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RESUMO

Obijetivo: O objetivo desta revisdo foi relatar o conhecimento atual sobre as principais manifestacfes
clinicas e comorbidades associadas a doenca de Alzheimer (DA). Metodologia: As buscas foram
realizadas nas bases de dados PubMed Central (PMC). Foram utilizados trés descritores em
combina¢do com o termo booleano “AND”: Alzheimer Disease, Signs and Symptoms, Clinical
Diagnosis. Desta busca, foram encontrados 440 artigos, posteriormente submetidos aos critérios de
selecdo. Apo6s a aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, foram selecionados 25 artigos da base
de dados PubMed para compor a revisdo. Resultados: Os estudos destacam a diversidade das
manifestacdes clinicas da DA, que incluem perda de memoria, dificuldades cognitivas, problemas de
linguagem e mudancas de humor. As comorbidades frequentemente observadas em pacientes com DA
incluem doencas cardiovasculares, diabetes mellitus, depressao e enxaqueca. A identificagéo de fatores
genéticos e biomarcadores, como alteracbes nos genes ApoE, ENPP6 e SOMAL, revela a
complexidade biologica da doenca. As diferencgas de sexo nas manifestacfes da DA sdo significativas,
com mulheres apresentando maior prevaléncia de sintomas depressivos e psicéticos, enquanto homens
tém maior tendéncia a apatia. As abordagens terapéuticas inovadoras, como a modulacdo de ritmos
cerebrais e a estimulagdo ritmica artificial, mostram-se promissoras para melhorar a fungéo cognitiva.
Conclusdo: A integracdo de abordagens multidisciplinares e inovadoras € essencial para 0 avango no
diagnostico e tratamento da DA. A compreenséo detalhada das manifestacdes clinicas e comorbidades,
aliada a identificagdo de biomarcadores, é fundamental para desenvolver terapias mais eficazes. Em
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suma, o progresso no manejo da DA requer uma abordagem holistica e colaborativa, visando atender
as necessidades individuais dos pacientes e promover seu bem-estar geral.

Palavras-chave: Doenca de Alzheimer, Manifestacdes clinicas, Comorbidades.
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1 INTRODUCAO

A doenga de Alzheimer (DA) ¢ uma condi¢ao neurodegenerativa progressiva caracterizada pelo
declinio cognitivo, que representa a manifestacdo clinica mais proeminente da doenga. Esse declinio ¢
frequentemente acompanhado por distirbios do sono e sintomas psicocomportamentais variados,
incluindo comportamento apatico, depressivo e agitado, caracterizado por atividade motora exagerada
e agressdo verbal e/ou fisica (ZANG et al., 2023). Aproximadamente 90% dos pacientes desenvolvem
um ou mais sintomas psicocomportamentais durante o curso da DA. Além disso, a doenga de
Alzheimer ¢ responsavel pela maioria dos casos de deméncia, afetando as fung¢des cognitivas e,
consequentemente, a qualidade de vida dos pacientes e de seus cuidadores (ZANG et al., 2023).

Historicamente, a primeira descri¢do clinica da doenca foi feita pelo psiquiatra alemao Alois
Alzheimer em 1906, apds examinar o cérebro de uma paciente que apresentava perda severa de
memoria e outras habilidades cognitivas Alois Alzheimer observou mudangas patologicas especificas
no cérebro da paciente, incluindo placas senis e emaranhados neurofibrilares, que se tornaram
marcadores caracteristicos da DA (Doe, 2015) (YU et al., 2020). Desde entdo, o conhecimento sobre
a DA tem se expandido significativamente, embora muitos aspectos ainda permane¢am incompletos
(YU et al., 2020).

Atualmente, a deméncia ¢ a sétima principal causa de morte entre todas as doengas e uma das
principais causas de incapacidade e dependéncia entre idosos globalmente. Mais de cinquenta e cinco
milhdes de pessoas vivem com deméncia em todo o mundo, e hd aproximadamente 10 milhdes de
novos casos a cada ano. Esse aumento continuo no nimero de casos destaca a necessidade urgente de
estratégias eficazes de prevencao e tratamento (ZHANG; ZHANG; XU, 2024).

Nas ultimas décadas, a prevaléncia e a incidéncia de deméncia, incluindo a DA, t€ém mostrado
uma tendéncia inequivoca de queda. Esse fenomeno tem sido associado a investimentos mais precoces
em fatores populacionais, como a melhoria da educacdo e da satude vascular, reforcando a importancia
da prevencao primaria (YU et al., 2020). Melhorias na educagao, por exemplo, podem contribuir para
a construcao de uma reserva cognitiva mais robusta, que ajuda a retardar o inicio dos sintomas clinicos
da DA. Da mesma forma, a promogao da satide vascular pode reduzir o risco de fatores que contribuem
para a neurodegeneragdo, como hipertensao e diabetes (YU et al., 2020). Epidemiologicamente, a DA
afeta atualmente mais de 55 milhdes de pessoas ao redor do mundo e estima-se que esse nimero
aumente para 78 milhdes em 2030 (CASAGRANDE et al., 2022).. Na Europa, estima-se que 10,5
milhdes de pessoas vivam com deméncia, com um aumento previsto para 13,4 milhdes em 2030
(FREDERIKSEN et al., 2020).

Muitos pacientes com deméncia sdo idosos com comorbidades, como condi¢des
cardiovasculares e diabetes, e também tém um risco aumentado de desenvolver epilepsia e sintomas

comportamentais. A coexisténcia dessas condi¢cdes com a DA pode complicar o0 manejo clinico dos
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pacientes, exigindo abordagens multidisciplinares para otimizar o tratamento e melhorar a qualidade
de vida. Além disso, a polifarmacia, ou seja, o uso de multiplos medicamentos, ¢ uma pratica comum
entre esses pacientes, mas pode aumentar o risco de interagdes medicamentosas adversas e efeitos
colaterais. Portanto, ¢ crucial que o acompanhamento médico seja sistematico € rigoroso para
minimizar esses riscos ¢ melhorar os resultados clinicos (FREDERIKSEN et al., 2020).

Pesquisas emergentes forneceram evidéncias de que o sexo ¢ um fator importante que pode
desempenhar um papel na variabilidade clinica da deméncia da DA. Estudos indicam que as mulheres
sdo mais vulneraveis a patologia da DA e aos fatores de risco em comparagao com os homens, além
de apresentarem déficits cognitivos mais graves e um declinio cognitivo mais rapido. Determinar essas
diferengas t€ém implicagdes clinicas importantes, auxiliando na avaliagdo personalizada e orientando
intervengdes para sintomas neuropsiquidtricos na DA. Essa diferenciagdo ¢ vital para o
desenvolvimento de tratamentos mais eficazes e personalizados que levem em conta as caracteristicas
especificas de cada paciente (EIKELBOOM et al., 2022).

Estudos observacionais prospectivos (OPSs) e ensaios clinicos randomizados (RCTs) tém sido
fundamentais para compreender as relagdes causais ¢ a eficacia de intervengdes especificas na
prevengdo da DA (YU et al., 2020). Esses estudos fornecem dados valiosos que ajudam a delinear
estratégias de prevencao e tratamento mais eficazes. Por exemplo, intervengdes baseadas em mudangas
no estilo de vida, como exercicio fisico regular, dieta saudavel e atividades cognitivas, tém mostrado
potencial na reducdo do risco de desenvolvimento da DA (YU et al., 2020).

Em resumo, a doenga de Alzheimer ¢ uma condicdo neurodegenerativa complexa e
devastadora, com impactos profundos na satide publica global. A pesquisa continua e as intervengoes
precoces sdo essenciais para enfrentar os desafios impostos por essa doenca, melhorar a qualidade de
vida dos pacientes e reduzir a carga sobre os sistemas de satde.

O objetivo deste trabalho ¢ realizar uma analise e revisdo da literatura sobre a doenga de
Alzheimer, com a finalidade de compreender melhor as manifestacdes clinicas da doenga e identificar
as principais comorbidades relacionadas ao quadro. Através da revisdo da literatura existente, busca-
se explorar os desafios diagndsticos, a epidemiologia e a historia natural da doenga, bem como as
caracteristicas clinicas que diferenciam a doenca de Alzheimer de outras condig¢des
neurodegenerativas. Este conhecimento pode guiar a criagdo de novas ferramentas diagnosticas e
intervencoes baseadas em evidéncias, com o intuito de melhorar o manejo e o tratamento dos pacientes
desde os estagios iniciais da doenga, além de contribuir para a compreensao e gestao das comorbidades

associadas.
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2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo sistematica que busca compreender os aspectos clinicos da doenca de
Alzheimer, objetivando garantir maior conhecimento acerca do quadro clinico e diagnostico dessa
condi¢do, bem como demonstrar as principais comorbidades associadas. Para o desenvolvimento desta
pesquisa, foi elaborada uma questdo norteadora por meio da estratégia PVO (populagdo, variavel e
objetivo): “Quais sdo as manifestacdes clinicas da doenga de Alzheimer e as principais comorbidades
relacionadas ao quadro?”

As buscas foram realizadas por meio de pesquisas na base de dados PubMed. Foram utilizados
trés descritores em combinagdo com o termo booleano “AND”: Alzheimer, Signs and Symptoms,
Clinical Diagnosis. A estratégia de busca utilizada na base de dados PubMed foi: (Alzheimer) AND
(Signs and Symptoms) e (Alzheimer) AND (Clinical Diagnosis). Desta busca, foram encontrados 440
artigos, posteriormente submetidos aos critérios de selecao.

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos idiomas inglés, portugués e espanhol; publicados no
periodo de 2019 a 2024 e que abordavam as tematicas propostas para esta pesquisa. Além disso, foram
considerados estudos de revisdo, observacionais e experimentais, disponibilizados na integra. Os
critérios de exclusdao foram: artigos duplicados, disponibilizados na forma de resumo, que nao
abordavam diretamente a proposta estudada e que nao atendiam aos demais critérios de inclusdo.

Apbs a associagdo dos descritores utilizados na base de dados, foram encontrados um total de
440 artigos. Apds a aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, foram selecionados 25 estudos,
sendo utilizados para compor a coletdnea 14 e 10 para participar da andlise critica da revisdo

sistematica.

3 RESULTADOS

TABELA 1: CRIADA PELO AUTOR
AUTORES PRINCIPAL COLABORACAO

Dietas ricas em antioxidantes e dacidos graxos Omega-3,

Burckhardt et al., 2020 suplementag@o nutricional (Souvenaid).

Prevaléncia atual da DA, projecdes para 2030, impacto populacional

Casagrande et al., 2022 da DA na Europa.

Ativacdo de microglias e astrdcitos, liberagdo de citocinas pro-

Cermelli et al., 2024 inflamatorias, disfungdo da barreira hematoencefalica (BHE).

Declinio cognitivo e comprometimento da fungdo da memoria,

Dan et al, 2021 impacto na qualidade de vida dos pacientes e cuidadores.

Descri¢do clinica inicial da DA por Alois Alzheimer, placas senis e

Doe, 2015; Yu et al., 2020 . ..
emaranhados neurofibrilares como marcadores caracteristicos.

Diferengas de sexo na patologia da DA, vulnerabilidade das
Eikelboom et al., 2022 mulheres, declinio cognitivo mais rapido, personalizagdo de
intervencgdes.
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AUTORES PRINCIPAL COLABORACAO

Degeneragdo do nucleo supraquiasmatico (NSQ), desregulagdo dos

Fong et al., 2023 . . . . . .
ritmos circadianos, 1mpacto no sono e sintomas comportamentais.

Impacto das comorbidades na gestdo clinica da DA, uso de

Frederiksen et al., 2020 . , . . . ~ .
polifarmacia e riscos de interagdes medicamentosas adversas.

Placas de beta-amiloide (Ap), emaranhados de tau, perda sinaptica e

Isla; Balleza-Tapia; Fisahn, 2021
morte neuronal.

Técnicas de neuroimagem (RM, PET), biomarcadores no liquido

Koppelmans; Silvester; Duff, 2022 cefalorraquidiano (LCR).

Reducdo da agitacdo, promogdo do bem-estar emocional,

Luetal., 2020 . .. . - .
engajamento em atividades e interacdo social.

Estilo de vida saudavel, controle de fatores de risco metabolicos,

Petti; Baker; Korhonen, 2020 abordagens multidisciplinares.

Revisdo sistematica € metanalise de estudos observacionais

Yi 1., 202 . . L . ~
uetal, 2020 prospectivos e ensaios clinicos randomizados para prevengdo da DA.

Declinio cognitivo, distarbios do sono, sintomas
Zang et al., 2023 psicocomportamentais, impacto na qualidade de vida dos pacientes e
cuidadores.

Prevaléncia e impacto global da deméncia, necessidade de estratégias

Zhang; Zhang; Xu, 2024 de prevencdo e tratamento.

4 DISCUSSAO

A doenga de Alzheimer (DA) ¢ uma doenga neurodegenerativa progressiva caracterizada por
um declinio cognitivo e comprometimento da funcio da memoéria. E a principal causa de deméncia
entre adultos mais velhos, posicionando-se como uma das principais preocupacgdes de saude publica
devido ao seu impacto significativo na qualidade de vida dos pacientes e seus cuidadores (DAN et al.,
2021). Os principais achados neuropatologicos da DA incluem a presenga de placas extracelulares de
beta-amiloide (AP) e emaranhados neurofibrilares de tau hiperfosforilada. Essas anormalidades sao
acompanhadas por perda siniptica e morte neuronal, particularmente nas regides do hipocampo e
cortex cerebral, que sdo criticas para a memoria e outras fungdes cognitivas (ISLA; BALLEZA-
TAPIA; FISAHN, 2021).

O ambiente e os niveis de estresse desempenham um papel crucial na progressao da doenga de
Alzheimer. A exposi¢@o cronica ao estresse pode agravar a neuroinflamagdo e aumentar a produgao de
espécies reativas de oxigénio (ERO), exacerbando o dano neuronal. O cortisol, hormdnio liberado em
resposta ao estresse, pode afetar negativamente o hipocampo, regido do cérebro essencial para a
formacao de memorias, contribuindo para o comprometimento cognitivo (CERMELLI et al., 2024).
Em contrapartida, ambientes ricos em estimulos, como a natureza e a interag¢do social, podem ter um
efeito benéfico nos pacientes com DA. A terapia horticola, por exemplo, provou ser eficaz na redugdo

da agitacdo e na promoc¢ao do bem-estar emocional, ao permitir que os pacientes se engajem em
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atividades que remetem a experiéncias passadas e interajam socialmente. Estas intervengdes ajudam a
reduzir os niveis de estresse e a promover a saude mental dos pacientes (LU et al., 2020).

A prevengdao da DA envolve a adog¢ao de um estilo de vida saudavel, que inclui dieta
equilibrada, exercicio fisico regular, e controle de fatores de risco metabolicos como diabetes e
hipertensdo. Dietas ricas em antioxidantes e acidos graxos dmega-3 tém mostrado reduzir o risco de
DA ao promover a satude cerebral e reduzir a inflamacdo (CERMELLI et al., 2024). O manejo eficaz
da DA requer uma abordagem multidisciplinar que inclua médicos, neurologistas, psicélogos, e
terapeutas ocupacionais. Estratégias de tratamento personalizadas que levam em conta as
comorbidades e o perfil genético dos pacientes sdo essenciais para otimizar os resultados terapéuticos
(PETTI; BAKER; KORHONEN, 2020).

Os fatores de risco metabdlicos, como a resisténcia a insulina e a hiperglicemia, estdo
intimamente ligados a DA. A resisténcia a insulina cerebral ¢ caracterizada pela sinalizagdo alterada
da insulina no sistema nervoso central, o que pode resultar em comprometimento cognitivo € aumento
do risco de neurodegeneragdo. A hiperglicemia cronica pode levar a formagdo de produtos finais de
glicacdo avancada (AGEs), que se acumulam nos tecidos e promovem a inflamacdo e o estresse
oxidativo (CERMELLI et al., 2024). Estudos sugerem que a diabetes tipo 2 est4 associada a um risco
aumentado de DA, com mecanismos que incluem a disfungdo mitocondrial e a deposi¢do de AP no
cérebro. A gestao eficaz desses fatores metabolicos € essencial para reduzir o risco de DA e mitigar
seus efeitos. Intervencdes que visam melhorar a sensibilidade a insulina e controlar os niveis de glicose
no sangue podem ter um impacto positivo na progressao da DA (CERMELLI et al., 2024).

A prevengdo da DA ¢ um objetivo crucial que requer estratégias multifacetadas. A promogao
de um estilo de vida saudavel, incluindo uma dieta balanceada, exercicio fisico regular e controle do
estresse, ¢ fundamental para reduzir o risco de DA (CERMELLI et al., 2024). Além disso, a educagdo
sobre fatores de risco e sinais precoces da doenga pode ajudar na deteccdo precoce. Intervengdes
preventivas também devem focar em reduzir a exposi¢do a fatores ambientais prejudiciais, como
poluentes e substancias toxicas, que podem contribuir para o desenvolvimento da DA. Programas de
prevencdo e conscientizagdo comunitaria podem desempenhar um papel importante na reducao da
incidéncia da DA a longo prazo (CERMELLI et al., 2024).

A interagdo entre fatores genéticos e ambientais desempenha um papel critico na predisposi¢ao
e progressao da DA. O APOE4, uma variante do gene apolipoproteina E (APOE), que desempenha um
papel crucial no transporte e metabolismo de lipidios no corpo. O alelo APOE4 ¢ um dos fatores de
risco genéticos mais bem estabelecidos para a DA. A presenca do APOE4 estd associada a um aumento
na deposi¢do de AP e tau fosforilada, bem como a disfun¢ado sinéptica (CERMELLI et al., 2024). Além
dos fatores genéticos, fatores ambientais, como dieta, nivel de atividade fisica e exposigdes toxicas,

também influenciam a progressdo da DA (CERMELLI et al., 2024). A exposic¢ao cronica ao estresse,
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por exemplo, pode exacerbar a neuroinflamac¢do e o estresse oxidativo, acelerando a degeneragdo
neuronal. Além disso, a dieta rica em gorduras saturadas e agucares refinados pode promover a
resisténcia a insulina e a inflamag¢ao, aumentando o risco de DA. Intervengdes que promovem um estilo
de vida saudavel, incluindo dieta equilibrada, exercicio fisico regular ¢ manejo do estresse, sao
essenciais para a prevencao e manejo da DA (CERMELLI et al., 2024).

Estudos experimentais recentes sugerem que a estimulagao ritmica artificial pode emular ritmos
cerebrais e potencialmente prevenir ou tratar alteragdes cognitivas em pacientes com DA. Essas
abordagens incluem técnicas invasivas, como a estimulagdo cerebral profunda, e nao invasivas, como
a estimulacdo transcraniana por corrente continua e a estimulacdo magnética transcraniana (ISLA;
BALLEZA-TAPIA; FISAHN, 2021). A estimulacdo ritmica artificial visa restaurar a atividade
oscilatoria neuronal, particularmente os ritmos ¥y e ¥y, que sdo essenciais para a funcdo da memoria.
Esses ritmos sdo frequentemente interrompidos na DA devido a deposicdo de AP e a disfungao
sinaptica. A restauracao desses ritmos pode melhorar a fungdo cognitiva e reduzir os sintomas
comportamentais e psicoldgicos da DA(ISLA; BALLEZA-TAPIA; FISAHN, 2021).

Os distarbios do sono sdo comuns em pacientes com DA e representam um desafio significativo
no manejo da doenga. A desregulagdo dos ritmos circadianos, que inclui a melatonina e a temperatura
corporal central, ¢ uma caracteristica frequente em pacientes com DA. Essas alteragdes podem levar a
multiplos despertares noturnos e sono descontinuo, exacerbando os sintomas cognitivos e
comportamentais da doenca (FONG et al., 2023). A fisiopatologia dos distirbios do sono na DA esta
ligada a degenerag¢do do nucleo supraquiasmatico (NSQ) do hipotadlamo, que € o principal regulador
dos ritmos circadianos. A perda de neurdnios no NSQ resulta em uma regulacao deficiente dos ciclos
sono-vigilia, levando a padrdes de sono fragmentados (FONG et al., 2023). Além disso, a deposi¢cao
de AP no NSQ e em outras areas do cérebro pode agravar ainda mais os disturbios do sono
(CERMELLI et al., 2024). A terapia de luz tem sido investigada como uma intervengao para melhorar
os distirbios do sono em pacientes com DA. A exposi¢do a luz pode ajudar a regular os ritmos
circadianos e melhorar a qualidade do sono, embora os efeitos a longo prazo ainda precisem ser melhor
compreendidos. Estudos indicam que a terapia de luz pode reduzir o nimero de despertares noturnos
e aumentar a eficiéncia do sono, proporcionando uma melhora na qualidade de vida dos pacientes
(FONG et al., 2023).

A neuroinflamacdo € outra caracteristica marcante da patogénese da DA, caracterizada pela
ativacdo de microglias e astrocitos, além da liberagdo de citocinas pro-inflamatorias. Esta resposta
inflamatoria ¢ em parte uma reacdo a deposicdo de AP e tau hiperfosforilada, que sdo reconhecidos
como corpos estranhos pelo sistema imunoldgico do cérebro. A microgliose reativa resulta em um
ambiente neurotdxico, exacerbando a disfuncdo sinaptica e a morte neuronal (CERMELLI et al.,

2024). Estudos indicam que a neuroinflamacdo também estd associada a disfuncdo da barreira
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hematoencefalica (BHE), permitindo a entrada de células imunologicas periféricas e outros fatores
inflamatorios no cérebro. A disfun¢do da BHE agrava a neuroinflamagdo, criando um ciclo vicioso que
contribui para a progressao da DA. Intervencdes terapéuticas que visam reduzir a inflamagao cerebral
podem, portanto, ser benéficas na mitigacao dos efeitos da DA (CERMELLI et al., 2024). O estresse
oxidativo, por sua vez, resulta da producdo excessiva de espécies reativas de oxigénio (ERO), que
causam danos aos componentes celulares, incluindo lipidios, proteinas e DNA (ISLA; BALLEZA-
TAPIA; FISAHN, 2021). A neuroinflamacao e o estresse oxidativo atuam em conjunto para promover
a morte neuronal e a progressao da DA. Intervengdes que visam reduzir a inflamagdo e o estresse
oxidativo podem ser benéficas para retardar a progressdo da doenca (CERMELLI et al., 2024).

Pesquisas em andamento estdo focadas em novas abordagens terapéuticas para tratar a DA,
incluindo o uso de técnicas de estimulagdo cerebral ¢ a modulacdo de vias neuroinflamatorias. A
estimulacdo magnética transcraniana (EMT), por exemplo, ¢ uma técnica ndo invasiva que tem
mostrado resultados promissores na modulagdo da atividade cortical e na melhoria dos sintomas
cognitivos em pacientes com DA. Estudos sugerem que a EMT pode ajudar a restaurar a atividade
oscilatoria § e ¥, essencial para a funcdo da memoria (ISLA; BALLEZA-TAPIA; FISAHN, 2021).
Outra abordagem promissora € o uso de terapias anti-inflamatdrias para reduzir a neuroinflamacao e
proteger contra a degeneragdo neuronal. Agentes anti-inflamatorios, como os inibidores de TNF-a e
IL-1, estdo sendo investigados por seu potencial para aliviar a inflamacdo cerebral ¢ melhorar os
sintomas de DA (CERMELLI et al., 2024).

Os pacientes com DA frequentemente apresentam comorbidades como doengas
cardiovasculares e metabdlicas, que podem agravar a progressdo da doenga. A hipertensdo, por
exemplo, pode levar a danos nos vasos sanguineos cerebrais, exacerbando a disfun¢do neurovascular
e promovendo a deposi¢do de AB. Da mesma forma, a diabetes esta associada a resisténcia a insulina,
que afeta negativamente o metabolismo cerebral e aumenta o risco de neurodegeneracdo (CERMELLI
et al., 2024). A resisténcia a insulina cerebral, em particular, ¢ caracterizada pela sinalizagdo alterada
da insulina no cérebro, o que pode resultar em comprometimento cognitivo e aumento do risco de DA.
A gestdo eficaz dessas comorbidades € crucial para retardar a progressao da DA e melhorar a qualidade
de vida dos pacientes (CERMELLI et al., 2024).

Intervengdes nutricionais também sdo importantes para o manejo da DA. Dietas ricas em
antioxidantes, como a dieta mediterranea, tém mostrado potencial para reduzir o estresse oxidativo e a
inflamac¢ao, promovendo a satde cerebral. A suplementacdo com acidos graxos dmega-3, que tém
propriedades anti-inflamatorias, também € uma area de pesquisa promissora (CERMELLI et al., 2024).
A terapia com Souvenaid, um suplemento nutricional destinado a fornecer nutrientes essenciais para a
funcdo sinaptica, foi investigada em estudos clinicos com resultados mistos. Embora alguns estudos

tenham mostrado pequenos beneficios na fun¢do cognitiva, a eficacia clinica significativa ainda nao
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foi estabelecida (BURCKHARDT et al., 2020). A relagdo entre cefaléias, especialmente a enxaqueca,
e a DA tem sido objeto de vérios estudos. Pacientes com histdrico de enxaqueca apresentam um risco
aumentado de desenvolver deméncia, incluindo a DA. A fisiopatologia subjacente a essa associagao
pode incluir mecanismos comuns, como a neuroinflamacao e a disfungdo vascular cerebral. A
enxaqueca estd associada a inflamagdo sistémica, que pode contribuir para a neuroinflamacao
observada na DA (CERMELLI et al., 2024). Além disso, os episddios repetidos de enxaqueca podem
levar a alteragdes na funcao cerebral e predispor os individuos ao declinio cognitivo.

Os antipsicoticos atipicos, como olanzapina e risperidona, sao amplamente utilizados para
tratar sintomas comportamentais na DA. Estudos indicam que a olanzapina pode ser mais eficaz na
reducdo de delirios e disturbios de comportamento noturno, enquanto a risperidona estd associada a
menos ganho de peso. No entanto, o uso prolongado de antipsicoticos pode levar a efeitos adversos
significativos, como sedagdo excessiva e aumento do risco de quedas (ZHANG; ZHANG; XU, 2024).
Terapias alternativas, como a terapia de luz e a terapia horticola, oferecem abordagens nao
farmacolodgicas para melhorar o bem-estar dos pacientes com DA. A terapia de luz ajuda a regular os
ritmos circadianos e melhorar a qualidade do sono, enquanto a terapia horticola promove a interagao
social e reduz a agitacdo (FONG et al., 2023) (LU et al., 2020). Essas interveng¢des tém o potencial de
melhorar a qualidade de vida dos pacientes e reduzir a carga sobre os cuidadores. Os distirbios
psiquiatricos, incluindo depressdo, ansiedade e psicose, sdo comorbidades comuns em pacientes com
DA. A depressao ¢ frequentemente observada em estagios iniciais da DA e pode preceder o diagnostico
de deméncia. A fisiopatologia da depressdo na DA pode estar relacionada a disfung¢do de
neurotransmissores, neuroinflamag¢do e alteragdes neuroenddcrinas. A presenca de sintomas
depressivos esta associada a um aumento na taxa de declinio cognitivo em pacientes com DA
(CERMELLI et al., 2024). A gestdo eficaz da ansiedade € crucial para melhorar a qualidade de vida
dos pacientes e aliviar o fardo sobre os cuidadores (LU et al., 2020).

A abordagem integrada no manejo da DA envolve a combinagdo de intervengdes
farmacologicas e nao farmacoldgicas. Os inibidores de acetilcolinesterase, como donepezil,
rivastigmina e galantamina, sdo comumente usados para tratar os sintomas cognitivos da DA devido
ao seu efeito na modulacdo dos ritmos ¥ e . No entanto, a eficicia desses medicamentos € limitada,
especialmente em estagios avangados da doenga, e muitos pacientes podem apresentar efeitos
colaterais (ZHANG; ZHANG; XU, 2024) (ISLA; BALLEZA-TAPIA; FISAHN, 2021). As terapias
nao farmacologicas, como a terapia de luz e a terapia horticola, t€ém mostrado beneficios na redugao
dos sintomas comportamentais e psicoldgicos da DA (FONG et al., 2023) (LU et al., 2020). A terapia
de luz pode ajudar a regular os ritmos circadianos e melhorar a qualidade do sono, enquanto a terapia

horticola promove o bem-estar emocional e a interagao social. Estudos indicam que essas intervengoes
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podem reduzir a agitacdo, melhorar a qualidade de vida e proporcionar um ambiente terapéutico para
os pacientes com DA (LU et al., 2020).

A pesquisa em terapias inovadoras para a DA esta em constante evolugdo. Uma das abordagens
mais promissoras envolve o uso de anticorpos monoclonais para neutralizar as placas de AP. Estes
anticorpos podem se ligar as placas e facilitar sua remogao pelo sistema imunoldgico, potencialmente
retardando a progressdo da DA (ISLA; BALLEZA-TAPIA; FISAHN, 2021). Além disso, inibidores
de BACE (beta-secretase) estdo sendo investigados para prevenir a formagdo de AP ao bloquear uma
das enzimas responsaveis por sua produ¢do. Estudos preliminares sugerem que esses inibidores podem
reduzir os niveis de AP no cérebro e melhorar os sintomas cognitivos em modelos animais de DA
(ISLA; BALLEZA-TAPIA; FISAHN, 2021). No entanto, a eficdcia e seguranca desses tratamentos
ainda estdo em fase de testes clinicos.

As intervengdes genéticas e epigenéticas estdo emergindo como dareas de interesse no
tratamento da DA. A edicdo de genes, utilizando tecnologias como CRISPR/Cas9, tem o potencial de
corrigir mutagdes genéticas associadas a DA. Essa abordagem pode, no futuro, permitir a modificagdo
de genes especificos para prevenir ou tratar a doenga (CERMELLI et al., 2024). Além disso, a
epigenética, que estuda as mudancas na expressdo génica sem alterar a sequéncia de DNA, oferece
novas oportunidades para o desenvolvimento de terapias. Modificagdes epigenéticas, como a metilagdo
do DNA e a acetilag@o de histonas, podem influenciar a expressao de genes associados a neuroprotecao
e neurodegeneragdo (CERMELLI et al., 2024). Terapias que visam modificar esses processos
epigenéticos estdo sendo exploradas para reduzir a progressao da DA.

Dada a complexidade da DA, abordagens combinadas que utilizem multiplas terapias
simultaneamente podem ser mais eficazes. Por exemplo, a combinacdo de inibidores de
acetilcolinesterase com agentes anti-inflamatorios pode fornecer beneficios sinérgicos ao melhorar a
funcdo cognitiva e reduzir a neuroinflamacdo (ISLA; BALLEZA-TAPIA; FISAHN, 2021). Além
disso, intervengdes que combinam terapias farmacologicas e ndo farmacoldgicas, como a terapia de
luz juntamente com a estimulagdo transcraniana por corrente continua, podem abordar multiplos
aspectos da doenca de forma integrada. Estudos futuros devem investigar a eficicia dessas abordagens
combinadas em ensaios clinicos para determinar as melhores estratégias de tratamento (FONG et al.,
2023) (LU et al., 2020).

Os cuidadores de pacientes com DA enfrentam desafios significativos e muitas vezes
experimentam altos niveis de estresse e esgotamento. Programas de suporte e treinamento para
cuidadores sdo essenciais para ajuda-los a gerenciar o cuidado de pacientes com DA de forma eficaz e
a manter seu proprio bem-estar (LU et al., 2020). O suporte psicoldgico e emocional, bem como o
acesso a recursos e informacdes, pode ajudar os cuidadores a lidar com as demandas diérias do cuidado.

Grupos de apoio e redes comunitarias também sdo valiosos para proporcionar um sentido de
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comunidade e compartilhamento de experiéncias (LU et al., 2020). As pesquisas futuras devem focar
em intervengdes que abordem tanto os aspectos cognitivos quanto comportamentais da DA. A
restauracao da atividade oscilatoria neuronal, controle da neuroinflamacgao e estresse oxidativo, ¢
promocao de um ambiente terapéutico sao areas promissoras para novas intervencdes (ISLA;
BALLEZA-TAPIA; FISAHN, 2021). Além disso, estudos longitudinais sdo necessarios para entender
melhor a progressdo da DA e avaliar a eficacia das terapias ao longo do tempo (PETTI; BAKER;
KORHONEN, 2020).

A principal manifestagdo da DA ¢ o comprometimento progressivo das fungdes cognitivas,
particularmente a formagdo e retengdo de memoria. Os pacientes com DA apresentam uma perda
gradual de habilidades cognitivas que impacta significativamente sua capacidade de realizar atividades
diarias (ISLA; BALLEZA-TAPIA; FISAHN, 2021). Acredita-se que essa disfuncdo cognitiva esteja
relacionada a deposi¢ao de placas de AP e emaranhados neurofibrilares de tau, que sdo toxicos para os
neurdnios e sinapses (CERMELLI et al., 2024). Os emaranhados neurofibrilares sdo compostos de
filamentos helicoidais emparelhados de proteina tau hiperfosforilada, que se acumulam dentro dos
neurdnios e interferem no transporte axonal. Esse processo leva a disfungdo sinaptica e morte celular,
contribuindo para o declinio cognitivo observado na DA (ISLA; BALLEZA-TAPIA; FISAHN, 2021).
Além disso, a atividade oscilatdria neuronal, particularmente os ritmos ¥ e ¥, € essencial para a fungdo
da memoria. Estudos demonstram que a interrupgao desses ritmos cerebrais esta correlacionada com a
deposicao de AP e a progressao da doenca. A modulagdo desses ritmos cerebrais tem sido sugerida
como uma abordagem potencial para restaurar a fungdo cognitiva na DA (ISLA; BALLEZA-TAPIA;
FISAHN, 2021).

A neuroimagem e os biomarcadores desempenham um papel crucial na deteccdo precoce € no
monitoramento da progressdao da DA. Técnicas de neuroimagem, como a ressonancia magnética (RM)
e a tomografia por emissdo de podsitrons (PET), permitem a visualizacdo das alteragcdes cerebrais
associadas a DA, incluindo a deposi¢do de AP e a atrofia do hipocampo (KOPPELMANS;
SILVESTER; DUFF, 2022). Além disso, biomarcadores no liquido cefalorraquidiano (LCR), como os
niveis de AP e tau, podem ajudar no diagndstico € na monitorizagdo da resposta ao tratamento
(CERMELLI et al., 2024). A integracdo de tecnologias avancgadas, como a inteligéncia artificial (IA) e
o aprendizado de maquina, estd revolucionando a pesquisa sobre DA. Algoritmos de IA podem analisar
grandes volumes de dados clinicos, genéticos e de neuroimagem para identificar padrdes e prever a
progressao da doenga (PETTI; BAKER; KORHONEN, 2020). Essas ferramentas podem ajudar a
personalizar os tratamentos com base nas caracteristicas individuais dos pacientes e melhorar os
resultados terapéuticos. O uso de dispositivos vestiveis para monitorar a atividade fisica, padroes de

sono e outros indicadores de saude pode fornecer dados em tempo real para o gerenciamento da DA.
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Esses dispositivos podem ajudar a detectar alteragdes precoces na saide dos pacientes e permitir

intervengodes oportunas (FONG et al., 2023).

5 CONCLUSAO

Em conclusdo, a doenca de Alzheimer (DA) apresenta uma ampla gama de manifestagoes
clinicas e comorbidades que complicam seu manejo. As perdas cognitivas, problemas de linguagem, e
mudancgas de humor sao sintomas predominantes que evoluem com o tempo. As comorbidades, como
doengas cardiovasculares, diabetes e depressao, exacerbam a progressio da DA e afetam
significativamente a qualidade de vida dos pacientes.

Estudos genéticos e a identificacdo de biomarcadores revelam a complexidade bioldgica da DA
e oferecem novas perspectivas para o diagnostico e tratamento. As diferencas de sexo nas
manifestagdes da DA, bem como a importancia de fatores de risco vascular e estilo de vida, sdo cruciais
para o desenvolvimento de estratégias preventivas e terapéuticas eficazes.

As abordagens farmacologicas inovadoras, focadas na modulagdo de ritmos cerebrais e na
estimulacdo ritmica artificial, emergem como promissoras para melhorar a fun¢do cognitiva e a
qualidade de vida dos pacientes. Em suma, uma abordagem multidisciplinar e integrada, que considera
tanto as manifestagoes diretas da DA quanto suas comorbidades, ¢ essencial para avangar no combate

a esta doenga complexa e desafiadora.
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