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INTRODUCAO

A deméncia estd como um dos problemas
mais prevalentes no século XXI. Pessoas que
apresentam um comprometimento cognitivo e
deméncia acabam tendo uma redugéo da quali-
dade de vida, podendo chegar a dependéncia
funcional. A populacdo cada vez mais vem en-
velhecendo e junto com ela vem o aumento de
doencas cronicas relacionadas a idade avan-
cada, tornando-se cada vez mais prevalente,
tendo dentre elas a Doenca de Alzheimer (DA).
Exige-se um custo cada vez maior ao sistema de
salide com 0 aumento dessas doencas. Razdes
essa que se torna necessario a busca de estraté-
gias para intervir e prevenir essas doencas
(SOUSA, 2022).

A DA ¢ a forma mais frequente de demén-
cia em idosos, apresentando uma prevaléncia
crescente com o passar da idade. Um exemplo
é a prevaléncia da doenca no Brasil, se encon-
trando presente de 0,16% dos individuos entre
65 e 69 anos para 23,4% em individuos com
idade maior ou igual a 85 anos (GAGLIARDI
& TAKAYANAGUI, 2019).

O Comprometimento Cognitivo Leve
(CCL) é um declinio na memdria, ndo grave,
que interfere na realizacdo das atividades dia-
rias. Até 20% dos individuos com idade igual
ou superior a 65 anos apresentam CCL e 10%
progridem para DA, sendo esse declinio consi-
derado muitas vezes como fase prodromica da
DA (LAZRIS, et al.2023).

A DA é um transtorno neurodegenerativo
progressivo e letal, manifestando-se com dege-
neracdo cognitiva e da memoria, aléem do com-
prometimento gradual para a realizacdo das ati-
vidades de vida diaria do individuo e da possi-
bilidade de surgimento de sintomas neuropsi-
quiatricos e alteracbes comportamentais (MI-
NISTERIO DA SAUDE, 2022).

A causa da DA é atualmente desconhecida,
mas postula-se que seja geneticamente determi-
nada. A DA é a forma de deméncia mais co-
mum na populacdo idosa, correspondendo a
mais de 50% das deméncias nessa populacéo
(MINISTERIO DA SAUDE, 2022). Os fatores
de risco sdo, além dos genéticos, fatores ambi-
entais, sendo o proprio envelhecimento o fator
de risco principal. Outros fatores que podem ser
relacionados a baixa escolaridade, hipertenséo
arterial, diabetes, obesidade e sedentarismo
(SCHILLING, et al.2022).

Os medicamentos atualmente presentes
para o tratamento da doenca sdo limitados,
tendo em vista que visam minimizar a veloci-
dade de progressdo da doenca, ndo apresen-
tando, com isso, um efeito curativo (AS-
LANYAN, et al.2023).

Em relacéo a prevencgdo da DA, hé estudos
que postulam a duracdo do sono e a atividade
fisica como dois caminhos altamente promisso-
res para a prevengdo. Em estudos com camun-
dongos, demonstrou que a privagdo de sono esta
relacionada ao acimulo de peptideo B-ami-
loide(Ap). Outros estudos com 0 sono humano,
nota-se evidéncias que pessoas com disturbios
de sono apresentam pior desempenho nas ava-
liagcBes cognitivas e com risco de incidéncia au-
mentada para desenvolver DA (ASLANYAN,
et al.2023).

Na prevencdo relacionado a atividade fi-
sica, foi evidenciado que essa pratica aumenta
o0 volume cerebral em humanos, além da conec-
tividade funcional, apresentando, ambos bene-
ficios cognitivos e melhoria da memoria nos
idosos (ASLANYAN, et al.2023).

O objetivo deste estudo foi analisar o im-
pacto que a atividade fisica e sono tem para pre-
vencdo do desenvolvimento da doenga de Al-
zheimer.
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METODO

Trata-se de uma revisao narrativa, pelo qual
foram selecionados dados obtidos pela pesquisa
nos bancos de dados da BVS. Foram utilizados
0s seguintes descritores nos bancos de dados:
"Alzheimer " "atividade fisica" "prevencao"
"tratamento”. Dessa busca, foram encontrados
23 artigos que foram posteriormente submeti-
dos aos critérios de selecdo. Os critérios de in-
cluséo foram: artigos independentes do idioma
que foram publicados nos ultimos 5 anos, do
periodo de 2019 a 2024, somado a isso, foram
incluidos dados da Scielo, documentos do Mi-
nistério da Salde e da Sociedade Brasileira de
Neurologia que abordavam as tematicas pro-
postas para esta pesquisa. Os artigos de exclu-
sdo foram artigos duplicados, ofertados apenas
em forma de resumo e que nao atendiam as pro-
postas de inclusdo. Apds isso, os artigos foram
analisados de forma minuciosa para a coleta de
informacdes. Nesse sentido, os dados coletados
foram apresentados de forma descritiva, abor-
dando os subtdpicos relacionados a tematica.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Fisiopatologia

Postula-se que o processo degenerativo da
DA esta relacionado a hiperproducédo e/ou di-
minuicao do clearence e logo, acimulo AP nos
tecidos cerebrais, além do emaranhado de neu-
rofibrilas (ENFs) de proteina tau, que sdo acom-
panhados de alteracbes homeostéaticas que le-
vam ao colapso do citoesqueleto neuronal
(SCHILLING, et al.2022).

O acumulo de AP se d& no espago extrace-
lular. Esse acimulo tem efeito neurotdxico e
promove varios eventos que culminam na for-
macdo das placas neuriticas. Apresentando le-
soes em densos depositos de AP que se acumu-

lam na regi&o central da placa, ao redor dos axo-
nios, dendritos degenerados e microglia ativa
(GAGLIARDI & TAKAYANAGUI, 2019).

Apbs o processo amiloidogénicas, ha a pa-
tologia neurofibrilar, de natureza neurodegene-
rativa. Os emaranhados de neurofibrilas tem
como principal molécula a proteina tau hiper-
fosforilada. Essa proteina em condicdes fisiolo-
gicas participa do citoesqueleto neuronal e é
responsavel pelo transporte axonal. Na DA ha
uma hiperfosforilacdo da proteina, deixando de
se ligar aos microtubulos e formando filamen-
tos helicoidais que se agregam para formar os
emaranhados neurofibrilares. Esse emaranhado
se encontra em maior quantidade em pacientes
com DA do que em individuos normais da
mesma idade, sendo esse emaranhado restrito a
estruturas limbicas e presente no meio intrace-
lular (GAGLIARDI & TAKAYANAGUI,
2019).

No que tange aos achados anatomopatolo-
gicos macroscépicos da DA, o principal achado
¢ a atrofia cortical, principalmente em areas ne-
ocorticais associativas e temporais mesiais. No
microscopio como ja descrito, ha deposicdo AP
e emaranhado de neurofibrilares com proteina
tau hiperfosforilada que, convém frisar, que
esse acumulo de lesdo, principalmente o dep6-
sito de amiloides, pode estar presente até 2 dé-
cadas antes do inicio do quadro demencial, apa-
recendo, com isso, muito antes das manifesta-
¢Oes clinicas da deméncia (GAGLIARDI &
TAKAYANAGUI, 2019).

Manifestagdes Clinicas
A instalacdo dos sintomas é de forma insi-

diosa, apresentando piora progressiva. A prin-
cipal manifestacéo inicial € o deficit de memo-
ria episodica. Essa manifestacdo esta relacio-
nada ao local da patologia neurofibrilar que
ocorre nas fases iniciais, onde ha comprometi-
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mento do cortex entorrinal e da formacao hipo-
campal (GAGLIARDI & TAKAYANAGUI,
2019).

Com a progressdo da doenca ha envolvi-
mento das areas neocorticais associativas fron-
tais, temporais e parietais, surgindo, com isso,
alteracBGes cognitivas e comportamentais. Ha
preservacdo das funcdes motoras e sensitivas
até fases mais avangadas (GAGLIARDI & TA-
KAYANAGUI, 2019).

As manifestacfes clinicas iniciais podem
ser perda memdria anterograda, tal como lem-
brar acometimentos recentes, repetigdo pergun-
tas e perda de objetos pessoais, sintomas esses
relacionados ao déficit de memoria episodica.
H& também a possibilidade de evidenciar alte-
racbes na memoria operacional e semantica,
com quadros de diminuicdo da fluéncia verbal
e dificuldade de nomeacdo (GAGLIARDI &
TAKAYANAGUI, 2019).

Ha possibilidade de apresentar outros sinto-
mas, mesmo em fases iniciais, apresentando
uma DA atipica. As 3 apresentacdes atipicas da
doenca sdo: Variante Frontal (Alteragdo cogni-
tivo-comportamental que esta relacionada a de-
méncia frontotemporal), Atrofia Cortical Poste-
rior (comprometimento visual-espacial pre-
coce) e Afasia Logopénica (ocorre como prin-
cipal manifestacdo o déficit de linguagem)
(GAGLIARDI & TAKAYANAGUI, 2019).

As manifestagcbes cognitivas, com a pro-
gressdo da doenca, cursam desde afetar nos es-
tagios iniciais a realizacdo das atividades de
vida diaria, como cozinhar até a perda total da
autonomia nos estagios mais avancados. Além
das alteracBes cognitivas ha presenca de sinto-
mas comportamentais em até 80% dos casos,

podendo-se encontrar manifestacbes como apa-
tia, depresséo e delirios (principalmente em es-
tagios mais avangados). Com a progressao da
doenca ha deterioracdo de varios dominios, afe-
tando a realizacdo das atividades basicas, po-
dendo apresentar outras manifestagdbes como
mioclonia, parkinsonismo e disfagia. Normal-
mente pacientes com DA tém sobrevida de 7 a
15 anos, morrendo principalmente por compli-
cacbes comuns em pacientes acamados, tal
como pneumonias, infeccdo urinaria e trom-
boembolismo (GAGLIARDI & TAKAYANA-
GUI, 2019).

Diagnostico

O diagndstico de DA é clinico, baseado nas
alteracdes cognitivas, comportamentais e funci-
onais. Convém frisar que é necessario excluir
outras causas, sendo o diagndstico estabelecido
por exclusdo de outras causas, CoOmo por exem-
plo alteracdes da tireoide e déficit de vitamina
B12. Deve-se, com isso, além da suspeita cli-
nica, descartar através de exames laboratoriais
e de imagem outras possiveis causas (GAGLI-
ARDI & TAKAYANAGUI, 2019).

A avaliagdo cognitiva é essencial para o di-
agnostico de DA, podendo-se se fazer através
do Miniexame do Estado Mental, além de com-
plementada com testes de avaliacdo breve ou
avaliacdo neuropsicolégica formal (GAGLI-
ARDI & TAKAYANAGUI, 2019).

A Academia Brasileira de Neurologia in-
dica os seguintes instrumentos para avaliacdo
(Quadro 3.1). A seguir, mostra-se 0s critérios
diagnosticos para deméncia (Quadro 3.2) e de-
méncia devido a Alzheimer (Quadro 3.3).
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Quadro 3.1 Protocolo minimo proposto para avaliagdo de areas cognitivas especificas para o diagnostico de deméncia
da DA

Funcdo Cognitiva Testes
Meméria 10 figuras da bateria breve _de rastreio cognitivo
10 palavras da bateria de CERAD
Digitos em ordem direta e inversa fluéncia
Atencdo e funcBes executivas verbal(animais)
Desenho do relégio
Linguagem Teste de nomeacdo de Boston
Habilidades visuais-perceptivas e visuais-construtivas Desenho do relégio

Fonte: Tratado de Neurologia, 2019.

Quadro 3.2 Critérios diagnosticos de deméncia

1. Diagnostico de deméncia: deméncia é diagnosticada quando ha sintomas cognitives ou comportamentais
que:

A. Interferem na habilidade no trabalho ou em atividades vusoais; e

B. Representam declinio em relagdo a niveis prévios de funcionalidade e desempenho; e

C. Nio sdo explicaveis por estado confusional agudo (delirium) ou doenca psiquiitrica maior.

2. 0 comprometimento cognitivo € detectado e diagnosticado mediante a combinacio de:
A_ Anamnese com paciente e informante com conhecimento do histdrico; e
B. Avaliagao cognitiva objetiva, mediante avaliagio breve do estado mental ou avaliagdo nevropsicoldgica. A
avaliacio neuropsicologica deve ser realizada quando a anamnese e a avaliagio breve do estado mental nao
forem capazes de permitir diagnostico confiavel.

3. Os comprometimentos cognitives ou comportamentais afetam no minimo dois dos seguintes dominios:

A. Memoria, caracterizado por comprometimento da capacidade para adquirir ou lembrar informacbes
recentes, com sintomas que incluem: repetigdo de perguntas ou assuntos, esquecimento de eventos e
compromissos ou de onde guardon seus pertences, perder-se em ambiente conhecido.

B. Funcies executivas, caracterizado por comprometimento do raciocinio, da realizagio de tarefas complexas
e do julgamento, com sintomas tais como: compreensdo pobre de situactes de risco, reducao da capacidade
para cuidar das financas, de tomar decistes e de planejar atividades complexas ou sequenciais.

. Habilidades visupespaciais, com sintomas que incluem: incapacidade de reconhecer faces ou objetos
comuns, encontrar objetos no campo visual, dificuldade para manusear utensilios, para vestir-se, nio
explicdaveis por deficiéncia visual ou motora.

D. Linguagem, com sintomas que incluem: dificuldade para encontrar e/ou compreender palavras, reducio da
fluéncia verbal, erros ao falar e escrever, com trocas de palavras ou fonemas, ndo explicaveis por déficit
sensorial ou motor.

E. Personalidade ou comportamento com sintomas que incluem alteragoes do humor (labilidade, flutuacies
incaracteristicas), agitagio, apatia, desinteresse, isolamento social, perda de empatia, desinibicao,
compaortamentos ohsessivos, compulsivos ou socialmente inaceitaveis.

Fonte: Tratado de Neurologia, 2019.

17|Pagina




Quadro 3.3 Critérios diagnosticos de deméncia devida a DA

1. DA provavel
A. Inicio insidioso (meses ou anos)
B. Historia clara ou observacdo de piora cognitiva

C. Déficits cognitivos iniciais e mais proeminentes em uma das seguintes categorias:
a. Apresentacio amnéstica (deve haver outro dominio afetado)
b. Apresentacio nio amnéstica (deve haver outro dominio afetado): linguagem (encontro de palavras),

visunespacial, fungies executivas.

O diagnastico de DA provavel pode ser classificado em trés niveis:
1.1. DA provédvel baseada em critérios clinicos (sem biomarcadores, ou com resultados moleculares e/ou

estruturais conflitantes).

1.2. DA provivel baseada em critérios clinicos com evidéncia intermediaria de processo fisiopatologico de DA
(p. ex., apenas RM e SPECT ou PET disponiveis; ou com biomarcadores negativos no LCR, mas com RM e/ou

SPECT ou PET positivos).

1.3. DA provavel baseada em critérios clinicos com evidéncia alta de processo fisiopatologico de DA
(binmarcadores moleculares e estruturais/funcionais positivos).

Ohbs: O diagnastico de DA provivel pode ter seu nivel de certeza aumentado quando ha evidéncia de declinio
cognitivo (aumenta a certeza de que € uma doenca progressiva, mas nao de que & DA) on gquando hd mutacio
genética gue causa DA (polimorfismos da apolipoproteina E ndo sdo incluidos).

2. DA possivel

Preenche os critérios clinicos de DA provavel, mas tem inicio abrupto ou detalhes de historico insuficientes ou
falta de documentagao ohjetiva de declinio cognitivo progressivo

ou

Apresentagdo mista — preenche todos os critérios clinicos para deméncia da DA, mas tem evidéncia de uma das

seguintes:
4. Doenca cerebrovascular concomitante
b. Caracteristicas de deméncia com corpos de Lewy

. Dutra doenca newrologica ou comorbidade nao neurologica ou uso de medicagdo que pode ter efeito

substancial sobre a cognicao.

O diagndstico de DA possivel pode ser classificado em trés niveis:
2.1. DA possivel baseada em critérios clinicos (sem biomarcadores, ou com resultados maoleculares efou

estruturais conflitantes)

2.2. DA possivel baseada em critérios clinicos com evidéncia intermediaria de processo fisiopatolagico de DA
(p. ex.: apenas RM e SPECT ou PET disponiveis; ou com biomarcadores negativos no LCR, mas RM e/ou

SPECT ou PET positivos)

2.3. DA possivel baseada em critérios clinicos com evidéncia alta de processo fisiopatologico de DA
(binmarcadores positivos, mas nao excluindo uma segunda etiologia).
Ohbs: Os critérios 1.1 e 2.1 sdo para uso clinico; os critérios 1.2, 1.3, 2.2 e 2.3 sio para propdsitos de pesquisa.

3. DA fisiopatologicamente comprovada

4. Preenche critérios clinicos e cognitivos para deméncia da DA
b. Exame neuropatolégico demonstra a presenca de patologia da DA.

Fonte: Tratado de Neurologia, 2019.

Tratamento
O tratamento farmacologico que se encon-

tra disponivel para DA é de natureza sintomé-
tica. As drogas de escolha para 0 manejo tera-
péutico sdo as drogas que atuam nas vias coli-
nérgicas (inibidores da colinesterase ou IChe)
ou glutamatérgica (antagonistas dos receptores
NMDA do glutamato). Os IChe, tal como a do-
nepezila, galantamina e rivastigmina aumentam

a disponibilidade de acetilcolina no cérebro,
sendo utilizados nos casos de deméncia leve a
moderada da DA, mas que também apresentam
efeitos em estagios mais graves. No caso de DA
moderada a grave, combina-se esses inibidores
com os antagonistas do receptor NMDA gluta-
matérgica, como no caso da memantina. Os
efeitos dessas medica¢Oes sdo modestos com
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beneficios clinicos presentes no aspecto cogni-
tivo, comportamental e funcional, porém néo
apresentam efeito curativo, apenas melhoram

Quadro 3.4 Drogas utilizadas no tratamento da DA

0s sintomas ou minimizam a velocidade de pro-

gresséo da doenca (CARAMELLLI, et al.2022).
A seguir mostra-se 0s medicamentos de es-

colha para o tratamento de DA (Quadro 3.4).

Agente Apresentacies

Donepezila ~ Comprimidos de 5 mg e 10 mg

Galantamina Capsulas de 8 mg, 16 mg, e 24 mg

Rivastigmina Capsulas de 1,5 mg, 3 mg, 4,5 mg e 6 mg

Solugdo oral (2 mg/ml)

Adesivos TD de 4,6 mg/24h; 9.5 mg/24h;

13,3 mg/24h

Memantina
mg

T transdérmico.

Fonte: Tratado de Neurologia, 2019.

Os antidepressivos, tal como o citalopram,
podem ser Gteis em quadros depressivos associ-
ados. No caso de piora dos sintomas de forma
aguda, deve-se excluir causas clinicas como in-
feccdes ou causas neurologicas ndo neurodege-
nerativas (AVC). Néo é recomendado o uso de
antipsicoticos, embora muito utilizado na pra-
tica, por ndo ter aprovacao e por estar associado
a aumento da mortalidade nesse grupo. Deve-se
ter uma equipe multidisciplinar tanto para o pa-
ciente acometido com a DA, guanto para os fa-
miliares, com intuito de proporcionar um me-
Ihor manejo do quadro para melhorar a quali-
dade de vida dos envolvidos e logo, a reducéo
de institucionalizacdo (GAGLIARDI & TA-
KAYANAGUI, 2019).

Comprimidos de 10 mg Comprimidos de 20

Dose inicial Dose terapéutica

5mg, 1 =/dia 5allmg, 1 =/dia

8 mg, 1 =/dia 16 a 24 mg, 1 =/dia
1.5 mg, 2 =/dia 1,5 3abmg, 2 =/dia 3 a 6 mg,
mg, 2 x /dia 2 xfdia
Adesivo TD 4,6 Adesivo TD 9,5 mg/24h a
mg/24h 13.3 mg/24h
5mg, 1 =/dia 10 mg, 2 =/dia

20 mg, 1 =/dia

CONCLUSAO

Nessa perspectiva, além das medidas far-
macoldgicas para minimizar a velocidade de
progressao da doenca, pode-se instituir mudan-
¢as nos héabitos e estilos de vida, com a prética
de atividades fisicas e um sono adequado, com
intuito de melhorar a qualidade de vida dos pa-
cientes que ja apresentam a DA. Nos pacientes
gue ndo apresentam a doenca, essas mudancas
no estilo de vida, sdo importantes também para
auxiliar tanto para uma melhor qualidade de
vida, quanto para prevenir o desenvolvimento
da doenga.
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