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Resumo: Objetivo: O presente trabalho term como objetivo descrever as possivels
hipoteses sobre a patogénese das doencas neurodegenerativas: Alzheimer e
Parkinson. Metodologia: Foirealizada uma revisao narrativa da literatura durante
0s meses de maio a junho de 2022 por meio da seguinte pergunta norteadora:

Quals as possiveis hipdteses patogénicas que levam a doencas
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neurodegenerativas: Alzheimer e Parkinson? As bases de dados utilizadas para a
busca do material bibliografico foram as seguintes: SciELO, MEDLINE, PubMed
por meio da Biblioteca Virtual em Saude — BVS e revistas cientificas. A busca nas
plataformas utilizou o cruzamento com o operador booleano "AND" com 0s
seguintes Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): Doencas
neurodegenerativas;, Patogénese; Doenca de Alzheimer e Doenca de Parkinson.
Resultados e discussao: Na Doenca de Alzheimer (DA) os emaranhados
neurofibrilares abundantes causados pelas elevacdes do peptideo B-amildide e a
oroteina Tau hiperfosforilada, estresse oxidativo e alteracdes nos neurdnios
colinérgicos sao as hipoteses que tentam explica-la. Na Doenca de Parkinson (DP)
as hipoteses sao evidenciadas pela perda dos neurdnios na substancia negra e a
morte dos neurdnios que produzem a dopamina € a liberacao de citocinas pelas
células da glia que causam a neuroinflamacao. Consideracdes Finais: Foi possivel
identificar que as hipoteses que tentam esclarecer as doengas
neurodegenerativas, progressivas e muitas vezes irreversiveis sao diversas e que
apresentam consequéncias mentais, motoras e cognitivas severas ao portador da
Nneurodegeneracao resultando em uma qualidade de vida prejudicada e

INnsatisfatoria para o doente e a familia.

Palavras-chave: Patogénese. Doencas neurodegenerativas. Alzheimer.

Parkinson.

Abstract: Objective: The present work aims to describe the possible hypotheses
about the pathogenesis of neurodegenerative diseases: Alzheimer's and
Parkinson's. Methodology: A narrative review of the literature was carried out
from May to June 2022 through the following guiding question: What are the
possible pathogenic hypotheses that lead to neurodegenerative diseases:
Alzheimer's and Parkinson's? The databases used to search for bibliographic
material were the following: SCIELO, MEDLINE, PubMed through the Virtual
Health Library — VHL and scientific journals. The search on the platforms used the
crossing of the Boolean operator "AND" with the following Health Sciences
Descriptors (DeCS): Neurodegenerative diseases; Pathogenesis; Alzheimer's
Disease and Parkinson'’s Disease. Results and discussion: In Alzheimer's Disease

(AD) abundant neurofibrillary tangles caused by elevations of B-amyloid peptide
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and hyperphosphorylated Tau protein, oxidative stress and alterations in
cholinergic neurons are the hypotheses that try to explain it. In Parkinson's
Disease (PD) the hypotheses are evidenced by the loss of neurons in the
supbstantia nigra and the death of neurons that produce dopamine and the
release of cytokines by glial cells that cause neuroinflarmmation. Final
Considerations: It was possible to identify that the hypotheses that try to clarify
the neurodegenerative, progressive and often irreversible diseases are diverse
and that have severe mental, motor and cognitive consequences for the patient
with neurodegeneration, resulting in an impaired and unsatisfactory quality of life

for the patient and the family.

Keywords: Pathogenesis. Neurodegenerative diseases. Alzheimer's. Parkinson's.

Resumen: Objetivo: El presente trabajo tiene como objetivo describir las posibles
hipotesis sobre la patogenia de las enfermedades neurodegenerativas: Alzheimer
v Parkinson. Metodologia: Se realizd una revision narrativa de la literatura de
Mayo a junio de 2022 a través de la siguiente pregunta orientadora: ;Cuales son
las posibles hipotesis patogénicas que conducen a enfermedades
neurodegenerativas: Alzheimer y Parkinson? Las bases de datos utilizadas para la
bUsqueda de material bibliografico fueron las siguientes: SciELO, MEDLINE,
PubMed a través de la Biblioteca Virtual en Salud — BVS y revistas cientificas. La
busqueda en las plataformas utilizo el cruce del operador booleano "AND" con los
siguientes Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS): Enfermedades
neurodegenerativas; Patogenesis: Enfermedad de Alzheimer y Enfermedad de
Parkinson. Resultados y discusion: En la Enfermedad de Alzheimer (EA)
abundantes ovillos neurofibrilares causados por elevaciones del péptido B-
amiloide y proteina Tau hiperfosforilada, estrés oxidativo y alteraciones en las
neuronas colinérgicas son las hipotesis que intentan explicarlo. En la enfermedad
de Parkinson (EP) las hipotesis se evidencian por la pérdida de neuronas en la
sustancia negra vy la muerte de las neuronas que producen dopamina y la
liberacion de citocinas por parte de las células gliales que provocan la
neuroinflamacion. Consideraciones Finales: Se pudo identificar que las hipotesis
que tratan de esclarecer las enfermedades neurodegenerativas, progresivas y

muchas veces irreversibles son diversas y tienen graves consecuencias mentales,
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motoras y cognitivas para el paciente con neurodegeneracion, resultando en una

calidad de vida deteriorada e insatisfactoria para el paciente y su familia.

Palabras clave: Patogénesis. Enfermedades neurodegenerativas. Alzhéimer,

Parkinson.

INTRODUCAO:

As doencas neurodegenerativas sao definidas como neuropatias relacionadas a
destruicao irreversivel e progressiva dos neuronios, © que leva a consequéncias
como a perda das funcoes fisiologicas essenciais do sisterma nervoso, dentre elas,

as funcoes motoras e cognitivas (FALCO et a/, 2016).

Ha uma elevada prevaléncia de que as doencas neurodegenerativas acometem a
populacdo idosa. Assim, mediante o envelhecimento podem ocorrer diversas
mudancas, dentre elas a diminuicao da massa cerebral, aumento dos ventriculos,
acumulo de liquido cefalorraquidiano, limitacao da sulbstancia branca e alteracdes
Nas capacidades e funcdes cerebrais que sao essenciais a vida. 1sso se da
decorrente da destruicao neuronal que possui funcao nas atividades cognitivas,
dentre elas, 0 processamento de informagoes, raciocinio, aten¢ao e memaoria

(LOREIRO, 2016).

As causas de apoptose neuronal que levam a doencas neurodegenerativas sao
diversas, indicando causas desconhecidas e mecanismos patologicos nao
evidenciados. Diante disso, € possivel esclarecer que a morte neuronal nao esta
associada somente ao envelhecimento fisiologico, mas também aos pProcessos
extrinsecos a patologias que provocam a neurodegeneracao, como a falha no
fornecimento de energia aos neurénios, perda da homeostase do calcio, stress

oxidativo, excitotoxicidade e oxido nitrico (LOREIRO, 2016).

A medida que chega a terceira idade junto aos diversos processos
neurofisiologicos e patoldgicos, a deméncia se mostra mais prevalente emrelacdo
as demais neuropatias. Estima-se que o ndmero de pessoas com deméncia
mundialmente triplique, em 2050, de 50 milhdes para 152 milhdes (RODRICUES et
al,2020). As deméncias sao classificadas em primaria e secundaria diante da sua
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causa de degeneracao cognitiva. A deméncia primaria € caracterizada pela
degradacao das funcoes cerebrais de forma lenta, gradual e irreversivel, como
exemplo temos a doenca de Alzheimer (DA) e doenca de Parkinson (DP). Ja a
deméncia secundaria ocorre devido a outras doencas organicas, Cormo tumaores
ou lesdes cerelbrais, doencas cardiovasculares ou doencas que tiverem associacao

e gue atinjam o sistema nervoso central (LOREIRO, 2016).

Dentre as deméncias primarias, a prevaléncia da DA aumenta a partir dos 60 e
79 anos, e entre 75 e 79 anos, sendo mais comum no sexo femenino. Dessa forma,
o alto indice de idade identificado pode ser esclarecido pela presenca de doencas
que aumentam a probabilidade de desenvolver a DA, como diabetes e obesidade
(SOARES et a/, 2017). Ja a incidéncia € identificada em individuos com mais de 80
anos de idade e existem casos, ainda, mais precocemente (RODRICUES et a/,

2020).

A DA e normalmente identificada por sintomas iniciais cormo deéficits cognitivos,
deméncias e confusao mental. A sua relacao de acordo com estudos
anatomopatologicos se caracterizam pelas disfuncodes sinapticas e apoptose
neural por causa de emaranhados fibrilares abundantes e a presenca de
elevacoes do peptideo B-amildide e a proteina Tau hiperfosforilada, causando
iNflarmacao neuronal, perda de neurdnios e danos oxidativos. Essa patogénese
ainda nao esta totalmente esclarecida, mas ha evidéncias de fatores e hipoteses
que tentam explica-la, dentre elas, o estresse oxidativo e alteracdes nos neurdnios

colinergicos (RODRICGUES et a/, 2019).

A DP apresenta multiplas causas debilitantes e irreversiveis, mas ainda Nao
totalmente evidenciadas. Dentre as consequéncias a hipocinesia e o retrocesso
da aprendizagem se caracterizam como as mais evidentes (BRITO; SOUZA, 2019).
E considerada a segunda neuropatia mais prevalente na populacdo idosa, com
cerca de 100 a 200 casos por 100 mil habitantes, que atinge 1 a 3% da populacao
mundial, sendo uma doenca neurodegenerativa até o momento incuravel e que
necessita de cuidados e uma reabilitacao complexa do paciente (SILVA,

CARVALHO, 2019).
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A DP afeta o sistema nervoso de acordo com os seus sintomas. E definida pela
perda dos neurdnios Na substancia Nnegra e a morte dos neurdnios gque produzem
a dopamina, que possul importante funcao junto com a acetilcolina No
desenvolvimento dos movimentos. Esse fato sendo definido como uma

Importante evidéncia para a causa da DP (SILVA et al, 2022).

Diante das possivels consegquéncias que as doencas neurodegenerativas trazem,
€ necessario uma avaliacdo das causas neuropaticas que afetam a populacao
idosa, junto ao auxilio de acdes multidisciplinares e pela acao recorrente de
profissionais gque possam esclarecer e oferecer o maximo de cuidado e
reabilitacao possivel a populacdo acometida. O presente trabalho tem como
objetivo descrever as possiveis hipdteses sobre a patogénese das doencas

neurodegenerativas: Alzheimer e Parkinson.

METODOLOGIA:

Foi realizada uma revisdo narrativa da literatura durante os meses de maio a julho
de 2022. Para a confeccao da problematica da pesquisa, foi elaborada a estratégia
de Populacao Interesse e Contexto (PICo). Concluiu-se com a seguinte estrutura:
P — Doencas neurodegenerativas, | — Hipoteses patologicas das doencas
neurodegenerativas; Co — Alzheimer e Parkinson. Diante disso, formulou-se a
seguinte pergunta norteadora: Quals as possiveis hipoteses patogénicas que

levam a doencas neurodegenerativas: Doenca de Alzheimer e Parkinson?

De forma inicial foram analisados os artigos pelo titulo, resumo e, posteriormente,
a leitura do texto integral. Foi efetuado a coleta, analise, interpretacao dos dados e
o estabelecimento dos critérios de inclusao e exclusdo. Por fim, foram

selecionados 22 artigos para a utilizacao e leitura completa.

As bases de dados utilizadas para a busca do material bibliografico foram as
seguintes: Scientific Electronic Library Online (SciELO), Medical Literature Analysis
and Retrieval Systerm on-line (MEDLINE) e PubMed por meio da Biblioteca Virtual
em Saude (BVS) e revistas cientificas disponiveis que atentassem as hipoteses e
estudos da patogénese da doenca de Alzheimer e Parkinson. A busca nas

plataformas utilizou o cruzamento do operador booleano "AND" com 0s seguintes
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Descritores em ciéncias da Saude (DeCS): Doencas neurodegenerativas;

Patogénese; Doenca de Alzheimer e Doenca de Parkinson.

Os critérios de inclusao para a escolha das publicacdes foram: artigos originais e
completos disponiveis na forma gratuita e artigos do tipo de revisao bibliografica,
estudos de caso, estudos de campo, transversais, descritivos, relatos de
experiéncia e capitulos de livros relacionados ao tema. Foram utilizados artigos
publicados em portugués e inglés durante os anos de 2016 a 2021, sendo este o

iINntervalo de tempo adotado.

Foram excluidas da pesquisa as publicacdes que ndo estavam relacionadas com o
objetivo do tema desta revisao bibliografica, os publicados nos formatos de
trabalho de conclusdo de curso, dissertacao, tese e resenha, bern como em
idiomas aléem do portugués e inglés. A partir da leitura das publicacdes, foram
excluidas as que nao possuiam informacoes relevantes que complementam o
levantamento bibliografico ou que apresentassem informacoes repetidas. A
leitura de todos os materiais fol realizada aos pares, sequida de discussao entre os
autores, selecionando os estudos pertinentes para o desenvolvimento da

pesqguisa.

Quanto aos aspectos eticos, por se tratar de uma revisao bibliografica, nao houve
necessidade de submeter ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP). Logo, foram
respeitados 0s preceitos eticos e a garantia dos direitos autorais das publicacdes

utilizadas durante a confeccao do presente estudo.

RESULTADOS E DISCUSSAO:

Para a realizacao da pesquisa obteve-se um total de 22 artigos, o quadro |

apresenta os artigos selecionados para a realizacao da presente revisao narrativa.

Quadro 1 - Distribuicao dos artigos selecionados, segundo autores, ano, titulo dos

artigos, tipo de estudo e objetivos.
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TITULO DOS TIPO DE
AUTORES/ANO OBJETIVOS
ARTICOS ESTUDO
|[dentificar as
evidéncias
Acoes disponivelis sobre o
multidisciplinares/ efeito das acdes
BERTAZONE et | interdisciplinares no Revisao multidisciplinares/
al, 2016. cuidado ao idoso integrativa. interdisciplinares na
com Doenga de salde ou no
Alzheimer. tratamento do idoso
com Doenca de
Alzheimer.
Neuroinflamacao e _
- Avaliar a
neuroplasticidade na
neuroinflamacao e
CARVALHO et doenca de Estudo

neuroplasticidade na

https://revistaft.com.br/?p=88111&preview=true

al, 2016. Parkinson: aspectos | experimental.
o ‘ doencga de
fisiopatologicos e .
- Parkinson.
modelos animais.
Doenga de Descrever as
Alzheimer: Hipoteses 4 nipoteses etioldgicas
FALCO et a/, _ _ Pesquisa
Etiologicas e e o tratamento da
2016. descritiva.
Perspectivas de doenca de
Tratamento. Alzheimer.
Descrever as
principais doencas
Doencas Artigo de .
LOREIRO, 2016, ‘ . neurodegenerativas
neurodegenerativas. revisao. . 4
disponiveis na
literatura.
SOUSA; BRACA; | Neuroinflamagao na Revisao Descrever 0s
SOBRINHO, doenca de bibliografica. principais
2016. Parkinson. Mmecanismaos
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Imunologicos e os
seus papeis No
processo de
neuroinflamacao
relacionando com a
patogenia da doenca

de Parkinson.
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STORTI et al,
2016.

Sintomas
Neuropsiquiatricos
do idoso com doenca
de Alzheimer e o
desgaste do

cuidador familiar.

Fstudo

descritivo,

transversal.

Analisar a relacao
entre o desgaste do
cuidador familiar e a

presenca de
sintomas
neuropsiquiatricos
em idosos com
doenca de Alzheimer

ou deméncia mista.

CAETANO,;
SILVA,; SILVEIRA,
2017.

Alzheimer, sintomas
e grupos: uma

revisao integrativa.

Revisdo

Integrativa.

Levantar as
oroducdes cientificas
emrelacdo ao
Alzheimer, sintomas
e intervencoes em
grupo no periodo de

2011 a 2016.

MONTEIRO et
al,2017.

Aspectos
pioMmecanicos da
locomocao de
pessoas com doenca
de Parkinson: revisao

narrativa.

Revisao

narrativa.

Analisar os aspectos
biomecanicos da
locomocao e os

efeitos de
Intervencoes Nos
padroes da marcha
de pessoas com
doenca de Parkinson

(DP).
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Impacto econdmMico

Avaliar o impacto

economico e a

terapéuticas da
fisioterapia e

biomedicina.

e prevaléncia da Estudo orevaléncia da
SOARES et al, _
o doenca de Alzheimer | transversal, Doenca de
' em uma capital retrospectivo. | Alzheimer (DA) em
Brasileira. uma capital
orasileira.
Descrever o perfil
clinico de pacientes
Analise dos sintomas com DP de um
motores da doenca nospital terciario do
SPITZ et af, de Parkinson em Estudo Rio de Janeiro, com
2017, pacientes do hospital | retrospectivo. foco nos sinais e
terciario do Rio de sintormas motores da
Janeiro. doenca, para
caracterizacao local
da mesma.
4 o Discorrer sobre 0s
Nutrientes essenciais - _
BIGUETI; _ principals nutrientes
Na prevencao da Artigo de
LELLIS; DIAS, _ que podem auxiliar
doenca de revisao.
2018. _ Na prevengao desta
Alzheimer.
doenca.
Doenca de Descrever os
Alzheimer: aspectos aspectos
fisiopatologicos, fisiopatologicos,
BITENCOURT et qualidade de vida, Artigo de qualidade de vida,
al,2018. estratégias revisao. estrateqgias

terapéuticas da
fisioterapia e

piomedicina.
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Complicacoes

respiratorias na

Identificar através de

revisdo de literatura

terapéutico
ocupacional na
perspectiva dos
orofissionais e dos

Idosos.
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ARAUIO: SILVA, Artigo de as principais
doencga de _ _
2019, _ ‘ revisao. complicagoes
Parkinson: revisao de
_ respiratorias nos
iteratura. A
pacientes com DP.
Compreender a
‘ , relagédo dos
Disturbios motores .
. 4 Nneuronios
BRITO, SOUZA, | relacionados ao mal Pesquisa 4 '
dopaminérgicos com
2019. de Parkinson e a descritiva. _ o
_ 0Ss sintomas clinicos
dopamina.
Na doenca de
Parkinson.
Descrever g
contribuicao de
Andlise da
fatores como o
patogénese da -
estresse oxidativo e 0
RODRICGUES et doenca de Revisao
. _ 4 processo de netose
al,2019. Alzheimer: revisao narrativa.
_ para a patogénese
Nnarrativa da
_ de doengas
iteratura. ,
neurodegenerativas,
como a DA.
SILVA: Doenca de Estudo Conhecer as
CARVALHO, Parkinson: o qualitativo. intervencoes do
2019, tratamento terapeuta

ocupacional junto
a0s Idosos com
Doenca de
Parkinson, bem
COMo as concepcodes
dos idosos com

Doenca de
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Parkinson sobre a

terapia ocupacional.

Atualizacdo no
estudo das bases
pioguimicas e

moleculares da

Revisar os principals
aspectos inerentes

as recentes

ARAUIO, 2020.

para o tratamento
da doenca de

Alzheimer.

DALMAGCRO; doenca de
' Pesquisa descobertas quanto
CAZARIN; Alzheimer/ Uma . . 4
_ descritiva. a etiologia,
ZENAIDE, 2020. | atualizacao sobre as
_ _ fisiopatologia,
bases bioguimicas e
tratamento e
moleculares da
diagnostico da DA.
doenca de
Alzheimer.
Abordar o papel da
neuroinflamacao na
patogénese da
MACHADQO; 4 doenca de
Neuroinflamacgao na _ _
CARVALHO: Artigo de Alzheimer, com
doenca de
SOBRINHO, _ revisao. énfase na
Alzheimer. o
2020. participacao da
imunidade inata no
processo de
neurodegeneragao.
Estudos de docking Analisar o docking
molecular da molecular da
iNnteracao de Bis- interacao de Bis-
VELLOSO; _ _
purinas com Estudo de purinas com
NOGUEIRA:;
acetilcolinesterase campo. acetilcolinesterase

para o tratamento
da Doenca de

Alzheimer.
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MOREIRA,
MOREIRA, 2020.

O espectro clinico e
laboratorial da
doenca de
Alzheimer: uma
perspectiva

neurologica.

Artigo de

revisao.

Mostrar recentes
mudancas
relacionadas ao
diagnodstico da
doenca de Alzheimer

(DA).

RODRIGUES et
al, 2020.

Impacto da Doenca
de Alzheimer na
qualidade de vida de
pessoas iIdosas:

revisdo de literatura.

Revisao

literaria.

Analisar o impacto
que a Doenca de
Alzheimer tem sobre
a qualidade de vida

do idoso.

SILVA et al, 2021.

Doenca de
Parkinson: revisdo de

literatura.

Revisao

pibliografica.

Compreender as
manifestacoes
clinicas, os critérios
diagnodsticos e 0s
possiveis
tratamentos para 3
Doenca de

Parkinson.

Fonte: Autores, 2023,

Diante das diferentes pesquisas obtidas durante a revisao, 0s seguintes achados

referente a exposicao bibliografica sobre a DA e DP e sua patogénese sao

explicitas respectivamente Nos seguintes topicos.

Doenca de Alzheimer (DA)

A DA é um transtorno neurodegenerativo que afeta de forma progressiva e

irreversivel a cognicao, atividades motoras e a memoria dos individuos. Diante

disso, observa-se que a populacao idosa, por ser alvo dessa neuropatia, sofre

recorrentemente diante da perda da memoria recente fazendo com que haja a
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auséncia da realizacao de atividades basicas, reconhecimento, interacoes e
sofrimento Ndo apenas para a pessoa acometida, como tambem para a familia e
O cuidador gue por conseguinte pode desenvolver um quadro depressivo pela

reducao da capacidade de vida e autonomia (RODRIGUES et a/, 2020).

Os sintomas Mmais comuns apresentados pela DA sao: Alteracdes nas percepcoes,
pensamento, humor, mudancas de personalidade e ainda nas atividades motoras
(STORTI et al, 2016). Ao longo da sua evolucao sintomas mais agressivos podem
surgir comao: agressividade, depressao, ansiedade, delirios, alucinacdes e insdénia.
Nessa perspectiva, nota-se a necessidade de intervencdes multidisciplinares

como a psicoterapia e apoio familiar para o doente (BERTAZONE et a/, 2016).

A DA por ser progressiva relacionada com o envelhecimento, € dividida de acordo
com a idade em dois modos: pré-senil e senil. O modo pré-senil € a forma mais
grave gue se manifesta até gos 65 anos, onde os sintomas neurodegenerativos
sao maiores e mais evidentes, dentre eles nota-se grandes alteracdes no modo de
comunicacao, disturbios evidentes no movimento e a incapacidade de
reconhecer quem esta a sua volta. A forma senil ocorre apos 0s 65 anos com

evidentes alteracdes na memoria (LOREIRO et a/, 2016).

O diagnostico e feito pelo historico relacionado aos sintomas classicos da doenca,
relatados pela familia e o paciente e avaliacao neuropsicoldgica, mas outros
exames podem ser solicitados como exames laboratoriais, histologicos e de
iImagem. Exames de imagem como a tomografia computadorizada e ressonancia
mMagnética podem identificar atrofia cerebral com sulcos corticais largos e
ventriculos maiores e mais evidentes nas regides frontais, temporais e parietails,
sendo caracteristicos da doenca. Histologicamente com o auxilio do microscopio,
pode ser identificada lesdes e a auséncia de neurdnios causados pela morte

neuronal principalmente no cortex cerebral (CAETANO; SILVA; SILVEIRA, 2017).

Os testes por meio de biomarcadores sao retirados do Liquido Cefalorraguidiano
(LCR), utilizados para o diagnostico clinico patoldgico, sao usados 0s seguintes
mMarcadores: AB42 e (P-tau). A P-tau é considerada um dos principais

biomarcadores para o diagnostico da DA, onde estudos recentes mostraram que
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O portador do Alzheimer possui 0 aumento da (P-tau) e a diminuicao da AB42 no

LCR (MOREIRA, MOREIRA, 2020).

O tratamento para a DA é voltado para o aumento da acetilcolina na fenda
sinaptica, pois tal neurotransmMIissor € necessario para a regulacao da memoria.
Os medicamentos utilizados vao causar a inibicao da enzima acetilcolinesterase
(AChE) na fenda sinaptica, onde essa enzima é responsavel por degradar a
acetilcolinag. Com essa inibicao vamaos ter um aumento da acetilcolina e
conseguentemente preservacao da memoria do paciente. Para que isso
aconteca, € usado em estagios mais avancados o medicamento Donepezil e

estagios mais leves dos farmacos como Tacrina, Rivastigmina e Galantamina
(BITENCOURT et al, 2018).

Hipoteses patogénicas da doenca de Alzheimer: Alteractes do peptideo B

Amiloide

A beta-amildide ¢ um peptideo produzido pelo gene APP, onde possui alto indice
de toxicidade, capaz de levar a formacao de placas senis no cérebro causando a
reducao de sinapses e danos mitocondrials e como consequéncia morte celular
dos neuronios. O seu acumulo pode ativar a hiperfosforilacao de um tipo de
proteina denominada Tau, responsavel pela formacao de emaranhados
neurofibrilares, onde a sua presenca € encontrada em casos da DA. A presenca
anormal de emaranhados neurofibrilares, consequéncia de agregados
INntraneuronais da Proteina Tau em neurdnios, jJunto com a presenca do peptideo
beta amiloide é totalmente crucial para a progressao, patologia da DA e seu

diagnostico (FALCO et al, 2016).

A proteina Tau é encontrada no sistema nervoso central, responsavel pela
estabilizacao dos microtubulos durante a maturacao dos neuritos. Quando essa
proteina deixa de realizar sua funcao adequadamente Nos Microtubulos, pode
afetar a forma dos neurdnios e consequentemente sua morte. Com a
hiperfosforilacao da proteina Tau pode estimular a neuroinflamacao, diminuicao
das sinapses e seus impulsos elétricos, a medida que altera toda a funcao

neuronal (BICUETE: LELLIS; DIAS, 2018).
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O acumulo do peptideo B amildide na parte extracelular do parénquima cerebral
faz com gue ocorra um processo inflamatorio, por causa da morte dos neuronios,
atrofia cerebral e a auséncia das sinapses. A auséncia de sinapses faz com gue 0s
Nnivels desse peptideoc aumentem ainda mais, e como conseguéncia formam
emaranhados fibrilares ocasionando sintomas mais graves a DA. O processo
neuroinflamatorio € uma hipdtese ainda Ndo esclarecida, vem sendo

recorrentemente estudada (RODRICUES et a/, 2020).

As placas senis, apos formadas, servem como depositos extracelulares da beta
amiloide, emnaranhados neurofibrilares e proteina Tau hiperfosforilada. Diante
disso, ocorre a ativacao do sistema imunologico, ocorrendo a neuroinflamacao e
progressao da doenca. Estudos relatam que durante acao neuronal € comum a
liberacao da B-amildide, que nao causam problemas neuroldgicos, sendo
necessario para a plasticidade e funcao cerebral Dependendo do local de acao e
INteracao € que pode ocasionar a neurotoxicidade aos neurdnios, Como a
mMutag¢ao do peptideo B-amildide com o peptideo ABI-16 tendem a aumentar a
quantidade da B-amildide no sistema nervoso central e causar a doenca

(MACHADO,; CARVALHO; SOBRINHO, 2020).

Hipotese do Estresse Oxidativo

O estresse oxidativo é causado pelo excesso de radicais livres ocasionado por
alteracdes no desequilibrio de antioxidantes e sua defesa (RODRIGUES et a/,
2019). A presenca de substancias denominadas como espécies reativas (ER) como
oxigénio (O,) e oxido nitrico (NO) sao as mais comuns a produzirem os radicais
livres, onde o excesso de tais radicais pode levar a consequéncias teciduais

(BICUETE; LELLIS; DIAS, 2018).

As especies Reativas de Oxigénio (ROS) e o principal radical livre que apos
INteracao com moléculas diferentes, dentre elas os lipidios e acidos nucléicos,
podem alterar sua quantidade e funcao e acabar sendo Neurotoxicos para as
células neuronais. O cérebro por ser um grande orgao gue necessita
constantemente de niveis elevados de oxigénio sao mais susceptiveis a

desenvolver o estresse oxidativo que sao resultantes do metabolismo do oxigénio.
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Segundo estudos, o estresse oxidativo pode aumentar ainda mais a quantidade
da proteina beta amildide e como consequéncia a fosforilacao da proteina Tau,
fazendo com que ocorra ainda mais o desenvolvimento da DA (RODRICUES et al,

2019).

O processo de oxidacao € essencial para a realizacao de atividades fisiologicas,
dentre elas € realizada a fagocitose e geracao de energia. O estresse oxidativo
pode ocorrer normalmente com o envelhecimento ou mediante uma alteracao
entre os compostos oxidantes e o sistema de defesa antioxidante, ocorrendo uma
presenca a mais de um elétron nao emparelhado no atomo de oxigénio. Outros
oroblemas que podem desencadear o estresse oxidativo sdo o consumo de
Cigarros, riscos ambientais e alimentacao inadequada (DALMAGRO; CAZARIN:
ZENAIDE, 2020).

Hipotese Colinérgica

A teoria da hipotese colinérgica se baseia no fato de que ocorra a morte ou
comprometimento da funcao dos neurdnios liberadores e produtores da

acetilcolina, a medida que tal neurotransmissor possui papel fundamental
mediante a memoria, aprendizado e nas funcdes cognitivas (DALMAGRO;

CAZARIN; ZENAIDE, 2020).

Alteracdes colinérgicas sao vistas anatomicamente como a atrofia e degeneracao
dos neurdnios que liberam a acetilcolina e como conseguéncia disso o cortex
cerebral ndo recebe a inervacao colinérgica adequada, fazendo com que haja a
maior diminuicao de atividades essenciais liberadas por esses
neurotransmissores. Ademais, outras celulas gue necessitam de uma inervacao
dos neurdnios colinérgicos sao afetadas, como as células do hipocampo, alterando
a memoria explicita, essencial para a memorizacao recente (VELLOSO,;

NOCGUEIRA; ARAUJO, 2020).

A acetilcolina (ACH) é sintetizada diante de dois precursores: colina e o Acetil-CoA,
oor meio da acetiltransferase (ChAT), liberadas por neurdnios colinérgicos que
Inervam o hipocampo e principalmente o cortex cerebral por possuir uma maior

funcao em relacao a cognicao, e o maior processamento de informacdes, o que
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afirma a hipotese da caracterizacao da DA pela reducao dessas enzimas. Diante
disso, um fator evidenciado que pode contribuir para a perda da memoria € a
nidrolise da acetilcolina na fenda sinaptica realizada pela acetilcolinesterase
(AChE) que pode inibir de forma irreversivel a ACh e aumentar a progressao da

deméncia (FALCO et al, 2016).

Doenca de Parkinson

A DP é uma doenca neurodegenerativa em gque ocorre a auséncia de
regeneracao de neurdnios. A sua causa ainda é desconhecida, mas ha evidéncias
de que a sua etiologia seja pela morte de neurdnios em uma regiao cerebral
chamada de substancia negra onde ocorre a producao da maior parte da
dopamina, neurotransmissor responsavel pelo controle motor, compensacao e
cognicao. Essa neuropatia causada pela auséncia da dopamina afeta
progressivamente os ganglios da base que se estende ao talamo e por
conseguinte o neocortex e posteriormente as areas pre-frontais, ocorrendo
desconexdes entre ampbas e consequentemente a iniciacao da doenca (LOREIRO,

2016).

A DP leva principalmente ao idoso a desenvolver sintomas como deficiéncia nas
atividades motoras, movimentos lentos causados pela perda da forca muscular,
trermores comuns nas maos e mandibula, hipertonia muscular e ainda
dificuldades na marcha, tornando-a lenta com a inclina¢ao do corpo € bragcos com
movimentos reduzidos (BRITO; SOUZA, 2019). Mediante a progressividade dessa
doenca, complicacdes respiratorias podem surgir em relacao a alteracao da
biomecanica e fraqueza da musculatura toracica gue auxilia Nnos Mmovimentos
INspiratorios e expiratorios No pulmao, que podem levar a um estado grave da

doenca e até mesmo morte ao paciente (ARAUIJO:; SILVA, 2019).

Os sintomas motores podem causar tremores erm um lado do corpo e diante a
sua evolucao acometer o outro, onde estudos relatam gue o hemisfério esquerdo
do cérebro é o mais afetado inicialmente (SPITZ et a/, 2017). O paciente que possul
uma classificacao de marcha parkinsoniana possui a locomocao afetada, em que

ocorre a reducao do comprimento da caminhada e alteracao postural. Tal
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alteracao ocorre pelo fato de que o individuo com DP possua uma diminuicao da
forca muscular causando uma escassez dos movimentos articulares e
posteriormente a diminuicao dos movimentos do quadril e coluna vertebral,

assim comprometendo o equilibrio e a marcha (MONTEIRO et al, 2017).

O diagnostico da doenca € muito complexo pois Nao existem exames especificos
que o comprovem, portanto, o diagnostico e feito principalmente pela clinica por
meio dos sinais e sintomas relatados pelo paciente ou pelo seu cuidador. Existe
alguns exames que podem auxiliar esse diagnostico como por exemplo:
Ressonancia magnética (RM), a Tomografia por Emissao de Positrons (PET) e a
Tomografia Computadorizada por Emissao de Foton Unico (SPECT) (SILVA et al,
2022).

O tratamento da DP e farmacologico, podendo ser associado a reabilitacao. A
reabilitacao envolve a fisioterapia, onde auxilia o paciente a realizar resisténcia,
equilibrio, controle da marcha e exercicios fisicos para manter uma boa
coordenacao motora e estimulacao cognitiva para que possa diminuir a
progressao da doenca e promover uma melhor qualidade de vida ao paciente
(SILVA; CARVALHO, 2019). Um dos tratamentos farmacologicos visa a utilizacao do
oro-farmaco Levodopa, onde no organismo é convertido em dopamina
aumentando a sua quantidade principalmente onde existe o déficit associado a

diminuicao dos niveis desse neurotransmissor (LOREIRO, 2016).

Hipoteses patogénicas da Doenca de Parkinson (DP): hipotese

Dopaminéergica

A dopamina € um neurotransmissor encontrado e produzido em maior
quantidade na substancia negra, onde € deslocada para a via nigro-estriatal, uma
porcao dos ganglios da base do cérebro que possui grande funcaoc em relacao ao
controle da atividade motora somatica. A dopamina e a acetilcolina em conjunto
auxiliam no controle motor, se houver a escassez ou um desequilibrio entre
amibas, ocorre o aumento da acetilcolina circulante, que estimula os receptores

muscarinicos M2 e M4 a ativagdo da proteina G-inibitdria e posteriormente g
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reducao do AMP ciclico, ocorrendo a inibicao dos movimentos e levando a

disfuncdes motoras persistentes (BRITO;, SOUZA, 2019).

Nos ganglios da base € possivel encontrar a via direta e indireta que controla a
atividade motora, mediados por receptores da dopamina que realizam funcoes
opostas. A via direta estimula o movimento pela ativacao do receptor D1 da
dopamina, ja a via indireta controlada pelo receptor D2, inibe a atividade motora.
Fisiologicamente, € necessario que a acao dos nucleos da base que forma um
Circuito até as areas preé-frontais jJunto a acao desses receptores estejamem
perfeita condicao para a realizacao das fungdes cognitivas, mas com a deplecao
da dopamina todo esse circuito obtera um desequilibrio, obtendo uma atividade

motora prejudicada e progredindo a DP (CARVALHO et a/, 2016).

Assim, na DP as desconexdes ou morte dos neurdnios dopaminérgicos na
substancia negra junto com a acetilcolina gue aumenta os sinais clinicos da
doenca, faz com gque ocorra a diminuicao da acao da via direta e a via indireta sua
atividade seja em maior quantidade, ocorrendo a deterioracao das funcoes
Mmotoras nas areas do cortex cerebral principalmente nas areas pre-frontais. Alem
disso, estudos relatam gue 0s Nneurdbnios sobreviventes possuem a presenca de
emaranhados neurofibrilares que impactam Nao so a execugao dos Mmovimentos,

mMas também o retrocesso da memoria e aprendizado (BRITO: SOUZA, 2019).

Hipotese da neuroinflamacao

Estudos relatam que apos uma substancia ambiental neurotoxica entrar em
contato com o organismo do ser humano a neuroinflamacao pode surgir.
Fisiologicamente, o sistema imune tenta combaté-los, mas a sua intervencgao
pode agredir ou avancar ainda mais a neuroinflamacao e possivelmente causar
uma lesao neuronal e no caso da DP ocorre a morte de neurdnios
dopaminérgicos. Alem disso, vale ressaltar gue nao so a neurotoxicidade, como
também outros processos intrinsecos como o envelhecimento podem
consequentemente acarretar disfuncdes como o estresse oxidativo,
emaranhados neurofibrilares e lesdes mitocondriais que € danoso ao cérepbro e

possivelmente pode provocar a doenca (SOUSA; BRACA; SOBRINHO, 2016).
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A microglia € uma célula neuronal imune e fagocitaria que Possui uMma
Importante funcao para a protecao imunologica cerebral. Diante uma desordem
Imunologica, as microgliais liberam diversas citocinas inflamatorias que podem
orejudicar os neurdnios dopaminérgicos que ja podem estar em processo de
lesdo ou morte neuronal e contribuir para o avanco da DP (CARVALHO et al,
2016). Assim, a microglia por ser um importante mecanismo de defesa ao cérebro
e possuir liberacao de diversas substancias que podem ser tanto maléficas como
benéficas ao parénquima cerebral sua liberacédo e acdo tem que ser
recorrentemente equilibrada para que a neuroinflamacao Nao cause danos ao

sistema nervoso central (SOUSA; BRAGCA: SOBRINHO, 2016).

Outra célula gue fornece um bom funcionamento neuronal sao 0s astrocitos,
responsaveis pela nutricao e sustentacao dos neurdnios. Na presenca da DP ou
outra patologia que afete o sistema nervoso central, os astrocitos tornams-se
reativos e causam inflamacao no tecido cerebral, resultando em um processo
denominado astrogliose. A astrogliose diante da ativacao da célula glial libera
diferentes citocinas como as TNF-a e interleucina IL-1B encontradas no LCR que
causam prejuizos aos neurdnios liberadores de dopamina. Contudo, diante de
estudos foi possivel identificar gue a uniao dessas celulas com as microgliais
tendem a intensificar a inflamacao pela ativacao de neurdnios contribuindo para

a DP ([CARVALHO et a/, 2016).

CONSIDERACOES FINAIS

Diante as deméncias primarias que atingem principalmente a populacao idosa,
fol possivel identificar que as hipoteses que tentam esclarecer as doencas
neurodegenerativas (DA e DP), progressivas e muitas vezes irreversiveis sao
diversas e que apresentam conseguéncias mentais, motoras e cognitivas severas
ao portador da neurodegeneracao resultando em uma qualidade de vida
orejudicada e insatisfatoria para o doente e a familia. Ademais, € identificado a
morte neuronal como principal fator para a manifestacao e progressao da

doenca.
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Logo, na doenca de Alzheimer acontece a morte de neurdnios colinérgicos
orodutores de acetilcolinag, neurotransmissor essencial na captacao da memoria e
funcdes cognitivas, o que implica consideravelmente na deméncia e a perda da
memoria recente, e manifesta um dos principais sintormas da DA. Outro fator
predisponente para a DA € a presenca do peptideo B-amildide que ativa a
hiperfosforilacao da proteina Tau, tornando o ambiente inviavel para as funcoes
neuronais pela presenca de emaranhados neurofibrilares e, assim, causando a
degeneracao. Alem disso, o excesso de radicais livres, principalmente a espécie
reativa de oxigénio (ROS), que apods a interacao com outras moléculas acaba

sendo neurotoxico para as células nervosas.

Prontamente, na DP ocorre a degeneracao dos neurdnios dopamineérgicos,
mensageiros quimicos que diante uma alteracao na sua base funcional podem
levar disfuncdes motoras, explicitando o principal sintorma da DP. Outra hipotese
que tenta explicar a DP € a presenca de fatores imunoldgicos gue diante a uma
desordem as células de defesas neurais, dentre elas a microglia e os astrocitos
liberam citocinas inflamatorias que em excesso pode ser danoso ao cérebro e

implicar na progressao da DP.
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