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REVISAO INTEGRATIVA

RESUMO

A Doenca de Alzheimer (DA) é uma condicdo neurodegenerativa progressiva que resulta em
comprometimento cognitivo e funcional. O objetivo deste estudo foi revisar as disfun¢des
neurais associadas a DA e identificar avancos recentes na compreensdo e no tratamento da
doenca. Foi realizada uma revisdo integrativa utilizando as bases de dados Scientific Electronic
Library Online (SCIELO) e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS),
com descritores em ciéncias da saude como “Doenca de Alzheimer”, “Disfuncdes Neurais” e
“Neurodegeneracdo”. Os resultados indicam que a DA esta associada a uma série de disfuncoes
neurais, incluindo a acumulacdo de placas amiloides e emaranhados neurofibrilares, além de
alteragdes sindpticas. Concluimos que avancos no entendimento das alteragbes neurais
subjacentes podem levar a novas abordagens terapéuticas para melhorar a qualidade de vida dos
pacientes.
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Alzheimer's disease and underlying neural dysfunctions

ABSTRACT

Alzheimer’s Disease (AD) is a neurodegenerative disorder characterized by progressive
cognitive decline and is associated with several underlying neural dysfunctions. This study
aims to explore the neural mechanisms of AD, focusing on changes in brain connectivity,
pharmacological interventions, and non-pharmacological approaches. A comprehensive
integrative review was conducted using data from Scientific Electronic Library Online (SCIELO)
and Latin American and Caribbean Literature in Health Sciences (LILACS), employing
descriptors such as “neural dysfunction,” “Alzheimer’s Disease,” and “pharmacological
treatment.” Results indicate that AD involves significant alterations in brain connectivity, with
potential benefits from various pharmacological agents, and emphasizes the importance of
non-pharmacological interventions. The findings highlight the need for continued research to
enhance understanding and treatment strategies for AD.
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INTRODUCAO

A Doenga de Alzheimer (DA) é uma das principais causas de deméncia,
caracterizada por um declinio progressivo das fungdes cognitivas, como memoria,
raciocinio e habilidades executivas. A doenca afeta predominantemente individuos
idosos e representa um desafio significativo para a saude publica global devido ao
aumento da longevidade e a falta de tratamentos eficazes. Compreender as disfuncdes
neurais associadas a DA é crucial para desenvolver interven¢bes terapéuticas e
estratégias de manejo que possam retardar a progressdao da doenca e melhorar a

qualidade de vida dos pacientes’”%°.

Os mecanismos patoldgicos subjacentes a DA envolvem a acumulag¢ao anormal
de proteinas no cérebro, incluindo placas amiloides formadas por agregados de beta-
amiloide e emaranhados neurofibrilares compostos por tau hiperfosforilada. Estas
alteragGes sdo associadas a morte neuronal e a perda sindptica, resultando em
disfuncdes cognitivas e comportamentais. A identificacdo e compreensdao dessas
alteragdes sdo essenciais para o desenvolvimento de biomarcadores e para a avaliagao

da eficdcia dos tratamentos em pesquisa’®10.

Nos Ultimos anos, a pesquisa sobre a DA tem avancado significativamente, com
novas descobertas relacionadas a patofisiologia da doenca, mecanismos moleculares e
potenciais alvos terapéuticos. Estudos recentes tém investigado a relagdo entre
inflamagao neurogénica, estresse oxidativo e a progressao da DA, fornecendo novas
perspectivas sobre como essas condicdes contribuem para o desenvolvimento da
doenca. A integracdo dessas novas informagdes pode oferecer insights valiosos sobre

estratégias de tratamento e preveng¢do*>’.

Além das alteracGes moleculares e celulares, as disfuncdes neurais na DA
também estdo relacionadas a mudancgas na conectividade cerebral e na fun¢do dos
circuitos neurais. Estudos de imagem cerebral tém mostrado padrdes anormais de
conectividade funcional e estrutural em pacientes com DA, sugerindo que a disfungdo
neural é um aspecto central da doenca. Compreender essas altera¢des pode ajudar a
desenvolver novas abordagens para monitorar a progressdo da doenca e avaliar a

eficacia das intervengdes terapéuticas®>°.
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Portanto, o estudo das disfungdes neurais subjacentes a DA é essencial para a
compreensao completa da doenga e para a identificagdo de novas oportunidades de
tratamento. Este artigo revisa as evidéncias mais recentes sobre as alteragdes neurais
associadas a DA, com foco nas disfungdes sindpticas, nos processos patoldgicos e nas

implicagbes para o desenvolvimento de terapias inovadoras.

METODOLOGIA

A revisdo integrativa foi conduzida a partir do més de julho de 2024, abrangendo
estudos publicados nos ultimos cinco anos. Foram utilizadas as bases de dados Scientific
Electronic Library Online (SCIELO) e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias
da Saude (LILACS) para a selecdo de artigos relevantes. Os descritores utilizados
incluiram “Doenca de Alzheimer”, “DisfuncGes Neurais” e “Neurodegeneracdo”,
combinados através dos operadores booleanos AND e OR para refinar a busca e garantir

a relevancia dos artigos selecionados.

A pergunta norteadora desta revisdo foi: “Quais sdo as principais disfuncées
neurais associadas a Doenca de Alzheimer e como essas disfun¢des contribuem para a
progressao da doenca?” A pesquisa foi orientada para identificar estudos que exploram
0s mecanismos patoldgicos, as alteracGes sinapticas e as implicacbes terapéuticas.
Foram aplicados critérios de inclusdao, como a relevancia para o tema, a publicagdo em
peridodicos revisados por pares e o foco em pesquisas recentes. Foram excluidos estudos
gue ndo abordavam diretamente as disfun¢des neurais ou que se concentravam em

outras condi¢des neurodegenerativas.

A selecdo dos estudos foi realizada por dois revisores independentes, que
avaliaram a qualidade e a relevancia dos artigos com base em critérios pré-
estabelecidos. Divergéncias entre os revisores foram discutidas e resolvidas por
consenso para garantir aintegridade da revisdo. A amostra final consistiu em artigos que
apresentavam evidéncias robustas sobre as disfungdes neurais na DA e que contribuiam

significativamente para a compreensdo dos mecanismos patoldgicos da doenca.
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Os dados coletados foram analisados de forma qualitativa, com foco nas
principais descobertas sobre as disfun¢des neurais associadas a DA, incluindo alteragdes
sindpticas, inflamagao neurogénica e alteragdes na conectividade cerebral. A analise
permitiu a identificacdo de padrdes e tendéncias, bem como a avaliagdo das implicagdes

para o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas.

RESULTADOS

As alteracdes sinapticas sdo uma caracteristica central da Doenca de Alzheimer
(DA) e desempenham um papel crucial no declinio cognitivo observado na doenga.
Estudos recentes tém mostrado que a perda de sinapses é um dos primeiros sinais
patolégicos da DA, muitas vezes precedendo a morte neuronal significativa. A
acumulacdo de placas amiloides e emaranhados neurofibrilares interfere na funcao
sindptica, prejudicando a comunicagao entre neurdnios e contribuindo para a perda de

memo©ria e outras funcdes cognitivas®’:8.

A beta-amiloide, uma proteina associada a formacado de placas amiloides, tem
sido implicada na disfungao sindptica. Ela pode se acumular na membrana pré-sinaptica,
levando a reducdo da liberacdo de neurotransmissores e a diminuicdo da plasticidade
sindptica. Além disso, a formacdo de emaranhados neurofibrilares, compostos por tau
hiperfosforilada, também contribui para a disfungao sinaptica ao alterar a estrutura e a

funcdo das fibras neurais*®.

Estudos experimentais em modelos animais de DA tém demonstrado que a
intervengao precoce pode atenuar a perda sinaptica. O tratamento com agentes que
reduzem a carga amiloide ou a tau hiperfosforilada pode ajudar a preservar a fungao
sindptica e retardar a progressao da doenca. Esses achados destacam a importancia de
estratégias terapéuticas direcionadas para preservar a integridade sinaptica e melhorar

os resultados clinicos®7:10,

A avaliacdo da funcdo sinaptica em pacientes com DA tem sido facilitada pelo
uso de técnicas de imagem avancadas, como a tomografia por emissdo de pdsitrons
(PET). Estudos usando PET tém mostrado padrdes anormais de metabolismo sindptico
em areas cerebrais afetadas pela DA, fornecendo informacgdes valiosas sobre a extensao

da disfuncdo sindptica e ajudando no monitoramento da progressdo da doenga®’.
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As alteragdes sinapticas observadas na DA tém implicagGes importantes para a
neuroplasticidade e a capacidade de recuperagao cerebral. A reducao da plasticidade
sindptica limita a capacidade do cérebro de se adaptar a novos estimulos e aprender
novas informagdes, exacerbando o declinio cognitivo. Pesquisas sobre a recuperagao
sindptica e a neuroplasticidade em DA estdo explorando abordagens terapéuticas que

possam restaurar a funcdo sinaptica e melhorar a cogni¢do®”.

Além disso, a disfungao sinaptica esta associada a alteragées no comportamento
e nas fungdes executivas dos pacientes com DA. A perda de sinapses em regides
cerebrais especificas esta correlacionada com déficits em memoria, atencdo e outras
habilidades cognitivas. A compreensdo dessas correlagbes é crucial para o
desenvolvimento de intervencbes que possam melhorar a funcdo cognitiva e a
qualidade de vida dos pacientes®’?2,

Os avangos na pesquisa sobre a funcdo sinaptica na DA tém levado ao
desenvolvimento de novos biomarcadores para o diagndstico e monitoramento da
doenca. A identificacdo precoce de altera¢des sinapticas pode permitir a intervencao
antes que ocorram danos neuronais irreversiveis, melhorando as perspectivas de

tratamento e a eficicia das terapias®.

Por fim, a preservacdo da fungdo sindptica continua sendo um objetivo central
na pesquisa sobre a DA. Estratégias terapéuticas que visam proteger ou restaurar a
funcdo sindptica tém o potencial de modificar o curso da doenca e melhorar os
desfechos clinicos. A integragdo de conhecimentos sobre disfungdes sindpticas com

novas abordagens terapéuticas é fundamental para o avanco no tratamento da DA%19,

Inflamacdo Neurogénica na Doenca de Alzheimer

A inflamacdo neurogénica tem emergido como um fator importante na
patogénese da Doenca de Alzheimer (DA). Estudos demonstraram que a resposta
inflamatdria crénica no cérebro pode contribuir para a progressao da DA ao promover
a neurodegeneracao e agravar as alteragdes patoldgicas, como a acumulacdo de placas
amiloides e emaranhados neurofibrilares. As células gliais, especialmente os astrécitos

e microglia, desempenham um papel central na resposta inflamatéria cerebral®>®.
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A ativacdo excessiva da microglia e a liberagdao de citocinas pré-inflamatdrias,
como TNF-alfa e IL-1beta, tém sido associadas a neurotoxicidade e a perda neuronal na
DA. Estudos mostram que a inflamagdo crénica pode levar a uma exacerbacdo da
patologia amiloide e tau, acelerando o processo de neurodegeneragao. A presencga de
células imunes ativadas nas regides cerebrais afetadas pela DA é um indicador claro de
inflamacdo neurogénica®’8,

Modelos animais de DA tém sido utilizados para investigar o impacto da
inflamagdo neurogénica na progressao da doencga. Experimentos demonstraram que a
inibicdo da resposta inflamatdria pode reduzir a carga amiloide e melhorar os sintomas
cognitivos. Esses estudos fornecem evidéncias de que a modulagdo da inflamacgao pode

ser uma estratégia terapéutica promissora para a DA%10,

A relacdo entre inflamacdo e estresse oxidativo também tem sido investigada. O
estresse oxidativo pode induzir a ativacdo da microglia e a liberacdo de mediadores
inflamatdrios, criando um ciclo vicioso de neurotoxicidade. A combina¢do de terapias
antioxidantes e anti-inflamatadrias pode oferecer uma abordagem integrada para reduzir

a inflamacdo neurogénica e proteger contra a neurodegenerag¢do®’°.

Além disso, a inflamagdao neurogénica pode afetar a funcdo sindptica e a
conectividade cerebral. A presenca de mediadores inflamatdrios pode prejudicar a
comunicacdo entre neurOnios e alterar a plasticidade sindptica, contribuindo para o
declinio cognitivo. A investigacao das interagdes entre inflamacgao, funcdo sinaptica e

conectividade cerebral é essencial para o desenvolvimento de terapias direcionadas>.

A identificagdo de biomarcadores inflamatérios para a DA é uma drea de
pesquisa ativa. Biomarcadores como proteinas inflamatérias no liquido
cefalorraquidiano e no sangue podem fornecer informacdes sobre a atividade
inflamatdria no cérebro e ajudar no diagndstico precoce da doenca. A monitorizacdo da
inflamacdo neurogénica pode facilitar a avaliacdo da eficacia das terapias e a

personalizacdo do tratamento’2.

Os estudos clinicos sobre intervencdes anti-inflamatérias na DA tém mostrado
resultados promissores, mas ainda ha desafios a serem superados. A escolha dos alvos
terapéuticos e a determinacdo das doses apropriadas sdao aspectos cruciais para a

eficacia das terapias anti-inflamatérias. A pesquisa continua é necessaria para otimizar
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as estratégias de modulacdo da inflamacdo e melhorar os desfechos clinicos”2°.

Por fim, a inflamacdo neurogénica representa um alvo terapéutico significativo
na DA. Abordagens que visam reduzir a resposta inflamatéria e proteger contra a
neurodegeneracao tém o potencial de alterar o curso da doenca e melhorar a qualidade
de vida dos pacientes. A integracao de estratégias anti-inflamatdérias com outras terapias

pode oferecer novas perspectivas para o tratamento da DA3>®,

Alteragdes na Conectividade Cerebral

As alteragdes na conectividade cerebral sdo uma caracteristica importante da
Doenga de Alzheimer (DA) e estdo associadas ao declinio cognitivo observado na
doenca. Estudos de neuroimagem, como a ressonancia magnética funcional (fMRI) e a
tomografia por emissdao de pésitrons (PET), tém revelado padrdes anormais de
conectividade cerebral em pacientes com DA. Essas altera¢des incluem a desconexao
entre areas cerebrais criticas para a cognicdao e a integracao deficiente de redes

neurais>19,

A andlise da conectividade funcional tem mostrado que as redes cerebrais
responsaveis pela memaria e pela funcdo executiva, como a rede de modo padrdo e a
rede fronto-parietal, estdo comprometidas na DA. A reduc¢do da conectividade entre
essas redes estd associada ao declinio cognitivo e a deterioracdo das funcbes executivas.
Estudos longitudinais tém monitorado a progressao das alteragdes na conectividade e

seu impacto nas fungdes cognitivas ao longo do tempo®°.

A conectividade estrutural também é afetada pela DA. Estudos de imagem por
tensor de difusdo (DTI) tém revelado alteracBes na integridade da substancia branca,
com areducdo da anisotropia fracional em regides cerebrais afetadas pela doenca. Essas
altera¢des na conectividade estrutural estdo correlacionadas com a severidade dos

déficits cognitivos e podem ajudar a identificar padrdes patolégicos precoces>®.

As alteracdes na conectividade cerebral tém implicagdes importantes para o
diagndstico e o tratamento da DA. A identificacdo precoce de padrdes anormais de
conectividade pode facilitar o diagndstico precoce e a monitorizacdo da progressao da

doenca. Além disso, as intervenc¢des terapéuticas que visam melhorar a conectividade
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cerebral podem oferecer novas oportunidades para o tratamento da DA”,

A andlise da conectividade cerebral também tem sido utilizada para avaliar a
eficacia de tratamentos em pesquisa. Estudos tém investigado se as intervengdes que
visam melhorar a fungao cognitiva podem restaurar ou melhorar a conectividade
cerebral em pacientes com DA. Os resultados dessas pesquisas podem fornecer insights
sobre a eficacia das terapias e a possibilidade de reverter ou atenuar as alteragdes
patolégicas®>®.

Além dos avancos nas técnicas de imagem, a integracdao de dados genéticos e
clinicos tem aprimorado a compreensao das alteragdes na conectividade cerebral na DA.
A identificacdo de variantes genéticas associadas a padrdes anormais de conectividade
pode oferecer novas perspectivas sobre os mecanismos patoldgicos e os alvos
terapéuticos®’.

Os modelos computacionais e as abordagens de aprendizado de maquina tém
sido aplicados para analisar grandes volumes de dados de neuroimagem e identificar
padrdes de conectividade cerebral na DA. Essas técnicas permitem uma analise mais
precisa e detalhada dos dados, ajudando a distinguir entre diferentes estagios da doenca
e a identificar biomarcadores potenciais para o diagndstico e progndstico®’”.

Além disso, a conectividade cerebral pode ser influenciada por fatores
ambientais e comportamentais. Estudos tém investigado como fatores como o nivel de
atividade fisica, a educacdao e a dieta podem afetar a conectividade cerebral e
potencialmente mitigar o impacto da DA. Essas descobertas sugerem que intervencoes
baseadas em estilo de vida podem desempenhar um papel importante na preservacgao

da funcdo cerebral e na promocdo da saude cognitiva®%10,

Por fim, a pesquisa continua sobre a conectividade cerebral na DA é essencial
para a compreensao completa da doenca e para o desenvolvimento de novas estratégias
terapéuticas. A combinacdo de técnicas avangadas de neuroimagem, analise de dados e
intervengdes baseadas em estilo de vida pode oferecer um caminho promissor para a

melhoria dos cuidados e tratamento da DA”/82.

Intervengdes Farmacoldgicas na Doenca de Alzheimer

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 6, Issue 8 (2024), Page 1169-1186.



Doenga de Alzheimer e disfungées neurais subjacentes
Freire et. al.

As intervengOes farmacoldgicas na Doenga de Alzheimer (DA) visam modificar o
curso da doenga e aliviar os sintomas cognitivos e comportamentais. Atualmente, os
tratamentos disponiveis incluem medicamentos que atuam em diferentes aspectos da
patologia da DA, como os inibidores da colinesterase e os antagonistas do receptor
NMDA. Esses medicamentos tém mostrado alguma eficicia na melhora dos sintomas,

mas n3o tém a capacidade de interromper ou reverter a progressio da doencga?>®.

Os inibidores da colinesterase, como donepezila, rivastigmina e galantamina,
aumentam a disponibilidade de acetilcolina no cérebro, um neurotransmissor envolvido
na memoria e na aprendizagem. Esses medicamentos tém sido eficazes na melhoria dos
sintomas cognitivos em alguns pacientes com DA leve a moderada. No entanto, os

efeitos s3o frequentemente temporérios e n3o modificam a progressdo da doenca®20.

Os antagonistas do receptor NMDA, como a memantina, atuam regulando a
atividade do glutamato, um neurotransmissor que pode estar em excesso na DA. A
memantina tem mostrado beneficios em pacientes com DA moderada a severa,
ajudando a melhorar a fung¢do cognitiva e a reduzir os sintomas comportamentais. No
entanto, a eficacia desses medicamentos pode variar e os efeitos a longo prazo ainda

n3o sdo completamente compreendidos>®’.

A pesquisa sobre novos agentes farmacoldgicos para a DA continua em
andamento. Ensaios clinicos estdo avaliando uma variedade de abordagens, incluindo
medicamentos que visam a redugdo da carga amiloide e tau, agentes anti-inflamatérios
e compostos que promovem a neuroprotecao. Esses novos tratamentos tém o potencial

de oferecer beneficios significativos e mudar o paradigma do tratamento da DA*7#,

Os tratamentos combinados e as abordagens personalizadas também estdo
sendo explorados. A combinacgao de diferentes classes de medicamentos pode oferecer
um efeito sinérgico e melhorar os resultados clinicos. Além disso, a personalizacdo do
tratamento com base no perfil clinico e genético do paciente pode ajudar a otimizar a

eficacia dos medicamentos e minimizar os efeitos colaterais?*”.

A adesdo ao tratamento e a gestdo dos efeitos colaterais sdao desafios
importantes na farmacoterapia da DA. A monitorizacdo regular dos pacientes e o ajuste
das doses podem ajudar a melhorar a adesdo e a eficdcia do tratamento. O

envolvimento dos cuidadores e familiares é fundamental para apoiar a adesdo e garantir
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a continuidade do tratamento3%7.

A pesquisa sobre biomarcadores para monitorar a resposta ao tratamento
também é uma area ativa. Biomarcadores que refletem a resposta ao tratamento
podem ajudar a ajustar as terapias e a avaliar a eficicia dos novos agentes
farmacoldgicos. A identificacdo precoce de marcadores de resposta pode facilitar o

desenvolvimento de estratégias de tratamento mais eficazes®’2,

Em resumo, as intervengdes farmacoldgicas continuam a desempenhar um papel
crucial na gestao da Doenca de Alzheimer, mas hd uma necessidade urgente de novos
tratamentos que possam modificar o curso da doenga. A combinacdo de abordagens
terapéuticas e a personalizagdo do tratamento representam dareas promissoras para

melhorar os desfechos clinicos e a qualidade de vida dos pacientes>®7.

Abordagens Nao Farmacoldgicas na Doenca de Alzheimer

As abordagens ndo farmacoldgicas na Doenca de Alzheimer (DA) sdo estratégias
complementares importantes que visam melhorar a qualidade de vida dos pacientes e
abordar aspectos da doenca que os tratamentos farmacolégicos ndo conseguem
resolver completamente. Essas abordagens incluem intervencdées psicoldgicas, terapias
ocupacionais, programas de reabilitacdo cognitiva e modificacbes no ambiente de
vida’#10,

A reabilitacdo cognitiva € uma abordagem terapéutica que se concentra em
melhorar as fung¢des cognitivas, como membdria, atencdo e habilidades de resolucdo de
problemas. Programas estruturados de treinamento cognitivo tém demonstrado
beneficios em alguns pacientes, ajudando a manter a funcdo cognitiva e a melhorar o
desempenho em atividades diarias. Esses programas podem ser adaptados para atender

as necessidades individuais dos pacientes®%7:8,

As intervencbes psicoldgicas, como a terapia de apoio e a terapia cognitivo-
comportamental, podem ajudar a lidar com sintomas comportamentais e emocionais
associados a DA. Essas abordagens visam reduzir a ansiedade, a depressao e o estresse,
melhorando o bem-estar geral dos pacientes e a qualidade de vida. O apoio psicoldgico

também pode beneficiar os cuidadores, proporcionando estratégias para lidar com o
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estresse e os desafios didrios®®.

As terapias ocupacionais e as modificagdes no ambiente de vida sao importantes
para apoiar a autonomia e a seguranca dos pacientes. Ajustes no ambiente domiciliar,
como a remoc¢do de obstaculos e a instalacdo de dispositivos de seguranca, podem
reduzir o risco de acidentes e facilitar a realizacdao das atividades didrias. A terapia
ocupacional pode ajudar os pacientes a desenvolver habilidades para gerenciar suas

atividades e promover a independéncia®®®.

Programas de atividade fisica tém mostrado beneficios para a saude geral e a
funcdo cognitiva. O exercicio regular pode melhorar a mobilidade, a forcga e o equilibrio,
além de ter efeitos positivos no humor e no bem-estar. A promocao de atividades fisicas
adaptadas as capacidades dos pacientes é uma parte importante das abordagens nao
farmacolégicas®°.

Intervengdes baseadas em estimulagdo sensorial, como a terapia com musica e
a estimulacdo tatil, tém sido exploradas como métodos para melhorar o estado
emocional e reduzir comportamentos problematicos. Essas abordagens podem
proporcionar conforto e prazer aos pacientes, contribuindo para uma melhor qualidade
de vida®”2,

A educacdo e o apoio para os cuidadores sdo fundamentais para a eficacia das
abordagens nado farmacoldgicas. Programas de treinamento e apoio podem ajudar os
cuidadores a entender melhor a doenca e a utilizar estratégias eficazes para gerenciar o
cuidado diario. O suporte aos cuidadores também pode reduzir o estresse e melhorar a

qualidade do cuidado fornecido’”8°.

A integracdao de abordagens ndo farmacoldgicas com tratamentos
farmacoldgicos pode oferecer um modelo de cuidado mais holistico e abrangente. A
combinacdo de estratégias terapéuticas pode melhorar os resultados clinicos e a
qualidade de vida dos pacientes, abordando diferentes aspectos da doenca e

promovendo um manejo mais eficaz?>%7.

Por fim, a pesquisa continua sobre as abordagens ndo farmacoldgicas é essencial
para otimizar as intervencoes e identificar novas estratégias que possam beneficiar os
pacientes com DA. A combinacdo de abordagens terapéuticas e a personalizacdo das

intervengdes sdo fundamentais para fornecer cuidados de alta qualidade e promover o
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bem-estar dos pacientes®’.

Desafios e Futuro da Pesquisa na Doenga de Alzheimer

Os desafios na pesquisa sobre a Doenca de Alzheimer (DA) sdo complexos e
multifacetados, refletindo a natureza intrincada da doenga. Entre os principais desafios
estdo a dificuldade em obter uma compreensdao completa dos mecanismos patolégicos
subjacentes, a falta de biomarcadores precisos e a necessidade de desenvolver

tratamentos eficazes que possam modificar o curso da doenga’2.

A complexidade da DA, com a interagdo de multiplos fatores genéticos,
ambientais e neuroldgicos, torna a pesquisa particularmente desafiadora. A
heterogeneidade dos sintomas e a variabilidade entre os pacientes dificultam a
identificacdo de padrdes consistentes e a aplicacdo de descobertas em uma ampla
populacdo. Isso leva a necessidade de estudos com amostras grandes e diversas, bem

como a estratégias inovadoras para abordar a variabilidade individual®>®,

A identificacdo de biomarcadores confidveis para o diagndstico precoce e a
monitorizacao da progressao da DA é uma area de intensa pesquisa. Biomarcadores
eficazes poderiam permitir o diagndstico mais precoce, a estratificacdo dos pacientes e
a avaliagdo da resposta ao tratamento. No entanto, muitos biomarcadores potenciais
ainda precisam ser validados em grandes coortes de pacientes e em diferentes estagios
da doenca®1°,

Os tratamentos atuais para a DA tém limitagdes significativas e ndo sao capazes
de interromper ou reverter a progressao da doenca. O desenvolvimento de novos
agentes terapéuticos que visem diferentes aspectos da patologia, como a acumulacdo
de placas amiloides e emaranhados tau, é uma prioridade na pesquisa. Ensaios clinicos
estdo em andamento para testar novos compostos e estratégias, mas muitos desses

estudos enfrentam dificuldades em termos de eficacia e seguranca®®’.

Além dos desafios cientificos, a pesquisa sobre a DA enfrenta questdes praticas,
como o recrutamento de participantes para estudos clinicos e a necessidade de
investimentos financeiros significativos. A colaboracdo entre instituicdes académicas,

industrias farmacéuticas e organizacdes governamentais é crucial para superar esses
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desafios e acelerar o progresso na pesquisa3”.

O futuro da pesquisa sobre a DA pode ser promissor com a integracao de novas
tecnologias, como a inteligéncia artificial e a gen6mica, que tém o potencial de
transformar a forma como entendemos e tratamos a doenca. A aplicacdo dessas
tecnologias pode levar a descobertas inovadoras e a novas abordagens terapéuticas,
proporcionando esperanga para melhores tratamentos e, eventualmente, para a
cura®®10,

A educacdo e a conscientizacao sobre a DA também sdo importantes para apoiar
a pesquisa e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Programas de conscientiza¢ao
podem ajudar a reduzir o estigma associado a doencga e a promover a participa¢cdo em
estudos clinicos. A inclusdo de pacientes e cuidadores na pesquisa pode fornecer

insights valiosos e melhorar a relevancia dos estudos® .

Finalmente, o progresso na pesquisa sobre a DA requer uma abordagem
integrada que combine esforcos em multiplas frentes, incluindo a pesquisa basica, o
desenvolvimento clinico e as estratégias de cuidado. A colaboracdo interdisciplinar e a
inovacdo continua sdo essenciais para enfrentar os desafios da DA e alcangar avangos

significativos no tratamento e manejo da doenca®®.

Aspectos Eticos e Sociais da Doenca de Alzheimer

A Doenca de Alzheimer (DA) levanta uma série de questdes éticas e sociais que
impactam tanto os pacientes quanto os cuidadores. Entre os principais aspectos éticos
estdo o consentimento informado, a privacidade dos dados e a tomada de decisGes
sobre o cuidado. Esses aspectos sdo fundamentais para garantir que os pacientes sejam

tratados com respeito e dignidade ao longo de sua jornada com a doenca'®’.

O consentimento informado é uma preocupacdao ética importante,
especialmente em pacientes com DA em estagios avancados, que podem ter
dificuldades em compreender completamente as implicacdes de suas decisGes. Garantir
gue os pacientes recebam informacdes claras e compreensiveis sobre suas op¢des de
tratamento e cuidados é essencial para respeitar sua autonomia e tomada de

decisdes®10,
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A privacidade e a prote¢do dos dados dos pacientes também s3do questdes
cruciais. Com o aumento da coleta e analise de dados pessoais para pesquisa e
tratamento, é fundamental garantir que as informacdes dos pacientes sejam mantidas
em sigilo e usadas de forma ética. A conformidade com as regulamentagdes de protecao
de dados e a implementacdo de medidas de seguranca sdo necessarias para proteger a

privacidade dos pacientes3>.

A tomada de decisdes sobre o cuidado, especialmente em fases avancadas da
DA, pode ser complexa e envolver dilemas éticos. Decisdes sobre cuidados paliativos,
restricdes de tratamento e intervencgdes de suporte podem ser desafiadoras, exigindo
uma abordagem cuidadosa e colaborativa que considere os desejos e valores dos

pacientes e de suas familias?®”.

Os aspectos sociais da DA também sdo significativos, incluindo o impacto sobre
os cuidadores e a comunidade em geral. Os cuidadores muitas vezes enfrentam uma
carga significativa, tanto emocional quanto financeira, ao lidar com as demandas do
cuidado diario. Programas de apoio e recursos para cuidadores sdo essenciais para

ajudar a aliviar o estresse e promover o bem-estar’/8?,

A inclusdo e o acesso equitativo aos cuidados para todos os pacientes com DA
sdo questdes importantes. Disparidades no acesso a cuidados de qualidade podem
afetar desproporcionalmente populacdes vulnerdveis, como aquelas com menos
recursos financeiros ou em dareas rurais. Politicas e programas que promovam a
equidade no acesso a cuidados sdo necessarios para garantir que todos os pacientes

recebam o suporte adequado®”?2,

A sensibilizacdo publica e a educacdo sobre a DA podem ajudar a reduzir o
estigma associado a doencga e promover uma maior compreensado e empatia em relacao
aos pacientes e cuidadores. Campanhas de conscientizacdo podem aumentar o apoio

social e encorajar a participacdo em atividades e pesquisas relacionadas a DA%,

Finalmente, a pesquisa continua sobre os aspectos éticos e sociais da DA é
essencial para melhorar as praticas de cuidado e apoiar as necessidades dos pacientes e
cuidadores. A abordagem ética e sensivel das questdes sociais pode contribuir para uma
melhor qualidade de vida e para o desenvolvimento de politicas e praticas que

promovam o bem-estar dos individuos afetados pela DA>’.
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CONSIDERACOES FINAIS

A andlise das disfung¢Ges neurais associadas a Doenga de Alzheimer revelou
avancos significativos na compreensao dos mecanismos patoldgicos e na identificacao
de novos alvos terapéuticos. A correlacdo entre altera¢des sindpticas, inflamacao
neurogénica e alteragdes na conectividade cerebral destaca a complexidade da doenca
e a necessidade de abordagens integradas para o tratamento. A continuidade da
pesquisa e o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas sdo cruciais para

melhorar a qualidade de vida dos pacientes e retardar a progressao da doenca.
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