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Resumo
A doença de Alzheimer acomete cerca de 8% a 15% da população com mais de 65 anos, e é a doença neurodegenerativa mais frequente associada à idade, cujas manifestações cognitivas e neuropsiquiátricas resultam em uma deficiência progressiva e uma eventual incapacitação. Em geral, o primeiro aspecto clínico da doença de Alzheimer é a deficiência da memória recente, enquanto as lembranças antigas são preservadas até um determinado estágio da doença. Com o advento da microscopia eletrônica, foi possível descrever as principais diferenças encontradas no cérebro de um paciente com DA. Entre elas estão as placas neuríticas (ou senis), que contêm depósitos extracelulares de proteína beta-amilóide (APP) e a presença de fusos neurofibrilares localizados normalmente no citoplasma perinuclear e composto de proteínas Tau hiperfosforiladas. Embora diversas hipóteses etiológicas para a DA tenham sido propostas, e muitos estudos tenham contribuído para elucidar os mecanismos fisiopatológicos da doença, a perda neuronal seletiva ainda não foi totalmente compreendida.  Em relação ao tratamento, algumas condutas terapêuticas são propostas e, segundo a conclusão dos relatórios apresentados na IV Reunião de Pesquisadores em Doença de Alzheimer e Desordens Relacionadas, as evidências dão suporte ao uso de neurolépticos, tanto típicos como os atípicos no tratamento de agitação e manifestações psicóticas na DA, parecendo que os atípicos são mais bem tolerados.
Introdução
A doença de Alzheimer (DA), caracterizada pelo neuropatologista alemão Alois Alzheimer em 1907, acomete cerca de 8% a 15% da população com mais de 65 anos, e é a doença neurodegenerativa mais frequente associada à idade, cujas manifestações cognitivas e neuropsiquiátricas resultam em uma deficiência progressiva e uma eventual incapacitação. Trata-se de uma doença progressiva e irreversível de aparecimento insidioso (Smith, 1999).
Materiais e Métodos

Revisão literária sobre a fisiopatologia da doença de Alzheimer. Dados foram tirados da base de dados Scielo e Pubmed, com os descritores “doença de Alzheimer” e “Alzheimer fisiopatologia”, em inglês “Alzheimer’s disease”, “Alzheimer pathophysiology”.
Resultados e Discussão
Em geral, o primeiro aspecto clínico da doença de Alzheimer é a deficiência da memória recente, enquanto as lembranças antigas são preservadas até um determinado estágio da doença. Além das dificuldades de atenção, comunicação e fluência verbal, outras funções cognitivas deterioram à medida que a doença evolui, entre elas a capacidade de fazer cálculos, as habilidades vísuo-espaciais (como incapacidade para copiar figuras bi e tridimensionais ou para montar blocos), e a capacidade de usar objetos comuns e ferramentas (Sereniki & Vital, 2008). Bem como sintomas psiquiátricos, a apatia, paranoia, depressão e agitação/agressividade, também podem estar presentes, principalmente na fase inicial da DA (Prado et al. , 2007). Com o advento da microscopia eletrônica, foi possível descrever as principais diferenças encontradas no cérebro de um paciente com DA. Entre elas estão às placas neuríticas (ou senis), que contêm depósitos extracelulares de proteína beta-amilóide (APP) e a presença de fusos neurofibrilares localizados normalmente no citoplasma perinuclear e composto de proteínas Tau hiperfosforiladas (Fridman et al., 2004). Essas lesões clássicas podem ocorrer de maneira independente e, até hoje, não há um consenso se as mesmas seriam causas ou consequências do desenvolvimento da DA (Fridman et al., 2004).  Sabe-se que os fusos neurofibrilares são formados em sua maioria por acumulações de pares de filamentos espiralados (PHF), e que a proteína tau -associada a microtúbulos – é um de seus componentes fundamentais. A tau é uma proteína que promove a polimerização de tubulina in vitro e agregação de microtúbulos in vivo (Prado et al., 2007). Nota-se que a tau associada aos PHF é anormalmente fosforilada. O beta-amiloide é parte integrante das placas senis, que são depósitos extracelulares com um núcleo central e uma coroa de células neuronais distróficas associadas à micróglia e astrócitos (Almeida, 1997). O beta-amiloide encontrado nas placas é derivado de uma proteína transmembranal muito maior conhecida como “proteína precursora de amiloide” (PPA) (Almeida, 1997). A PPA facilita o crescimento neuronal, a sobrevivência da célula e na regulação da atividade da proteína G0, além de sua função reconhecida de adesão entre células e entre o neurônio e matriz cerebral (Almeida, 1997). Fenômenos inflamatórios ocorrem secundariamente ao longo da maturação e nas adjacências das placas senis, como parte da cascata beta-amiloide, levando ao surgimento da hipótese neuroinflamatória como possível etiologia da DA Ocorre acúmulo de células microgliais ao redor das placas, reações de fase aguda mediada por citocinas locais e ativação da cascata de complemento (Forlenza, 2000). Uma reação inflamatória sustentada irá provocar danos nos tecidos e declínio funcional. Em 1994, Akiyama et a.l, 1994, avaliou a contribuição da ativação da micróglia para neuroinflamação em DA e os resultados mostraram que placas beta-amiloides de pacientes com DA falecidos continham quantidades significativas de micróglia ativada. Apesar de essas lesões serem bem características na DA, ainda não se pode afirmar qual a etiologia dessa doença. Diversas hipóteses etiológicas foram levantadas ao longo do tempo. Sabe-se que o fator genético tem papel importante na patogênese da DA, entretanto, não de forma isolada. Descobriu-se que mutações nos genes codificadores para a APP,  apoE (apolipoproteína E), PSEN1( proteína presenilina 1) e PSEN2 ( proteína presenilina 2) estão associadas com o estabelecimento da DA (Fridman et al., 2004). Esses genes localizam-se em diferentes cromossomos e acredita-se que pelo menos alguns deles devam participar de uma via neuropatogênica comum, que termine com o desencadeamento da doença. Esses quatro genes são, até o dia de hoje, os mais importantes e mais consistentes marcadores para a DA. Aproximadamente 10% dos pacientes exibem síndromes clínicas antes dos 50 anos, e estas manifestações são herdadas de uma maneira autossômica dominante; 30% desses casos estão ligados ao gene da presenilina (Peçanha & Neri, 2007). Mas os mecanismos pelos quais a expressão desse gene leva à DA não são inteiramente conhecidos; sabe-se apenas que os pacientes com mutações dessa proteína apresentam níveis elevados de beta-amiloide sob suas formas mais tóxicas para o tecido nervoso (Peçanha & Neri, 2007).
Conclusões
Embora diversas hipóteses etiológicas para a DA tenham sido propostas, e muitos estudos tenham contribuído para elucidar os mecanismos fisiopatológicos da doença, a perda neuronal seletiva ainda não foi totalmente compreendida (Sereniki e Vital, 2008).  Em relação ao tratamento, algumas condutas terapêutica são propostas e, segundo a conclusão dos relatórios apresentados na IV Reunião de Pesquisadores em Doença de Alzheimer e Desordens Relacionadas, as evidências dão suporte ao uso de neurolépticos, tanto típicos como os atípicos no tratamento de agitação e manifestações psicóticas na DA, parecendo que os atípicos são mais bem tolerados. O uso de neuroléptico deve ser considerado quando tentativas não farmacológicas não tenham dado resultado adequado (Engelhardt et al.,2005).    
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