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RESUMO

Este trabalho tem o objetivo de apresentar uma compreensao dos principais déficts de memoria na
fase inicial da doenca de Alzheimer. Para isso, foi realizada uma pesquisa bibliografica na base de
dados Google Académico com palavras-chave como "fase inicial da doenca de Alzheimer",
"mema@ria semantica" e "memoria episddica”. Exploramos a complexidade da doenca, caracterizada
por neurodegeneracgdo e atrofia cerebral, com a perda de memodria como sintoma proeminente.
Analisamos as fases da doenca, com foco na fase inicial subdividida em trés etapas. Detalhamos
cada estagio, evidenciando suas caracteristicas. Abordamos as altera¢gdes biolégicas, incluindo a
formac&o de placas senis e emaranhados neurofibrilares, que interrompem as sinapses e afetam a
comunicacdo entre neurbnios. Na secdo sobre memodria, identificamos os tipos afetados,
principalmente memdria episddica e semantica, destacando sua importancia nos estagios iniciais.
Exploramos a relagdo entre mudancas bioldgicas e déficits de memoria. Concluimos ressaltando a
complexidade da doenca, a necessidade de pesquisa continua e a importancia do diagndstico
precoce. Discutimos desafios na formulacdo de tratamentos universais devido a variagdo individual
e mudancas sociais. Destacamos a urgéncia de pesquisas futuras para enfrentar os desafios desta
doenca devastadora.
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Palavras-chave: Mal de Alzheimer; Deméncia senil; Alzheimer precoce; Doenca de Alzheimer de
Inicio Focal.

UNDERSTANDING THE MAIN MEMORY DEFICITS IN THE EARLY STAGE
OF ALZHEIMER'S DISEASE

ABSTRACT

This work aims to present an understanding of the main memory deficits in the early stages of
Alzheimer's disease. For this, a bibliographical research was carried out in the Google Scholar
database with keywords such as "early stage of Alzheimer's disease"”, "semantic memory" and
"episodic memory". We explored the complexity of the disease, characterized by neurodegeneration
and brain atrophy, with memory loss as a prominent symptom. We analyzed the phases of the
disease, focusing on the initial phase subdivided into three stages. We detail each stage, highlighting

its characteristics. We address biological changes, including the formation of senile plagues and
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neurofibrillary tangles, which disrupt synapses and affect communication between neurons. In the
section on memory, we identify the affected types, mainly episodic and semantic memory,
highlighting their importance in the early stages. We explore the relationship between biological
changes and memory deficits. We conclude by emphasizing the complexity of the disease, the need
for continuous research and the importance of early diagnosis. We discuss challenges in formulating
universal treatments due to individual variation and societal changes. We highlight the urgency of
future research to face the challenges of this devastating disease.

Keywords: Alzheimer's disease; Senile dementia; Early Alzheimer's; Focal Onset Alzheimer's
Disease.

ENTENDER LOS PRINCIPALES DEFICIT DE MEMORIA EN LA ETAPA
TEMPRANA DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

RESUMEN

Este trabajo tiene como objetivo presentar una comprension de los principales déficits de memaoria
en las primeras etapas de la enfermedad de Alzheimer. Para ello se realiz6 una busqueda
bibliogréafica en la base de datos de Google Scholar con palabras clave como “etapa temprana de
la enfermedad de Alzheimer”, “memoria semantica” y “memoria episddica”. Exploramos la
complejidad de la enfermedad, caracterizada por neurodegeneracion y atrofia cerebral, con pérdida
de memoria como sintoma destacado. Analizamos las fases de la enfermedad, centrandonos en la
fase inicial subdividida en tres etapas. Detallamos cada etapa, destacando sus caracteristicas. 556
Abordamos los cambios biolégicos, incluida la formacidn de placas seniles y ovillos neurofibrilares,
que interrumpen las sinapsis y afectan la comunicacion entre las neuronas. En el apartado de
memoria identificamos los tipos afectados, principalmente la episédica y la semantica, destacando
su importancia en las primeras etapas. Exploramos la relacién entre los cambios bioldgicos y los
déficits de memoria. Concluimos destacando la complejidad de la enfermedad, la necesidad de una
investigacion continua y la importancia del diagnéstico precoz. Discutimos los desafios en la
formulacion de tratamientos universales debido a la variacion individual y los cambios sociales.
Resaltamos la urgencia de futuras investigaciones para enfrentar los desafios de esta devastadora
enfermedad.

Palabras clave: enfermedad de Alzheimer; Demencia senil; Alzheimer temprano; Enfermedad de
Alzheimer de inicio focal.

1 INTRODUCAO

A Doenca de Alzheimer € uma patologia neurodegenerativa que afeta principalmente
pessoas idosos e é a principal causa de deméncia no mundo. A deterioracdo da memoria é um dos
sintomas primordiais, embora nem todos os tipos de memdéria sejam igualmente impactados. Neste
texto, discutiremos quais modalidades de memoria sdo afetadas nos estagios iniciais.

As alteracdes de memoéria na fase inicial da Doenca de Alzheimer podem variar entre
pacientes e sao influenciadas por aspectos como idade, grau de escolaridade e saude geral do
individuo (Poirier & Gauthier, 2016). Essas mudan¢as podem ter um impacto consideravel no

cotidiano dos afetados, dificultando a execucédo de atividades simples e rotineiras, bem como seus
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relacionamentos sociais e bem-estar. Por isso, neste trabalho, abordaremos as alteracbes de
memoria em pacientes com Doenca de Alzheimer na fase inicial, além de fornecer detalhes
adicionais sobre o distarbio.

Para a realizacdo do presente trabalho, o estudo foi feito com base em uma pesquisa
bibliografica. Foram selecionados sete artigos cientificos, um livio e uma revista com base em
critérios especificos, priorizando aqueles que abordavam a memoria episédica ou a memoria
semantica e que discutiam a doenca de Alzheimer, bem como as altera¢des cerebrais associadas
a essa condi¢cdo. Durante a andlise dos artigos, identificou-se a existéncia de divergéncias entre os
autores em relacdo a primeira modalidade de memodria afetada, o que representa um desafio para

a conducdao de investigacdes mais precisas acerca da enfermidade.

2 DESENVOLVIMENTO

2.1 Adoencade Alzheimer

A Doenca de Alzheimer é complexa e multifacetada, caracterizada pela neurodegeneracao,
gue leva a morte dos neurénios (Caires, 2022). O médico Alois Alzheimer publicou o primeiro estudo
sobre a doenca ha mais de 100 anos, descrevendo sintomas que incluem problemas de memodria, 557
comportamento, linguagem e paranoia. Exames pds-morte mostraram sinais de atrofia cerebral e
depésitos anormais de proteinas, conhecidos como placas senis e emaranhados neurofibrilares,
gue sao encontrados principalmente nas amigdalas cerebelosas, hipocampo e cortex entorrinal do
lobo temporal, areas do cérebro relacionadas a memdaria e aprendizado (Poirier & Gauthier, 2016).

Durante os anos diversas teorias buscaram compreender as causas da doenca de
Alzheimer. O autor Falco (2016) discute essas teorias, incluindo as hip6teses colinérgica,
glutamatérgica e da "cascata amiloide", que postula que a producéo excessiva do peptideo beta-
amiloide (AB) leva a formacao de placas extracelulares toxicas para as células cerebrais. A hipétese
metalica sugere que ions metdlicos, como cobre, ferro e zinco, podem contribuir para o
desenvolvimento de doencas neurodegenerativas.

Ainda sobre as hip6teses Falco (2016) fala de uma hipétese recente chamada de "diabetes
tipo 3", um termo que é utilizado informalmente para descrever uma possivel conexdo entre a
doenca de Alzheimer e a resisténcia a insulina no cérebro. Estudos recentes estabelecem uma
relacdo entre o diabetes e a doenca de Alzheimer, demonstrando que idosos com diabetes tém
maior probabilidade de desenvolver deméncia.

Embora ndo seja uma classificacao oficialmente reconhecida, a ideia por tr4s desse conceito
€ que o cérebro possa desenvolver resisténcia a insulina, semelhante ao que ocorre no diabetes

tipo 2, afetando o metabolismo energético e a funcdo neuronal. Além disso, individuos com
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predisposicdo genética, como a presenca do alelo ApoE4, proteina envolvida no metabolismo das
lipoproteinas e na reparacéo do tecido neural, apresentam maior risco de desenvolver Alzheimer e
podem ser mais suscetiveis ao diabetes. Pessoas com Alzheimer frequentemente apresentam
deficiéncia de insulina e resisténcia a ela, um hormaonio crucial para o controle do agucar no sangue.

A doenca de Alzheimer progride em trés estagios distintos: leve (inicial), moderado
(intermediério) e grave (avancado). O diagndstico é baseado em uma avaliacao clinica abrangente,
incluindo exames fisicos, testes neuropsicoldgicos, exames de imagem cerebral (como tomografia
computadorizada ou ressonancia magnética) e analise do histérico médico e familiar do paciente
(Poirier & Gauthier, 2016).

Embora n&o exista cura, ha medicamentos disponiveis que podem ajudar a aliviar alguns
sintomas e retardar a progressdo da doenca em alguns casos. Além dos medicamentos, a
reabilitacdo cognitiva, terapia ocupacional e suporte psicossocial podem ajudar a melhorar a
gualidade de vida dos pacientes e de seus cuidadores.

Fatores de risco ndo modificaveis incluem predisposicéo genética, idade avancada e género
feminino. Fatores de risco modificaveis englobam sedentarismo, tabagismo, consumo excessivo de
alcool, dieta pouco saudavel, hipertenséao arterial, obesidade e baixa escolaridade. Segundo Poirier
e Gauthier (2016), adotar um estilo de vida mais saudavel pode ajudar a reduzir o risco de
desenvolver Alzheimer. ceg

Atualmente, pesquisadores em todo o mundo estao investigando varias abordagens para
entender melhor a doenca de Alzheimer e desenvolver tratamentos e estratégias de prevengédo mais

eficazes.

2.1 Fases da doenca de Alzheimer

Ao observarmos como a doenca de Alzheimer € complexa, fica evidente o grande desafio
dos pesquisadores em encontrar uma forma de controla-la ou até mesmo encontrar uma cura
definitiva.

Sendo dividida nos trés grandes grupos, neste texto a fase inicial da doenca do Alzheimer é
a prioridade. Com isso, é possivel utilizar a Escala de Deteriorizagcao Global de Reisberg, que € uma
das escalas para identificar em qual fase o paciente se encontra. Essa escala é apresentada no
livro "Doenca de Alzheimer" de Poirier e Gauthier (2016), e divide a doenga em sete estagios.

Abordaremos apenas as 3 primeiras subdivisbes que se enquadram na fase inicial.

Etapas do Declinio Cognitivo no Alzheimer:

. Estagio 1: Cognicdo Normal
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Os sintomas podem demorar de 10 a 15 anos para se manifestar. Assim, 0s sinais iniciais
s6 surgem aproximadamente uma década apOs a instalacdo da enfermidade no
individuo.

» Estagio 2: Declinio Cognitivo Muito Leve

Sintomas leves, como esquecimentos béasicos de memdéria episédica e
comprometimento cognitivo subjetivo, podem ser notados. E importante considerar uma
investigacao clinica como uma oportunidade de prevencgdo ou de retardar a progressao
da doenga, caso haja confirmacéo.

+ Estagio 3: Declinio Cognitivo Leve — duragdo de 7 anos em média

Este estagio é considerado como um sinal precoce de deméncia e pode ser facilmente
confundido com o processo natural de envelhecimento. A pessoa afetada pode esquecer
eventos recentes, como compromissos agendados ou conversas importantes, mas ainda

€ capaz de realizar as atividades cotidianas sem grandes dificuldades.

2.1 Alteracdo no cérebro

Conforme mencionado previamente, a neurodegeneracdo representa a caracteristica
predominante desta patologia, acarretando na morte neuronal. Os pesquisadores Guimaraes (2018) -
e Caires (2022) abordam a estrutura cerebral e as modificagbes observadas na doenca de
Alzheimer. De acordo com os autores, o cérebro humano € constituido por células individuais
denominadas neurénios, os quais se conectam em mais de 100 trilhdes de pontos, originando uma
intricada rede conhecida como "floresta neuronal". Memérias e pensamentos fluem através das
células nervosas por meio de mindsculas cargas elétricas.

As células nervosas se conectam através de sinapses, e quando uma carga elétrica chega
a uma sinapse, ela pode provocar a liberacdo de pequenas quantidades de substancias quimicas
chamadas neurotransmissores. Estes neurotransmissores viajam através da sinapse, transmitindo
sinais para outras células. No entanto, na doenca de Alzheimer, este processo € interrompido,
levando a morte das células nervosas e a diminui¢cdo do tamanho do cérebro, afetando quase todas
as suas funcgdes e formando placas senis no cérebro.

Essas placas sdo formadas por um acumulo anormal de proteinas beta-amiloide, que se
depositam entre os neurdnios, interferindo na comunicagéo entre eles. Acredita-se que a formagéo
das placas ocorra devido a um desequilibrio entre a produgédo e a remog¢do das proteinas beta-
amiloide no cérebro. Essas placas se acumulam em &reas do cérebro relacionadas a memoéria e ao

aprendizado, como as amigdalas cerebelosas, 0 hipocampo e o cortex entorrinal do lobo temporal.

s

Outra alteracdo biologica caracteristica da Doenca de Alzheimer é a formagdo de

emaranhados neurofibrilares. Esses emaranhados séo constituidos por agregados de uma proteina
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chamada tau, que ajuda a manter a estrutura dos neurénios. Na Doenca de Alzheimer, a tau se
acumula dentro dos neurdnios, levando & degeneragdo neuronal. Ela € responsavel por manter
trilnos retos dentro das células nervosas para que as partes das células possam viajar corretamente,
mas a acumulacéo de tau impede que esses trilhos funcionem adequadamente.

O cérebro afetado pelo Alzheimer passa por um processo de degeneracdo acelerada,
causando atrofia global, principalmente nas regides temporoparietais, envolvidas na linguagem, no
calculo e na percepc¢ao de sensac¢des como toque, dor e pressdo. Essa atrofia € acompanhada pela
diminuicdo dos neurdnios e sinapses, comprometendo o hipocampo, que € responsavel pela
memoria. Esse processo interrompe a transferéncia de informag6es e impede que novas memorias

sejam criadas.

2.1 Meméria

A memodria € a capacidade de adquirir, armazenar e recuperar informacdes e experiéncias.
Ela é essencial para o aprendizado, adaptacdo e sobrevivéncia dos seres vivos, permitindo a
aquisicdo de conhecimentos, a retengdo de habilidades e a formagédo de identidade e
autoconsciéncia.

No estagio inicial da doenca de Alzheimer, a neurodegeneracdo afeta diversos tipos de 560
memoaria. Entre os autores citados como referéncia neste texto, ha divergéncias sobre quais tipos
de memdéria sdo comprometidos. De acordo com Gallucci Neto, Tamelini e Forlenza (2005); Zidan
e colaboradores (2012); e com Machado, Carvalho e Rocha Sobrinho (2020), a memaria episodica
€ a primeira a ser afetada, enquanto os autores De Paula Jr, Guimarédes e Forlenza (2009) sugerem
gue é a memadria seméantica. Portanto, consideraremos as duas perspectivas apresentadas.

A perda de memdria € um sintoma caracteristico da doenca nesta etapa, decorrente da
degeneracao das células nervosas e da interrupgdo da comunicagao entre os neurdnios. Em geral,
quando a perda de memoria se torna aparente, a doenca ja avangou significativamente, podendo
estar presente no cérebro por até uma década antes de ser diagnosticada (Machado; Carvalho &
Rocha Sobrinho, 2020).

Essa degeneracao acarreta alteracdes bioldgicas especificas que afetam a transmissao de
informagfes entre os neurbnios, resultando em prejuizos na memédria e em outras funcdes
cognitivas. A memoria episddica e a memoéria semantica sao os tipos de meméria mais afetados na
fase inicial da doenca, jA& que sdo essenciais para a retencdo de informacdes sobre eventos
pessoais, fatos e conhecimentos gerais (Gallucci Neto, Tamelini & Forlenza, 2005; Zidan et al 2012;
Machado, Carvalho & Rocha Sobrinho, 2020; De Paula Jr, Guimarées & Forlenza, 2009).

A memoria episddica € um tipo de memdéria de longo prazo que se refere a capacidade de

lembrar de eventos especificos e pessoais que ocorreram em um determinado tempo e lugar. E
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uma forma de memaria autobiografica que nos permite recordar detalhes de experiéncias pessoais
Gnicas, como uma festa de aniversario, uma viagem, um encontro ou uma conversa importante. A
memoaria episédica é considerada uma forma de memdaria declarativa, que envolve a capacidade de
conscientemente lembrar informacgdes especificas.

A memoria semantica € um tipo de memdéria de longo prazo que armazena informacdes
gerais e abstratas sobre o mundo, como conceitos, fatos, significados e relagdes entre palavras. E
a memdria do conhecimento factual, ndo relacionado a uma experiéncia pessoal especifica. Por
exemplo, saber que Paris é a capital da Franca é uma informacdo armazenada na memoria
semantica. A memoria semantica é crucial para a compreensao da linguagem, para a solucao de
problemas e para a tomada de decisdes.

Segundo Machado, Carvalho e Rocha Sobrinho (2020), as memérias s@o processadas em
varias regides do cérebro e muitas delas estao interconectadas em uma rede complexa. A memoaria
episddica é armazenada no hipocampo e em areas do cortex temporal medial relacionadas a ela. A
mem©aria semantica, por outro lado, esta espalhada em diferentes areas do coértex cerebral, incluindo
o cértex temporal anterior e posterior, o cOrtex parietal inferior e o cértex frontal inferior.

Adicionalmente, Feldman (2015) estabelece uma relagcédo entre as memoérias afetadas e as
alteracdes bioldgicas observadas na fase inicial da doenca de Alzheimer. Essas modificacdes
biologicas impactam a comunicacéo entre o hipocampo, o cortex entorrinal e outras areas cerebrais 561
interconectadas. Como resultado, ocorrem falhas nos processos de codificagdo, armazenamento e
recuperacao de informacgdes.

Esses déficits podem impactar significativamente a vida cotidiana dos pacientes, afetando
sua capacidade de realizar tarefas simples e cotidianas, bem como suas relagbes sociais e
qualidade de vida. E importante destacar que esses déficits de memoria variam de um paciente
para outro e podem ser influenciados por fatores como idade, grau de escolaridade e saude geral
do individuo.

Essas alteracdes bioldégicas podem ser detectadas em exames de imagem, como a
tomografia computadorizada e a ressonancia magnética (Machado, Carvalho & Rocha Sobrinho,

2020). Por isso, € fundamental realizar exames periédicos em idosos para detectar precocemente

a doencga e iniciar o tratamento adequado.

3 CONSIDERACOES FINAIS

Neste estudo, objetivou-se analisar as modalidades de memdéria afetadas na fase inicial da
doenca de Alzheimer. Para isso, foi realizada uma busca de artigos cientificos relevantes utilizando
0 Google Académico como ferramenta de pesquisa. As palavras-chave empregadas incluiram

non

"memadria semantica", "memodria episédica"” e "fase inicial da doenca de Alzheimer".
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A complexidade da doenca de Alzheimer e suas mdltiplas possiveis etiologias dificultam o
desenvolvimento de tratamentos eficazes que atendam a toda a populagdo. A enfermidade é
influenciada por mudltiplos fatores externos e particulares, e sua manifestagdo varia entre 0s
individuos. Atualmente, o aumento do conhecimento tem sido crucial para o desenvolvimento de
possiveis terapias mais efetivas. No entanto, mudancgas globais e a crescente prevaléncia de fatores
de risco, como a falta de estimulacdo neural devido a praticidade da internet, 0 aumento de
atividades sedentérias e a alimentagdo menos saudavel e acessivel, podem dificultar ainda mais o
trabalho dos pesquisadores.

O aumento desproporcional dos casos em relacdo a capacidade dos pesquisadores de
encontrar solucdes eficazes para a doenca ou, ao menos, retardar sua progressao, € preocupante.
A deteccao precoce da enfermidade é dificultada, principalmente quando os sintomas surgem e a
doenca j& esta instaurada. Considerando a frequente negligéncia das pessoas em relagdo aos
cuidados de saude e a realizacdo de exames periédicos, o diagndstico no momento inicial da
instalacdo da patologia torna-se um desafio.

Diante dessa variacdo na literatura e das mudancas no estilo de vida da populacédo, é
complexo estabelecer uma abordagem eficaz para um tratamento universal. Portanto, séo
necessarias mais pesquisas que busguem compreender as divergéncias na literatura e as
mudancas abruptas e suas consequéncias, visando criar estratégias de intervencao que, no futuro,

562
possam prevenir a disseminagdo de doencas irreversiveis na populacgéo.
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