UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA

FACULDADE DE EDUCAGAO ) ,
CURSO DE ESPECIALIZACAO EM AVALIAGCAO PSICOLOGICA
INTERVENTIVA NA SAUDE E NA EDUCAGAO

O COMPROMETIMENTO DA MEMORIA
NA DOENCA DE ALZHEIMER

EDNA VERNA

FORTALEZA — CEARA
2004



O COMPROMETIMENTO DA MEMORIA
NA DOENCA DE ALZHEIMER

EDNA VERNA

MONOGRAFIA SUBMETIDA A COODENAGCAO DO CURSO DE
ESPECIALIZACAO EM PSICOLOGIA COMO REQUISITO PARA
OBTENGCAO DO GRAU DE ESPECIALISTA PELA UNIVERSIDADE DO
CEARA

FORTALEZA 2004



Esta monografia foi submetida como parte dos requisitos necessarios a
obtencao do titulo de Especialista em Psicologia pela Universidade Federal do

Ceara e encontra-se a disposicdo dos interessados na Biblioteca Central da
referida Universidade.

A citacao e qualquer trecho desta monografia é permitida, desde que
seja feita de conformidade com as normas da ética cientifica.

Edna Verna

MONOGRAFIA APROVADA EM: / /

Prof. Carlos Mauricio
(Nome do Orientador)



AGRADECIMENTOS

A Marcelo e a minha filha Raquel, pelo
incentivo, paciéncia e disposicao em me ajudar
sempre que precisei.



SUMARIO

RESUMO
INTRODUGAO
1. MEMORIA
1.1. Memoria Operativa
1.2. Meméria Prospectiva
1.3. Meméria Contextual
2. ENVELHECIMENTO NORMAL
2.1. O cérebro e 0 tempo
2.2. Sistema frontal de envelhecimento
2.3. Epidemiologia
3. CONCEITO E DIAGNOSTICO SINDROMICO DAS DEMENCIAS
3.1. Perturbacdes das funcdées da meméria
3.1.1. Psicogenia
3.1.2. Deméncia

3.2. Queixa de problemas com a memoéria e o diagndstico de

deméncia

3.3. Neuropatologia

3.4. Neurofisiologia e neuroimagem
4. DOENGA DE ALZHEIMER (DA)

4.1. Hipoteses etiologicas

4.2. O envelhecimento e a DA

10
10
11
12
16
16
18
19
19

19

24
25
28
31

31



4.3. O aconselhamento genético na DA

4.4. Envelhecimento cerebral e a DA

4.5. Perfis diferenciais da perda de memoria entre a DFT e DA
5. ASPECTOS NEUROPSICOLOGICOS RELEVANTES

5.1. Memdria

5.2. Funcéo intelectual e viso-motora-espacial complexa

5.3. Linguagem
6. METODOS DE AVALIACAO

6.1. Métodos breves e objetivos de avaliar o estado mental de um
paciente

6.2. Procedimentos de alguns testes
6.3. Memdria episddica
6.4. Assimetria entre memoria verbal e visual
6.5. Memodria de curto prazo
7. TRATAMENTO
7.1. Estratégias de atendimento multidisciplinar
CONCLUSAO
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

32
33
33
36
36
37
37
39

41

44
45
46
47
50
50
54

59



RESUMO

A memdria é a primeira funcdo cognitiva a ser afetada na doenca de
Alzheimer e é também a que mais compromete as atividades da vida diaria e a
qualidade de vida dos portadores dessa doenca. Como ainda n&do existe um
tratamento que possa curar ou reverter a deterioragcdo causada pela deméncia,
os tratamentos disponiveis atualmente visam aliviar sintomas cognitivos e
comportamentais por meio de medicagao, técnicas cognitivas de reabilitagcéo,
melhor estruturacdo do ambiente, e também por meio de grupos informativos
para pacientes, familiares e cuidadores, visando principalmente uma melhora
na qualidade de vida destes pacientes, mediante a reducao das limitagdes
imposta pela doenca. (Avila e Miotto, 2002)

“E somente pela Meméria que somos um mesmo individuo para as
pessoas e para nés mesmos. Nao me resta, talvez, na idade que tenho, uma
s6 molécula no corpo que eu tenha trazido quando nasci”.

Denis Diderot



INTRODUCAO

O individuo humano ndao € um recipiente passivo de impressdes
sensoriais; ndo € uma lamina de cera nem um toca-fitas; nem mesmo um
computador.

Recordar ndo consiste meramente em replay de algum registro direto de
experiéncia; pelo contrario, o individuo tem que reconstruir os episodios a partir
de representagdes indiretas ou codigos, que diferem em sua capacidade de
recordar, de mdultiplas maneiras e por varias razdes individuais. Diferem na
capacidade de recordar num extraordinario grau, desde o0 amnésico total até ao
mnemonista. A razado dessas diferencas individual inclui fatores genéticos,
doencgas, acidentes, antecedentes educacionais e fatores emocionais. (Gregg,
1976)

Acostumar-se a idéia de que um velhinho “esclerosado” é o protétipo da
populacdo idosa € um erro, que se agrava ainda mais quando achamos que
nao ha nada a fazer. Este fato tem amplas implicacées e ultrapassa os limites

das relacoes familiares, afetando a sociedade como um todo.

O declinio das fungdes cognitivas ocorre em conseqiéncia do processo
de envelhecimento, sendo este fenbmeno de ocorréncia universal. As
condigdes responsaveis por estas mudancas sao agrupadas como “disturbios
cognitivos adquiridos” €, embora seja conhecido ha séculos, pouco progresso
foi feito em relacdo ao diagnéstico e a abordagem clinica das diversas

entidades patolégicas que lhe deram origem.



1. MEMORIA

A funcdo através da qual informagdes adquiridas e apresentadas a
consciéncia, através da observagdo, sdo armazenadas, para ser evocadas
mais tarde e de novo apresentadas no plano consciente, é denominada
memoéria. A memoria é proposital e tende a promover a adaptagdo com o
minimo de esforco, em virtude do seu papel de assistir o individuo no
aproveitamento de sua experiéncia. E influenciada pelo afeto, com tendéncia a
ser modificada no interesse das necessidades emocionais do individuo.
Acredita-se que tudo que € registrado na memdéria persista, salvo havendo

debilitacao da estrutura e da fungéo cerebral (Kolb, 1997)

Considera-se que o0 processamento da memoria seja determinado
através de duas etapas distintas mais imbricadas. A lembranga dos
acontecimentos experimentados imediatamente é reconhecida como diferente

da lembranca dos acontecimentos passados (Kolb, 1997)

As areas medianas anteriores do lobo temporal estdo significativamente
relacionas com o processamento de percepgcdes destinadas a se tornarem
lembrancas permanentes, mas tal decodificacdo de percepcdes envolve
igualmente processos disseminados através do coértex cerebral. Tanto vias
sensitivas especificas quanto inespecificas sao ativadas, estas Ultimas
descarregando-se no hipocampo através do férnix. A integridade das estruturas
bilaterais do hipocampo parece necessaria a fixacdo de um acontecimento para

lembranca imediata ou a longo prazo (Kolb, 1997).

1.1. Memoria operativa — sistema para manipulagdo temporaria de
informacao necessaria ao desempenho de uma série de fungdes cognitivas,
inclusive aprendizagem (Baddeley e cols., 1986). A informagao s6 permanece

armazenada enquanto for necessaria, isto €, enquanto estiver sendo utilizada
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(Avila e Miotto, 2003). Este tipo de meméria tem sido apontado como
significativamente comprometido nos idosos (Avila e Miotto, 2003). A meméria
operativa pode ainda prejudicar a linguagem de compreensao verbal (Moris,
1997).

1.2. Memoria prospectiva — envolve trés formas de fungdes
executivas: planejamento, organizacdo e monitoragdo de informacdes. E
diferente da memoria declarativa, onde a informagdo é adquirida e
armazenada. A memdria prospectiva é o planejamento que € feito para o
futuro. Pacientes com problemas de memoria declarativa podem ndo ter
problemas com a memodria prospectiva, assim conseguem organizar €
categorizar bem as informagdes recebidas (Avila e Miotto, 2003). Ao contrario,
déficits na meméria prospectiva podem prejudicar a performance em tarefas de
mem¢éria declarativa, porque estratégias de organizacao e evocacao nao foram

utilizadas com sucesso (Woodruff-Park e Papka, 1999).

1.3. Memodria contextual — lembrar quem forneceu uma informagéo.
Idosos apresentam dificuldades para organizar informagdes contextuais e
temporais, dificuldade para organizar a ordem dos acontecimentos (Wegesin e
cols., 2000). A funcao responsavel pela organizagao temporal das informacoes
recebidas esta localizada no cortex frontal (Milder e Petrides, 1985). Glisky e
colaboradores indicaram que déficits de memédria contextual ndo séao
consequéncia inevitdvel do envelhecimento, mas sim decorrentes de um

problema especifico associado a redugéo do padrao de atividade neural frontal.
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2. ENVELHECIMENTO NORMAL

Do ponto de vista biologico, o envelhecimento € descrito como um
estagio de degeneracdo do organismo, que se iniciaria apds o periodo
reprodutivo (Groisman, 2002). Essa deterioragdo, que estaria associada a
passagem do tempo, implicaria uma diminuicdo da capacidade do organismo
para sobreviver (Masoro, 1999). Entretanto, o problema comec¢a quando se
tenta marcar o inicio desse processo, ou medir o grau desse

envelhecimento/degeneracao.

Por mais incrivel que possa parecer, o critério mais comumente utilizado
para a definicdo do envelhecimento — o cronoldgico (a idade) — € apontado
como falho e arbitrério. Isso porque o envelhecimento seria vivenciado de
forma heterogénea pela populacdo. Pessoas da mesma idade cronoldgica
poderiam estar em estagios completamente distintos de envelhecimento. Além
disso, o préprio organismo de um individuo 'envelheceria’ de maneira diferente
entre os seus tecidos, 0ssos, 6rgaos, nervos e células. Masoro (1999). Desse
modo, o que podemos salientar € que o envelhecimento ndo parece ser
definido pela idade de uma pessoa, mas pelos efeitos que essa idade teria
causado a seu organismo. Para Bookstein e colaboradores (1993), "nem a
idade e nem o envelhecimento sdo observaveis, eles sao estimados por uma
consideracao conjunta de todas as suas consequéncias". Um dos pontos de
complexidade do processo de envelhecimento é o fato de que ele comecaria
muito antes de ser notado. Alguns subsistemas fisiolégicos deterioram
lentamente ao longo dos anos, sem que isso seja percebido. "Em algumas
instancias, desde o nascimento”, afirmam alguns autores. As modernas teorias
tentam pensar o envelhecimento no nivel celular, sobretudo para explicar os
mecanismos que o causariam. Mas nao haveria relagdo de continuidade entre

o envelhecimento celular e o estado fisioldgico geral de todo organismo.
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Segundo Charcot, o envelhecimento, como as doencgas, causaria muitas
alteragdes patologicas. Nas autdpsias realizadas em pessoas idosas, 0S
pesquisadores repetidamente  descobriam evidéncias de esclerose e
deterioracao dos 6rgaos e tecidos. Bichat estabeleceu que esse era o caso de
sete a cada dez pacientes, independentemente de seu estado aparente de
saude. A aceitacdo dessa prerrogativa significa pensar que aqueles que
sobrevivem até a velhice avangada realmente tém pouca esperanca de

escapar das debilidades e doengas fisicas e mentais.

O envelhecimento normal deixa relativamente intactos o vocabulario € o
processamento sintatico (Ulatowsk e cols.,1985), enquanto altera a lembranca
de palavras, aparecendo entdo raras parafasias semanticas. No nivel
discursivo, podemos ver dificuldades narrativas e omissao de informacoes
sobre a "situacdo" da estdria; omissdo de passos essenciais durante a
descricdo de procedimentos; e na conversacao, dificuldade de compreenséo,
falta de clareza do enunciado, "parafasias narrativas" e problemas com
inferéncias e pressuposicées (Ulatowsk e cols., 1985; Cristensen, 1979).
Estudos longitudinais utilizando recontagem e interpretacao de estérias mostra
variagao intraindividual da "amnésia" de um dia para o outro, dependendo de
variaveis como o tamanho e complexidade da estoria, alteragbes do humor,
problemas de familia, doencas passageiras, efeito colateral de medicamentos,
entusiasmo, familiaridade ou interesse com a estéria e efeito da pratica e

aprendizado. (Cristensen, 1979).

2.1. O cérebro e o tempo

“E por si s6 evidente que com o passar do tempo, o acimulo de erros
metabdlicos intraneuronais diminui a capacidade dos neurdnios de funcionar e,
em algum momento dai em diante, de sobreviver. Esses eventos dizem
respeito a cada célula nervosa individualmente, pois cada uma é uma unidade
estrutural do cérebro e cada uma € incapaz de reproducdo. Conforme

evidenciada pela taxa de despovoamento neuronal, o ponto final dos erros
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metabdlicos letais é alcancado em uma idade cronoldgica mais precoce nos

neurdnios corticais do que naqueles do tronco cerebral ou medula espinhal”.

E também evidentes que exigéncias bioldgicas ou metabdlicas de
neurdnios individuais sdo desafiadas ainda por toxinas exdgenas e eventos
sistémicos. Por exemplo, inquestionavelmente, o despovoamento de neurdnios
€ acelerado por integridade vascular prejudicada, onde substratos como
oxigénio e glicose estdo diminuidos, e materiais residuais toxicos celulares,
como acido lactico, tendem a acumular-se. O ser humano existe em uma
ecologia adversa, na qual neurbnios sdo responsivos a danos exdgenos bem

como enddgenos.

A patogénese do envelhecimento tem sido conceitualizada, portanto,
como uma exaustdo ou deplecdo de metabolismo intracelular, ocorrendo
insidiosamente durante muitos anos. E evidente que isto é uma manifestacédo
das imperfeicbes que caracterizam todos os sistemas biolégicos. Nos
aceitamos a perda da forma motora que acompanha a idade, a diminuicdo da
acuidade visual e a percepcao auditiva diminuida, por que entdo questionamos

0 prejuizo de cognigao que se relaciona ao tempo e ndao a doenga?

A prépria esséncia da cognicao necessita de estabilidade estrutural, mas
sistemas biologicos, quer sejam bactérias, amebas ou células hepaticas,
perpetuam a atividade biolégica apenas através de uma capacidade de
reproducdo. Portanto, estabilidade e longevidade sao atributos incongruentes.
A cognicao nao pode ser senao transitéria na presenca do tempo. Os tedlogos
sugeririam que a isencao de tempo € uma caracteristica particular a Divindade”
(Busse e Blazer, 1992).

O velho, assim como o0s outros grupos etarios, necessitariam ser

tratados de acordo com os padrdes apropriados para a sua faixa etaria.

Com o trabalho de Theodor Schwann e Rudolf Virchow, no final do
século XIX, a importancia do tecido foi aumentada, atribuindo-se énfase a
questao celular. A célula passaria a ser considerada a unidade basica da vida,
responsavel tanto pelo crescimento e desenvolvimento do individuo quanto

pelo seu envelhecimento. Na velhice, o processo de renovacado celular
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funcionaria de maneira deficiente. Com o uso de microscopios, os cientistas
viriam a afirmar que a prépria composi¢cdo das ceélulas do idoso havia se
modificado. De fato, o que a elite médica européia fez foi isolar o
envelhecimento em unidades cada vez menores. Nesse processo de
reformulacdo, o envelhecimento veio a ser definido como uma doenca
progressiva, causadora de multiplas modificagbes fisioldgicas (Haber, 1986).

Mas até mesmo o proprio Nasher (apud Haber, op. cit.,, p. 77) tinha algumas
dificuldades para distinguir entre o estado normal e o patolégico na velhice. "E
impossivel", escreveu ele, "tracar uma linha precisa entre a salude e a doenga
na velhice. Com todos os Orgaos e tecidos sofrendo modificagdes
degenerativas que afetam as suas funcoes fisiologicas, torna-se uma questao
de opinidao pessoal determinar a que ponto as mudangas nas caracteristicas
anatébmicas e funcbes fisiologicas partem de mudancas normais da
senilidade”.O curso normal do envelhecimento geraria doencgas progressivas e
incuraveis, levando os pacientes naturalmente a morte. Alois Alzheimer
demonstrou, pelo estudo do caso de uma paciente de apenas 51 anos de
idade, que a deméncia era uma patologia, € ndo uma conseqiiéncia da

senilidade.

Os pequenos desvios parecem ser cada vez menos tolerados, as
dificuldades e dependéncias causadas pelo envelhecimento passam a ser
patologizadas e medicalizaveis. Mas nao deixa de ser curioso, também, que
justamente o diagnéstico seja um dos pontos mais problematicos da doenca de
Alzheimer. S6 se pode chegar a um diagnéstico com alguma margem de
precisdo com exames anatomopatoldégicos do cérebro, apdés a morte do

paciente (Groisman, 2002).

Utilizando o referencial proposto por Cohen, (1998) podemos ir além e
pensar a prépria velhice como sendo percebida a partir de um processo
dialégico, em que os valores morais e culturais influenciam a atribuicdo de
descontinuidade a um ou outro aspecto do individuo. E a velhice tem sido vista

cada vez mais como patoldgica, nos tempos de hoje.
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A medida em que envelhecemos ocorrem algumas alteracbes em
diferentes areas da nossa cognicdo e do nosso comportamento, e estas
alteragdes ocorrem seguindo uma ordem temporal. E esperado que ocorram
primeiro altera¢cées em tarefas visuoespaciais e visoconstrutivas do que em
tarefas verbais (Avila e Miotto, 2003).

E sabido que com o envelhecimento ocorrem perdas de grupos celulares
e diminuicdo da capacidade funcional de muitos sistemas bioquimicos, o que
leva a um prejuizo cognitivo sem que isto signifigue doenca, loucura ou
deméncia (Luders e Storani 1997). As habilidades verbais, principalmente a
capacidade de leitura, o conhecimento dos significados das palavras e a
utilizacdo dos mesmos, permanecem inalterados ou pouco comprometidos com

o envelhecimento.

No que diz respeito a inteligéncia, as funcées que exigem manipulagao
de novas informagdes sao mais problematicas do que as que requerem apenas

0 manuseio de conhecimento adquirido.

O individuo idoso apresenta determinado grau de lentiddo, o que faz
com que as fungdes que exijam atividades psicomotoras fiquem habitualmente
prejudicadas. A capacidade aritmética geralmente permanece estavel, porém
pode ocorrer certo grau de comprometimento quando ha necessidade de
realizacdo de operagdes que requerem concentragdo maior ou mesmo a

manipulacao de muitos digitos (Luders e Storani 1997).

Em relagdo a memoria imediata ou primaria, a capacidade de reter e
evocar material imediatamente aprendido ndo é alterada pelo envelhecimento
normal. A memoria secundaria ou recente, cuja construcdo depende de
aprendizado, declina com a senescéncia (Luders e Storani 1997). A memoria

terciaria ou remota estaria preservada ou com alguma diminuig&o.
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2.2 Sistema Frontal do envelhecimento

Os lobos frontais sdo a ultima parte do cérebro a completar seu
desenvolvimento, no final da infancia (Avila e Miotto, 2003). Acredita-se que
esta regido do cérebro seja a mais prejudicada com o processo de
envelhecimento do que outras, e que algumas formas de memoéria séo
associadas com mudangas neurobiologicas no lobo frontal (Woodruf-Park e
Papka, 1999). Evidéncias neuropsicolégicas, neuroanatdmicas e radioldgicas
apontam que o lobo frontal € a primeira parte do cérebro afetada pelo
envelhecimento (Shimamura, 1990). Albert e Kaplan, (1980) em estudos,
concluiram que idosos apresentam dificuldades em atividades que demandam
atencdo seletiva e amplitude atencional. Ambas as fungbes cognitivas
dependem do lobo frontal e a conexdes subcorticais. Com o tempo, estas
mudancas alterariam também a memaria operativa, a meméria prospectiva e a

memoria contextual.

2.3. Epidemiologia

A populagdo acima de 60 anos cresce de forma acelerada desde as
duas ultimas décadas. Estima-se que a populacdo mundial abaixo de 15 anos
de idade declinara dos 31%, verificados em 1995, para cerca de 17% no ano
de 2150 (Tamai, 2002). Entretanto, a porcentagem da populagdo mundial com
idade igual ou superior a 60 anos aumentara rapidamente dos 9%, observado
em 1995, para algo em torno de 30% em 2150. Além disso, a faixa da
populacao acima de 80 anos de idade crescera dos 61 milhdes, verificados em
1995, para 320 milhées em 2050 e para mais de 1 bilhdo em 2150 (United
Nations Population Division, 1998). No Brasil, cerca de 12,7 milhdes de
brasileiros tém idade acima de 60 anos (Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica, 1999).



17

Assim, acompanhando esse processo de envelhecimento, prevé-se
aumento na prevaléncia de doengas cronico-degenerativas, como doenga de
Alzheimer e outras deméncias irreversiveis, que se tornardo cada vez mais

relevantes no ambito da saude publica (Tamai, 2002).

Agitacdo psicomotora, depressao, psicose e outras alteracdes
psicopatolégicas surgem na evolucdo da deméncia e sao fontes de sofrimento
ao paciente, de morbidade aos familiares e cuidadores, bem como de elevacao

dos custos financeiros da assisténcia médica (Tamai, 2002).
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3. CONCEITO E DIAGNOSTICO SINDROMICO DE DEMENCIA

Deméncia pode ser definida como sindrome caracterizada por declinio
de memodria associado a déficit de pelo menos uma outra fungéo cognitiva
(linguagem, gnosias, praxias ou fungdes executivas) com intensidade suficiente
para interferir no desempenho social ou profissional do individuo (American
Psychiatric Association. Diagnostic, 1994). O diagnéstico de deméncia exige,
portanto, a ocorréncia de comprometimento da memoria, embora essa fungcéo
possa estar relativamente preservada nas fases iniciais de algumas formas de
deméncia, como a Deméncia Fronto Temporal - DFT (Caramelli e Barbosa,
2002).

O diagnéstico sindrémico de deméncia depende de avaliagdo objetiva do
funcionamento cognitivo e do desempenho em atividades de vida diaria. A
avaliagdo cognitiva pode ser iniciada com testes de rastreio, como 0 miniexame
do estado mental (Folstein e cols.,1975), e deve ser complementada por testes
que avaliam diferentes componentes do funcionamento cognitivo. Para essa
finalidade, podem ser empregados testes breves, de facil e rapida aplicagao
pelo clinico, como os de memoria (evocagéao tardia de listas de palavras ou de
figuras, por exemplo), os de fluéncia verbal (nUmero de animais em um minuto)
e o0 desenho do relogio (Nitrini e cols., 1994). A avaliagdo neuropsicolégica
detalhada é recomendada especialmente nos estagios iniciais de deméncia em
que os testes breves podem ser normais ou apresentar resultado limitrofe.
Além disso, a avaliacdo neuropsicolégica fornece dados relativos ao perfil das
alteragdes cognitivas, especialmente Uteis para o diagnéstico diferencial de

algumas formas de deméncia (Caramelli e Barbosa, 2002).

O desempenho em atividades de vida diaria tanto instrumentais quanto
basicas pode ser avaliado por escalas ou questionarios de avaliagao funcional
que sao aplicados ao familiar ou ao cuidador do paciente (Caramelli e Barbosa,
2002).
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Existe usualmente nas deméncias uma hierarquia de comprometimento
funcional, em que as atividades instrumentais (como usar o telefone, cozinhar
ou administrar contas bancéarias, por exemplo) sdao acometidas mais
precocemente que as atividades basicas (como higiene pessoal), razdo pela
qual, quando do diagnéstico inicial, deve ser dada preferéncia para a avaliagdo
das atividades instrumentais ( Pfeffer e cols., 1982).

3.1 Perturbacoes das Funcoes da Meméria

3.1.1 Psicogenia

A perda da memoria, na auséncia de alteragdes estruturais ou toxicas
nos neurénios corticais superiores, constitui um processo seletivo e ndo uma
questao de acaso. Ela desempenha importante papel na promocao do conforto
e da auto-estima do individuo (Kolb, 1997).

3.1.2 Demeéncia

Em qualquer perturbacdo ou degeneracdo estrutural dos neurdnios
cortical superiores, tais como causadas por prolongada intoxicacdo ou
desnutricdo, resulta em perda permanente e irreversivel da eficiéncia
intelectual, conhecida como deméncia. Quando é de pequeno grau, O
empobrecimento pode se manifestar por defeitos de autocritica e pela
debilitacdo da capacidade de discriminacdo, nas decisbes que envolvem
delicados aspectos morais, assim como na capacidade de empregar idéias
abstratas.

A medida que a deméncia progride, existe uma crescente pobreza de
iniciativa, restricao de interesses e embotamento de preocupacdes. As



20

impressdes sao captadas e assimiladas lentamente, com dificuldade e, nao
raro, de modo inexato. H4, portanto, uma incapacidade de beneficiar-se da
experiéncia. A aptidao e a capacidade de aprendizado acham-se reduzidas. A
memoéria mostra-se defeituosa e pode haver desorientacdo e confuséo.
Manifesta-se pobreza de imaginacao necessaria para o raciocinio produtivo. O
contetdo da consciéncia é reduzido tanto no numero quanto na variedade de
associagoes, com a consequéncia de que as novas associagdes sao formadas
com dificuldade, de modo imperfeito ou simplesmente ndo sao formadas. A
capacidade de o individuo integrar sua experiéncia passada com a presente
esta diminuida e o julgamento torna-se defeituoso. As emogdes sao instaveis
ou inadequadas (Kolb, 1997).

3.2. Queixa de problema com a memoria e o diagndstico de

deméncia

A identificacdo de populacbes de risco para o desenvolvimento de
deméncia deve basear-se em métodos de investigacdo como neuroimagem e
genética (Almeida, 1998).

O desenvolvimento de dificuldades progressivas com a memoria durante
0 processo de envelhecimento tem sido interpretado de diferentes formas ao
longo dos anos. Alguns autores consideram que o declinio intelectual nao faz
parte do processo de envelhecimento normal, enquanto outros sugerem que "a
mente se forma e amadurece junto com o corpo; cresce com ele e envelhece
com ele... quando o corpo sucumbe sob a poderosa for¢ca do tempo, o intelecto
tropeca, a lingua balbucia, a inteligéncia perde o ritmo; tudo & querer e
fracassar ao mesmo tempo" (Lucrecius, citado por Berrios, 1994). O proprio
Alois Alzheimer, ao descrever a doencga, sugeriu que o quadro demencial por
ele observado representava uma "forma de envelhecimento acelerado” (Jarvik
e Greeson, 1987). De fato, h4 varias evidéncias de que o desempenho
intelectual do idoso apresenta discreta deterioragdo em tarefas que exigem

maior velocidade e flexibilidade no processamento de informacgdes (Morris,



21

1997). Com o passar do tempo a memodria também pode sofrer algum
comprometimento em relacdo a fases anteriores da vida, particularmente a

mem©ria processual e a lembranca livre (Jarvik e Greeson, 1987).

Acredita-se hoje que a deterioracao intelectual caracteristica da doenca
de Alzheimer (DA) ndo é uma conseqiéncia inevitdvel do processo de
envelhecimento. Fatores genéticos (mutacbes nos genes da "proteina
precursora de amildide", "presenilina 1" e "presenilina 2") parecem
desempenhar papel fundamental nas formas familiares da doenga com inicio
pré-senil, podendo também funcionar como fatores de risco em alguns casos
de inicio tardio (apolipoproteina E, butirilcolinesterase-K, mutacées no
cromossomo 12) (Almeida, 1997; Lechmann, 1997). Em outras palavras,
fatores genéticos e ambientais especificos (Almeida e Bottino, 1996)
contribuem para que alguns idosos (mas nao todos) tornem-se particularmente

vulneraveis ao desenvolvimento de declinio intelectual.

Passou-se a buscar, entdo, critérios capazes de discriminar queixas de
memoéria associadas ao envelhecimento normal daquelas indicativas de
processo demencial. Diagnésticos como "esquecimento benigno da
senescéncia" (Kral, 1962), "comprometimento da meméria associado ao
envelhecimento" (Crook e cols.; 1992), ou "declinio cognitivo associado a
idade" (American Psyquiatric Association, 1994) foram introduzidos com esse
objetivo (Levy, 1995). Estudos epidemioldgicos indicam que 54% dos idosos
apresentam queixas relacionadas a memoria (Barker e cols., 1995; Koivisto,
1995). Entre aqueles que se queixam e nao preenchem critérios para qualquer
diagndstico neuropsiquiatrico encontram-se mais freqientemente as mulheres
com elevado nivel de escolaridade que moram s6 e que relatam histéria de
deméncia na familia (Almeida e cols., 1993). Além disso, a presenca de
sintomas depressivos € ansiosos parece ser outra importante fonte de vivéncia
subjetiva de deterioracdo da meméria nao devido a deméncia (Grut, 1993),
embora pacientes com diagnostico de deméncia queixem-se significativamente
mais de problemas com a meméria do que pacientes deprimidos (Almeida,
1998).
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Ao longo dos ultimos anos varias hipoteses foram testadas com o
objetivo de explicar porque o padrdo de comportamento da queixa é mais
freqUente entre as mulheres (Almeida e cols., 1993). A mais consistente entre
elas é a que se refere a privagdo de estrégeno no climatério. Mulheres no
periodo pds-menopausa podem apresentar discreto declinio no desempenho
em testes de memoaria episodica, que pode ser revertido através de terapia de
reposicdo estrogénica (Sherwin,1997). Esses achados sugerem, que o0
estrogeno deve ter uma agdo sobre o sistema nervoso central (SNC) que vai
além de sua funcdo sexual. De fato, o estrogeno induz aumento: na atividade
da acetil-colino-transferase; no niumero de receptores muscarinicos, de axdnios
e dendritos, e de receptores NMDS no hipocampo; da expressao do NGF (fator
neurotrofico de crescimento); e do funcionamento de sistemas serotonérgicos e
noradrenérgicos (Halbreich, 1997; Wickelgren, 1997). Varias dessas agdes do
estrogeno tém, possivelmente, impacto sobre o funcionamento cognitivo das
mulheres no periodo apdés a menopausa e explicam, ao menos em parte, a
maior freqiéncia de queixas relacionadas a memoria no sexo feminino. Além
disso, ha evidéncias consistentes de que a privacao estrogénica pode tornar as

mulheres mais vulneraveis ao desenvolvimento da DA (Almeida, 1998).

Em estudos realizados por Tang e colaboradores, (1996) foi observado
que, mulheres submetidas a terapia de reposicao estrogénica apresentavam

declinio de 2,5 vezes no risco relativo de desenvolverem DA.

Outras variaveis como viver sO, ndo ser casado, e apresentar nivel
educacional elevado também tém sido associados a maior frequéncia de

dificuldade subjetiva com a memoaria (Almeida, 1993; Hanninen, e cols., 1996).

A presengca de sintomas depressivos e ansiosos tém sido
freqlientemente associados a queixas relacionadas a memoaria (Barker e cols.,
1995).

Apesar da queixa de meméria ser pouco especifica e ter baixo valor
preditivo para o diagnéstico de deméncia, é preciso cuidado para nao

desvalorizar daqueles com diagnéstico de deméncia que referem dificuldades
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nessa area. Ou seja, muitas vezes a queixa de problemas com a memoria é

indicativo de processo demencial.

De fato, Green e colaboradores, (1993) observaram que percepgao dos
proprios déficits em pacientes com DA é altamente variavel, sugerindo que
essa capacidade critica ndo depende apenas da gravidade do quadro

demencial.

Spand e colaboradores (1992) observaram que 0s pacientes que se
queixavam de dificuldades com a memoéria apresentavam um volume
intermediario entre controles e pacientes com DA da fissura de Sylvius em
medidas de tomografia computadorizada de cranio. A utilizagdo de ressonancia
nuclear magnética revelou que individuos com diagnéstico de AAMI (age-
associated memory impairment — alteragbes cerebrais que ocorrem com o
passar dos anos) apresentam reducdo de 14% no volume do hipocampo

quando comparados a controles normais (Convit e cols., 1995).

Mais recentemente, Reiman e colaboradores, (1996) demonstraram que
adultos normais portadores do alelo E4 da apolipoproteina E apresentam
padrdo de reducdo do metabolismo cortical que tem caracteristicas
semelhantes aquele observado na DA. Se esses resultados forem confirmados
passaremos a ter medidas mais confiaveis do que a simples queixa de
dificuldades com a memdria para identificar populagdes com grande risco de

evolucao para deméncia.

A utilizacdo de métodos de neuroimagem e genética mostram ser Uteis
na identificacao de individuos com alto risco de evolugdo para deméncia, assim
como escalas para avaliar alteragdes do comportamento e da dependéncia

funcional.
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3.3. Neuropatologia

Com o avancar da idade, particularmente apds a sexta década, acelera-
se o processo de atrofia cerebral, com dilatagdo de sulcos e ventriculos, perda
de neurbnios, presengca de placas neuriticas (PN) e emaranhados
neurofibrilares (ENF), depositos de proteina beta-amildéide e degeneracao
granulovacuolar, os quais aparecem precocemente nas regides temporais
mediais e espalham-se por todo o neocortex. Na DA, j& em suas fases iniciais,
estas alteragbes sdo mais acentuadas, particularmente a maior densidade de
ENF no cortex peri e entorrinal, subiculum e regido CA1 do hipocampo, em
correlagdo com os disturbios precoces e proeminentes da meméria factual

(secundaria) observados nesta doenga (Damasceno, 1999).

Na histopatologia, os limites entre o normal e o patolégico sdo também
imprecisos, dai a necessidade de estabelecer critérios consensuais (tipo de
coloracdo, numero de placas neuriticas e emaranhados neurofibrilares por
milimetro quadrado de tecido extraido de determinadas regides cerebrais),
levando-se em conta a idade do sujeito. A simples presencga dessas alteragdes
nem sempre prediz deterioragcdo neuropsicolégica. O  diagnostico
neuropatolégico deve levar em conta a gravidade dessas alteragdes, sua
localizagado ou distribuicdo, a presenca de lesées cumulativas prévias (como
traumaticas, vasculares, neurotéxicas) e a histéria prévia de deméncia

(Damasceno, 1999).

A literatura neuropatolégica registra casos diagnosticados clinicamente
como "provavel" DA, mas sem as alteragdes patoldgicas desta doencga (Heilig e
cols., 1985); e casos de sujeitos idosos cognitivamente intactos que
apresentam grande numero de placas neuriticas no neocértex, satisfazendo os

critérios diagnosticos de DA (Katzman e cols., 1988).
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3.4. Neurofisiologia e neuroimagem

Eletrencefalograma (EEG) quantitativo e mapeamento cerebral - O EEG
de idosos sadios mantém as mesmas caracteristicas gerais do de adultos mais
jovens, podendo acompanhar-se de pequenas alteragdes, como aumento da
atividade beta, diminuicdo da reatividade alfa, além de fragmentag¢do do sono e
declinio da porcentagem do sono de ondas lentas. A lentificacdo generalizada
do EEG encontrada em estudos anteriores pode estar associada a variaveis
nao controladas, como o uso de drogas neurolepticas, antidepressivas e
analgésico-sedativas, o nivel de consciéncia e o estado cognitivo-
comportamental. Lentificacao teta (e delta) na regido temporal esquerda é vista
em idosos normais (sem correlagdo com déficits neuropsicologicos) e em
pacientes com graus leves a moderados de DA tornando-se bitemporal ou mais
generalizada nos graus severos da deméncia, em correlagao com os sinais de
hipometabolismo dessas regides (Evans e Starr, 1994). Em individuos com
"distarbio da memdéria associado a idade", sem outros deficits cognitivos, ha
uma evidente associagdo entre o déficit mnésico e a lentificacdo temporal
esquerda. Muitos desses casos podem estar numa fase inicial da DA
(Damasceno, 1999).

Entre os recursos freqientemente utilizados para reforgar o diagnéstico
da DA estao os exames de neuroimagem estrutural (por exemplo, volumetria
do hipocampo) e os de neuroimagem funcional (por exemplo, espectroscopia

por ressonancia magnética/ERM) (Engelhardt e cols., 1999).

Lembrando que o processo degenerativo na DA tem inicio em areas
limbicas da regidao temporal medial (formacao hipocampal, regiao rinal) e se
correlaciona com as manifestagdes clinicas iniciais - comprometimento de
meméria- (Braak e Braak, 1991; Grober e cols., 1999), pode-se considerar que
0 exame dessa regido deve mostrar alteracbes em fase mais precoce que as

obtidas em areas associativas.

A ERM do cérebro pode ser considerada instrumento valioso de

pesquisa e clinica por permitir conhecer a composicdo de metabolitos de
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amostra(s) de tecido nervoso normal ou patolégico in vivo e de modo nao-
invasivo, permitindo uma compreensdo dos mecanismos fisiolégicos e

fisiopatolégicos em condi¢des normais e na doenga (Danielsen e Ross, 1999).

A importancia de focalizar o estudo no hipocampo decorre da sequéncia
da progressao patologica da doenca de Alzheimer. Assim a degeneracao tem
inicio em areas limbicas da regido medial do lobo temporal (cértex entorrinal e
formacdo hipocampal), progredindo para as 4areas associativas
temporoparietais e frontais, as areas primarias sendo acometidas apenas nos
estagios mais avancados (Braak e Braak, 1991). Desse modo, ao se visar o
diagnéstico precoce, aspecto dos mais desejaveis para intervengoes
terapéuticas igualmente precoces, o foco do exame deve ser dirigido para a
regido hipocampal, inicialmente atingida pelo processo degenerativo
(Engelhardt e cols., 1999).

Estudos que utilizam as técnicas de PET, SPECT e ressonancia
magnética funcional tém permitido o mapeamento dos circuitos cerebrais
ativados durante diversas tarefas cognitivas (Busatto e cols., 2001). Os
métodos mais tradicionais sdo a tomografia por emisséo de pdsitrons (positron
emission tomography - PET) e a tomografia por emissao de féton Unico (single
photon emission computed tomography - SPECT) (Raichle, 1987; Busatto,
1995). Ambas permitem a construcdo de mapas tridimensionais de atividade
cerebral. Os tragadores mais comuns mapeiam o fluxo sanglineo cerebral
regional (FSCr), que representa um indice fiel do funcionamento cerebral local
(Raichle, 1987). A técnica de ressonancia magnética funcional (RMf) permite a
deteccdo de mudancas transitorias no grau de oxigenacdo da hemoglobina, a
qual ocorre em paralelo as variagbes de FSCr causadas por aumentos ou
diminuicdes na demanda de atividade cerebral local (Busatto, 1995). O campo
da memodria declarativa tem sido um dos mais intensamente estudados. A
técnica de mapeamento do fluxo sanguineo cerebral regional (FSCr) por
SPECT vem sendo utilizada para investigar mudancas na atividade cerebral

durante uma tarefa de meméria episddica.
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Observa-se aumento de FSCr durante a tarefa de meméria em varias
regidbes cerebrais, incluindo: cértex pré-frontal lateral bilateralmente (mais
acentuadamente a esquerda); por¢des posteriores e mediais de cortex parieto-
occipital a esquerda; hemisférios cerebelares bilateralmente; e cértex temporal
lateral bilateralmente. S&o observados também focos inesperados de
diminuicdo de FSCr em cingulo posterior direito, cértex orbitofrontal esquerdo,
cortex temporal inferior direito e vérmis cerebelar esquerdo.

Essas observacbes sugerem que circuitos neuronais multifocais sao

engajados durante memoria de reconhecimento.
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4. DOENCA DE ALZHEIMER - DA

A DA é a causa mais freqiente de deméncia, responsavel por mais de
50% dos casos na faixa etaria igual ou superior a 65 anos (Herrera e cols.,
1998). A doenca se caracteriza por processo degenerativo que acomete
inicialmente a formagao hipocampal, com posterior comprometimento de areas
corticais associativas e relativa preservagdo dos cortices primarios, onde
ocorrem o pensar, aprender, falar, recordar, e tomar decisdes. Enquanto a
doenca evolui para mais severa, as mudangcas ocorrem em outras areas do
cerebro. As regides afetadas encolhem enquanto a doencga progride (Caramelli
e Barbosa, 2002).

Essa distribuicdo do processo patolégico faz com que o quadro clinico
da DA seja caracterizado por alteragbes cognitivas e comportamentais, com
preservagao do funcionamento motor e sensorial até as fases mais avangadas

da doenga (Caramelli e Barbosa, 2002).

O primeiro sintoma da DA é usualmente o declinio da memoria,
sobretudo para fatos recentes (memoria episddica), e desorientacdo espacial,
aspectos cognitivos em grande parte dependentes da formagao hipocampal.
Esses sintomas se instalam de forma insidiosa, com piora lentamente
progressiva, embora periodos de relativa estabilidade clinica possam ocorrer
(Caramelli e Barbosa, 2002). Alteragdes de linguagem (principalmente anomia),
disturbios de planejamento (fungbes executivas) e de habilidades
visuoespaciais surgem com a evolucdo do quadro (Kertesz e Mohs, 2001). Na
faixa pré-senil (antes dos 65 anos), os disturbios de linguagem podem ser a
manifestacdo predominante do processo demencial, enquanto sintomatologia
psicética (como idéias delirantes, sobretudo de carater persecutério, e
alucinagdes) € habitualmente mais comum nos pacientes mais idosos
(Caramelli e Barbosa, 2002).
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O diagndstico clinico da DA se baseia na observagcao de quadro clinico
compativel e na exclusdo de outras causas de deméncia por meio de exames
laboratoriais e de neuroimagem estrutural. A tomografia computadorizada e,
particularmente, a ressonancia magnética revela atrofia da formacéo
hipocampal e do cortex cerebral, de distribuicdo difusa ou de predominio em
regides posteriores. Esses pacientes preenchem os critérios diagnosticos da
denominada DA provavel (Mc Khann e cols., 1984). Outra possibilidade é o
diagndstico de DA possivel, em que os pacientes apresentam variagées na
forma de apresentagéo ou evolugéo clinica e também nos casos em que outras
condigdes passiveis de produzir deméncia estejam presentes, porém sem
serem consideradas, com base em juizo e experiéncia clinica, responsavel pelo
quadro demencial (Mc Khann e cols., 1984). O diagnostico definitivo sé &

possivel por exame anatomopatolégico.

A acuracia diagnéstica quando da presenga de perfil clinico
caracteristico e de exames complementares normais ou inespecificos (quadro
compativel com DA provavel), segundo os estudos com confirmagéo
anatomopatoldgica, é de, em média, 81%, taxa que se eleva com o seguimento

dos pacientes ( Knopman e cols., 2001).

A literatura sugere que o isolamento social € um contribuinte ao
envelhecimento insalubre. Tentar permanecer tao funcional quanto possivel é
uma boa tentativa de manter-se mentalmente ativo, pois quanto mais se
desafia o cérebro, mais se consegue manté-lo saudavel e capaz. Quando o
cerebro esta sendo estimulando, mais interconexdes estao sendo realizadas e,
talvez mesmo, neurbnios novos estejam crescendo, o que pode ajudar num

funcionamento melhor, mesmo com inicio de Alzheimer.

Manter-se fisicamente ativo também melhora a funcdo do cérebro e
beneficia o descanso do corpo. Ter dieta saudavel € fundamental para manter
a boa fungéo do cérebro.

Até recentemente, receber o diagnéstico de doenca de Alzheimer era
como vislumbrar um futuro sem futuro. Cruel, o mal aos poucos destréi os

neurdnios, causando falta de memoria, desorientacdo, alucinagbes, perda da
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fala, dificuldade para realizar tarefas corriqueiras, em um processo
degenerativo que pode durar até 15 anos. Infelizmente a cura ainda néo foi
descoberta, mas a cada dia a medicina joga um pouco mais de luz no final
desse tunel. Enquanto novos medicamentos retardam a evolugdo da doenca,
as mais recentes pesquisas comegam a desvendar os aspectos genéticos do
Alzheimer, apontando a possibilidade de detecgédo cada vez mais precoce.

Descrito em 1907 pelo patologista alemao Alois Alzheimer, o mal sé
comecou a ter seu mistério desvendado em 1984, quando se descobriram
pistas do que leva os neurdnios a morte. Porém o desencadear desse disturbio,
que ameaca apagar a mente de 20 milhdes de pessoas em todo o mundo, é

ainda uma incégnita para os cientistas.

7

Disfuncdo de memdédria é um dos primeiros sinais de deméncia tipo
Alzheimer, e a meméria é talvez a funcdo mais gravemente afetada na medida
em que a doenga avanca. Padrées de funcionamento de meméria sao
distintamente diferentes entre envelhecimento normativo e doenca de
Alzheimer. No envelhecimento normal, o déficit de memdria esté focalizado na
mem©éria secundaria, aquisicdo e recuperagdo de novas informagdes. Em
contraste, a doenca de Alzheimer exerce profundos efeitos sobre todos os

estagios e reservas de memoria (Busse e Blazer, 1992).

A doenca € uma afeccdo neurodegenerativa progressiva e irreversivel
de aparecimento insidioso. Em geral, a DA de acometimento tardio, de
incidéncia ao redor de 60 anos de idade, ocorre de forma esporadica, enquanto
que a DA de acometimento precoce, de incidéncia ao redor de 40 anos, mostra
recorréncia familiar (Smith, 1999). A DA de acometimento tardio e a DA de
acometimento precoce sdo uma mesma e indistinguivel unidade clinica e
nosologica (Harman, 1996).

A medida que a expectativa de vida torna-se mais elevada se estima que
corresponda a quarta causa de morte de idosos. Do ponto de vista
neuropatolégico, observa-se no cérebro de individuos com DA atrofia cortical
difusa, a presenca de grande numero de placas senis e novelos neurofibrilares,

degeneragdes granulo-vacuolares e perda neuronal. Verifica-se ainda um
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acumulo da proteina G-amiléide nas placas senis e da microtubulina tau nos
novelos neurofibrilares. Acredita-se que a concentragdo das placas senis esteja
correlacionada ao grau de deméncia nos afetados (Smith, 1999). Transtornos
da transmissdo da acetilcolina e acetiltransferases ocorrem freqlientemente
nos individuos afetados (Katzman, 1986).

As alteracbes observadas nos cérebros dos afetados podem também ser

encontradas em idosos sadios, porém nao conjuntamente e em tal intensidade.

4.1. Hipoteses etioldgicas

O fator genético é considerado atualmente como preponderante na
etiopatogenia da DA entre diversos fatores relacionados. Além do componente
genético, foram apontados como agentes etiologicos, a toxicidade a agentes
infecciosos, ao aluminio, a radicais livres de oxigénio, a aminoacidos
neurotdxicos e a ocorréncia de danos em microtubulos e proteinas associadas
(Mestel, 1996; Ying,1996). E interessante ainda salientar que estes agentes
podem ainda atuar por dano direto no material genético, levando a uma
mutacao somatica nos tecidos familiar (Smith, 1999).

4.2. O envelhecimento e a doenca de Alzheimer

A DA é considerada uma sindrome progeréide genética, uma vez que
estd associada ao envelhecimento e apresenta um evidente componente
genético (Smith, 1996).

Cerca de um terco dos casos de DA apresentam familiaridade e
comportam-se de acordo com um padrao de heranga monogénica autossémica
dominante. Estes casos em geral, sdo de acometimento precoce e familias
extensas tém sido periodicamente estudadas. Uma intrigante associacao entre

a DA e a sindrome de Down levou a descoberta do primeiro gene da DA no
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cromossomo 21, que € o cromossomo extra, envolvido na sindrome de Down
(Smith, 1999). Individuos com sindrome de Down apresentam envelhecimento
prematuro e praticamente todos apresentam doenca de Alzheimer, clinica e
neuropatologicamente confirmados, entre 40 e 50 anos de idade
(Malamud,1972). A genética da DA mostra uma heranga complexa, decorrente
de diversos genes e da interacao entre estes e 0 meio ambiente.

4.3. O aconselhamento genético na DA

Tendo em vista a heterogeneidade genética da DA, com pelo menos
cinco ou seis genes principais responsaveis além de outros provavelmente
envolvidos, torna-se dificil realizar um aconselhamento genético com base em
um unico modelo tedrico e mendeliano. Assim, para se estimar a recorréncia da
DA em familias de afetados, utilizam-se os chamados riscos empiricos, que
sao estimativas baseadas em estudos populacionais e em familias de afetados
(Smith, 1999).

Utilizando-se de dados epidemioldgicos de mortalidade e morbidade da
populacdo norte-americana, por exemplo, Breitner, (1991) estimou que os filhos
de afetados teriam, aos 70 anos de idade, um risco de 16% de manifestar a
DA, aos 80 anos, um risco de 19% e aos 90 anos, um risco de 50% de
recorréncia da doenca, que é igual ao risco esperado de acordo com heranca
autossémica dominante. O risco aos 80 anos é de 4 a 5 vezes maior que o

observado em familiares de individuos controle (Smith, 1999).

A estratégia atual € identificar os principais genes responsaveis pela DA,
que possam explicar a maioria dos casos desta afeccdo. Os genes ja
identificados e determinantes diretos da doenga representam uma pequena
fracdo dos casos de DA que ocorrem na populacdo (1 a 2%). O gene da
ApoE4, considerado um fator de risco para a DA abrange cerca de 50% de
todos os casos. A subsequente identificacdo dos genes diretamente
responsaveis pela maioria dos casos de DA podera entdo permitir a realizacao

de diagnésticos moleculares de predisposicdo genética a esta afeccado. No
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momento, contudo, a maioria dos servicos de genética nao tém recomendado
diagndsticos moleculares pds-natal ou pré-natal das mutacdées dos genes da
DA ja descritos, nem isolada nem conjuntamente (Smith, 1999).

4.4. Envelhecimento Cerebral e Doenca de Alzheimer

O envelhecimento normal do cérebro pode ser acompanhado de
alteracoes mentais superponiveis as de uma deméncia incipiente, levando a
problemas de diagnéstico diferencial, especialmente com a doenga de
Alzheimer (DA). Embora se tenham estabelecido, em consenso, critérios
neuropsicolégicos, patolégicos e de neuroimagem para diferenciacdo entre o
normal e o patolégico, o diagnéstico dos problemas cognitivos leves de cada
paciente idoso continua representando um desafio. Ainda nao se descobriu um
marcador biolégico seguro da DA. A presenca do alelo E-4 do gene (do
cromossoma 19) da apolipoproteina E representa um fator de risco para o
desenvolvimento da DA. Entretanto, muitos individuos que tém este alelo
jamais se tornam dementes, enquanto outros que nao o possuem desenvolvem
DA. Além disso, qualquer teste laboratorial ou psicoldégico pode resultar em
falso-positivos ou falso-negativos, devido a propria natureza dos fendmenos
biolégicos € humanos (de génese ou condicionamento multifatorial). Por isso,
na interpretacdo dos resultados dos testes deve-se levar em conta outras
variaveis (que nao a lesdo) capazes de influenciar no desempenho das tarefas
e testes propostos e, se preciso, reavaliacao apds 4 a 6 meses, para verificar a
consisténcia dos achados (Damasceno, 1999).

4.5. Perfis Diferenciais de Perda de Memodria entre a Deméncia
Frontotemporal e a do Tipo Alzheimer

A deméncia tipo Alzheimer (DA) e a deméncia frontotemporal (DFT) sao

as formas mais freqlentes de deméncias degenerativas primarias (Mangone e
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cols, 1997). Os estados iniciais da deméncia tipo Alzheimer (DA) caracterizam-
se classicamente por deterioragdo da memoria enquanto que as mudangas de
conduta e de personalidade aparecem nas etapas iniciais da deméncia
frontotemporal (DFT). Entretanto, na pratica clinica, o diagnostico diferencial é
dificil (Allegri e cols., 2001). Pacientes com DA mostram deterioracao global
da memodria episédica (tipo amnésia) e semantica com um alto nivel de queixa
subjetiva. Os sujeitos com DFT, por outro lado, apresentaram um déficit de
memoéria importante na recuperagcdo da informagdo, mas com melhores
capacidades de registro da informacdo, apesar das dificuldades de
reconhecimento do seu distarbio (Allegri e cols., 2001).

As deméncias frontotemporais (DFT), tém seu inicio geralmente na faixa
dos 40 aos 60 anos, sendo que nao ha predominio de sexo. Os antecedentes
familiares sdo observados em cerca de 50% dos casos (Kumar e cols.,1990;
Neary e cols., 1986) e a progressao da patologia é gradual, havendo oscilagao
de 3 a 17 anos, quanto ao tempo de evolucao da enfermidade (Neary e cols.,
1986).

Os critérios diagnésticos baseiam-se principalmente nas alteracdes da
conduta e nos resultados obtidos por meio de neuroimagens (Brun e cols.,
1994). Entretanto, as descricbes das alteracbes da memoria de tais pacientes
sdo escassas (Allegri e cols., 1998; Jagust e cols., 1989; Johanson e Hagberg
1989; Mendez e cols., 1996; Neary e cols., 1986; Pachana e cols., 1996).

Geralmente aceita-se que a deterioragdo da memoria é a caracteristica
predominante de inicio de uma DA, enquanto que as alteracdes de conduta, de
personalidade e de relacionamento social sdo as manifestacdes clinicas tipicas
mais salientes de uma DFT. N&o obstante, o diagnéstico diferencial precoce é
freqUentemente dificil e confuso (Allegri e cols., 2001).

Em pesquisa realizada por Allegri e colaboradores, (2001) concluiu-se
que pacientes com DFT e com DA nao apresentaram diferencas significativas
na aprendizagem nem na recordagao serial. Quanto a reconhecimento por
escolha mudltipla, pacientes com DFT obtém melhor recordagcdo do que o

pacientes com DA. O indice de esquecimento € similar em ambas, mas



35

diferente no indice de recuperacdo, sendo este superior em pacientes com
DFT. Isso demonstra que os pacientes com DA perdem a informagédo que
adquiriram, pois nao a registram adequadamente. Contrariamente, o0s
pacientes com DFT n&o conseguem recuperar espontaneamente a informacao,
mas o fazem com a facilitacdo por escolha multipla, o que implica uma falha no
mecanismo de recuperacdo e ndo em uma perda de registro, como no caso
das DA, onde a memoria semantica € significativamente pior (Allegri e cols.,
2001).

Pacientes com DA queixam-se mais quanto a seus esquecimentos do
que pacientes com DFT que se queixam significativamente menos,
provavelmente devido a sua maior anosognosia, ou seja, uma falha patolégica

no reconhecimento de suas deficiéncias (Allegri e cols., 2001).

A memoria pode ser concebida como um fluxo de informagéao entre
diferentes arquivos interrelacionados. Assim, a informacado que ingressa passa
por diferentes estagios: aquisicdo, consolidacdo e recuperagao (Tamaroff e
Allegri, 1995). De acordo com esta perspectiva, os sujeitos com DFT teriam
dificuldade na recuperacao (por exemplo: inabilidade do sistema de meméria
para localizar o trago mnemobnico). A aquisicdo e a consolidacdo estariam
conservadas; ainda que o sujeito ndo recordasse espontaneamente, a
informagao arquivada seria acessada quando houvesse uma facilitagao, como
acontece com a escolha multipla. Por outro lado, os pacientes com DA tém
dificuldades na aquisicdo e na consolidacao da informagédo por falhas de
codificagdo. Consequientemente, a informag¢do ndo € transferida da memdria a
curto prazo a meméria a longo prazo (caracteristica "amnésica") (Allegri e cols.,
2001).

O perfil mneménico diferencial da deméncia frontotemporal com relacao
a enfermidade de Alzheimer permite afirmar que a presengca de uma boa
recuperagao nas provas de memoria, como a de reconhecimento, seria um dos
tracos cognitivos diferenciais (Allegri e cols., 2001). DA seria entao,
caracterizada por comprometimento na armazenagem da informagéo e a DFT

por comprometimento apenas na etapa de recuperagao.
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5. ASPECTOS NEUROPSICOLOGICOS RELEVANTES

5.1. Memoria

O padrao de deterioragdo da memoria no velho normal assemelha-se ao
encontrado nas fases iniciais da DA: declinio da memdria "operacional" e da
memoéria "secundaria" ("recente") maior que o da memobria "primaria"
("imediata") e da meméria "terciaria" ("remota"). O aprendizado de situagbes ou
informacdes novas, a evocacgao retardada e repeticido de niumeros em ordem
inversa sédo as fun¢des mnésicas mais alteradas, enquanto o vocabulario, o
fundo de informacdes, a repeticao de numeros em ordem direta e a realizagao
de tarefas rotineiras e automatizadas mantém-se relativamente intactas. As
dificuldades de memoria relacionadas a idade s&o maiores para a memdria
episodica do que para a memdéria semantica e pioram em ordem crescente na
seguinte sequéncia: memoria de procedimentos, reaprendizado, memoria de
reconhecimento, evocacao baseada em pistas contextuais, evocacao livre,
memoria prospectiva (lembrar de lembrar) (Craik, 1990). O envelhecimento
afeta sobretudo a memoria prospectiva e a evocacao livre e retardada de
material verbal aprendido, preservando sua lembranca baseada em pistas
contextuais. Na discriminagéo entre DA incipiente e envelhecimento normal, os
melhores testes tém sido o de evocacao retardada (ap6s 15 a 30 minutos) de
listas de 10 a 15 palavras aprendidas (Welsh e cols., 1992) e o de memoria
l6gica (recontagem de estorias e recordacao de lista de palavras associadas a
figuras)(Erkinjuntti e cols., 1986; Howieson e cols., 1997).
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5.2. Funcao intelectual e visuo-motora-espacial complexa

Pacientes com deméncia leve apresentam escores inferiores aos de
sujeitos normais em testes de formacao de conceitos, raciocinio verbal, praxias
manuais complexas, habilidades visuo-espaciais € praxico-construtivas
(Erkinjuntti e cols., 1986; Jacobs e cols., 1995).

5.3. Linguagem

De modo geral, a linguagem do idoso saudavel ou demente tem sido
avaliada com testes metalinguisticos, limitados aos niveis fonoldgico, sintatico
e semantico-lexical, dando pouca importancia ao nivel discursivo-pragmatico,
que pode mostrar alteragées precoces nessas situagbes. Estes testes néo
incluem aspectos discursivos e epilinguisticos, deixando assim de detectar
perturbagcdes do processo de significacdo, como as alteragdes nas relagdes de
sentido, problemas com pressupostos interpretativos, violagdo de leis
conversacionais ou discursivas, dificuldades com operadores argumentativos,
alteragcbes de mecanismos de coesdo e coeréncia textual, dificuldades com
acesso e manutencgao de topicos (Damasceno, 1999).

A DA, em sua fase inicial, € acompanhada de:

- problemas semantico-lexicais similares aos encontrados na afasia
semantica ou transcortical sensorial, ou seja, o sujeito esquece ou troca
palavras, mostrando linguagem eliptica com empobrecimento do vocabulario
(especialmente substantivos de baixa freqiéncia e nomes proprios), parafasias
semanticas, pleonasmos, excesso de déiticos e perifrases; e ainda mantém o

"insight" (fungéo epilinguistica) sobre seus erros (Bayles e Kaszniak, 1987).

- dificuldades semantico-discursivas na interpretacdo de metéaforas,

provérbios, moral de estérias e material humoristico. Nos estagios moderados
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da DA temos piora destas alteragdes, aparecendo entdo violagcdo de leis
conversacionais, perda da funcdo epilinguistica e inicio de alteracoes
fonolégicas e sintaticas (Bayles e Kaszniak, 1987; Coudry e Morato, 1990).
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6. METODOS DE AVALIAGAO

Os critérios diagnosticos mais usados para a DA dao énfase a aspectos
de alteragé@o cognitiva da doenga. Assim, o critério dos Institutos Nacionais de
Saude dos Estados Unidos - Associacao de Doenga de Alzheimer e Doencgas
Relacionadas (NINCDS-ADRDA) (McKhann e cols., 1984) considera como
provavel DA o declinio na memaria e pelo menos numa outra area da cognicao,
desde que afastadas outras causas de deméncia e outros disturbios com
impacto sobre o sistema nervoso central. Associacdo Americana de Psiquiatria,
em sua Ultima versdo, DSM-IV (American Psichiatric Association, 1994), do
mesmo modo, requer prejuizo da memoria e pelo menos de uma outra area da
cognicdo, mas adicionalmente é necessario que estes déficits interfiram no
funcionamento social e ocupacional. Este ultimo aspecto é importante, porque
incorpora o conceito de declinio a partir de um nivel de funcionamento prévio,
algo que pode ser perdido em uma avaliacdo exclusivamente cognitiva
(Bertolucci, 2003). Os testes cognitivos sao extremamente Uteis para o
diagnostico das deméncias, e ja existe extensa literatura sobre a sensibilidade
de diferentes testes, tanto para o diagnéstico precoce, como para o valor

preditivo da probabilidade de demenciagdo em curto prazo.

Mostraram seu valor neste sentido tanto testes de rastreio, como o Mini-
exame do Estado Mental (Commenges e cols., 1992), quanto sub-testes de
baterias completas, como o item de similaridades da Escala Wechsler de
Inteligéncia para Adultos (WAIS). Apesar de sua utilidade, estes procedimentos
podem apresentar falhas em dois sentidos: uma pessoa pode apresentar mal
desempenho nos testes sem que isso necessariamente signifique declinio e
possibilidade de deméncia, como ocorre, por exemplo, ao avaliar pessoas com
baixa escolaridade (Bertolucci e cols., 1994; Fabrigoule e cols., 1996) ou
embotamento intelectual. Por outro lado, uma pessoa altamente

intelectualizada pode estar claramente apresentando declinio em relacdo a seu
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funcionamento prévio, e ainda assim apresentar desempenho dentro do
esperado (Tombaugh e Mclintyre, 1992). Isto ndo significa que os testes de
avaliacdo nao sejam Uteis no diagnostico das deméncias, mas sim que pode
haver falhas em determinadas situacdes e que podem ser necessarios outros
métodos (Bertolucci e Nitrini, 2003)

Sem duavida, o Mini-Exame do Estado Mental (MEEM) é o teste mais
empregado, sendo aplicado em cerca de cinco a sete minutos. O MEEM tem
pontuacdo maxima de 30, entretanto, sabe-se que o desempenho depende
muito da escolaridade do individuo e, para minimizar este efeito, recomenda-se
a utilizacdo de pontos de corte distintos conforme o nivel educacional, sendo
empregado as notas de corte de 18 (analfabetos), 21 (1-3 anos de
escolaridade), 24 (4-7 anos) e 26 (> 7 anos) (Charchat e cols.,2001).

Além dos aspectos diagnésticos, as escalas servem também para
avaliar o efeito de intervencdes terapéuticas. O uso de escalas que focalizam
as alteracbes na atividade funcional e no comportamento é fundamental. A
bateria de avaliagdo cognitiva da Alzheimer Disease Assessment Scale -
ADAS-cog é uma escala que leva em consideracao atividade funcional e
comportamento (Leber, 1990). O sucesso da escala depende de um equilibrio
entre ser genérica, mas ndo a ponto de permitir grau excessivo de
subjetividade por parte do investigador e variagdo muito ampla entre
examinadores; e detalhadas, mas n&o tanto que se tornem "métricas", como as
escalas objetivas usadas habitualmente na avaliagdo cognitiva, que podem
detectar mesmo modificagdes muito pequenas; mantém sua capacidade de
descartar modificagdes sem relevancia, mas sem perder a reprodutibilidade
(Bertolucci e Nitrini, 2003).

A Clinician Interview Based Impression (Impressdo Baseada na
Entrevista Clinica - CIBI) (Knopman e cols., 1994), define oito itens especificos
que devem ser abordados e julgados de acordo com uma escala variando de 1
(muito pior) a 7 (muito melhor). A escala ADCS-CGIC (Alzheimer' s Disease
Cooperative Study — Clinical Global Impression of Change) avalia uma série de

dominios, para os quais sao salientados pontos especificos que podem ser
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uteis como indicadores de mudancga clinica salientada (Bertolucci e Nitrini,
2003).

Os critérios operacionais do CAMDEX s&o superponiveis aos do DSM-
IV, exigindo, porém que a sindrome demencial esteja presente ha pelo menos
seis meses. A bateria neuropsiquiatrica-cognitiva do CAMDEX (CAMCOG),
(escala de depressao); pode ser facilmente aplicada, possuindo apenas 14
itens considerados como os mais discriminativos de outras escalas; e por
basear-se em informacbes obtidas tanto do paciente (subjetivas) como de

algum informante (objetivas) ( Silva e Damasceno, 2002).

Embora a primeira impressdo possa ser de que a escala permite um
grau excessivo de subjetividade, estudos, mostraram ser um instrumento
confidvel e de facil aplicagdo. Deve ser lembrado que estas séo escalas para
avaliar gravidade da doenca, e ndo mudanca (Bertolucci e Nitrini, 2003).

6.1. Métodos breves e objetivos de avaliar o estado mental de um
paciente

Pacientes com alteracbes do estado mental, agudas ou crbnicas, sao
casos comuns na pratica clinica, devendo tornar-se ainda mais freqientes a
medida que aumenta a expectativa de vida da populacao brasileira. O pronto
reconhecimento de tais alteragbes € fundamental para dar prosseguimento a
investigacdo diagndstica, embora seja muitas vezes fonte de duvidas para o
clinico (Clinica médica, 2000). Atualmente, o diagnéstico definitivo da doenca
s6 é possivel mediante exame anatomo-patoldgico. Desta forma, a definigcéo de
critérios clinicos para o seu diagnostico provavel torna-se fundamental, e a

avaliacdo objetiva do estado mental imprescindivel (Clinica Médica, 2000).

O aumento significativo da populacdo de idosos nos ultimos anos em
decorréncia da elevacdo da expectativa de vida tem como principal
consequUéncia o aumento da prevaléncia das deméncias (IBGE, 1994; United
Nations, 1986), que sao caracterizadas por declinio de memoria e outras
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alteragcdes  neuropsicolégicas, que ocorrem  preferencialmente  no
envelhecimento e com aumento exponencial em fungéo da idade (Amaducci e
Lippi, 1990; Hafner, 1990). A doenga de Alzheimer (DA) é a causa mais
freqliente de deméncia e responde por cerca de 50% dos casos de deméncia
em paises ocidentais (Bachman e cols., 1993; Fratiglioni e cols., 1991; Herrera,
e cols., 1998).

Os critérios mais utilizados para diagnostico da doenga sdo os do
NINCDS-ADRDA (National Institute of Neurological Comunicative Disorders

and Stroke - Alzheimer' s Disease and Related Disorders) (McKhann e cols.

1984). Segundo estes critérios, o diagnodstico de deméncia deve ser
estabelecido por uma avaliagéo clinica, documentada por exames de triagem e
confirmado por testes neuropsicoldgicos. Os pacientes devem apresentar
comprometimento progressivo em duas ou mais fun¢des neuropsicologicas.
Estas alteragbes devem prejudicar significativamente as atividades da vida
diaria. Desta forma, encontrar marcadores neuropsicologicos dos diferentes
estagios da doenga é importante para estudar a sua evolugéo clinica e auxiliar
no diagnostico.

O primeiro e mais evidente sintoma que emerge em pacientes com DA é
o déficit de memdria episddica anterograda. Segundo Tulving (1995) memoria
episddica anterograda refere-se a recordacdo de fatos e eventos recentes
definidos no tempo e espago. O comprometimento envolve a memdria
episodica e, num momento posterior, a memoéria semantica. Estas alteracoes
mantém paralelo com a evolugéo neuropatoldgica da doenga (Caramelli e cols.,
1998; Greene e Hodges, 1996; Hodges e Patterson, 1995). O déficit de
memoéria episddica decorre de uma falha na aquisicdo e codificacao de
informagdes novas e a especificidade desta caracteristica € mais saliente em
testes de reconhecimento ou com auxilio de pistas semanticas (Christensen e
cols., 1998; Mitrushina e cols., 1994).

Além de dificuldades de memdria episddica associada ao sistema de
longo-prazo, alguns autores como Morris e Baddeley (1988), Becker (1988),

Baddeley (1986) Baddeley e cols., (1991) descreveram déficit de meméria de
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curto-prazo ou memoria operacional em pacientes com DA. O conceito de
mem©éria operacional foi proposto por Baddeley e Hitch (1974) para entender e
agrupar 0S numerosos experimentos sobre memoéria de curto-prazo. Eles
sugeriram a substituicdo do conceito de estoque unitario da memaria de curto-
prazo pelo conceito de memaria operacional constituido de sub-componentes.
Eles identificaram trés sub-componentes principais: centro executivo, alga
fonoldgica e alga visuo-espacial. O centro executivo € o sistema controlador da
atencédo que tem acesso a memoaria de longo-prazo e estabelece conexdao com
0s dois sub-componentes subordinados (fonolégico e visuo-espacial). Como
controlador da atencao, ele seleciona os estimulos relevantes e coordena a
andlise dos estimulos de diferentes fontes e naturezas, sendo desta forma
fundamental para executar qualquer tarefa cognitiva.

Morris e Baddeley (1988) mostraram que déficit no controle do centro
executivo da memoria operacional pode ser caracteristico da DA, que explicaria
o baixo desempenho em outras tarefas cognitivas. Esta hipdtese esta de
acordo com os achados de Becker (1988) que apontou como os dois principais
marcadores cognitivos da DA a dificuldade de aprendizagem explicita de
informagdes novas e o déficit no controle do centro executivo da memdria

operacional.

Um outro parametro potencialmente Gtil para o diagnostico e
acompanhamento da evolug&o clinica da DA € o tempo de reacdo (TR) motor
que permite medir o tempo de processamento das informagbes das varias
etapas envolvidas em uma tarefa cognitiva pelo sistema nervoso central. Os
testes com medida de tempo de reacdo s&o sensiveis para avaliar a
integridade do sistema nervoso central (Muller e cols., 1991; Nebes e Brady,
1992). Assim, o registro do tempo de reagdo proporciona uma investigacao
mais refinada do funcionamento neuropsicolégico do que a simples
mensuracao do numero de respostas corretas e erradas. Autores como Kerr e
colaboradores (1992), Nebes e Brady (1992) encontraram tempo de reacao

aumentado em pacientes nos estagios iniciais da DA.
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6.2. Procedimentos de alguns testes

Nos testes neuropsicolégicos, o objetivo é avaliar fungdes cognitivas que
estejam sendo prejudicadas por limitagbes ou eventuais alteragbes
caracteristicas de um ou outro tipo de deméncia. Através desse

comprometimento € possivel registrar que areas estdo comprometidas.

- Teste Faces

Objetiva avaliar memoria episddica de estimulos visuais complexos

faces de (pessoas) por intermédio de um teste de reconhecimento.

- Teste Desenhos

Objetiva avaliar memoria episddica visual por intermédio de um teste de

reconhecimento e aprendizagem de desenhos concretos.

- Teste Palavras

Objetiva avaliar memoéria episédica de estimulos auditivo-verbais e
visuais por intermédio de um teste de reconhecimento e aprendizagem de

palavras.

-Teste Formas Diretas

Objetiva avaliar atencéo e percepgao visual por intermédio de um teste
de Tempo de Reacao de escolha entre figuras geométricas iguais e diferentes.

-Teste de Formas com Meméria de Curto-Prazo
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Objetiva avaliar a memoria de curto-prazo por intermédio de um teste de
Tempo de Reacgédo de escolha entre figuras geométricas iguais e diferentes
separadas por intervalo tempo.

-Teste NUmeros

Objetiva avaliar a memdéria implicita por intermédio de um teste de

Tempo de Reacéo serial utilizando digitos como estimulos.

A avaliacdo da atencgao, percepgao visual, memoria de curto-prazo e
velocidade de processamento das informagfes, além de reconhecimento e
aprendizagem de informag¢des novas para avaliar memoéria episodica e

assimetria entre memoria verbal e visual sdo importantes.

6.3. Memoria Episodica

Os estimulos de cada teste de reconhecimento sdo entidades Unicas
apresentadas em espaco e tempo definidos, sendo considerados parte do
sistema de memodria explicita, mais especificamente de meméria episédica. O
comprometimento acentuado de pacientes com DA nos testes de memobria
episodica € evidenciado por porcentagem de acertos diminuida e tempo de
reacao aumentado (Charchat, e cols., 2001)

Mitrushina e colaboradores (1994) e Christensen e colaboradores (1998)
explicam o comprometimento de meméria episédica ja nos estagios iniciais da
DA como uma falha na aquisi¢ao inicial ou codificacao de informagdes novas.
O declinio de meméria episédica é, portanto, um marcador neuropsicologico

dos estagios iniciais da DA ( Charchat e cols., 2001)..

A associacdo de déficit de memodria episédica e de memoria de curto-
prazo em pacientes com DA mostra comprometimento de multiplos sistemas de
mem¢éria e auséncia de dissociacao entre sistema de memoria de longo-prazo

e curto-prazo. Assim, esses pacientes apresentam  alteracdes
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neuropsicolégicas sugestivas de disfungcdo em estruturas do lobo temporal e
frontal diferindo dos pacientes amnésicos e de casos pré-clinicos que
apresentam exclusivamente déficit de memdria episddica (Almkvist, 1996;
Squire, 1986).

6.4. Assimetria entre Memoria Verbal e Visual

A assimetria entre aprendizagem de estimulos verbais e visuais
intragrupo € avaliada para verificar a existéncia de comprometimento mais
acentuado de um dos hemisférios cerebrais. Segundo Lezak (1995), memdéria
verbal avalia o funcionamento do lobo temporal dominante (esquerdo para
destros) e a memoria visual avalia o lobo temporal ndo dominante (direito para
destros). Pacientes com DA apresentam comprometimento da meméria verbal
e visual. Porém parece que, DA promove um maior declinio da memoria verbal

quando comparada a visual.

Pacientes com DA apresentam tempo de reacéo de escolha aumentado,
indicando que a DA promove lentificagdo do processamento de informacgdes.
Esta lentificacdo cognitiva envolve estruturas neurais perceptivas, motoras e
associativas. O tempo de reacdo pode ser considerado, portanto, uma medida
indireta da capacidade funcional do sistema nervoso central. Estudos de Kerr e
colaboradores (1992) e Nebes e Brady (1992) que, utilizando procedimentos
diferentes, observaram aumento do tempo de reacdo em pacientes nos
estagios iniciais da DA. Segundo Nebes e Brady (1992), a DA gera uma
lentificacdo generalizada dos processos cognitivos que é essencialmente
independente da natureza da tarefa e das fungbes cognitivas envolvidas. O
tempo de reacdo seria subjacente a todas as funcbes cognitivas, pois
representaria a velocidade com que as informagdes sdo processadas pelo
sistema nervoso central independente da acuracia deste processamento
(Charchat e cols., 2001).

Mesmo em testes de memoria episodica, a mensuragdo do tempo de

reacao como variavel dependente é altamente sensivel e especifica, mostrando
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que a associacao do tempo de reacdo com a porcentagem de acertos poderia
proporcionar uma analise mais refinada do grau de comprometimento de

memoria que o numero de acertos exclusivamente.

6.5. Memoria de Curto-Prazo

Pacientes com DA apresentaram um declinio significativamente maior no
seu desempenho com a introdugédo de intervalo de tempo entre estimulos. A
diminuicdo do numero de acertos e aumento no tempo de processamento de
informagdes indica comprometimento da memoéria de curto-prazo nos estagios

iniciais da doenca.

Este déficit de memoria de curto-prazo pode ser explicado por uma falha
no controle atencional do centro executivo, um dos sub-componentes do
modelo de memodria operacional descrito por Baddeley e Hitch (1974). O centro
executivo tem como funcéo selecionar os estimulos relevantes, coordenar e
manipular estimulos de naturezas e fontes diversas. Uma alteracdo no
funcionamento deste centro executivo na DA tem sido descrita como
explicagdo para o baixo desempenho dos pacientes em diversas tarefas
cognitivas (Becker, 1988; Morris e Baddeley, 1988). Baddeley e cols., (1986);
Baddeley e cols., (1991), ao proporem modelos experimentais para testar esta
hipdtese explicativa, pressupuseram que qualquer procedimento que
aumentasse a demanda ou a complexidade da tarefa causaria uma redug¢ao no
desempenho dos pacientes com DA. Neste sentido, o baixo desempenho dos
pacientes com DA no que se refere a Memoria de Curto-Prazo poderia estar
representando uma falha no controle atencional do centro executivo da
memoéria operacional. Goldman-Rakic (1992) descreveu, utilizando métodos
funcionais de neuroimagem, um envolvimento do cértex pré-frontal em tarefas
usadas como modelo de memoéria operacional. Baddeley (1996) refor¢ou esta
idéia afirmando que pacientes com lesdes no lobo frontal apresentaram
comprometimento de memoria operacional associado a déficit de funcgoes

executivas.
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A associacao da mensuracdo do tempo de reacgao e tipo de resposta de
memoria episddica proporciona analise mais refinada do desempenho dos
pacientes com DA. Como a meméria episédica encontra-se muito
comprometida, a mensuragdo do TR poderia ser um procedimento util para
monitorar a evolugédo da doenga ( Charchat e cols., 2001).

Estudos realizados de ' tratamento combinado' (inibidor  da
acetilcolinesterase + treinamento cognitivo), em grupo de pacientes com
doenca de Alzheimer (DA) leve, revelou haver estabilizacdo ou discreta
melhora dos déficits cognitivos e das atividades de vida diaria dos pacientes;
estabilizacdo ou reducao dos niveis de depressao e ansiedade nos pacientes e
familiares, podendo assim, auxiliar na estabilizacdo ou resultar em leve

melhora dos déficits cognitivos e funcionais (Bottino e cols., 2002).

A DA pode ser divida em trés fases: leve, moderada e grave, de acordo
com o nivel de comprometimento cognitivo e o grau de dependéncia do
individuo. Na fase leve da doenca, o paciente mostra queda significativa no
desempenho de tarefas instrumentais da vida diaria, mas ainda € capaz de
executar as atividades basicas do dia a dia, mantendo-se independente. Na
fase moderada, o comprometimento intelectual € maior e o paciente passa a
necessitar de assisténcia para realizar tanto as atividades instrumentais como
as atividades basicas do dia a dia. Na fase grave da DA, o paciente geralmente
fica acamado, necessitando de assisténcia integral. Nessa fase, o paciente
pode apresentar dificuldades de degluticdo, sinais neuroldgicos, incontinéncia
urinaria e fecal (Bottino e Almeida, 1995)

As opcoes de tratamento disponiveis visam aliviar os déficits cognitivos e
as alteragbes de comportamento, através do uso de medicamentos, e melhorar
a qualidade de vida do paciente e de sua familia, com uma abordagem
multidisciplinar. Com relagdo a farmacoterapia, o tratamento da DA recebeu
grande impulso nos ultimos anos, depois da introdu¢cdo dos medicamentos anti-
colinesterasicos, como o donepezil, epstatigmina, galantamina e rivastigmina

que é um inibidor pseudo-irreversivel seletivo da aceticolinesterase, que nao €
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metabolisado pelo sistema microssomal hepatico, melhora na cogni¢cao e nas

atividades da vida diaria(Bottino e cols., 2002).
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7. TRATAMENTO

As estratégias gerais do tratamento dos sintomas cognitivos na DA séo o
uso de anticolinesterasicos, em especial nos casos leve e moderado, mas nao
deve ser de todo descartado nas fases mais avangadas da doencga (Laks e
cols., 2000)

Tratamento Combinado

O tratamento multidisciplinar objetiva complementar o tratamento
farmacoldgico na DA. A literatura descreve grande variedade de métodos de
intervengdo para melhorar ou manter o desempenho cognitivo na DA. Entre as
principais técnicas que envolvem trabalho multidisciplinar destacam-se:
treinamento cognitivo, técnica para melhor estruturacdo do ambiente,
orientagdo nutricional, programas de exercicios fisicos, orientagdo e suporte

psicologico aos familiares e cuidadores (Bottino e cols., 2002).

7.1. Estratégias de atendimento multidisciplinar

Nas fases precoces da doencga, a principal dificuldade cognitiva refere-se
a memoria explicita, enquanto a memoria de procedimento esta geralmente
preservada. A prioridade da maioria das intervengdes propostas é estabelecer
0 uso mais eficiente da memoria. Essas intervengdes incluem repeticdo e
treinamento, estratégias de aprendizagem e estratégias compensatérias
(Pliskin e cols., 1996). As técnicas de repeticdo e treinamento partem da
concepgao de que "exercicios" da memoria podem melhorar de forma global o
funcionamento mnéstico. Esta abordagem tem sido muito estudada, mas seus
resultados sdo pouco satisfatérios. Weingartner e colaboradores, (1993)

observaram que exercicios de repeticdo ndo melhoram a memoria para
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palavras, em pacientes com DA. Por outro lado, Beck e colaboradores, (1988)
verificaram que treino de memdria pode ajudar os pacientes na retencao de
nameros, mas nao de histérias. De modo geral, a critica que se faz sobre esta
abordagem € que as habilidades treinadas ndo se generalizam para outras
atividades, de forma que o uso desta técnica tem eficiéncia muito restrita na
melhora do desempenho dos pacientes em atividades do dia a dia (Bottino e
cols., 2002).

Resultados positivos sao relatados quando o treinamento envolve
memoria implicita e de procedimento, e € realizado visando alguma habilidade
especifica. Nestes casos, a melhora no desempenho ndo depende de
generalizacdo para outras atividades como, por exemplo, utilizar um
computador ou outro equipamento (Glisky e Schacter, 1986). Aplicando este
raciocinio a reabilitacdo em pacientes com DA o treino deve envolver tarefas
ligadas a déficits individuais especificos, além de ser realizado dentro do
proprio contexto em que a habilidade sera posteriormente utilizada. As
estratégias de aprendizagem ou técnicas mnemoénicas referem-se a formas de
aprimorar 0 armazenamento, a codificagdo e/ou a evocagado de informagoes
aprendidas. Pode-se citar, por exemplo, o pareamento de estimulos visuais e
verbais, isto é, facilitar a evocagdo do nome de pessoas associando-0 a
caracteristicas fisicas (Byrd, 1990). O envolvimento de mudltiplos sistemas
sensoriais na aquisicao da informagao também esta associado ao aumento da
evocacao tardia em adultos mais velhos (Greenberg e Powers, 1987). Ocorre
maior facilidade para recordar quando o sujeito participa da atividade do que se
tal evento fosse apenas assistido ou relatado. Uma possivel explicacao para
esse achado € que atividades realizadas envolvem nado so registros verbais e
visuais mas também cinestésicos e motores, relacionados a memdria de
procedimento e implicita, mais preservada em pacientes com DA (Butters e
cols., 1997).

Da mesma maneira que a repeticdo e o treinamento, as estratégias de
aprendizagem devem ser aplicadas a situacbes particulares, com contexto
especifico, e vinculadas a alguma necessidade do paciente em seu cotidiano. E
dificil que o paciente, com a evolugdo da doencga consiga empregar sozinho
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tais técnicas, necessitando da ajuda de um familiar ou profissional (Bottino e
cols., 2002). Outra técnica que pode ser eficiente, desde que manipulada por
outra pessoa, € a "aprendizagem sem erros", a qual reduz as chances de erros
do paciente, propiciando seu sucesso na execugao da tarefa (Bottino e cols.,
2002). Segundo Baddeley e Wilson (1994), a aprendizagem de um
procedimento baseia-se em fortalecer a emissdo de uma resposta, dentre uma
gama de varias respostas possiveis. Portanto, se a resposta errada é repetida,
acaba por fortalecer-se e dificultar a aprendizagem. Além disso, a possibilidade
de obter sucesso aumenta a motivagdo do paciente, o que também se associa

a facilitacdo da aprendizagem e melhor memorizacao.

As estratégias compensatorias sdo também muito usadas com pacientes
demenciados. Esta metodologia de intervencdo assume que os déficits de
memoria ndo podem ser diretamente enfrentados, sendo necessario o uso de
' ajudas externas' . Para tanto, utilizase agendas, blocos de notas, "pagers",
despertadores, cartazes, sinalizagdes, etc., visando contornar os problemas de
mem¢ria. Entretanto, a eficiéncia desta abordagem é limitada. Alguns pacientes
apresentam déficits em outras areas da cognigcdo, que os impedem de
aprender a usar os recursos. Em geral, estas estratégias trazem maior
beneficio quando o paciente ainda estd em fases precoces da doenca, ou

qguando o cuidador o auxilia no uso dos recursos (Bourgeois, 1990).

Outro tipo de intervengdo fundamental é a realizada com as familias,
pois a qualidade de vida de pacientes com deméncia depende,
primordialmente, daqueles que sao responsaveis por seu cuidado. Dessa
forma, a grande maioria das abordagens terapéuticas inclui trabalhos com
grupos de familiares e cuidadores. Os grupos geralmente tém dois objetivos
principais: ajudar a familia a lidar melhor com sua sobrecarga emocional e
ocupacional gerada pelo cuidado intensivo e dar subsidios para a familia ajudar
0 paciente com suas dificuldades. Miesen, (1997) descreveu alguns aspectos
fundamentais a serem abordados junto aos familiares: informacbes sobre a
doenca e os recursos disponiveis na comunidade, aconselhamento sobre como
lidar com situagdes do dia a dia e a possibilidade de trocar experiéncias e falar

de seus sentimentos com pessoas que vivem situacées semelhantes. Foram
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observados resultados positivos nos familiares, como a diminuicdo do
sentimento de incerteza e culpa, melhor aceitagcdo da doenca e das mudancgas
do paciente e diminuicdo da soliddao e da angustia de se achar "o Unico com
aquele problema". Jorm, (1994) destacou outras vantagens do envolvimento
dos cuidadores em programas de reabilitacdo: a possibilidade de aumentar o
tempo de treinamento e manter as atividades do paciente, mesmo depois de
interrompido o trabalho com os terapeutas, além da possibilidade de reduzir,
com a presenca de uma pessoa conhecida, a ansiedade que o paciente pode
apresentar em situagdes de aprendizado.

A doenca de Alzheimer estd associada a deterioragdo das habilidades
intelectuais e, com frequéncia, do comportamento do paciente, que tém
percepcao limitada dos déficits cognitivos e alteragbes de comportamento
associadas a DA (Ott e cols., 1996).

Estudos indicam que pacientes com deméncia subestimam suas
dificuldades intelectuais e alteracbes de comportamento por eles vivenciado o
que sugere que as alteragdes de comportamento na DA nao estao diretamente

associadas a gravidade do declinio cognitivo (Almeida e Crocco, 2000).

Os fatores que contribuem para comprometer a capacidade de
autopercepcao de pacientes com DA ainda ndo foram devidamente
esclarecidos. Seltzer e cols., (1995), observaram que a auséncia de percepgao
quanto a existéncia de problemas com a memoria em pacientes com DA estava
associado a gravidade do quadro demencial. Reed e cols., (1993) sugeriram
que a anosognosia estava associada a uma reducao signficativa da perfusao
sanguinea em regiao dorsolateral direita do lobo frontal de pacientes com DA.
Este achado sugere que a dificuldade de automonitoramento observada entre
esses pacientes indica o comprometimento de funcdes do lobo frontal e ndo a
presenca de depressdo ou gravidade do quadro demencial (Almeida e Crocco,
2000).

Estudos (Vasterling e cols., 1995) sugerem, ainda, que anosognosia nao
ocorre de forma homogénea para todas as funcdes cognitivas: a percepcao das

dificuldades com a meméria € comprometida de forma mais intensa.
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CONCLUSAO

Cada sensacao que entra no hipocampo seja ela falada, impressao
visual, ou instru¢gdes para uma célula nova, sdo acionadas nos neurdnios,
cargas elétricas nas células que vao ao cérebro. A carga estimula a célula para
liberar neurotransmissores, que carregam a informagéo através das aberturas
mindsculas chamadas sinapses que conectam 0s neurdnios uns aos outros.
Estes milhdes dos sinais piscam, e quanto mais fortes sdo as conexdes, mais
sinapses sao criadas - um Unico neurbnio pode criar 10.000 sinapses.
Finalmente, um jogo de neurdnios une-se para reter os dados e criar no

cérebro espaco de armazenamento.

Quando envelhecemos, o cérebro ndo pode executar esta danca
complexa tao rapidamente. Estudo recente sugere que as mudangas genéticas
de lentiddo mental podem comecar a partir dos 40 anos, € que a atividade
mental continuada pode repelir a deméncia. Diversos estudos apdiam a
estratégia do "use ou perca", ou seja, pessoas com grande atividade mental
tém um risco 63% mais baixo de deméncia do que aquelas que tem baixa
atividade mental. E certamente Util comegar cedo os desafios mentais.
Estudos mostram que pessoas com limitada ou nenhuma instrucdo formal
antes dos 10 anos de idade estdo em risco mais elevado de Alzheimer precoce
na vida. Pode ser que o aprendizado intensivo quando o cérebro é novo e
plastico, aumente o numero das sinapses, e quanto mais sinapses vocé
adquire em sua vida, maiores sdo as chances de vocé té-las a seu favor
quando envelhecer. O cérebro contém um trilhdo de neurdnios que se
reconfiguram constantemente para dar forma a memarias novas. Quando tudo
estd certo, esse mecanismo age com incrivel velocidade, como por exemplo,
para se recordar de um numero de telefone que apenas se ouviu, é capturado
pelas células do cérebro, que transmite aos neurbnios sinais elétricos que o

transportam para o0 centro de processamento chamado de hipocampo,
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responsavel pela aprendizagem e memoria; uma vez que o numero de telefone
€ alojado no hipocampo, uma cascata dos produtos quimicos do cérebro
chamados neurotransmissores é liberada. Estes produtos quimicos carregam
a informacdo através das aberturas mindsculas, chamadas sinapses,
conectando 0s neurfnios; 0s neurotransmissores entregam o numero de
telefone & &rea apropriada do cérebro para o armazenamento. Mais forte a
memoria, mais sinapses sdo criadas, fortalecendo as conexdes entre os
neurdnios. Eventualmente, um grupo de neurénios une-se para dar forma a um
espaco de armazenamento em longo prazo para a informagao, um processo

que pode ser revisto depois de horas ou de dias.

Com o passar dos anos, o processo de formagdo da memaria inicia um
retardamento ou deterioracdo da memoria associada a idade, pela morte
natural dos neurénios, o que pode causar lapsos de memoria. O declinio
continuado da memoria, chamado prejuizo cognitivo leve, poderia indicar que
grupos de uma proteina insoluvel chamada amildide estdo se acumulando no
hipocampo e em outras partes. O amiléide destréi os neurdnios e faz com que
0s neurotransmissores figuem fora de controle, causando um curto circuito no
processo de formagdo da meméria. Isto marca o comego da doenca de
Alzheimer, uma condicao degenerativa do cérebro que comecga com a perda da

memoria de curto prazo e destroi eventualmente todas as fungdes cognitivas.

De acordo com pesquisas recentes, a Doenca de Alzheimer parece estar
associada a fatores de risco genético do alelo E4 da apolipotroteina E (apoE4)
e afetada por fatores ambientais que incluem a instrucdo e fatores

socioecondmicos.

A estimulagao neuronal e cognitiva que enriquessem o individuo jovem,
parecem estar marcadas pelo genotipo do apoE4, que danificaria a plasticidade
hipocampal e obstruiria especificamente a estimulagdo ambiental da
sinaptogénese da memdria, o que forneceria mecanismos para interpretar por
que fatores ambientais podem modular a funcdo e a expressao fenotipica do
gendtipo do apoE.
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Foram descobertos conjuntos neurotoxicos de peptideos que podem ser
responsaveis pela perda de meméria de pessoas que sofrem da doenca de
Alzheimer, e cientistas estdo esperancosos para desenvolver drogas que
neutralizem essas neurotoxinas e ser possivel a partir dai, retardar nao
somente a perda de memoéria, mas também trazer de volta a funcdo da

mem©aria normal.

Os medicamentos até agora utilizados para tratar as deméncias, s6 sao
eficazes para pessoas com estado leve ou moderado da doenga, porém
estudos vém sendo realizados para que deméncias severas também sejam
beneficiadas com o uso de medicamentos, como o memantine, que é o
primeiro de uma classe nova de medicamento para a doenga de Alzheimer com
mecanismo de acdo distinta das drogas atualmente disponiveis. E um
antagonista do receptor NMDA. A sua fungdo seria proporcionar a pacientes
com deméncia, uma vida mais independente por muito mais tempo,

principalmente no que diz respeito a aprendizagem e memodria.

Para tentar deter ou impedir Alzheimer, o0s cientistas precisam
compreender 0 que estd causando a morte dos neur6nios. As amostras do
tecido do cérebro de vitimas de Alzheimer revelam a morte neuronal extensiva
da célula, e as duas estruturas patoldgicas anormais sdo conhecidas como

emaranhados neurofibrilares e placas amiléides.

Uma maneira nova de olhar a doenca € descrita em estudos onde foi
desenvolvido trabalho extensivo em microtubos, filamentos finos e longos que
servem como um citoesqueleto em todas as células, similares em muitas
maneiras a nossos préprios 0ssos. Entretanto, ao contrario de nossos 0ssos,
0os microtubos s&o estruturas dindmicas, constantemente crescendo e
encurtando. O controle apropriado deles é essencial para que as células
executem suas muitas tarefas e permanegam vivas. Em células neuronais, uma
proteina conhecida como tau é o regulador principal da dindmica dos
microtubos. Esta proteina é também o componente principal dos emaranhados
neurofibrilares da doenca de Alzheimer.
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Pesquisa propée que a perda da funcdo normal da tau conduz a
dindmica anormal dos microtubos, tendo por resultado a morte da célula. Os
emaranhados neurofibrilares ndo podem ser responsabilizados por causar a
morte da célula, mas sim ser uma consequéncia da disfuncéo da tau. As placas
e os emaranhados obstruem o transporte normal das mensagens elétricas
entre 0s neurbnios que nos permitem pensar, recordar, falar e mover. Enquanto
a doencga progride, as células dos neurénios morrem, o cérebro encolhe, e a

habilidade de funcionar deteriora-se.

Enquanto a idade aumenta, aumentam também as chances de
desenvolver a doenca. Uma pessoa com diagndstico possivel vive em média

oito anos apds o inicio dos sintomas, mas pode viver por até 20 anos.

Os sintomas tém inicio com uma gradativa desordem cerebral. Comeca
com perda suave da memoéria, mudanca na personalidade e no
comportamento, e declinio em habilidades (cognicdo). Progride a perda do
discurso e do movimento, e finaliza com incapacitacdo e eventualmente a

morte.

O estudo da "doencga de Alzheimer na populagéo dos EUA”, prediz que
a prevaléncia da doenga aumentara 27% até o ano de 2020, 70% até 2030, e
quase 300% em 2050, a menos que a ciéncia encontre uma maneira de
retardar ou impedir seu inicio de modo que milhdes de pessoas ndo sofram
seus efeitos incapacitantes. O aumento da prevaléncia da doenca de

Alzheimer € o resultado do declinio na taxa de mortalidade de pessoas idosas.

N&o existe cura para a doenga, mas ha drogas para tratar alguns dos
sintomas na doenca de nivel leve e moderado. Elas aumentam no cérebro, o
nivel de acetilcolina que os neurbnios usam para se comunicar, € que estao
deficientes neste neurotransmissor. Elas trabalham inibindo uma enzima
chamada colinesterase que quebra a acetilcolina. Estes inibidores da
colinesterase tém efeito nos sintomas, mas nao ha evidéncias que tém todo o
efeito na progressao subjacente da doenca. Durante o tratamento, tanto quanto
se sabe, as células dos neurbnios estdo morrendo e as varias placas e

emaranhados ainda estdo dando forma.
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Atualmente o diagndstico conclusivo sé pode ser dado com autépsia do
cerebro. O diagnostico provavel de doenca de Alzheimer € feito através de
histérico médico completo, exame fisico, testes laboratoriais de sangue e urina,

exames de imagem e testes neurocognitivos.

Ha indicios que antioxidantes possam ter efeito de impedir o declinio
cognitivo. Os antioxidantes tais como a vitamina E, vitamina C e caroteno,
podem ajudar a quebrar "os compostos radicais", células prejudiciais livres que
sao subprodutos de células que funcionam normalmente. As defesas naturais
das células protegem-se destes compostos, mas estes mecanismos protetores

declinam com a idade.
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