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A doenca de Alzheimer, hoje

Alexandre de Mendonga*

om o envelhecimento da populacéo, a preva-

léncia da doenca de Alzheimer e de outras for-

mas de declinio cognitivo tem vindo a aumen-

tar. Estima-se que haja 5 milhdes de pessoas
com demeéncia na Europa.! Estas situacdo torna-se,
pois, cada vez mais frequente na prética diaria do cli-
nico geral. Pareceu-me assim relevante, e tive muito
gosto em aceitar, o honroso convite do Editor da Rev
Port Clin Geral, o meu colega de curso e amigo Mestre
Antonio Faria Vaz, para elaborar este nimero especial
darevista, com a colaboragao inestimavel de vérios es-
pecialistas, nomeadamente do Grupo de Deméncias
da Faculdade de Medicina de Lisboa e Instituto de Me-
dicina Molecular. O objectivo geral serd propor ao cli-
nico geral orientagdes préticas em relacao aos proble-
mas que tém de resolver nos seus doentes com decli-
nio cognitivo. A este respeito o artigo dos Drs. Rui Pe-
reira Alves e Ana Isabel Caetano sobre O papel do clinico
geral no seguimento dos doentes com declinio cognitivo
é com certeza muito util. Mas acredito ser ndo menos
importante expor ao clinico geral o cendrio de rdpida
transformacdo a que se assiste na drea da doenca de
Alzheimer, com consequéncias em termos diagndsticos
e terapéuticos que se estdo progressivamente a reflec-
tir na pratica clinica.

A doenca de Alzheimer é uma doenca degenerativa
de inicio insidioso e evolucdo progressiva, cuja preva-
léncia aumenta com a idade. E caracterizada por dege-
nerescéncia e morte neuronal, em relagdo com a depo-
sicdo no cérebro de vdrias substancias, notadamente o
péptido beta-amil6ide e a proteina tau, e atinge inici-
almente areas cerebrais, como o hipocampo e estrutu-
rasrelacionadas na parte interna do lobo temporal, im-
portantes para os processos de memoria.2A doenca de
Alzheimer € a causa mais frequente de deméncia. De
facto, para se diagnosticar doenca de Alzheimer presen-
temente, pelos critérios de diagnostico reconhecidos,
nomeadamente da International Classification of Di-
seases,® Diagnostic and Statistical Manual of Mental Di-
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sorders* ou National Institute of Neurological and Com-
municative Disorders and Stroke,® é requerida a exis-
téncia de deméncia, ou seja, o doente teréd de apresen-
tar défices da memoria e de outras fungdes cognitivas,
que representem declinio em relacdo a um nivel prévio,
e interfiram significativamente com a sua actividade
social e profissional. Porém, a doenga de Alzheimer ini-
cia-se, de forma insidiosa, por via de regra com esque-
cimentos, muitos anos antes de o doente chegar a um
grau de declinio cognitivo e funcional compativel com
o diagnéstico de deméncia. De resto, é muitas vezes di-
ficil valorizar as queixas iniciais de meméria na fase ini-
cial da doenca de Alzheimer: por um lado, mesmo as
pessoas sauddveis tém frequentemente uma impres-
sao pouco favoravel em relagdo a sua mem©ria; por ou-
trolado, o préprio processo de envelhecimento se pode
acompanhar de um ligeiro declinio objectivo da memé-
ria.* Neste contexto, varias entidades nosoldgicas, com
algumas diferencas conceptuais, foram propostas, nas
ultimas décadas, para descrever os doentes que apre-
sentam declinio cognitivo sem deméncia.” Destas en-
tidades, a que se tornou indubitavelmente mais popu-
lar foi o Defeito Cognitivo Ligeiro (Mild Cognitive Im-
pairment), definida por Petersen e colaboradores,® e
aperfeicoada ulteriormente.’

Parece-me indubitédvel que, sobretudo para os neu-
rologistas interessados em problemas cognitivos, o en-
quadramento dos doentes, cada mais novos e com
queixas cognitivas mais subtis, tomando como referén-
cia o conceito nosolégico de Defeito Cognitivo Ligeiro,
tem sido muito ttil, permitindo estabelecer, nesses ca-
sos, uma probabilidade elevada de progressao para de-
meéncia, e propor um seguimento cuidado. No entan-
to, o conceito nosolégico de Defeito Cognitivo Ligeiro
apresenta limitacées. Em primeiro lugar, parece cor-
responder mais a um estadio evolutivo do que a uma
doenca.’ Em segundo lugar, alguns doentes com De-
feito Cognitivo Ligeiro mantém-se intrigantemente es-
taveis durante muitos anos sem evoluirem para demén-
cia.!' Em terceiro lugar, como indicdmos num artigo re-
cente, alguns pacientes com queixas cognitivas sem al-
teracdes demonstraveis na avaliacdo neuropsicolégica,



e que nao preenchem por isso os critérios de Defeito
Cognitivo Ligeiro, evoluem, mesmo assim, para demén-
cia.'”? Assim, o conceito de Defeito Cognitivo Ligeiro é
insatisfatério em termos de diagndstico e progndstico.

Porém, e talvez mais importante, os estudos realiza-
dos na dltima década com os pacientes diagnosticados
de Defeito Cognitivo Ligeiro permitiram compreender
melhor o desenvolvimento inicial da doenca de Alzhei-
mer, e criar as condi¢6es para propor novos critérios de
doenca de Alzheimer que estabelecem o diagndstico
em fases precoces, sem necessidade de o doente estar
demente.Estes critérios sdo ainda considerados apro-
priados para o contexto de investigacdo, mas a verda-
de é que a sua aplicacdo permeia jé varios aspectos da
assisténcia clinica especializada. Essencialmente, os
novos critérios baseiam-se na identificacdo de altera-
¢oes patologicas da doenca de Alzheimer nas regides
afectadas, ou biomarcadores, nomeadamente: 1) de-
clinio gradual e progressivo da meméoria, objectivado
por testes neuropsicolégicos de memoria episddica 2)
atrofia do hipocampo e estruturas cerebrais relaciona-
das, detectada por técnicas volumétricas de ressonan-
cianuclear magnética 3) alteracdes especificas do pép-
tido beta-amil6ide, proteina tau total e proteina tau hi-
perfosforilada no liquor, obtido por puncao lombar 4)
hipometabolismo temporal e parietal bilateral, revela-
do com tomografia de emissdo de positroes (PET). Em
casos familiares, a deteccdo de mutagdes nos genes que
causam doenca autossémica dominante pode contri-
buir para estabelecer o diagnéstico definido de doen-
¢a de Alzheimer.'® De salientar, ainda, que outros bio-
marcadores, genéticos, bioquimicos e imagiolégicos
com recurso a radioligandos com afinidade para o
beta-amildide, se poderao revelar importantes no futu-
ro préximo.

Neste momento, falta saber qual é a combinagdo de
biomarcadores mais sensivel e especifica para o diag-
néstico da doenca de Alzheimer em fase precoce. Estu-
dos multicéntricos estdo em curso para responder a
esta importante questdo, em particular no ambito do
programa Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative
(ADNI).** No Grupo de Deméncias da Faculdade de Me-
dicina de Lisboa e Instituto de Medicina Molecular, um
dos aspectos que nos tem interessado é melhorar a con-
tribuicdo diagnéstica dos testes neuropsicolégicos,
quer empregando provas de memdria muito exigentes,
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de que é exemplo o Teste de Aprendizagem Verbal de
Califérnia (California Verbal Learning Test, CVLT),'16
quer recorrendo a modelos estatisticos avancados en-
globando provas seleccionadas em varios dominios
cognitivos. Por outro lado, o estabelecimento de testes
rdpidos de rastreio de declinio cogntivo sera essencial
para o clinico geral fazer a identificacdo precoce destes
doentes. Este aspecto é abordado no artigo da Prof. Ma-
nuela Guerreiro, intitulado Testes de Rastreio de Defei-
to Cognitivo e Deméncia: Uma perspectiva prdtica. Ou-
tra vertente promissora consiste em investigar as pe-
quenas alteracdes que os doentes apresentam nas suas
capacidades funcionais do dia-a-dia. A utilizacdo de
escalas de actividades de vida diéria, especialmente
concebidas para estas fases iniciais da doenca, podera
identificar, com uma sensibilidade e especificidade ele-
vadas, altera¢des funcionais subtis nas actividades de
vida didria dos pacientes que sofrem de doenca de
Alzheimer incipiente.'”

Claramente, o processo diagnéstico da doenca de
Alzheimer estd numa fase de dramaética transformacao.
E possivel hoje em dia detectar precocemente as alte-
racOes patoldgicas tipicas da doenca de Alzheimer, po-
rém as técnicas envolvidas sdo pouco disponiveis, com-
plexas, dispendiosas, e nalguns casos invasivas. A sua
utilizacao tera certamente de ser seleccionada com ri-
gor, no sentido de serem facultadas a pacientes que de-
las possam realmente beneficiar. Doentes mais jovens,
ou que precisem tomar decisdes de carécter profissio-
nal ou familiar, serdo exemplos. Também o diagnosti-
CO preciso e precoce serd importante em pacientes can-
didatos a participarem em ensaios clinicos.

No que diz respeito a terapéutica da doenca de
Alzheimer, é verdade que nao tém sido introduzidos
recentemente novos medicamentos especificos, para
além dos inibidores da acetilcolinesterase e do antago-
nista dos receptores do glutamato de subtipo N-metil-
D-aspartato (NMDA), memantina. Mas tem havido pro-
gressos no que diz respeito a terapéutica mais judicio-
sa dos Sintomas psiquidtricos e comportamentais da de-
meéncia, revista pelo Dr. Frederico Simdes do Couto e
por mim préprio nesta revista, e bem assim ao impor-
tante aspecto relacionado com a satde e A Educagdo
dos Cuidadores, abordado pela Dra. Sofia Madureira.
Mas a grande esperanca terapéutica na doenca de
Alzheimer reside nos diferentes farmacos que interfe-
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rem com os processos metabdlicos associados ao pép-
tido beta-amil6ide, de que é exemplo o anticorpo mo-
noclonal bapineuzumab,'® e que se espera possam ate-
nuar ou idealmente interromper a progressao da pato-
logia. Vérios ensaios clinicos decorrem, ou estio plane-
ados actualmente, no nosso pais, com estes fairmacos.
Face a uma situacdo tao destrutiva e inexoravel como
a doenca de Alzheimer, a possibilidade de efectuar um
diagnéstico precoce e de tentar uma terapéutica modi-
ficadora da doenca constitui, hoje em dia, para os doen-
tes, as familias e os profissionais de satide envolvidos,
uma esperanca notavel.

Idealmente, o objectivo tltimo serd prevenir ou adiar
significativamente a doenca de Alzheimer. Se ja se co-
nhece muito acerca de factores de risco ou proteccao
associados a doenca de Alzheimer, a verdade é que esse
conhecimento assenta em grande parte em estudos
epidemiolégicos, ou em ensaios clinicos concebidos
com outros objectivos. S6 recentemente se comegaram
grandes estudos de prevencao priméria com o objecti-
vo especifico de avaliar o papel de vérias intervencoes
sobre a emergéncia de declinio cognitivo ou deméncia.
Este tema de grande interesse é revisto pela Dra. Ana
Verdelho no artigo Prevengdo do defeito cognitivo e de-
meéncia — os factores de risco cardio-cerebro-vasculares.
Uma nocao parece certa, a preparacao do envelheci-
mento cerebral terd de comecar muito cedo na vida.
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