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3.1. DOENCA DE ALZHEIMER

Marcela Forgerini
Fernanda Mariana de Oliveira Zaine

Patricia de Carvalho Mastroianni

ETIOLOGIA E ASPECTOS FISIOPATOLOGICOS DA DOENCA DE ALZHEIMER

Em decorréncia do envelhecimento populacional e do aumento da
expectativa de vida, se observa um aumento significativo na prevaléncia
de doengas neurodegenerativas como a doenga de Alzheimer (DA), assim
como de outras doengas cronicas como as cardiovasculares (e.g., hipertensio
arterial e angina) e metabdlicas (e.g., diabetes mellitus e dislipidemia).
De fato, o envelhecimento contribui para a proeminéncia de condigdes
cronicas e de fatores de risco associados a idade.

A DA ¢ a deméncia mais prevalente e é um dos maiores desafios
atuais de saide publica, com proje¢des de 131 milhées de individuos com
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o diagnéstico para 2050 e um custo mundial estimado em 818 bilhoes de
délares (PRINCE et al., 2015).

A DA ¢ caracterizada pela neurodegeneragio progressiva da
capacidade cognitiva, seguida de outros comprometimentos que ocasionam
a perda de autonomia e de vida independente, e, € classificada em DA de
inicio precoce e tardio, a depender da idade em que pessoa apresenta o
inicio dos sinais e sintomas clinicos da doenca (BURNS; ILIFFE, 2009).

Considera-se dois tipos de DA, a conhecida como “familiar”, que
apresenta um componente genético dominante e os sintomas se iniciam
antes dos 65 anos de idade, enquanto a DA de inicio tardio, subtipo de
maior prevaléncia, é relacionada diretamente ao aumento da idade (RAO;
DEGNAN; LEVY, 2014). A incidéncia de DA em individuos entre 65 e
69 anos ¢ de 2,8/1000 pessoas/ano e passa a ser de 56/1000 pessoas/ano
em individuos com 90 anos ou mais (KUKULL ez 4/., 2002).

Apesar da etiologia da DA nao estar bem elucidada, tem sido sugerido
que o processo neurodegenerativo se inicia décadas antes da manifestacao
dos primeiros sinais e sintomas da doenga, provavelmente em decorréncia
da presenca de um conjunto de eventos multifatoriais que envolvem a
desregulacio epigenética e fatores genéticos e ambientais (CACABELOS,
2020). E, antes mesmo do inicio dos sinais de comprometimento cognitivo,
hd sintomas, chamados de psicolégicos e comportamentais, que podem
apresentar a DA (e.g., insdnia, depressao e ansiedade) (CEREJEIRA;
LAGARTO; MUKAETOVA-LADINSKA, 2012).

Logo, tanto sintomas cognitivos quanto nao cognitivos devem ser
investigados durante o diagndstico.

DIAGNOSTICO DA DOENGCA DE ALZHEIMER

O diagnéstico clinico da DA parte de um diagndstico sindrémico de
deméncia de qualquer etiologia com base nos critérios do National Institute
of Neurological and Communicative Disorders and Stroke and the Alzheimer
Disease and Related Disorders Association (NINCDS-ADRDA) endossados
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pela Academia Brasileira de Neurologia, a fim de identificar sintomas
cognitivos e/ou comportamentais e diagnosticar o comprometimento
cognitivo.

Depois do diagnéstico de comprometimento cognitivo, a segunda
etapa ¢é o diagndstico diferencial para a DA com base no Protocolo Clinico
e Diretrizes Terapéuticas da doenca de Alzheimer (PCDTDA), no qual
sao estabelecidos critérios de diagndstico, tratamento e monitoramento do

paciente (BRASIL, 2017b).

O diagnéstico diferencial para a DA compreende na avaliagao da
histéria clinica da pessoa, testes de rastreio cognitivo, exames laboratoriais
e de imagem, e se inicia com a exclusao de outras causas reversiveis de
déficit cognitivo e que sio fatores de confusao para o diagnéstico. Como os
principais fatores de confusao para o diagndstico podemos citar a doenca
de Parkinson, outros tipos de deméncia (e.g., vascular e corpos de Lewy),
a depressdo severa, além de causas metabdlicas (e.g., hipotireoidismo e

déficit de vitamina B, )) (BRASIL, 2017b).

A avaliagio do comprometimento cognitivo e estddio da DA
¢ realizada por meio do teste de rastreio Mini exame do estado mental
(MEEM) (FOLSTEIN; FOLSTEIN; MCHUGH, 1975) e da escala
Clinical Dementia Rating (CDR) (MORRIS, 1993).

E importante comentar que, embora a perda de memdria recente e o
comprometimento cognitivo sejam marcadores clinicos importantes para a
DA, nem sempre o diagndstico precoce é realizado de maneira simples pelo
fato de a sintomatologia inicial da doenga ser confundida com o declinio
cognitivo normal da idade.

Os exames laboratoriais de hemograma, eletrélitos (sédio, potdssio,
célcio), glicemia, uréia e creatinina, hormoénio estimulante da tireoide
(TSH), alanina aminotransferase (ALT/TGP), aspartato aminotransferase
(AST/TGO), vitamina B, 4cido félico, sorologia sérica parassifilis (VDRL)
e virus da imunodeficiéncia humana (HIV) (pacientes com menos de 60
anos) e exames de neuroimagem cerebral, como tomografia do crinio
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e ressonincia magnética também sio solicitados para o diagndstico
diferencial (BRASIL, 2017b).

A tomografia identifica e quantifica os emaranhados neurofibrilares
que se apresentam em quantidades expressivas na DA e a ressonancia avalia
a atrofia cerebral, e esses exames contribuem para a exclusio de lesoes
estruturais que também podem contribuir para a deméncia.

Apés todas essas etapas, o diagndstico de DA serd definido
como provével, possivel ou definitivo, conforme descrito no Quadro 1

(QUADRO 1).

Quadro 1. Critérios para diagndstico clinico de provével, possivel e
definitiva doenca de Alzheimer, segundo critérios estabelecidos.

Diagnéstico Critérios para diagnéstico clinico

Deméncia estabelecida por exame clinico, documentada pelo MEEM e confirmada
por teste neuropsicoldgico; piora progressiva da memoria e déficit em duas ou mais
dreas da cognicio; deterioragio progressiva das fungoes apraxia, agnosia e afasia; atrofia
cerebral confirmada por tomografia computorizada; auséncia de comorbidades que estio
relacionadas 4 sindrome demencial; comprometimento das atividades cotidianas; alteragoes
comportamentais.

Provavel

Auséncia de outros problemas neurolégicos, psiquidtricos e sistémicos que podem induzir
a sindrome demencial e presenca de achados atipicos no curso clinico do paciente. No
Possivel entanto, esse diagndstico pode ser realizado na presenca de um segundo transtorno que
pode causar a sindrome demencial a partir do momento que hajam outros fatores que
causem a sindrome demencial.

Definitivo Requer confirmagio histopatoldgica (necropsia).

MEEM: Mini Exame do Estado Mental.

Fonte: Adaptacio dos escores estabelecidos pelo Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Doenga de

Alzheimer do Ministério da Satide, Brasil, 2017 (BRASIL, 2017b).

TRATAMENTO DA DOENCA DE ALZHEIMER

Ap6s o diagnéstico da DA a pessoa é incluida no PCDTDA e sao
disponibilizados para o tratamento quatro medicamentos que atuam
estimulando a fungio cognitiva, desacelerando a evolugio natural da
DA e diminuindo a perda da meméria e minimizando as alteragoes de
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comportamento: donepezila, galantamina, rivastigmina e a memantina

(BRASIL, 2017a).

O PCDTDA preconiza as alternativas farmacoterapéuticas de acordo
com os escores de MEEM e CDR, e, portanto, a escolha da farmacoterapia
vai depender do nivel de comprometimento cognitivo e estddio da DA que
o paciente apresenta.

Donepezila, galantamina e rivastigmina sio anticolinesterdsicos
e atuam inibindo a degradagio do neurotransmissor acetilcolina,
por intermédio do bloqueio da enzima acetilcolinesterase que estd
associada a funcio da meméria (MANGIALASCHE ez al., 2010). Os
anticolinesterdsicos sio recomendados e apresentam maior efetividade
no tratamento da DA em estddio leve a moderado e nio hd diferenca
significativa de efetividade entre eles.

A memantina é um antagonista nao competitivo do receptor N-Metil-
D-aspartato (NMDA) e reduz a atividade citotdxica da via glutamatérgica
recuperando a transmissao do sinal nervoso e promovendo melhora na
meméria (PARSONS; STOFFLER; DANYSZ, 2007) e é recomendada
no tratamento de pacientes em estddio moderado quando associada aos
anticolinesterdsicos e, em monoterapia em estddio grave da doenca.

A memantina foi incluida ao PCTDA apenas em 2017, apds
recomendagio da CONITEC e aprovagao pela Portaria SCTIE/MS Ne
49, de 08 de novembro de 2017 (BRASIL, 2017a).

O PCDTDA recomenda a descontinuac¢io da farmacoterapia, e,

consequente saida da pessoa do protocolo quando nio é mais evidenciada
manutencio dos escores do MEEM e CDR.

Os critérios para inclusio e alta da pessoa com diagnéstico de DA do

PCDTDA sio descritos a seguir (QUADRO 2).
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Quadro 2. Critérios para inclusio e alta da pessoa com diagnéstico da
doenca de Alzheimer no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da
doenca de Alzheimer, de acordo com a farmacoterapia e escores de Mini
Exame do Estado Mental e Clinical Dementia Rating.

Farmacoterapia da doenca de Escores de MEEM e CDR para | Escores de MEEM para alta do

Alzheimer inclusdo no Protocolo Protocolo
MEEM
Educagio> 4 anos: pontuagio MEEM
e . 12-24 Educagio > 4 anos: pontuagio
Anticolinesterasicos _ _
Educagio < 4 anos: pontuagio <12
8-21 Educagio < 4 anos: pontuagio <8
CDR:1e2
MEEM

Educagio > 4 anos: pontuagio
Anticolinesterdsicos em associagio | 12-19

com memantina Educagio < 4 anos: pontuagio
8-15

CDR: 2

MEEM

Educagio > 4 anos: pontuagio MEEM
5-11

Educagio < 4 anos: pontuagio
3.7 Educagio < 4 anos: pontuagio <3

CDR: 3

Memantina em monoterapia Educagio > 4 anos: pontuagio <5

MEEM: Mini Exame do Estado Mental; CDR: Clinical Dementia Rating.

Fonte: Adaptagio dos escores estabelecidos pelo Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Doenga
de Alzheimer do Ministério da Satde, Brasil, 2017 (BRASIL, 2017a).

Apés a inclusao do paciente no PCDTDA e inicio do uso da
farmacoterapia, recomenda-se a avaliagio da tolerabilidade ao tratamento
e o rastreio de eventos adversos aos medicamentos (EAM).

Apesar da farmacoterapia da DA ser considerada de boa tolerabilidade
€ seguranga, sao frequentes EAM, tais como ndusea, vomitos, diarreia, dor
abdominal, perda de peso, anorexia, sonoléncia, depressao e infec¢oes no
trato urindrio nos usudrios de anticolinesterdsicos; e tontura, dor de cabeca,
sonoléncia e prisao de ventre nos usudrios de memantina (JONES, 2009).

A avaliagao semestral da efetividade da farmacoterapia também
¢ recomendada, a fim de identificar a necessidade de substituicao do
medicamento ou até mesmo a descontinuacio (BRASIL, 2017b).

Nesse contexto, Winslow ez al. (2011) propuseram um algoritmo
de decisao para a escolha do tratamento da DA considerando o nivel
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comprometimento cognitivo e estddio da doenga que o paciente apresenta,
além da tolerabilidade e seguranga da farmacoterapia (WINSLOW ez 4L,
2011) (FIGURA 1).

Figura 1. Algoritmo de tratamento da doenga de Alzheimer.

| Paciente ¢ diagnosticado com doenca de Alzheimer: |

i

- Educar o paciente e a familia sobre o processo da doenca
-Discutir questoes médico-legais
- Fornecer informagoes sobre grupos de apoio

!

- Avaliar o estado cognitivo, estado de satide e psiquidtrico
- Minimizar o uso de medicamentos anticolinérgicos
- Revisar as op¢oes de medicamentos quanto efetividade, EAM e custos

| |

Diagnéstico: doenga de Alzheimer leve Diagnéstico: doenca de Alzheimer moderada a
grave

Iniciar o tratamento com o inibidor da Comegar  tratamento  com  inibidor da

acetilcoliesterase acetilcolinesterase, com ou sem memantina

!

Reavaliar paciente em 2 a 4 semanas ap6s inicio da
medicagio; avaliar EAM graves

l

Boa tolerancia da medicagio e Intolerancia & medicagao ou
usando dose estdvel deterioragio funcional e cognitiva
Acompanhar a cada 3 ou 6 meses Trocar por outro inibidor da
e continuar enquanto estabilidade acetilcolinesterase

!

Reavaliar paciente em 2 a 4
semanas ap6s ajuste da medicagao
e avaliar EAM

Progressio do curso da doenga: deterioragio cognitiva para doenca de
Alzheimer moderada a grave; associar memantina

!

Descontinuar tratamento se:
- Nao adesao a farmacoterapia
- Alta velocidade e persisténcia de deterioragio cognitiva
- Paciente desenvolve comorbidades graves ou doente terminal
- Decisdo paciente ou cuidadores
- Intolerincia medicamentosa

EAM= Evento Adverso a Medicamento.
Fonte: Adaptado de Winslow ez a/. (2011)
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No entanto, no Brasil, os algoritmos ainda sao poucos utilizados,
pois o médico geralmente prefere discutir o estidio da DA com o familiar
e/ou cuidador, assim como os beneficios que a farmacoterapia pode
proporcionar e os possiveis EAM associados e, entao, decidir pela melhor
escolha do tratamento, tendo em vista as poucas opgdes terapéuticas
existentes.

2

E importante ressaltar que as opgoes terapéuticas disponiveis
permitem apenas uma melhora tempordria do estado funcional da
pessoa com diagndstico de DA e nao sdo capazes de reverter o quadro de

comprometimento cognitivo (ALZHEIMER'S ASSOCIATION, 2017).

Nesse contexto, a fim de melhorar o prognéstico e estadiamento
da DA, alternativas nio farmacolégicas como atividades em grupo e
reabilitagio motora e cognitiva também podem ser discutidas e associadas
ao tratamento farmacolégico (WANG; XU; PEL 2012).

Sob outra perspectiva, grupos de pesquisa estao desenvolvendo e
testando uma possivel vacina para a DA e resultados promissores estao
sendo reportados.

Davtyan e colaboradores partiram da hipétese de que a
neurodegeneragio observada na DA pode ser causada pelo acimulo
de proteinas nocivas chamadas B-amildide ou proteinas tau e estdo
desenvolvendo uma vacina para eliminar ou minimizar os sintomas
promovidos por esse acimulo. A vacina ja foi testada em animais e em

breve serd testada em humanos (DAVTYAN ez al., 2019).

Um outro estudo, ji em fase mais avancada, testou uma potencial
vacina em humanos e identificou uma boa tolerabilidade ao imunizante
e uma potencial melhora na cogni¢ao em pacientes com DA em estddio
inicial da doenga, evidenciada por meio de melhores escores do MEEM

(WANG; XU; PEL 2012).
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