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RESUMO

Pacientes de diversas origens procuram os Centros de Atengédo Psicossocial de
suas respectivas regides no Brasil, onde os atendimentos s&o realizados por
demanda espontanea do pacientes ou através do encaminhamento de uma unidade
médica primaria especializada, seja uma emergéncia ou internacao
clinica/psiquiatrica, e inevitavelmente o profissional que atende esse paciente
precisa conduzir para um diagndstico ou de inicio basear em um julgamento clinico,
como parte da primeira avaliagdo do quadro. Quando a demanda é de um
julgamento de deméncia, que tem como pressuposto a degeneracgéao crbnica, global
e geralmente irreversivel da cognigcao, ainda que, com base no diagndstico clinico,
importante seguir para confirmagéo através dos testes laboratoriais e de imagens,
que servirdo para identificar as causas trataveis. Entretanto, a tomada de decisao
clinica sobre o que fazer a seguir com um paciente depende muito mais do
julgamento clinico, para estabelecer a gravidade dos sintomas e os fatores que
afetam a vida do paciente, quanto as suas reais esperancas de tratamento com as
terapias medicamentosas disponiveis e aprovadas e o resultado esperado pelo
mesmo.
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INTRODUGCAO

Esse trabalho tem como objetivo atestar até que ponto o julgamento clinico que
diagnostica a deméncia, compromete ou ndo a heterogeneidade do tratamento e o
quanto isso transborda os sintomas cognitivos. No atendimento primario orientada
com equipes especializadas para avaliagdo das pessoas com transtorno mental
severo e persistente como a deméncia, tem nesse mesmo mecanismo a
responsabilidade de preservar a cidadania da pessoa, o tratamento e seus vinculos
sociais. Ao avaliar pacientes para deméncia, o encontro com as informacdes
disponiveis no prontuario, pode ajudar a decidir se 0 mesmo deve ainda ser enviado
para os testes formais ou se o julgamento clinico € o suficiente para avaliar a
cognicao.

A coleta e analise de dados foram selecionados por titulos e resumos de artigos
relevantes. Usamos como base, os dados publicos fornecidos pela Alzheimer 's
Society que tem como projeto norteador financiar pesquisas sobre a causa, cura,
cuidado e prevengdao da deméncia. Selecionamos artigos PubMed, Cochrane
Central Register of Controlled Trial e prospectivos de pacientes em condigdes-alvo
de comprometimento cognitivo e incluimos estudos com padrdo de referéncia
publicadas apropriadas, com definicbes etiolégicas ou diagnostico clinico
especializado.

PRIMEIROS SINTOMAS

Geralmente é muito comum que os primeiros sintomas da doenga de Alzheimer

sejam julgados clinicamente como um processo do envelhecimento do paciente. O
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que colabora com diagndstico precario e em época muito além do que é saudavel
algumas intervencgdes.

No comego os pacientes chegam com queixas ou mesmo relato pelos seus
familiares mais proximos, de que ha alguns esquecimentos, e isso chama atencgao.
Esse € um quadro inicial e um alerta para iniciar um acompanhamento clinico
psiquiatrico para verificar possiveis sinais de um comprometimento cognitivo leve
(CCL).

A CCL ou o mesmo que declinio cognitivo leve ou transtorno cognitivo leve, € um
déficit de memoria, que leva a uma perda de memoria muito discreta, o que nao é
uma deméncia, onde pode ser observado neste ultimo quadro mais avangado,
desde estresse ou noites mal dormidas até fases iniciais de processos da Doencga
de Alzheimer.

Em observacgao estatisticas podemos afirmar que em sua maioria essas perdas de
memoarias ndo se dara com o resultado que desenvolve a deméncia de Alzheimer
Sao falhas oportunas, pois os pacientes que chegam a desenvolver Alzheimer
tiveram algum tipo de comprometimento cognitivo prévio. O declinio progressivo da
funcao cognitiva € a manifestacao clinica primaria da Doenca de Alzheimer (DA).
Porque o declinio cognitivo na doenga comecga varios anos antes de os individuos
desenvolverem deméncia ( Hall, Lipton, Sliwinski, & Steward, 2000 ; Amieva et al.,
2008 ; Johnson, Storandt, Morris, & Galvin, 2009 ; Small & Backman, 2007 ; Grober
et al., 2008 ) e continua a progredir depois disso ( Wilson, Leurgans, Boyle, &
Bennett, 2011 ; Wilson, Beckett, Bennett, Albert, & Evans, 1999 ; Wilson, Aggarwal,

et al., 2010).
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Um estudo publicado por Wilson, Robert S., et al. (2012). foi realizado com a
finalidade de verificar a trajetéria temporal do declinio cognitivo na doenca de
Alzheimer. Onde foram observadas 226 pessoas, aderentes de 2 estudos anterior
na clinica-patologica longitudinais, onde eles tinha condigcbes cognitivas
consideradas saudaveis até o inicio do estudo, que foi realizado durante 4 anos
(média = 10,2, DP = 3,5) e no decorrer do estudo alguns foram diagnosticados
clinicamente com doenca de Alzheimer. Durante os 17 testes cognitivos realizados,
foram realizados também naqueles que vieram 6bito um exame neuropatolégico
uniforme, para estabelecer se os mesmo tinham a doenca de Alzheimer patoldgica
e ou outras condigdes agregadas que poderiam ter prejudicado a sua cognigao.
Observando esses aspectos em pesquisa realizada anteriormente, os primeiros
sintomas podem estar imersos através da depressao, ansiedade, transtorno do
sono, sindromes metabdlicas e sindromes enddcrinas.

O comprometimento cognitivo leve, emergido nessas sindromes se manifesta na
maioria dos casos em pessoas acima dos 45 anos de idade, ainda que pode existir
casos excepcionais, contrariando essa faixa etaria.

O julgamento clinico do paciente deve ser alinhado a sinais clara de:

falta de memoaria para acontecimentos recentes;

repeticdo da mesma pergunta varias vezes;

dificuldade para acompanhar conversas ou pensamentos complexos;

incapacidade de elaborar estratégias para resolver problemas;

dificuldade para dirigir automdéveis e encontrar caminhos conhecidos;

dificuldade para encontrar palavras que exprimem ideias ou sentimentos;
irritabilidade, desconfianga injustificada, agressividade, passividade, interpretacbes
erradas de estimulos visuais ou auditivos, tendéncia ao isolamento.
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Infelizmente ainda ndo temos meios de fazermos um diagndstico preciso, a nao ser
que fagamos a leitura clinica, uma vez que somente através de exame do tecido
cerebral do doente, retirado apds o falecimento temos clara e evidente, o
diagnostico da doencga de Alzheimer ou ndo. Exames em pacientes vivos trazem
enormes riscos. Geralmente usa-se alguns testes de memoéria, cognigdo e
varreduras cerebrais para chegar a conclusdo a respeito da doenca de Alzheimer.
Nesse caso, varreduras cerebrais sao utilizadas para a verificacdo de incidéncia de
depdsitos de proteinas beta-amildide no cérebro e encolhimento do hipocampo, que
tem total ligagdo com a meméaria. O resultado nao é imediato e depende de analise
posterior dedicada, que somam alguns dias de debate médico, em conjunto a
analise do histérico do paciente, tomografia ou ressonancia magnética do cranio,
com o intuito de excluir outros tipos de doengas.

A PROTEINA BETA-AMILOIDE

Quando o cérebro inicia o processo de depdsito beta-amiloide, temos os sinais
atuais de que o paciente se encontra em pleno desenvolvimento da Doenga de
Alzheimer. Apesar que para que o cérebro passe acumular essas proteinas com
intensidade, se deve muito ao estilo de vida do paciente, principalmente se ha uma
dieta rica em gordura, que pode acelerar a producao de beta-amiloide no figado

(Hill, E, et al 2018). Os problemas se da quando a hematoencefélica, barreira

protetora do sistema nervoso central, que se torna porosa com o0 avango da idade,
nao conseguem mais proteger o paciente dos virus, fungos ou bactérias, que
frequentemente passam ancorar nesses espacos € o sistema imunolégico nao
responde, 0 que se torna uma armadilha na defesa do organismo.
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Recentemente uma publicagcdo na Neurology (Li Y, et al 2022), um estudo analisou
‘a capacidade de um exame de sangue de prever a presenga da proteina
beta-amildide associada a doenca de Alzheimer no cérebro”. Este estudo fornece
evidéncias de Classe Il de que o AB42/ApR40 plasmatico, conforme medido por um
ensaio de IPMS de alta precisao, diagnostica com precisao a amiloidose cerebral
em participantes de pesquisa com e sem comprometimento cognitivo.

Nessa fase de construcdo de melhores julgamentos clinicos para a doenca de
Alzheimer, estamos vendo nos ultimos 10 anos um avango primordial no que diz
respeito aos investimentos para entender e melhorar os pacientes com sérios
problemas de ordem neuroldgica e psiquiatrica. Isso carrega a possibilidade maior
dos pacientes terem maior sobrevida.

TRATAMENTO FARMACOLOGICO

Apos o julgamento clinico e inicio do acompanhamento do paciente, chegado ao
diagndstico € necessarios as devidas prescrigdes farmacologicas adequadas ao
nivel do quadro do paciente. Em suma os atuais farmacos disponiveis hoje que
afetam o sistema nervoso central (SNC) e sao eficazes na intervencdo da
neurotransmissao, como atuante na pré-sinapse ou nos receptores pos-sinapticos
(WHALEN et al., 2016).

A doenca de Alzheimer em fungao do seu disturbio progressivo de memoaria e outras
fungdes cognitivas, em especial no idoso, onde ha comprometimento na base da
temporal medial com perda neuronal significativa pela acumulacdo extra da
proteina beta-amildide, e pela proteina Tau hiperfosforilada, uma fosfoproteina

responsavel pela estabilizagcdo dos microtubulos. (FORLENZA, 2005; FERREIRA,;
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MASSANO, 2013). A proteina Tau hiperfosforilada foi associada pela primeira vez
como um microtubulos (MAP) que tem como papel estimular o processo de
polimerizagao globulares alfa e beta tubulina no cérebro. "Nao houve muito
interesse de pesquisa na proteina tau até uma década depois, quando se descobriu
que ela compunha os filamentos helicoidais pareados (PHFs) de NFTs no cérebro
com Doencga de Alzheimer” (Gong, C. X., Igbal, K. 2008).

O paciente tem o seu funcionamento ocupacional e social comprometido de forma
que vai apresentar dificuldades para realizar atividades comuns e bem como
sentir-se incapaz de adquirir novos aprendizados, como desajuste reflexo do
transtorno da memodria e evocacado. A qualidade de vida fica muito precaria e a
situacao progressiva desajusta também os familiares (OLIVEIRA; INOUYE, 2004;

FORLENZA, 2005).
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Tabela 1: Fases da Doencga de Alzheimer

Fase da Doenca de Alzheimer Caracteristicas

Formas leves de esquecimento;
Dificuldade de memorizar; Descuido da
aparéncia pessoal e no trabalho; Perda
| discreta de autonomia para as AVD;
Desorientagao no tempo e espaco;
Perda de espontaneidade e iniciativa;
Alteracao de personalidade e
julgamento.

Dificuldade de reconhecer pessoas;
Incapacidade de aprendizado; Detém
algumas lembrancgas do passado

1l remoto; Perambulagao; Incontinéncias
urinaria e fecal; Comportamento
inadequado, irritabilidade, hostilidade,
agressividade; Incapaz de julgamento e
pensamento obcecado

Perda de peso, mesmo com dieta
adequada; Total dependéncia; Mutismo;
] Estrito ao leito, incapaz para ADV;
Irritabilidade extrema; Funcdes
cerebrais deterioradas; Morte

Fonte: Adaptado de INOUYE; OLIVEIRA, 2004

A finalidade do tratamento farmacoldgico consiste em utilizar medicagcbes que
inibam a degradacdo da acetilcolina (ACh), que em pacientes com Doenga de
Alzheimer, € em menor quantidade. “A ACh é o neurotransmissor utilizado por todos
0s neurdnios colinérgicos, que tem um papel muito importante nos sistemas nervoso
periférico e central” (Ferreira-Vieira et al., 2016). Os farmacos devem ser atuais
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para a melhor resposta esperada e uma melhora frente a evolugao mais lenta da
doenca, bem como complementar e também importante a insercdo da terapia de
estimulagcao cognitiva (atengao, memoaria, linguagem, entre outros), social e fisica,
para manter as habilidades cerebrais existentes.

Durante o atendimento pelo profissional faz-se importante que o julgamento clinico
seja baseado em orientagdes cientificas experimentadas, ao mesmo tempo
humanizar o tratamento junto as unidades mais proximas dos familiares, que irdo
ajudar no processo de cuidados, o que também colabora ou ndo com os resultados
do tratamento, correndo o risco de criar no paciente resisténcia ou de tornar o
ambiente tenso.

Medicamentos aprovados pela FDA para Alzheimer

O FDA (Food and Drug Administration), 6rgao regulatério de medicamentos dos

EUA, aprovou 2 tipos de medicamentos:

-> Inibidores da acetilcolinesterase (Donepezila, Rivastigmina e galantamina); e
Memantina, para tratar os sintomas cognitivos da doenga (perda de memoria,

confusdo mental, lentidao do raciocinio e julgamento).

Com a progressao da Doenca de Alzheimer, as conexdes entre células sdo perdidas
porque as células cerebrais morrem, o que leva a um agravamento acentuado dos
sintomas cognitivos. Os atuais medicamentos aprovados ndo tém como objetivo
final impedir o dano causado pela Doencga de Alzheimer, mas esses medicamentos

em seus experimentos com pessoas acometidas, lhes proporcionaram beneficios
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sintomaticos, o que leva a diminuigdo ou a estabilizagdo dos sintomas ainda que por

um tempo limitado.

A memantina € prescrita para melhora da atengdo, memoria, linguagem, razao e
capacidade para realizar tarefas simples. A memantina regula a atividade do
glutamato, um neurotransmissor envolvido no processamento, armazenamento € na
recuperacao de informacdes. Apesar do seu uso experimentado, ndo ha consenso
sobre a escolha de varios tipos e doses de drogas em diferentes estagios (Dou; et

al., 2018).

Inibidores da colinesterase (Aricept®, Exelon®, Razadyne®)

Os inibidores da colinesterase (KOH-luh-NES-ter-ays) sao prescritos para tratar
sintomas relacionados a memodria, pensamento, linguagem, julgamento e outros
processos de pensamento. Esses medicamentos impedem a degradagdao da
acetilcolina (a-SEA-til-KOHlean), um mensageiro quimico importante para a
memoria e o aprendizado. Essas drogas suportam a comunicagao entre as células

nervosas.

Os inibidores da colinesterase mais comumente prescritos sao:

e Donepezil (Aricept®) : aprovado para tratar todos os estagios da doenca de
Alzheimer.

e Rivastigmina (Exelon®) : aprovado para Alzheimer leve a moderado, bem
como deméncia leve a moderada associada ao mal de Parkinson.

e Galantamina (Razadyne®) : aprovado para estagios leves a moderados da
doenca de Alzheimer.
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VISAO GERAL DO TRATAMENTO

Nome (genérico/marca)

Indicado para

Efeitos colaterais

Aducanumabe
Aduhelm™

Doenca de Alzheimer (MCI
ou deméncia leve)

ARIA, dor de cabecga e
queda

Trata sintomas cognitivos (memoria e pensamento)

Donepezil Aricept®

Deméncia leve a grave
devido a doencga de
Alzheimer

Nauseas, vomitos, perda de
apetite, caibras musculares
e aumento da frequéncia
das evacuacgoes

Galantamina Razadyne®

Deméncia leve a moderada
devido a doenca de
Alzheimer

Nauseas, vomitos, perda de
apetite e aumento da
frequéncia das evacuacoes.

Rivastigmina Exelon®

Deméncia leve a moderada
devido a Alzheimer ou
Parkinson

Nauseas, vomitos, perda de
apetite e aumento da
frequéncia das evacuacoes.

Memantina Namenda®

Deméncia moderada a
grave devido a doencga de
Alzheimer

Dor de cabeca, constipagéao,
confusao e tontura.

Memantina + Donepezil
Namzaric®

Deméncia moderada a
grave devido a doencga de
Alzheimer

Nauseas, vomitos, perda de
apetite, aumento da
frequéncia das evacuacoes,
dores de cabecga,
obstipacao, confusao e
tonturas.

Trata sintomas n&o cognitivos (comportamentais e psicologicos)

Nome (genérico/marca)

Indicado para

Efeitos colaterais

Suvorexant Belsomra®

Ins6nia, demonstrou ser
eficaz em pessoas que
vivem com doenca de
Alzheimer leve a moderada

Atencao e coordenacéao
motora prejudicadas, piora
da depressao ou
pensamentos suicidas,
comportamentos de sono
complexos, paralisia do
sono, fungao respiratoria
comprometida.
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CONCLUSAO

O Centro de Estudos Biofarma defende como recurso acessivel, a melhora da
qualidade de vida dos afetados pela Doenca de Alzheimer, um julgamento clinico
associado a um exame clinico racional, e um diagndstico clinico baseado em
evidéncias.

Ha um vasto campo de pesquisa e materiais disponiveis que apontam para terapias
promissoras, que ja foram experimentadas através de estudos clinicos, onde houve
validagdes, e nos permite avangar com o tratamento em pessoas com o disturbio
neurodegenerativo progressivo, que afeta 46,8 milhdes de pessoas e que possui
grande impacto na saude publica em todo mundo.

Embora esteja se fazendo um grande esforco cientifico para recrutar e reter os
participantes do estudo, ainda esse € o maior obstaculo, além do financiamento,
para desenvolver a proxima geracdo de tratamentos de Alzheimer. Portanto o
julgamento clinico vai além e os individuos que vivem com Doenca de Alzheimer,
cuidadores e voluntarios saudaveis sao todos necessarios para participar do

processo de descobertas focados no Alzheimer e outras deméncias ja catalogadas.
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