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INTRODUCAO

A medida que mais pessoas chegam 2 idade mais avancada, maior
tem sido o numero de individuos com deméncia e maiores tém sido
0s custos economicos, de saide e de cuidados sociais com estes
doentes (Alzheimer’s Association, 2016, 2017, 2018). Em resposta a
isto, a deméncia tornou-se uma area prioritaria para uma a¢io coor-
denada a nivel da Uniao Europeia (UE) e mundial (Act on Dementia,
2014-2020; G8 Dementia Summit Declaration, 2014; International
Longevity Centre — UK, 2011).

A deméncia é uma designac¢io genérica para condicoes varias que
se caracterizam por um inicio insidioso e uma deterioracao gradual
das funcdes cognitivas, suficientemente graves para causar prejui-
zo na vida profissional, social e familiar do individuo (American
Psychiatric Association [APA], 2013; McKhann et al., 2011; Tsoi, Chan,
Hirai, Wong, & Kwok, 2015). De acordo com a Classification of Mental
and Bebavioural Disorders/Classificacao Internacional das Doencas,
versio 10 (CID-10; World Health Organization [WHO], 1993), para
se considerar deméncia é necessario observar a existéncia de défice

nas multiplas fun¢des corticais superiores, incluindo a memoéria, o
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pensamento, a orientacao, a compreenso, o calculo, a aprendizagem,
a linguagem e a critica. Além disso, é necessario que o doente apre-
sente declinio cognitivo em relacio ao seu nivel de funcionamento
prévio (WHO, 1993). Segundo o Manual Diagnostico e Estatistica
das Perturbagoes Mentais (DSM-5, American Psychiatric Association
[APA], 2013), a caracteristica essencial da deméncia — também
denominada Perturbacdo Neurocognitiva devida a doenca neuro-
degenerativa — consiste num declinio cognitivo adquirido em um ou
mais dominios (atencao complexa, funcdes executivas, aprendizagem
e memoria, linguagem, funcionamento motor ou cognicao social).

Na deméncia, quase todos os pacientes no curso da sua doenca
sao afetados por um ou mais sintomas comportamentais e psico-
légicos que abrangem agitaciao, depressao, apatia, questionamento
repetitivo, psicose, agressividade, problemas de sono, deambula-
cao e uma variedade de comportamentos socialmente inadequados
(Lyketsos et al., 2011). Estes sintomas estao entre as alteracoes
que mais provocam stresse, morbilidade, mortalidade e institucio-
nalizacdo antecipada (Kales, Chen, Blow, Welsh, & Mellow, 2005;
Wancata, Windhaber, Krautgartner, & Alexandrowicz, 2016; Yaffe
et al., 2002).

Em 2015, estimava-se que, em todo o mundo, cerca de 47 milhdes
de pessoas tivessem deméncia (Livingston et al., 2017). Em Portugal,
Gongalves-Pereira et al. (2017) reportavam uma taxa de prevaléncia
de 9,23% de deméncia em habitantes da comunidade com idade igual
ou superior a 65 anos, segundo o protocolo 10/66 DRG.

Importa referir que nem todos os quadros demenciais sao irrever-
siveis, pois nao resultam de condicdes neurodegenerativas. Alguns
quadros demenciais, em virtude das suas causas, sao passiveis de ser
tratados. Entre essas causas, incluem-se a deficiéncia vitaminica (em
particular a vitamina B12), as doenc¢as endoécrinas (onde se destaca
o hipotiroidismo), o hematoma subdural cronico, o enfarte cerebral,

o hidrocéfalo de pressio normal, os diferentes tumores cerebrais e
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as patologias infeciosas (e.g., sifilis e meningites cronicas) (Santana
& Cunha, 2005).

Além das causas acima mencionadas, as doencas desmielinizantes,
doencas metabdlicas, intoxica¢cdes provocadas, por exemplo, por
abuso de substincias ou quadros psicopatolégicos como a depressio,
podem também originar sintomas que facilmente se confundem com
a deméncia (APA, 2013). Nesta linha, é de referir que, apesar de a
deméncia ocorrer predominantemente na idade avancada, é possi-
vel observar sintomas demenciais em qualquer idade, decorrentes
de uma das condicdes acima mencionadas, como, por exemplo, de
traumatismo cranioencefalico (APA, 2013).

No que diz respeito a fatores de risco para a deméncia, Livingston
e colaboradores (2017) apontam, de modo geral, a baixa escolari-
dade, perda auditiva, falta de exercicios e atividade fisica, diabetes,
hipertensiao, obesidade, tabagismo, depressiao e isolamento social.
De facto, um estudo de Langa e colaboradores (2017), que incluiu
21.000 sujeitos com mais de 65 anos, concluiu que a prevaléncia de
deméncia nos Estados Unidos baixou de 11,6% em 2000 para 8,8%
em 2012; o que se podera dever ao aumento do nivel de escolari-
dade, a um melhor controlo dos riscos cardiovasculares e a outros
possiveis fatores sociais, comportamentais e médicos.

De seguida apontam-se os dois tipos de perturbacio neurocogni-
tiva mais prevalentes na populacido idosa (défice cognitivo ligeiro e
demeéncia), incluindo os diferentes subtipos etiolégicos de deméncia
(Doenca de Alzheimer, Doenca dos Corpos de Lewy e Deméncia
Frontotemporal; APA, 2013).

DEFICE COGNITIVO LIGEIRO

Historicamente, o termo Défice Cognitivo Ligeiro (DCL) surgiu nos

trabalhos de Petersen e colaboradores (1999), no ambito dos Mayo’s
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Older American Normative Studies, que verificaram que algumas
pessoas idosas apresentavam declinio cognitivo, mas sem atingir a
deméncia, representando assim um estado intermédio entre o en-
velhecimento cognitivo normal e deméncia (Petersen et al., 2001),
e sendo atualmente designado por perturbacio neurocognitiva leve
(O’Brien et al., 2017).

Os critérios iniciais para o DCL incluiam défice de memoria obje-
tiva, concomitante com a preservacio das outras funcdes cognitivas,
e funcionamento da vida diaria intacto a par da auséncia de demén-
cia. Ja desde esta altura, o DCL era associado a um elevado risco de
progressao para a Doenca de Alzheimer (DA) (Petersen et al., 1999).
Posteriormente, diversos estudos (e.g., Gauthier et al., 20006; Petersen,
2004) evidenciaram que alguns individuos diagnosticados com DCL
tendiam a progredir para deméncia, pelo que surgiu a necessidade
de tornar o DCL num constructo mais abrangente que incluisse os
quadros de défice cognitivo que tendiam a preceder a deméncia.

O DCL designa atualmente as alteracdes cognitivas que, apesar
de habitualmente nao causarem prejuizo nas atividades basicas de
vida diaria, resultam num baixo desempenho em tarefas cogniti-
vamente mais exigentes (e.g., gestio e manuseamento financeiro;
monitorizacao da medicacao), mas sem critérios de diagnodstico de
deméncia (Petersen, 2004; Petersen et al., 1999, 2001, 2010, 2014).

O DCL é um quadro muito frequente na idade avancada. De acor-
do com alguns estudos, estima-se uma prevaléncia entre 3% a 42%
em pessoas com idade superior a 60 anos (DeCarli, 2003; Knopman
et al., 2016; Mariani, Monastero, & Mecocci, 2007; revisao de Petersen
et al., 2014; Ritchie, Artero, & Touchon, 2001). Reunindo 11 estudos
dos EUA, Europa, Asia e Austrilia, Sachdev et al. (2015) verificaram
que a prevaléncia variava entre 5,0%-36,7%. No entanto esses va-
lores dependiam dos critérios usados: desempenho no nivel 6,68%
(3,2%-10,8%) nos diferentes testes usados para a memoéria; Clinical

Dementia Rating de 0,5 (1,8%-14,9%); pontuacio no Mini-Mental
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State Examination de 24 a 27 (2,1%-20,7%). Os autores observaram
ainda que a prevaléncia aumentava com a idade e com o facto de
niao completar o ensino superior, mas nao sendo afetada pelo sexo.

O DCL é visto, atualmente, como uma entidade clinica de elevado
risco para deméncia (Behrman, Valkanova, & Allan, 2017). Nesta
linha, estudos longitudinais revelam que aproximadamente 80% dos
individuos com DCL progridem para deméncia ao fim de seis anos
(Petersen & Morris, 2004).

Critérios de diagndstico

O DCL é uma entidade clinica que apresenta sintomas e etiolo-
gias heterogéneas, pelo que os critérios de diagndstico tém sido
alvo de diversas revisdes (Langa & Levine, 2014; Nygard, 2003;
revisio de Petersen et al., 2014; Winblad et al., 2004). A partir
dos estudos realizados por Petersen e seus colaboradores (1995,
1999, 2001) foram estipulados os seguintes critérios de diagnostico
para identificar individuos com DCL, em especial DCL amnésico:
queixas de memoria, preferencialmente confirmadas por algum
familiar ou cuidador; alteracdoes de memoria mais graves que o
expectavel para a idade, confirmadas no desempenho em testes
neuropsicolégicos; restantes funcdes cognitivas intactas; sem al-
teracoes nas atividades de vida diaria e sem deméncia (Petersen
et al., 1995, 1999, 2001).

Segundo os critérios internacionais adotados pelo National
Institute on Aging Alzbeimer Disease Center program, bem como
pela Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative, o diagnostico
de DCL requer a existéncia de queixas cognitivas e de um défice
objetivo comprovado por um desempenho em testes de avaliacao
inferior para a idade e/ou escolaridade, sendo que este défice nao é

suficientemente severo para estabelecer o diagnostico de deméncia,
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nem interfere de modo significativo com a capacidade funcional do
individuo (Petersen, 2004).

De acordo com o DSM-5 (APA, 2013, p. 722), o DCL, também
designado por Perturbacdo Neurocognitiva Ligeira, possui os se-

guintes critérios:

1. Evidéncia de um declinio cognitivo modesto em relacio a um
nivel prévio de desempenho em um ou mais dominios cogni-
tivos (atencdo complexa, funcoes executivas, aprendizagem e
memoria, linguagem, capacidade percetivomotora ou cogniciao

social) com base em:

a) Preocupacio do individuo, de um informador conhecedor
ou do clinico de que ocorreu declinio na fun¢ao cognitiva;
b) Um défice modesto no desempenho cognitivo, de preferéncia
documentado em testes neuropsicologicos estandardizados

ou, na sua auséncia, por outra avaliacado quantitativa.

2. Os défices cognitivos nio interferem na realizacao independente
das atividades de vida diaria (i.e., as atividades instrumentais
complexas da vida diaria, tais como pagar contas ou gerir a
medicacio, estio preservadas, mas poderao exigir um maior
esforco na utilizacao de estratégias de compensacao ou ajus-
tamento).

3. Os défices cognitivos nao ocorrem exclusivamente no contexto
de um delirium.

4. Os défices cognitivos niao sio melhor explicados por outra
perturbacao mental (e.g., perturbacao depressiva major, es-

quizofrenia).

Além dos critérios gerais, a revisao da literatura indica ainda a

existéncia de quatro tipos de DCL:
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1) DCL amnésico, em que o declinio cognitivo se circunscreve
a memoria, estando as outras funcoes preservadas (Petersen,
2004; revisao de Petersen et al., 2014). Este tipo é o mais
comum e frequentemente evolui para a DA (Magalhaes, 2007;
Winblad et al., 2004).

2) DCL amnésico e multidominio que ocorre quando o paciente
apresenta declinio em multiplos dominios que niao s6 a me-
moria, como, por exemplo, funcio executiva e linguagem, mas
sem intensidade suficiente para ser diagnosticada deméncia
(Petersen, 2004; revisao de Petersen et al., 2014). Este tipo de
DCL tende a progredir para DA ou para deméncia vascular
(Winblad et al., 2004).

3) DCL ndo-amnésico e unidominio quando ocorre declinio de
uma unica fung¢io cognitiva que nao a memoéria. A memoria
mantém-se conservada, tendendo, este tipo de DCL, a progre-
dir para outros tipos de deméncia que nao Alzheimer (revisiao
de Petersen et al., 2014; Winblad et al., 2004).

4) DCL ndo-amnésico multidominio, que ocorre quando ha com-
prometimento em multiplos dominios que nio a memoria
(revisiao de Petersen et al., 2014; Winblad et al., 2004).

Etiologia e fatores de risco

Existe alguma controvérsia em torno dos fatores de risco do
DCL, dependendo do tipo de critérios usados, sintomas apresenta-
dos pelo doente ou do contexto em que o diagndstico é realizado.
Niao obstante, existe consenso quanto ao facto de o risco aumentar
com a idade (Knopman et al., 2016; Petersen et al., 1999; revisdo de
Petersen et al., 2014; Plassman et al., 2008; Winblad et al., 2004).
Outros estudos indicam que o sexo masculino apresenta maior pro-

babilidade de desenvolver DCL (Knopman et al., 2016; Petersen
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et al., 2010; revisao de Petersen et al., 2014). Doencas vasculares
como hipertensao arterial e diabetes (Chertkow et al., 2008; Langa
& Levine, 2014; revisio de Petersen et al., 2014), apneia do sono
(Bliwise, 1996; Yaffe et al., 2011), mutacdes genéticas codificadas
para o gene da apolipoproteina E (apoE) e défice de vitamina D
(Langa & Levine, 2014; revisio de Petersen et al., 2014) tém sido
também associados a um maior risco de desenvolvimento de DCL
na idade avancada. Varios estudos tém revelado também que indivi-
duos com DCL possuem elevado risco de sofrer acidentes vasculares
cerebrais (AVC’s) ou enfartes cerebrais, que podem ocorrer de forma
silenciosa e ampliar os sintomas de DCL ou antecipar o desenvolvi-
mento de deméncia (Chertkow et al., 2008; Schneider, Arvanitakis,
Leurgans, & Bennett, 2009; Vermeer et al., 2003). A sintomatologia
depressiva tem também estado associada a uma amplificacio dos
sintomas de DCL, em particular no que respeita as alteracdoes de
memoria (Adler, Bramesfeld, & Jajcevic, 1999; Langa & Levine, 2014;
revisio de Petersen et al., 2014).

Comportamentos como o consumo de alcool e tabaco e um estilo
de vida sedentdria estao também associados a maior risco de DCL.
Em oposicao, individuos que se mantenham mental e fisicamente
ativos e possuam uma boa rede de suporte social parecem possuir
menor risco de apresentar DCL na idade avancada (Langa & Levine,

2014; revisao de Petersen et al., 2014).

Intervencao terapéutica

Antes de estabelecer um plano terapéutico a um doente que apre-
sente DCL, é importante ter em consideracao que este constitui um
quadro clinico de etiologia heterogénea, existindo diversas condicdes
que podem causar comprometimento cognitivo, pelo que é crucial

compreender qual a origem do declinio (Chertkow et al., 2008).
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Talvez devido a esta heterogeneidade etiologica, nao existe, até
ao momento, uma intervenciao farmacologica especifica para doentes
com DCL (Chertkow et al.;, 2008; Langa & Levine, 2014; revisio de
Petersen et al., 2014). Nesta linha, alguns estudos tém revelado que
muitos dos medicamentos testados para prevenir a progressiao de
quadros demenciais, nomeadamente inibidores da colinesterase, anti-
-inflamatérios nao-esteroides, terapia de reposi¢cio de estrogénio e
vitamina E, nio apresentam resultados clinicamente significativos em
doentes com DCL, quer ao nivel da diminui¢ciao dos sintomas, quer
na prevenc¢ao da progressio para um quadro de deméncia (O’Brien
et al., 2017; Salloway et al., 2004; revisio de Petersen et al., 2014;
van Dongen, van Rossum, Kessels, Sielhorst, & Knipschild, 2003).
O mesmo se observa com suplementos alimentares usados para
melhorar a cognicao e a memoria, nomeadamente Ginkgo biloba
(Snitz et al., 2009) ou suplementos a base de testosterona testados
em homens com idade avancada (Emmelot-Vonk et al., 2008).

Desta forma, a intervencao em individuos que apresentem um
quadro de DCL deve incluir tratamentos nao farmacolégicos que,
para além de prevenir a progressio para um quadro demencial,
devem ajudar o doente a adaptar-se a sua condicio clinica, de for-
ma a manter-se o mais funcional possivel e com o minimo prejuizo
na sua qualidade de vida (Chertkow et al., 2008; Langa & Levine,
2014). Nesta linha, varios estudos tém demonstrado que o treino e
a estimula¢ao cognitiva das fun¢des em declinio podem revelar-se
bastante eficazes na prevencao da evoluc¢io para quadros demenciais
(e.g., Gunther, Schifer, Holzner, & Kemmler, 2003; Rapp, Brenes,
& Marsh, 2002; Willis et al., 20006). A intervencdo psicoterapéutica
pode também trazer beneficios a pacientes com diagnéstico de DCL,
nomeadamente a aceitar a sua condic¢ido clinica, bem como no desen-
volvimento de estratégias de coping para lidar com as dificuldades
causadas pelo DCL (Banningh et al., 2013). Também a atividade fisica

(e.g., aerdbica e treino de resisténcia) combinada com exercicios de
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estimulac¢ido cognitiva parecem trazer beneficios a doentes com DCL
(Barnes et al., 2013; Heyn, Abreu, & Ottenbacher, 2004; revisao de
Petersen et al., 2014). Alguns estudos tém demonstrado ainda os
beneficios de intervencodes psicossociais, nomeadamente através da
promocido do envolvimento em atividades sociais (e.g., passeios,
atividades de estimula¢io cognitiva em grupo, atividade fisica em
grupo, etc.), bem como atividades que envolvam os familiares e os
cuidadores (Ertel, Glymour, & Berkman, 2008; Ishizaki et al., 2002).
A limitacao da maior parte destes estudos, no entanto, é a reduzida
dimensido das amostras de sujeitos (revisao de Petersen et al., 2014),

nio possibilitando a generalizacdo destas conclusoes.

DOENCA DE ALZHEIMER

A Doenca de Alzheimer (DA) foi descrita pela primeira vez em
1906 pelo neuropsiquiatra alemao Alois Alzheimer a partir de um
caso clinico de uma mulher de 51 anos, cujo marido vinha a notar
varias alteracdes no comportamento, incluindo panico, terror, ciime
do marido e perdas de memoria. Nos meses seguintes, a doente pas-
sou a ter dificuldades em encontrar o caminho para casa, a mudar
sem nexo os objetos, a esconder-se, e, as vezes, a pensar que as
pessoas a queriam matar. No momento da sua admissdo no hospital,
que ela nunca mais deixou, sofria de delirio, desorientacio e inso-
nia. Durante a institucionalizacao comecou a revelar dificuldades
na nomeacio de objetos, na compreensio do que lhe era dito, na
leitura e na escrita. Ao fim de quatro anos e meio a doente morreu.
No fim, ela estava completamente apatica e confinada a cama em
posicao fetal e incontinente. A autopsia mostrou um cérebro atréfico
uniformemente afetado sem focos macroscopicos. Os vasos cerebrais
maiores apresentavam alteracido arteriosclerdtica. O exame micros-

copico revelou células aparentemente normais, mas que continham
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no seu interior uma ou mais fibras individuais de espessura impres-
sionante. Em estagios mais avancados, muitas fibrilas dispunham-se
paralelamente, acumulando-se, posteriormente, em feixes densos que
gradualmente avancavam para a superficie da célula. Eventualmente,
o nucleo e o citoplasma desapareciam, e apenas um feixe emara-
nhado de fibrilas indicava o local onde antes o neurdnio estava
localizado. Face a este conjunto de aspetos, Alzheimer considerou
que estava perante um processo desconhecido e peculiar de doenca
pouco conhecido (Alzheimer, 1907, pp. 146-148). Kraepelin, no en-
tanto, foi um dos poucos grandes da medicina do século dezanove
a reconhecer a conexao entre a patologia cerebral e a dissolucao
mental em pessoas de idade (Stam, 1985). Na oitava edicdo do seu
grande tratado das doencas mentais (1910), Kraepelin ao referir-se
a Morbus Alzheimer, estabeleceu definitivamente a denominaciao
para esta forma de deméncia, tendo proposto que seria em grande
parte independente da idade.

O proprio Alzheimer escreveu que aquele processo de doenca
peculiar estava a ser detetado em grandes nimeros (Alzheimer, 1907,
p- 148). Hoje sabe-se que a DA é a mais prevalente das deméncias,
estimando-se que corresponda a uma percentagem que varia entre
60% a 80% dos casos de deméncia (Alzheimer’s Association, 2016,
2017, 2018; Knopman et al., 2016; Winblad et al., 2016). De acordo
com os dados da Associacio Alzheimer Portugal (2016), estima-se
que existam cerca de 153.000 pessoas com deméncia no nosso pais,
das quais 90.000 apresentam DA. A prevaléncia tende a aumen-
tar com a idade (Knopman et al., 2016; Partridge & Genes, 2002),
estimando-se que 7% a 15% dos individuos diagnosticados com DA
tém entre 65 e 74 anos, 44% a 53% tém entre 75 e 84 anos e 37% a
40% mais de 85 anos de idade (revisio de Alzheimer’s Association,
2016; APA, 2013). Com menos de 65 anos, as taxas de prevaléncia
rondam os 4% (revisao de Alzheimer’s Association, 2016). As maiores

taxas de prevaléncia desta doenca encontram-se também no sexo
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feminino, nas pessoas negras e nas pessoas com baixa escolaridade
(revisoes de Alzheimer’s Association, 2010, 2016, 2017; Knopman et
al., 2016; revisio de Winblad et al., 2016).

Sintomatologia e evoluciao

A DA ¢é uma doenca neurodegenerativa, irreversivel, de expres-
sao heterogénea, com inicio insidioso e deterioraciao progressiva
da memoria e outras habilidades cognitivas (revisao de Alzheimer’s
Association, 2016, 2017, 2018; APA, 2013; revisao de Winblad et al.,
2016). Entre as outras habilidades afetadas, incluem-se pelo menos
uma entre as seguintes: gerar fala coerente ou entender a linguagem
falada ou escrita; reconhecer ou identificar objetos (mantendo-se
intacta a funcido sensorial); planear e executar atividades moto-
ras e pensar abstratamente; fazer julgamentos sélidos, planear e
executar tarefas complexas (revisio de Alzheimer’s Association,
2010). A evoluc¢ao ocorre aproximadamente em dez anos (revisiao
de Alzheimer’s Association, 2016; APA, 2013; revisio de Winblad
et al., 2016). Nao obstante, alguns sujeitos podem viver até 20 anos
ap6s o diagnéstico da doenca (revisao de Alzheimer’s Association,
2016; APA, 2013). A maioria dos casos tem inicio depois dos 65-70
anos de idade, contudo, existem casos em que 0s primeiros sinais
da doenca surgem em pessoas mais jovens, sendo considerada de
inicio precoce (revisio de Alzheimer’s Association, 2016; Draper et
al., 2016; Palasi et al., 2015; revisao de Winblad et al., 2016). A DA
de inicio precoce é responsavel por ~5% dos casos de DA (Puglielli,
Tanzi, & Kovacs, 2003).

A DA de inicio tardio (= 65 anos de idade; ~95% dos casos) ten-
de a evoluir progressivamente por estigios de gravidade crescentes
ao longo de 2 a 20 anos, passando a evoluciao habitual da doenca

por quatro ou, segundo alguns autores, por apenas duas fases, a
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pré-clinica e a fase da DA (revisao de Alzheimer’s Association, 2016;
Dubois et al., 2010; Sperling et al., 2011).

Na fase pré-clinica, podem ser identificados dois estados. Num
deles, o estado de risco para DA, através da Tomografia de emis-
sao de positroes (PET, positron emission tomography) com marcador
amiloide, é possivel constatar que os biomarcadores tipicos de DA ja
estdo presentes, incluindo a amiloidose cerebral ou no liquido cefa-
lorraquidiano [com altera¢des nas proteinas AP1-42; T-tau (tau total)
ou P-tau (fosfo-tau), ou retencao aumentada do marcador amiloide
na PET] (Bertens et al., 2015; Doecke et al., 2017; Dubois et al., 2010;
Labonté et al., 2017; Tuwaig et al., 2017). Os individuos nesta fase
estdo assintomaticos e o funcionamento cognitivo é normal (Bertens
et al., 2015; Dubois et al., 2010; Vos et al., 2013), mas em risco de
DA (Aizenstein et al., 2008; Mintun et al., 20006). A evoluc¢ido para DA
é determinada por fatores genéticos (e.g., genotipo APOE), fatores
biolégicos (e.g., vasculares, dietéticos) e comorbilidade (e.g., diabetes)
(revisao de Dubois et al., 2010). Nalguns sujeitos, a consciéncia das
perdas de memoria pode estar aumentada (bipernosognosia) (Vannini
et al., 2017). O outro estado, o pré-sintomdtico, aplica-se a sujeitos
que irao desenvolver DA, podendo ser somente estabelecido em
familias afetadas pelas raras mutacdes monogénicas autossoémicas
dominantes — DA monogénica — (Dubois et al., 2010).

Numa fase sintomatica, a maioria dos doentes passa por um qua-
dro inicial de Défice cognitivo ligeiro, fase prodromica ou fase
pré-demencial (Amieva et al., 2008; Dubois et al., 2010; Wilson,
Leurgans, Boyle, & Bennett, 2011). Estudos longitudinais de acom-
panhamento mostraram que o défice cognitivo pode ser detetado
muito antes do inicio dos sintomas de deméncia (Langbaum et al.,
2014; Saxton et al., 2004), pelo que é essencial reconhecé-lo para
que o sujeito e a sua familia possam adaptar o seu estilo de vida
e planear o futuro (Dubois et al., 2016). Esta fase é caracterizada

por: (1) défice na memoria episddica associado a perturbacio da
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conectividade fronto-hipocampal; (2) auséncia de prejuizo das ativi-
dades instrumentais da vida diaria (Dubois et al., 2007, 2010; Lanctot
et al., 2017; Petersen et al., 2014; Rémy, Vayssiere, Saint-Aubert,
Barbeau, & Pariente, 2015; Sperling et al., 2010); (3) presenca de
sintomas psicocomportamentais, nomeadamente apatia, ansiedade,
depressdao ou irritabilidade (Delrieu et al., 2014; Ringman et al.,
2015; Savva et al., 2009; Sherman, Liu, Herrmann, & Lanctot, 2018);
e (4) pela presenca de pelo menos um biomarcador da DA (Bertens
et al., 2015; Dubois et al., 2010; Vos et al., 2015). Nesta fase, a
consciéncia das perdas de memoéria pode ainda estar aumentada
(Vannini et al., 2017), no entanto, a medida que a patologia amiloi-
de aumenta, diminui a nocao desse tipo de perdas (Buckley et al.,
2015; Vannini et al., 2017). E também uma altura em que a familia
nota pela primeira vez as alteracdes (Dubois et al., 2016), ainda que
possa desvaloriza-las ou interpreta-las erroneamente (revisio de
Perry-Young, Owen, Kelly, & Owens, 2018). Fenomenologicamente,
os individuos nesta fase mostram que percecionam a frequéncia e
a progressao dos lapsos de memoria, revelando um crescendo de
preocupacido e impacto emocional com esses lapsos; manifestam
relativa incapacidade de situar espaciotemporalmente os episoédios
vivenciados; indicam usar estratégias de enfrentamento exageradas;
demonstram atitude desdenhosa em relacdo as suas dificuldades; e
revelam confiar nos outros para suprir as lacunas (Buckley et al.,
2015). Estas falhas de memoria associam-se, frequentemente, a eleva-
dos niveis de ansiedade e sintomatologia depressiva (Fujishima et al.,
2014; Johnson et al., 2017; Petersen et al., 2014; Savva et al., 2009).

Na fase de Deméncia ligeira ou, simplesmente, fase de demén-
cia DA, tipicamente, 0s sintomas cognitivos sio suficientemente
graves para afetar o funcionamento social e as atividades instru-
mentais da vida didria, incluindo a capacidade de gestido financeira
(Dubois et al., 2010; Marson et al., 2000). Note-se, no entanto, que

existe a perspetiva de que ocorrem alteracdes funcionais subtis ja nas
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fases pré-clinica e prodrémica (Marson, 2015; Triebel et al., 2009).
Nesta fase, os familiares e cuidadores percebem os sintomas com
mais facilidade (Devi et al., 1998; Meuser, Carr, Unger, & Ulfarsson,
2015). Para além das alteracdes na memoria episodica, existe per-
turbacao em pelo menos um outro dominio cognitivo (Dubois et al.,
2010). Uma alteracao frequente nesta fase € a dificuldade em evocar
nomes de objetos e pessoas (Lira, Minett, Bertolucci, Ortiz, & Lira,
2014; Rodriguez-Aranda et al., 2016). Como referido, outras funcdes
cognitivas podem ser afetadas, constituindo-se em variantes clinicas
mais focais, incluindo a afasia logopénica, a afasia progressiva pri-
maria nao-fluente, a variante frontal da DA (Dubois et al., 2010), as
alteracdes praxicas (Derouesne, Lagha-Pierucci, Thibault, Baudouin-
-Madec, & Lacomblez, 2000; Green et al., 1995; Johnen et al., 2016)
e os défices visuais devidos a atrofia cortical motora (Benson, Davis,
& Snyder, 1988). Estas variantes clinicas que ocorrem com patologia
de Alzheimer sio designadas por DA atipica, sendo o diagndstico
de DA apoiado pela evidéncia in vivo de amiloidose no cérebro ou
no liquido cefalorraquidiano (Dubois et al., 2010).

A Fase moderada é caracterizada por dificuldades de concentra-
cao e orientacdo espacial, inflexibilidade cognitiva, prosopagnosia,
agnosia visual e anosognosia (Dubois et al., 2007) e pontuacdes
inferiores em varios testes cognitivos (Wams, Wilcock, Foster, &
Wulff, 2017). Nesta fase, tornam-se evidentes os sintomas psico-
comportamentais (e.g., alternancia entre agitacao e apatia, periodos
de sono mais longos, displicéncia relativamente a higiene e apre-
sentacao pessoal, delirio paranoide, ou agressividade verbal) e de
incapacidade funcional e fragilidade fisica (Dubois et al., 2007; Ide
et al., 2016; Kojima, Liljas, Iliffe, & Walters, 2017; Lee et al., 2016;
Mega, Cummings, Fiorello, & Gornbein, 1996; Mulin et al., 2011;
Ogama et al., 2018; Patterson & Cuesta, 2015; Richards, Shue, Beck,
Lambert, & Bliwise, 2010; Senanarong et al., 2004; Wams et al., 2017).

Um aspeto que parece distinguir a fase moderada da ligeira é a
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capacidade de usar as tecnologias do dia a dia (Ryd, Nygard,
Malinowsky, Ohman, & Kottorp, 2016).

Na Fase severa ha um agravamento dos sintomas, em parti-
cular um declinio muito acentuado na meméria e na linguagem,
agressividade, incapacidade em reconhecer os familiares proximos,
incapacidade em manter os cuidados pessoais, incontinéncia e imobi-
lidade, para além de comportamentos frequentes de fuga e sintomas
psicoticos (Burns, Jacoby, & Levy, 1990; Lyketsos et al., 2011; Mega
et al., 1996; Mitchel et al., 2009). Como € de esperar, os individuos
com DA severa tém piores desempenhos em testes cognitivos (Yeo,
Lim, Chan, & Ho, 2015). Ha ainda evidéncias de que estes pacientes
mantém a consciéncia de si mesmos (Tappen, Williams, Fishman, &
Touhy, 1999), conservam a capacidade para produzir sinais emocio-
nais, sdo responsivos aos outros e retém informacdes emocionais,
apesar da perda de memoria (Karger, 2016). Curiosamente, a me-
moria musical pode estar preservada nesta fase (Jacobsen et al.,
2015). Pneumonia, episédios febris e problemas alimentares sao
complicac¢oes frequentes em pacientes com DA avancada, e essas
complicacdes estao associadas a altas taxas de mortalidade em seis
meses (Mitchel et al., 2009).

Identificar quando é que uma pessoa entra na Fase terminal é
dificil, pois nao ha um critério ou definicao aceites (De Vleminck
et al., 2014). Entre as varias propostas, inclui-se a de Chang et al.
(2009), que sugere que esta fase comec¢a quando se presume que
a pontuaciao é zero no Mini-Mental State Examination, no entanto
nao se recomenda este critério quando a pessoa perdeu totalmente
a capacidade de comunicar. Outros autores usam os sintomas como
medida e incluem: dependéncia total acompanhada de perda de
peso, desidratacio e problemas nutricionais (Chung, 2012); nivel
de consciéncia fraco; auséncia de contacto visual e fala; flexibilida-
de muscular limitada e incapacidade para engolir (Ryan, Ingleton,
Gardiner, Nolan, & Gott, 2009). Nourhashemi et al. (2011) indicaram
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que, nesta fase, o doente pode ter dor e Barber e Murphy (2011)
acrescentaram ainda a presenca de confusiao mental, incontinén-
cia urinaria e perda de apetite. Volicer (2001) apontou a perda
da ambulacio mesmo com assisténcia, incontinéncia, perda da
fala e dependéncia quase total. A morte advém da comorbilidade
(Volicer, 2005).

Destaque-se que no caso da DA de inicio precoce, os doentes ex-
perienciam declinio cognitivo e funcional mais ripido do que pessoas
de idade avancada (Barnes et al., 2015; Barnes, Bartlett, Wolk, van
der Flier, & Frost, 2018; Gerritsen et al., 2018; Jacobs et al., 1994) e
gradualmente perdem a capacidade de desempenhar ativamente os
seus papéis quer na sociedade quer na familia (Freyne, Kidd, Coen,
& Lawlor, 1999). Outro aspeto distintivo diz respeito aos sintomas
que tendem a ser mais atipicos e mais respeitantes ao funcionamento
executivo, visuoespacial e praxico do que ao mnésico (Joubert et
al., 2016; Tellechea et al., 2018).

Critérios de diagnéstico

Quanto aos critérios de diagnostico, de acordo com o DSM-5
(APA, 2013), para se diagnosticar DA o doente tem de preencher
os critérios para a Perturbacio Neurocognitiva Major ou Ligeira; o
inicio da perturbacio deve ser insidioso e de progressio gradual
do défice em um ou mais dominios cognitivos, sendo que para ser
diagnosticada Perturbaciao Neurocognitiva Major devido a DA é ne-
cessario verificar-se défice em pelo menos dois dominios. A doenca
nao pode ser melhor explicada por outra doenca neurodegenerativa,
cerebrovascular ou outra perturbacao mental, neurolégica ou sisté-
mica, nem pelos efeitos de uma substancia. Posto isto, é atribuido o
diagnostico de DA provavel se qualquer um dos seguintes critérios

for preenchido, caso contrario deve ser atribuido o diagndstico de
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DA possivel: (1) evidéncia pela historia familiar ou testes genéticos
da existéncia de uma mutaciao genética causadora da DA; (2) esta-
rem presentes todos os seguintes critérios: a — clara evidéncia de
declinio da memoéria e da aprendizagem e de, pelo menos, outro
dominio cognitivo com base em histéria clinica pormenorizada ou
em testes neuropsicologicos; b — declinio gradual, continuamente
progressivo, da cognicido, sem periodos estacionarios prolongados;
¢ — nao existe evidéncia etiol6gica mista, ou seja, auséncia de outra
doenca neurodegenerativa ou cerebrovascular, ou outra doenca ou
condicdo neurolégica, mental ou sistémica que possa contribuir para
o declinio cognitivo (APA, 2013).

Numa vertente biologica, o International Working Group e a
National Institute on Aging-Alzheimer’s Association (Dubois et al.,
2010, 2014) estipularam, como critérios de diagndstico para a DA
tipica, a presenca de uma sindrome amnésica do tipo hipocampal,
associada ou nio a varias alteracdes cognitivas e comportamentais,
e pelo menos uma das seguintes alteracoes: o perfil do liquido ce-
falorraquidiano apresenta diminui¢ciao dos niveis do fragmento 1-42
da proteina beta-amiloide (AB1-42), juntamente com concentracoes
aumentadas das proteinas T-tau ou P-tau, ou uma reten¢io aumenta-
da do marcador amiloide na PET. Outros marcadores in vivo da DA
incluem a atrofia do lobo temporal medial na ressonancia magnética
e/ou hipometabolismo temporal/parietal na PET com fluorodesoxi-

glucose (Dubois et al., 2010).
Etiologia e fatores de risco

Excluindo os casos decorrentes de anormalidades genéticas,
acredita-se que a DA se desenvolve como resultado de multiplos

fatores (Alzheimer’s Association, 2018). Os maiores fatores de risco
sdo a idade (APA, 2013; Hebert et al., 2010; Lichtenberg, Murman, &
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Mellow, 2003), ter uma historia familiar de DA (Green et al., 2002)
e ser portador do gene APOE-e4 (Neu et al., 2017). No entanto, a
idade é o principal fator de risco, tendo a maioria dos doentes, ida-
des acima dos 65 anos. Assim, os valores de prevaléncia aumentam
substancialmente com a idade: 7% a 15% entre 65 e 74 anos, 44%
a 53% entre 75 e 84 anos e 37% a 40% mais de 85 anos de idade
(revisao de Alzheimer’s Association, 2018; APA, 2013).

A historia familiar nio surge como condi¢ao necessiaria para
desenvolver a doencga, mas aqueles que tém um familiar direto com
DA (pai/maie, irmao/a) tém maior probabilidade do que aqueles que
nao tém familiares em primeiro grau com DA (revisao de Alzheimer’s
Association, 2018). Nesta linha, estudos apontam que a historia fami-
liar de DA aumenta o risco de desenvolvimento da doenca em cerca
de quatro vezes (APA, 2013). Provavelmente, para a histéria de DA
na familia concorrerao fatores genéticos, ambientais e de estilo de
vida (e.g., nao existéncia de habitos de alimentacao saudaveis, uma
vida sedentaria) (revisao de Alzheimer’s Association, 2018).

Em todas as formas de DA existe uma acumulac¢io extracelular
anormal de proteina beta-amiloide (AB) em regides especificas do
cérebro — designada por placas (senis) —, depésitos de AP nos va-
sos sanguineos e emaranhados neurofibrilhares intracelulares. No
exame post-mortem encontram-se numeros elevados de placas nos
sistemas limbico e de associacao (revisao de Puglielli et al., 2003). Os
depositos de AP sao dependentes da apolipoproteina E (APOE) que
€ uma proteina envolvida no metabolismo dos lipidos no organismo,
sendo a principal responsavel pelo transporte de colesterol para os
neuroénios (Liu, Kanekiyo, Xu, & Bu, 2013). A APOE ¢ codificada por
trés variantes do gene e-APOE (revisao de Alzheimer’s Association,
2018; Liu et al., 2013; revisao de Puglielli et al., 2003).

Na DA de inicio tardio, a variante €4 esta identificada como sen-
do responsavel pela DA (revisio de Alzheimer’s Association, 2018;

Liu et al., 2013; revisao de Puglielli et al., 2003). Embora estejam
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reportados dezenas de fatores genéticos de risco potenciais para a
DA, apenas o alelo €4 do gene APOE no cromossoma 19 tem sido
consistentemente encontrado associado a DA em varios estudos (re-
visao de Tanzi & Bertram, 2001).

Quanto a DA de inicio precoce, a majoria dos casos é causada
por mutacoes em um de trés genes, a proteina precursora amiloi-
de (amyloid precursor protein, APP), a presenilina (PS) 1 ou a PS2
(Fridman, Gregorio, Ojopi, & Dias Neto, 2004; Lichtenberg et al.,
2003; Puglielli et al., 2003).

Outros fatores de risco apontados na literatura incluem a baixa
escolaridade, baixo nivel socioeconémico, traumatismos cranianos
moderados ou graves repetidos (comuns em pugilistas, jogadores
de futebol americano e veteranos de guerra), diabetes, hipertensao
arterial na meia idade, hipotensao, hiperlipidemia, obesidade na meia
idade, estilo de vida sedentario (revisao de Alzheimer’s Association,
2018; APA, 2013; revisao de Baumgart et al., 2015; Qiu et al. 2003;
revisio de Winblad et al., 2016), histéria de depressio, especialmen-
te no sexo feminino, tabagismo atual, perturbacdes do sono (e.g.,
insonia, apneia do sono) (revisao de Alzheimer’s Association, 2018;
revisao de Winblad et al., 2016), inflamacio sistémica e aterosclerose
(Heneka et al., 2015; revisao de Winblad et al., 2016).

Por outro lado, niveis académicos e socioeconémicos elevados
e ocupacgdes ou atividades mentalmente estimulantes tém sido
apontados como fatores protetores, devido provavelmente a efei-
tos da reserva cognitiva (capacidade do cérebro em usar flexivel
e eficientemente redes neuronais que permitem que se continue a
realizar tarefas cognitivas, apesar das alteracdes cerebrais) (revisao
de Alzheimer’s Association, 2016, 2017, 2018; revisio de Baumgart
et al., 2015; revisio de Winblad et al., 2016). Em apoio dessa hip6-
tese, ha dezenas de evidéncias de que o envolvimento em atividades
mentais € as intervencoes com treino cognitivo se associam a me-

lhorias na recordacio imediata e diferida (revisio de Baumgart et
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al.,, 2015). Da mesma forma, a atividade fisica regular — e até a
atividade fisica ligeira, como caminhar —, a realizacio de atividades
sociais e envolvimento social (e.g., trabalho voluntario, ingressar
em um clube ou ir a igreja), a insercio em redes sociais alargadas
e uma histéria de amplo contacto social parecem constituir fatores
protetores (revisio de Alzheimer’s Association, 2016, 2017, 2018;
revisao de Baumgart et al., 2015). Adicionalmente, uma dieta do
tipo mediterranica conjugada ou niao com dieta anti-hipertensiva
(limitacao de carne vermelha, de gorduras saturadas e de acucar;
predominio de grios integrais, frutas e legumes, peixe, nozes e
azeite), o controlo de fatores de risco cardiovascular (especialmente
diabetes, obesidade, tabagismo e hipertensao) e o consumo mode-
rado de alcool parecem diminuir o risco de desenvolvimento de DA
(revisao de Alzheimer’s Association, 2016, 2017, 2018; revisio de
Baumgart et al., 2015; revisao de Nelson & Tabet, 2015). O uso de
anti-inflamatérios nio-esteroides tem apresentado evidéncia contra-
ditéria, mas promissora (revisio de Moore et al., 2010; revisao de
Nelson & Tabet, 2015; Nevado-Holgado & Lovestone, 2017; revisao
de Szekely & Zandi, 2010). O mesmo acontece com a terapia hor-
monal de substituicio em mulheres pés-menopausicas (revisao de

Henderson, 2014; Imtiaz et al., 2017; Lowe et al., 2015).

Intervencido terapéutica

A semelhanca do que acontece com o DCL, antes de iniciar
qualquer tipo de intervencio terapéutica em doentes com DA, o
clinico deve ter o cuidado de avaliar outros fatores que possam,
eventualmente, estar a causar prejuizo na capacidade cognitiva do
individuo, pelo que deve ser efetuada uma avaliacio pormenorizada
de forma a realizar um diagnéstico diferencial cuidado que permita

excluir outras hipéteses de diagnostico (Grilo, 2009). Posto isto, a
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intervencao em doentes de Alzheimer deve ser abordada de forma
longitudinal, dadas as diferentes fases do curso de evolucao da
doenca, devendo recorrer-se a intervencao farmacolégica combina-
da com intervencoes terapéuticas nio-farmacolégicas (Grilo, 2009;
Santana & Cunha, 2005). Nesta linha, importa referir o relevante
papel dos familiares e dos cuidadores em todo este processo (Kales,
Gitlin, & Lyketsos, 2015).

Quanto ao nivel da intervenc¢ao farmacologica, segundo o estudo
publicado pela Alzheimer’s Association (2018), nenhum dos trata-
mentos farmacolégicos disponiveis atuais atrasa ou interrompe o
dano e destruicao de neurénios que provocam os sintomas de DA.
Segundo a mesma Associacido, a Food and Drug Administration dos
Estados Unidos aprovou seis medicamentos para o tratamento da
DA — rivastigmina, galantamina, donepezilo, memantina, memantina
combinada com donepezilo e tacrina.

A rivastigmina, galantamina e donepezilo siao inibidores da ace-
tilcolinesterase adequados a doentes com DA ligeira e, de facto,
aliviam os sintomas através do aumento da quantidade de acetilco-
lina no cérebro (Alzheimer’s Association, 2018; revisao de Nelson &
Tabet, 2015; O’Brien et al., 2017). Os estudos tém revelado respostas
muito heterogéneas a este tipo de medicacao, havendo alguns que
mostram um efeito modesto nas perturbacdes neuropsiquiatricas,
mas com um efeito positivo sobre as alteracoes comportamentais
(Trinh, Hoblyn, Mohanty, & Yaffe, 2003), enquanto outros indicam
uma eficicia significativa na melhoria dos sintomas neuropsiquia-
tricos em pacientes com DA em fases iniciais e moderadas (Holmes
et al., 2004), ou mesmo um atraso de 12 meses na progressao de
DCL para DA (Petersen et al., 2005).

A memantina é um antagonista dos recetores N-metilo-D-aspartato
(NMDA, recetores numerosos no hipocampo) e é prescrita a doentes
com DA moderada ou severa e também oferece alivio sintomatico

devido ao aumento de glutamato no cérebro (Alzheimer’s Association,
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2018; revisao de Nelson & Tabet, 2015; O’Brien et al., 2017; Reisberg
et al., 2003).

No entanto, a eficacia destes dois grupos de medicamentos va-
ria de pessoa para pessoa e tem duraciao limitada (Alzheimer’s
Association, 2018; revisao de Nelson & Tabet, 2015).

De acordo com a revisao de Martins et al. (2009), muitos estudos
forneceram evidéncias de ligacdes entre o colesterol e o metabolis-
mo do AP, pelo que n3o é de estranhar que o uso de estatinas, que
inibem a sintese de colesterol, possa reduzir a incidéncia de DA e
pareca afetar a producio de AP. No entanto, o efeito modificador
do risco de AD por estes farmacos pode também dever-se a efeitos
anti-inflamatorios, alteracdes na isoprenilacio e/ou efeitos no meta-
bolismo do colesterol, pelo que se aguardam por novas investigacoes
que esclarecam o seu real efeito.

Outro rumo recente de tratamento dirige-se a agregacido das
proteinas tau. A metiltionina atua como inibidor da agregacio tau
e num estudo exploratério randomizado recente foi sugerido o seu
efeito positivo sobre o funcionamento cognitivo em doentes com DA
ligeira/moderada (Wischik et al., 2015). A investigacao tem vindo a
revelar ha algum tempo que a insulina tem acido sobre a formacao
de AP e no estudo exploratério de Claxton et al. (2015) o uso de
insulina intranasal revelou-se promissor na melhoria do funciona-
mento cognitivo (mas nio no executivo, nem nas atividades da vida
diaria) de doentes com DA em fase prodromica.

Noutra linha de abordagem, uma nova via de tratamento é a
imunoterapia com uso de anticorpos monoclonais humanos, que
se ligam preferencialmente a formas soluveis de amiloide, promo-
vendo a sua depuracio do cérebro. O mais prometedor parece ser
o0 aducanumab (Sevigny et al., 2016). O solanezumab mostrou be-
neficio ligeiro a nivel cognitivo no tratamento de pacientes com
DA leve, embora os objetivos do estudo nao tenham sido atingidos

(Doody et al. 2014). O mesmo aconteceu com o bapineuzumab: os
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objetivos do estudo nao foram alcanc¢ados, mas foi observado um
pequeno beneficio cognitivo em pacientes com DA ligeira que nao
eram portadores de APOE g4 (Salloway et al. 2014). Numa pesquisa
mais recente, no entanto, o bapineuzumab nio se revelou eficaz
em doentes com DA ligeira/moderada (Vandenberghe et al., 2016).

A formacgao dos peptideos AP depende da atividade da B-secretase
(BACED), pelo que estao em curso varios estudos com inibidores
BACE1 (Yan & Vassar 2014). Alguns mostraram-se seguros nas inves-
tigacdes preliminares e tiveram sucesso na reducido da atividade do
BACEL1, onde se inclui o MK-8931 (Forman et al., 2013; Stone et al.,
2013) e o E2609 (Bernier et al., 2013; Lai et al. 2012). O mesmo nio
aconteceu com o recente verubecestat que nao reduziu o declinio
cognitivo e funcional numa investigacao randomizada com doentes
com DA ligeira/moderada (Egan et al., 2018).

Numa linha de abordagem diferente, ¢ promissor o papel da
vitamina D, quer a produzida pela pele sob estimulacio UV quer a
ingerida a partir de alimentos, ainda que a sua acao pleiotropica seja
dependente dos contextos celular, tecidular, temporal, individual, de
dose, patologico e, talvez, dependente do sexo (Landel, Annweiler,
Millet, Morello, & Féron, 2016). Adicionalmente, foi revelado num
estudo preliminar que o efeito combinado da ingestdo de vitamina
D com memantina na prevencao de declinio cognitivo entre doentes
com DA é superior ao efeito de cada uma usada independentemente
(Dhesi et al., 2004). A vitamina E (alfa tocoferol) é outra vitamina
com efeito em doentes com DA ligeira ou moderada (Grundman,
2000), atrasando o declinio funcional e sendo o seu efeito superior
ao da memantina (Dysken et al., 2014).

Estas vitaminas e ainda o uso de suplementos e compostos ali-
mentares alternativos (Ginkgo biloba, Salvia officinalis e curcumina)
consistem em potenciais novos tratamentos ou estratégias preventivas
para a DA, mas que exigem mais investigacao (Akhondzadeh et al.,
2003; revisao de Nelson & Tabet, 2015).
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No que respeita a intervencao nao-farmacolégica, existem va-
rias terapias desenvolvidas com o objetivo de melhorar ou manter o
funcionamento cognitivo, a capacidade de executar as atividades da
vida diaria, a qualidade de vida e os sintomas comportamentais. Os
estudos de revisdo e metandlise com ensaios clinicos randomizados
mostram que alguns sdo uteis na DA. Duas revisdes sistematicas
recentes evidenciaram efeitos positivos do exercicio fisico (Farina,
Rusted, & Tabet, 2014; Groot et al., 2016). Na revisio de Groot et
al. (2016) foi mostrado que o exercicio aerébico e uma combinacio
de exercicios aerobicos e ndo-aerobicos tiveram efeitos positivos na
funcio cognitiva quer em doentes com DA quer em doentes com
deméncia niao-DA. Na analise de Farina et al. (2014) ficou patente
que o exercicio tem um efeito positivo sobre a taxa de declinio cog-
nitivo na DA. No entanto, os dois grupos de autores alertam para
a necessidade de os ensaios clinicos randomizados envolverem um
numero maior de participantes.

Outras duas revisOes sistematicas (Aguirre, Woods, Spector, &
Orrell, 2013; Woods, Aguirre, Spector, & Orrel, 2012) mostraram
que a estimula¢do cognitiva e os exercicios de orientacdo da rea-
lidade siao benéficos para a funcio cognitiva e qualidade de vida,
niao havendo nenhum tipo Unico de estimulacio mais eficaz que o
outro. Os beneficios para a funcao cognitiva duraram até 3 meses.
A estimulacao cognitiva nao afetou o humor, a capacidade de realizar
atividades da vida diaria ou as alteracdbes comportamentais. A revisao
sistemdtica de Dourado e Laks (2016) acrescentou o papel positivo
no funcionamento cognitivo e humor das terapias da reminiscéncia
e o efeito benéfico da terapia orientada para a realidade sobre o
funcionamento cognitivo, comportamentos disfuncionais e risco de
institucionalizacao em doentes com DA.

Sio ainda auspiciosos 0s potenciais efeitos positivos da musi-
coterapia sobre o funcionamento cognitivo, depressao e ansiedade

em doentes com DA ligeira/moderada, sobre a ansiedade nos casos
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leves e sobre sintomas psicoticos, agitacao e irritabilidade nos casos
moderados (Gallego & Garcia, 2017).

Por ultimo, atualmente existe consenso de que a intervencio
psicolégica é mais eficaz quando acompanhada de psicofarmacos

(Dourado & Laks, 2016; O’Brien et al., 2017).

DOENCA DOS CORPOS DE LEWY

Os primeiros casos de Doenca dos Corpos de Lewy (DCLewy)
foram registados em 1961. Duas pessoas com deméncia (Parkinson
e outros sintomas psiquidtricos) com idades de 69 e 70 anos
apresentavam rigidez extrapiramidal severa e na sua autdpsia
encontraram-se corpos de Lewy difusos (Okazaki, Lipkin, &
Aronson, 1961). Durante os anos seguintes, foram reportados mais
alguns casos com caracteristicas semelhantes e o termo Doenca
dos corpos de Lewy surgiu pela distribuicao tipica de corpos de
Lewy pelas regides corticais e subcorticais (Kosaka, Yoshimura,
Ikeda, & Budka, 1984).

A DCLewy ¢é considerada a segunda deméncia neurodegenera-
tiva mais comum, logo a seguir a doenca de Alzheimer (Walker,
Possin, Boeve, & Aarsland, 2015). De acordo com a revisdo de Jones
e O’Brien (2014) e Kane et al. (2018), os casos de DCLewy variam
entre 4,2% a 4,6% do total de casos de deméncia diagnosticados.
Os resultados encontrados num estudo realizado em onze paises,
incluindo Portugal, apontam para uma prevaléncia mais elevada,
indicando que 10% a 15% dos casos de deméncia diagnosticados
correspondem a DCLewy (Guerreiro et al., 2018). A DCLewy rara-
mente surge de forma isolada, estando, normalmente, associada a
DA ou ao Parkinsonismo (Lennox et al., 1989; Perry et al., 1990).
A idade de inicio da doenca ¢é entre os 50 e os 85 anos e a DCLewy

parece afetar desproporcionalmente mais homens do que mulhe-
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res, de acordo com alguns estudos, mas num maior nimero de
investigacdes registaram-se mais mulheres do que homens (revisao

de Jones & O’Brien, 2014).

Sintomatologia e evoluciao

A DCLewy é uma doenca progressiva, os sintomas comecam a
manifestar-se de forma gradual e agravam-se ao longo do tempo, com
possibilidade de periodos estacionarios ocasionais. O tempo médio
de vida ap6s o inicio dos sintomas € entre 2 e 7 anos (APA, 2013).

A fase prodréomica da doenca caracteriza-se por episodios de
confusao muitas vezes precipitados por doenca ou cirurgia, é
possivel observar declinio cognitivo, mas, de um modo geral,
as pessoas conseguem manter-se funcionais e/ou podem exis-
tir sintomas psiquiatricos. Em simultaneo um dos biomarcadores
para DCLewy tera que estar presente (McKeith, Taylor, Thomas,
Donaghy, & Kane, 2016; McKeith et al., 2017). Em fases mais avan-
cadas da doenca ha ja necessidade de ajuda e supervisiao devido
a alteracoes do pensamento, agravamento do défice cognitivo e
dificuldades de movimento. Fases mais tardias da doenca podem
acarretar dependéncia total para cuidados basicos e de saude
(APA, 2013; revisiao de Jones & O’Brien, 2014; McKeith et al., 1996;
McKeith et al., 2017).

Critérios de diagnéstico
O consenso para o diagnéstico clinico de DCLewy apenas foi
conseguido em 1996, onde ficou definido que o diagndstico reque-

ria deméncia acrescida de um ou dois dos seguintes critérios (dois

critérios para provavel e um para possivel): alucinacdes recorrentes
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e totalmente formadas, Parkinsonismo e flutuaciao no funcionamento
cognitivo (Kales et al., 2015; McKeith et al., 1996; Stinton et al., 2015).

Segundo o DSM-5 (APA, 2013), o diagnoéstico de DCLewy pressu-
poe que a pessoa preencha critérios de Perturbacio Neurocognitiva
Major ou Ligeira, que o inicio da perturbacao tenha sido insidioso e
a progressao gradual e que a perturbacao nio seja melhor explicada
por perturbacao cerebrovascular, outra doenca neurodegenerativa,
efeito de substiancias ou outra perturbacao mental, neurolégica ou
sistémica. Posto isto, existem duas possibilidades de diagnéstico:
Perturbacio Neurocognitiva Major ou Ligeira com Corpos de Lewy
Provavel e Perturbaciao Neurocognitiva Major ou Ligeira com Corpos
de Lewy Possivel. Para o primeiro diagnostico, é necessario que
a pessoa apresente dois critérios centrais ou um critério sugestivo
com um ou mais critérios centrais. Para o segundo, a pessoa apenas
apresenta um critério central ou um ou mais critérios sugestivos.
Os critérios centrais sao: (1) flutuacio cognitiva com variacoes
acentuadas da atencao e alerta, (2) alucinacdes visuais recorren-
tes bem formadas e detalhadas e (3) caracteristicas espontaneas
de Parkinson, com inicio subsequente ao desenvolvimento do de-
clinio cognitivo. Os critérios sugestivos sao: (1) reunir critérios
de perturbacio comportamental do sono REM e (2) sensibilidade
neuroléptica severa.

As caracteristicas de doenca de Parkinson, as alucinacoes, as
flutuagdes cognitivas e perturbacio comportamental do sono REM
constituem os principais problemas associados a DCLewy, no entanto
estes problemas nio estio uniformemente presentes em todos os
casos (Smith & Bondi, 2013).

Em 2017 o International Dementia with Lewy Bodies Consortium
publicou uma atualizacio dos critérios de diagnéstico, fazendo a
distincao entre caracteristicas clinicas, divididas em principais e de
suporte, e biomarcadores de diagndstico, divididos em indicativos e

de suporte. A maior relevancia dada a perturbacio comportamental
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do sono REM, considerada agora caracteristica clinica principal, a
alteracao da sensibilidade neuroléptica para caracteristica clinica
de suporte e a inclusio da reduciao de captacio de dopamina nos
biomarcadores de diagndstico indicativos, constituem as principais
alteracoes. A hipersénia e hiposmia sao consideradas caracteristicas
clinicas de suporte (McKeith et al., 2017).

Se um ou mais biomarcadores indicativos estiverem presentes
em simultineo com uma caracteristica clinica principal, entiao a
DCLewy deve ser diagnosticada. Na presenca de deméncia sem
nenhuma das caracteristicas clinicas principais, mas com um ou
mais biomarcadores presentes dever-se-a diagnosticar DCLewy
possivel, bem como se estiver presente uma caracteristica clinica
principal, mas sem evidéncia de nenhum biomarcador indicativo
(McKeith et al., 2017).

Etiologia e fatores de risco

Mutacdes no gene glucocerebrosidase parecem apresentar-se
como fatores de risco significativos para a DCLewy e os portadores
dessas mutacdes desenvolvem DCLewy mais cedo que nao porta-
dores (Nalls et al., 2013). Bras et al. (2014) mostraram associaciao
entre SNCA e SCARB2 e DCLewy. Mais recentemente, 0S mesmos
autores, num estudo realizado com uma amostra clinica de 1743
pessoas provenientes de 11 paises, incluindo Portugal, para além
de confirmarem a existéncia dessa associacio, concluiram que
até 36% dos casos diagnosticados podem ser geneticamente her-
dados, deixando assim evidente que a DCLewy possui uma forte
componente genética (Guerreiro et al., 2018). O alelo para o gene
O apoE €2 parece apresentar-se como um fator protetor para o
desenvolvimento de DCLewy (Berge, Sando, Rongve, Aarsland, &
White, 2014).

41



Intervencio terapéutica

A maioria dos tratamentos apresentados nos estudos foca-se, so-
bretudo, na intervencido farmacolégica (Stinton et al., 2015). O facto
de haver uma combinacao de sintomas cognitivos, neuropsiquiatricos
e motores na DCLewy faz com que haja uma maior probabilidade de
interferéncia na funcionalidade e qualidade de vida destes doentes
(O’Brien et al., 2017). Assim, o recurso a farmacos deve ser feito com
precaucio uma vez que os efeitos secundarios podem agravar os
sintomas da doenca, por exemplo, os neurolépticos que bloqueiam
a dopamina podem agravar os sintomas extrapiramidais, ou os neu-
rolépticos tradicionais (como haloperidol) podem estar associados
ao Parkinsonismo ou diminuir os niveis de consciéncia (Brown,
1999; O’Brien et al., 2017). Nao obstante, estudos bioquimicos tém
demonstrado um défice colinérgico em pacientes com DCLewy, o que
esta associado aos sintomas cognitivos e neuropsiquiatricos. Neste
sentido, inibidores de colinesterase apresentam beneficios ao nivel do
melhoramento cognitivo, problemas comportamentais e retardam o
declinio funcional (Perry et al., 1990, 1996). Entre este grupo de far-
macos o donepezil tem revelado bons resultados na diminuicao das
alucinacdes visuais (Satoh et al., 2010), bem como na diminuicao da
deterioracao cognitiva (Stinton et al., 2015). Ademais, o donepezil tem
evidenciado menos efeitos secundarios adversos quando comparado
com a rivastigmina (Stinton et al., 2015). A galantamina tem também
revelado bons resultados em doentes com DCLewy, diminuindo al-
guns dos sintomas psiquiatricos e cognitivos (Stinton et al., 2015).

No tratamento da DCLewy siao também usados farmacos anti-
parkinsonianos como o levodopa, contudo, apesar deste farmaco
estar associado a uma melhoria de alguns sintomas motores como os
tremores (Onofrj et al., 2013), alguns pacientes tém revelado também
um aumento dos sintomas psicoticos (Goldman, Goetz, Brandabur,
Sanfilippo, & Stebbins, 2008).
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Assim, é importante que as investigacoes incidam em alternativas
nao-farmacoldgicas para o tratamento destes pacientes. No que diz
respeito as alucinacdes é importante determinar se elas sao pertur-
badoras ou poderdo causar algum dano ao paciente. E comum que
as alucinacoes sejam mais alarmantes para os familiares do que para
os proprios pacientes. A capacidade reduzida de distinguir entre
o conteudo dos sonhos e as experiéncias quando estio acordados
pode fazer com que seja dificil e frustrante tentar convencé-los de
que essas alucinacdes nao sdo reais. Treinar os membros da familia
para saberem lidar com estas situacdes inclui: encoraja-los a validar
os sentimentos do paciente, ajuda-los a realizar algumas atividades
relacionadas com as alucinac¢des (e.g., verificar as divisdes da casa
para saber se existe algum intruso), promover relacdes de seguranca
e cuidado para niao tentar contrariar o paciente. A psicoeducacao
dos cuidadores é essencial para que aprendam a gerir os compor-

tamentos de pessoas com DCLewy (Smith & Bondi, 2013).

DEMENCIA FRONTOTEMPORAL

O primeiro autor a fazer uma descricio da Deméncia Fronto-
temporal (DFT), ou degeneracao lobar Frontotemporal, foi Pick
(1892), tendo feito a descricio de um homem de 71 anos que du-
rante trés anos se encontrava em processo de declinio cognitivo,
com afasia e parafasias no seu discurso e dificuldade em reconhecer
objetos. Apds a sua morte, a autdpsia revelou atrofia ao nivel dos
lobos frontal e temporal.

Ap6bs varios anos sem consenso quanto a separacio das diferentes
«doencas» do lobo frontal e temporal e com o crescente interesse
na area das afasias, procurou-se aglomerar todas estas condicoes
numa ampla categoria das doencas degenerativas frontotemporais. Ha

duas variantes principais da DFT, uma ao nivel do comportamento e

43



outra ao nivel da linguagem, que sao reflexo de padrdes de atrofia
cerebral no lobo frontal e temporal. A DFT esta entao associada a
uma degeneracido progressiva dos lobos frontais, dos lobos temporais
ou de ambos (Piguet, Hornberger, Mioshi, & Hodges, 2011; Smith
& Bondi, 2013).

Assim, quando o quadro de deméncia frontotemporal surge iso-
ladamente, remete para trés possiveis entidades neuropatologicas:
(1) a doenca de Pick, — a primeira entidade a ser identificada, mas
também a mais rara —; (2) deméncias frontotemporais nio especi-
ficas, sendo esta a entidade clinica mais frequente; e (3) deméncia
frontotemporal com afecao do neurénio motor (Bang, Spina, & Miller,
2015; Burrel et al., 2016).

Borroni e colaboradores (2010) apontam que a prevaléncia da DFT
na populacido geral, para todas as idades, seja de cerca de 0,02%.
No grupo entre 45 e 64 anos a prevaléncia sera de 0,02%, no grupo
entre 65 e 74 anos serd de 0,08% e no grupo acima de 75 anos sera
de 0,05%. A DFT conta para cerca de 5%-7% do total de casos de
demeéncia, subindo para 8%-17% em doentes com menos de 70 anos
(Bird et al., 2003). Cerca de 20%-25% dos casos com DFT desenvolve
a doenca ap6s os 65 anos. A variante comportamental e a variante de
linguagem semantica sao mais prevalentes nos homens e a variante
nao-fluente é mais prevalente nas mulheres (APA, 2013). Acredita-se
que esta doenca esteja subdiagnosticada em Portugal (Guimaries,
Fonseca, & Garrett, 2000).

Sintomatologia e evoluciao
A DFT é uma sindrome neurocognitiva com implica¢cdes no fun-
cionamento cognitivo, alteragdes comportamentais e perturbacao

das capacidades linguisticas. A fase inicial da doenca pode ser con-

fundida com doenca do foro psiquiatrico pelas suas similaridades,
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o que complica o diagndstico (Bang et al., 2015; Vijverberg et al.,
2017). Os doentes com DFT manifestam alteracdes do comportamen-
to (e.g., desinibicdo, deambulacio, inadequacao social e apatia) e
problemas executivos, apresentam afasia progressiva nao fluente e
afasia progressiva semantica com prejuizo do conhecimento seman-
tico e nomeaciao (APA, 2013; Bang et al., 2015; Kales et al., 2015;
Rascovsky et al., 2011).

Apesar da idade de inicio da DFT poder variar entre os 30 e os
90 anos de idade, ela surge maioritariamente por volta dos 60 anos.
A doenca é progressiva e os anos médios de vida apds o inicio dos
sintomas s3o entre 6 e 11 anos e ap6s o diagndstico entre 3 e 4
anos (APA, 2013).

Critérios de diagnéstico

Importa ter em consideracao que, devido a elevada heteroge-
neidade patologica e genética da DFT, existia grande controvérsia
e auséncia de consenso quanto a uniformizacao dos critérios de
diagnoéstico (Santana & Cunha, 2005). Nao obstante, o DSM-5 (APA,
2013) apresenta como critérios de diagnéstico da Perturbagdo
Neurocognitiva Frontotemporal Major ou Ligeira a presenca de
critérios para Perturbacio Neurocognitiva, o inicio ter sido insidio-
so, a progressao gradual, a relativa preservacio da aprendizagem,
memoria e funcdo percetual-motora e a perturbacao niao ser mais
bem explicada por Perturbaciao Cerebrovascular, outra Perturbacao
Neurodegenerativa, efeito de substiancias ou outra perturbacao
mental, neurolégica ou sistémica. A Perturbacio Neurocognitiva
Frontotemporal inclui uma variante comportamental e uma varian-
te ao nivel da linguagem. A variante comportamental esta presente
caso o paciente demonstre declinio proeminente nas cognicdes so-

ciais e/ou funcgoes executivas e reuina trés dos seguintes sintomas
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comportamentais: (1) desinibicao comportamental, (2) apatia ou
inércia, (3) perda de simpatia ou empatia, (4) comportamento perse-
verante, estereotipado ou compulsivo/ritualistico e (5) hiperoralidade
e alteracdes na dieta. Apresentara variante ao nivel da linguagem
se existir um declinio proeminente nas capacidades linguisticas, na
forma de producao de discurso, procura de palavras, nomeacao de
objetos, gramatica ou compreensao de palavras.

A Perturbaciao Neurocognitiva Frontotemporal Provavel sera
diagnosticada se houver evidéncia de mutacao genética causada
pela Perturbacio Neurocognitiva Frontotemporal, tendo em conta o
historico familiar e teste genético, ou se houver evidéncia de com-
prometimento desproporcional do lobo frontal e/ou temporal a partir
de neuroimagem. Caso nao exista evidéncia de mutacao genética e
nio tenha sido realizada neuroimagem, devera ser feito o diagndstico
de Perturbacao Neurocognitiva Frontotemporal Possivel (APA, 2013).

O diagnéstico pode ser um desafio pois os sintomas iniciais po-
dem confundir-se com doenca psiquiatrica. Aqui os biomarcadores
podem ser uma ferramenta valiosa, uma vez que o racio P-tau/tau
parece ser util na diferenciacao da DFT de doencas do foro psiquia-

trico (Vijverberg et al., 2017).

Etiologia e fatores de risco

Nio existem muitos estudos relativamente aos fatores de risco
para as Deméncias Frontotemporais. Nao obstante, alguns estudos
apontam a genética como um fator de risco de elevada importancia.
Nesta linha, é comum que pacientes com DFT tenham histérico
familiar com a doenca (Rohrer et al., 2009). Aproximadamente 40%
dos individuos com DFT tém alguém na familia com inicio precoce
de DFT (APA, 2013). Alguns estudos apontam para a existéncia de

uma associacio entre uma mutacao no gene que codifica a proteina
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Tau, localizada no cromossoma 17 e as formas familiares da DFT
(Hutton, 2000).

Intervencido terapéutica

Os estudos nio apontam um tratamento clinico especifico para a
DFT. Os tratamentos utilizados focam-se substancialmente na reducao
sintomatica e no melhoramento da qualidade de vida dos pacientes,
sobretudo quando as altera¢gdes comportamentais interferem com o
cuidado do doente (Boxer & Boeve, 2007). Os tratamentos farmaco-
l6gicos mais comuns recorrem a antipsicoticos e inibidores seletivos
da recaptac¢io da serotonina, dando assim evidéncia de que a DFT
esta associada a alteracoes dopaminérgicas e serotoninérgicas (Buoli
et al., 2017; Huey, Putnam, & Grafman, 20006). Os inibidores seletivos
da recaptacao da serotonina parecem ter eficicia na vertente com-
portamental, mas nao melhoram a cognicao (O’Brien et al., 2017).
Além da intervencao farmacolégica, existem algumas medidas com
potencial para melhorar a qualidade de vida de pessoas com DFT,
nomeadamente programas de terapia da fala no caso de doentes com

perturbacdes incapacitantes da linguagem (Pasquier et al., 2003).
AVALIAGCAO CLINICA NAS DEMENCIAS
Histoéria clinica
A recolha da histéria clinica do paciente é um passo fundamental
em qualquer quadro clinico. Quando se trata de suspeita de quadros
demenciais como a DA é habitual o individuo vir acompanhado por

familiares e/ou cuidadores, sendo que sdo estes que, muitas vezes,

apresentam as queixas, uma vez que o doente, por vezes, tende a
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subestimar e a desvalorizar os seus proprios sintomas, podendo
por isso apresentar um comportamento alheado da consulta (Grilo,
2009). Nestes casos, € crucial que o acompanhante do doente esteja
bem informado. No entanto, € necessario ter em conta que a per-
manéncia do doente na consulta durante a recolha de informacao
pode tornar-se constrangedora para ele, ja que este ficara exposto
ao relato das suas dificuldades e incapacidades, bem como a descri-
cao, que pode ser sentida como embaracosa, de possiveis alteracdes
do seu comportamento alimentar, sexual ou outro. Por esta razio,
e de forma a nao prejudicar a estabilidade emocional do paciente,
podera realizar-se a entrevista separadamente (Grilo, 2009; Santana
& Cunha, 2005). Nesta linha, embora se deva valorizar toda a in-
formacao recolhida na entrevista a ambos, no caso do doente, o
clinico deve estar particularmente atento a forma como as queixas
sao verbalizadas, para além do conteido das queixas (Grilo, 2009).

Existem algumas informac¢des fulcrais a incluir na histéria clinica:

e Caracteristicas sociodemograficas: a idade, escolaridade,
estado civil, agregado familiar e nivel socioeconémico sao
informacdes indispensaveis. Ademais, a idade e a baixa escola-
ridade sdo fatores de risco para todas as formas de deméncia,
além de variaveis criticas na avaliacao do desempenho cogni-
tivo (Grilo, 2009; Santana & Cunha, 2005).

* Antecedentes de doencas neuroldégicas ou psiquiatricas: ter
conhecimento de que o paciente sofreu uma doenca neurologi-
ca no passado pode fornecer uma importante pista acerca da
causa dos sintomas apresentados pelo doente. Por exemplo,
uma histéria de ocorréncia de acidentes vasculares cerebrais
acompanhadas de deterioracao cognitiva, indica a possibilidade
de uma demeéncia de causa vascular (Grilo, 2009; Kales et al.,
2015; Santana & Cunha, 2005).

* Historia familiar de deméncia: uma vez que a genética é fre-

quentemente apontada como sendo um forte fator etiolégico
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para o desenvolvimento de deméncia, esta é também uma
informacao crucial a incluir na historia clinica (Grilo, 2009;
Kales et al., 2015; Santana & Cunha, 2005).

* Intervencdes farmacoldgicas: este ponto € importante ja que
os efeitos secundarios de alguns farmacos incluem causar al-
teracdes cognitivas, particularmente em pessoas idosas (Grilo,
2009; Kales et al., 2015; Santana & Cunha, 2005).

* Avaliacao dos sintomas: este ponto requer uma avaliacio
cuidadosa, sendo que o esclarecimento de todos os sintomas
e a sua evolucido pode tornar-se um procedimento demasia-
do longo. Por esta razdo, o clinico deve usar uma entrevista
semiestruturada (Grilo, 2009; Santana & Cunha, 2005) onde
devem seguir os seguintes topicos: alteracdes cognitivas,
compromisso funcional e manifestacdes psicologicas ou psi-
quiatricas (Santana & Cunha, 2005). Cada um destes dominios
deve ser avaliado numa perspetiva cronologica (Grilo, 2009;

Santana & Cunha, 2005).

Avaliacao neuropsicolégica

Este constitui um dos pontos fulcrais na avaliacio de quadros
demenciais. O clinico devera comecar por pesquisar a existéncia
de alteracdoes mnésicas, com especial incidéncia sobre a memoria
anterograda, isto €, a capacidade para memorizar e aprender factos
novos ou recentes. Para avaliar este tipo de memoria, o clinico pode
fazer perguntas como: «Com quem vive?», <O que comeu ontem ao
jantar?», «Que dia é hoje?», <Qual o meio de transporte que usou
para chegar aqui?», «Quem ¢é o atual Presidente da Republica?> ou
pedir para evocar nomes de pessoas da familia. Algumas destas
perguntas servem também para avaliar a orientacio espaciotem-

poral do doente. A memoria também pode ser avaliada pedindo
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ao doente para registar, reter, recordar e reconhecer informacio;
bem como a capacidade para aprender novos conteidos pode ser
testada pedindo a pessoa que memorize uma lista de palavras que
posteriormente tera de evocar. A memoria retréograda ou remota,
pode ser avaliada perguntando ao doente factos mais antigos da sua
histéria de vida, tais como, nome dos professores, colegas, moradas
ou factos histéricos. E também importante, procurar compreender
qual o impacto que as alteracdes de memoria estao a causar no fun-
cionamento diario do doente, por exemplo, o clinico deve verificar
se o paciente continua com capacidade para trabalhar (caso ainda
nao se encontre reformado), ir as compras, pagar as contas, regressar
a casa sem se perder, cozinhar ou outras atividades de vida diaria
habituais para o paciente (APA, 2013; Grilo, 2009; Santana & Cunha,
2005). A avaliacdo do funcionamento da vida diaria do doente per-
mite, por sua vez, determinar a sua capacidade funcional (Sousa,
Simodes, Firmino, & Vilar, 2010). Nesta linha, deverio também ser
analisadas as funcdes executivas, tais como a capacidade de pla-
neamento, execucao e finalizacao das tarefas, flexibilidade mental,
organizaciao e gestio do tempo, controlo inibitério e tolerancia a
frustracao. A analise das funcdes executivas justifica-se, pois podem
também apresentar-se alteradas em individuos com quadros de DCL
ou mesmo em quadros demenciais, sendo comum verificar-se estas
alteracoes na DA, na Deméncia Vascular (McGuinness, Barrett, Craig,
Lawson, & Passmore, 2010) ou na DFT (Teixeira & Caramelli, 2008).

A deméncia pode causar também alteracoes da linguagem, no-
meadamente afasia, pelo que a linguagem é uma funcao cognitiva
que deve igualmente ser avaliada. Para avaliar a linguagem, deve
proceder-se a analise do discurso do doente, verificando a sua fluén-
cia, orientacao e consisténcia, uma vez que o discurso de doentes
afasicos € caracterizado por longos circunléquios e recurso excessivo
de referéncias indefinidas como «aquilo» ou «coisa». O clinico pode

também pedir ao doente para nomear objetos comuns (e.g., caneta,
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papel, mesa, camisa), ou partes do corpo (e.g., nariz, mao, olho).
A compreensido da linguagem escrita e falada, bem como a repeti-
cao, devem igualmente ser avaliadas. Neste caso, pode pedir-se ao
paciente para seguir determinada instrucao, por exemplo, Pegue
na folha, rasgue em duas partes de tamanhos diferentes, atire a
parte maior para o ch3o e segure na mais pequena com a sua mao
direita», sendo que este exercicio permite ao clinico avaliar nao so-
mente a compreensio da linguagem, mas também outras fun¢oes
cognitivas como a atenciao, as funcdes executivas e a capacidade
praxico-motora. Em estados avancados de deméncia o doente pode
apresentar um padrao deteriorado do discurso, caracterizado pela
repeticio daquilo que ouve (ecolalia) ou pela repeticao de sons ou
palavras inimeras vezes (palilalia; APA, 2013; Grilo, 2009; Santana
& Cunha, 2005).

Deve também ser realizado um estudo das capacidades gnésicas
ou de reconhecimento, uma vez que muitos doentes podem apresen-
tar agnosia, isto €, um défice no reconhecimento apesar das fungoes
sensoriais estarem preservadas. Assim, o clinico podera realizar esta
avaliacio testando a capacidade do doente para reconhecer objetos
comuns, pessoas e/ou locais (Grilo, 2009).

A capacidade praxica-motora é outra funcio que merece uma
avaliacao cuidada. Neste sentido, deve examinar-se a capacidade do
doente para efetuar uma sequéncia de gestos simples sob comando
ou imita¢ao, por exemplo, pode pedir-se que este feche os olhos
e toque com a ponta do dedo direito no nariz ou pedir-se para
desenhar figuras geométricas simples (Grilo, 2009). Nesta linha, o
clinico deve igualmente avaliar alteracdes da postura corporal e da
marcha. A avaliacdo cuidada desta componente é particularmen-
te importante na realizacao do diagnostico da DP e da DCLewy
(Santana & Cunha, 2005).

A avaliac¢ido destas func¢des permitird, concomitantemente, avaliar

a atencao, nomeadamente através da adesio do doente ao proprio
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processo de avaliacdo, da capacidade de seguir instrucdes, assim
como da capacidade de se manter na tarefa resistindo a eventuais
distracoes (Grilo, 2009). Nao obstante, como nas outras funcdes
cognitivas, a avaliacdo da atencao deve ser acompanhada da apli-
cacao de instrumentos de avaliacio neuropsicologica devidamente

aferidos e validados para o efeito.

Instrumentos de avaliacio neuropsicologica

O uso de instrumentos de avaliacao neuropsicolégica devidamente
aferidos reveste-se de extrema importancia no diagnostico e carac-
terizacao de quadros demenciais (Pekala, Bogaczewicz, Magierski,
Magierska, & Sob6w, 2016; Santana & Cunha, 2005), sendo que
algumas medidas permitem a determinaciao da natureza e da gravi-
dade das alteracdes cognitivas e, deste modo, realizar constatacdes
clinicas que apontem para um diagnostico de deméncia (Belleville,
Fouquet, Hudon, Zomahoun, & Croteau, 2017; Grilo, 2009).

Existe uma ampla diversidade de testes, escalas e baterias de
avaliacdo neuropsicolégica, nio sendo impostas metodologias rigidas
de operacionalizacdo do processo de avaliaciao, permitindo ao clinico
uma relativa flexibilidade na escolha dos instrumentos de avaliacido
(Santana & Cunha, 2005) e que podem contribuir de forma segura
para predizer deméncia em fases prodromicas, quando ainda se esta
na presenca de DCL (Belleville et al., 2017). Nao obstante, abaixo
sdo descritos alguns dos instrumentos mais utilizados em Portugal
no ambito da avaliacdo do défice cognitivo e das deméncias.

Avaliacdo breve do estado mental (MMSE; Folstein, Folstein, &
McHugh, 1975; versido portuguesa: Guerreiro et al., 1994; Mendonca
& Guerreiro, 2008). O Mini-Mental State Examination é um instru-
mento de avaliacao neuropsicologica de ampla utilizacao em contexto

clinico e de investigacio, sobretudo para efeitos de rastreio (Tsoi
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et al., 2015). Trata-se de um teste de rastreio que, apesar de permitir
identificar individuos com deterioracio cognitiva e o grau de seve-
ridade, é pouco sensivel na detecio de quadros demenciais (Grilo,
2009; Santana & Cunha, 2005). O MMSE é um teste de administracao
breve, que demora cerca de 10 minutos e permite avaliar diversas
funcgdes cognitivas através de provas Gnicas e pouco complexas, no-
meadamente a orientacio espacial e temporal, a memoria, a atencao e
calculo, a linguagem e a capacidade construtiva visual. Ha igualmente
outros testes de rastreio sensiveis e eficazes na detecio de deméncia,
mas menos utilizados globalmente, como, por exemplo, o Mini-Cog
e o Addenbrooke's Cognitive Examination-Revised (Tsoi et al., 2015).

Montreal Cognitive Assessment (MoCA; Nasreddine et al., 2005;
versao portuguesa: Freitas, Simdes, Santana, Martins, & Nasreddine,
2013). O MoCA ¢é também um instrumento amplamente utilizado
e de administracio ripida e ficil. E eficaz na distincio entre en-
velhecimento cognitivo normal e défice cognitivo, bem como na
avaliacdo de estadios intermédios entre DCL e DA ligeira e moderada
(Nasreddine et al., 2005). Este instrumento avalia diversos dominios
cognitivos, tais como a aten¢do, a concentracio, as funcoes executi-
vas, a memoria, a linguagem, o calculo, a orientacao, as capacidades
visuo-construtivas e a capacidade de abstracao (Freitas et al., 2013;
Nasreddine et al., 2005). Em comparacao com o MMSE, o MoCA
avalia mais funcdes cognitivas e apresenta itens com maior nivel de
complexidade (Freitas et al., 2013).

Bateria de Avaliacdo Frontal (FAB; Dubois, Slachevsky, Litvan,
& Pillon, 2000; versao portuguesa: Lima, Meireles, Fonseca, Castro,
& Garrett, 2008). A FAB é uma bateria de avaliacio neuropsicolégica
das func¢des executivas. Esta € também uma prova de rastreio cog-
nitivo de aplicaciao rapida que permite avaliar diferentes dominios
das func¢des executivas através das seguintes provas: semelhan-
cas (pensamento abstrato), fluéncia lexical (flexibilidade mental),

série motora de Luria (programaciao motora), ordens contraditérias
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(sensibilidade a interferéncia), prova Go-No-Go (controlo inibitério)
e comportamento de preensido (independéncia do meio). A soma das
pontuacdes obtidas nas diferentes provas permite obter uma pon-
tuacido global (Dubois et al., 2000). Esta bateria tem revelado uma
boa validade discriminante e concorrente na avaliacdo das func¢des
executivas em doentes de Parkinson (Lima et al., 2008).

Escala de Memoria de Wechsler — 3.* Edicao (WMS-III; The
Psychological Corporation, 1997; Wechsler, 2008; versao portuguesa:
Rocha, Machado, Barreto, Moreira, & Castro, 2008). A WMS-III é
composta por diversos subtestes que permitem a realizacio de uma
avaliacio detalhada de diferentes componentes do funcionamento
da memoria. Nesta linha, este instrumento é constituido por onze
subtestes principais (Memoria Logica I e II; Pares de Palavras I e II;
Sequéncia de Letras e Numeros; Faces I e II; Cenas de Familia I e II
e Localizacao Espacial) e sete subtestes complementares (Informacao
e Orientacdo; Lista de Palavras I e II; Controlo Mental; Memoéria de
Digitos; Reproducao Visual I e II (Wechsler, 2008). A WMS-III &, des-
te modo, muito util no exame de problemas de memoria associados
a diferentes quadros clinicos, inclusivamente na identificacao precoce
de deméncia ou outras condicdes degenerativas (Rocha et al., 2008).

Bateria de Lisboa para Avaliagcdo de Deméncia (BLAD; Garcia,
1984; Guerreiro, 1998). A BLAD é uma bateria de avaliacio neurop-
sicolégica compreensiva construida especificamente para a avaliacao
de alteracdes cognitivas focais e de quadros demenciais (Santana
& Cunha, 2005). As provas que compoem esta bateria foram adap-
tadas de instrumentos ja existentes, tais como a WMS, Matrizes
Progressivas de Raven, Bateria de Luria, entre outras. Esta estru-
tura permite, por um lado, uma avaliacao exploratéria de diversas
funcdes cognitivas, nomeadamente: a aten¢ao, memoria, orientacao,
linguagem, capacidade praxica-motora, iniciativa, capacidade cons-
trutiva, calculo e abstracao. E, por outro lado, a comparac¢ao de

resultados obtidos em populacoes de outros paises. Esta bateria é um
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instrumento sensivel no diagndstico de DA, em qualquer que seja

a fase de progressio da doenca (Guerreiro, 1998).

Avaliacao psicologica

A avaliac¢ido psicologica €, também, um processo indispensavel
da avaliacao clinica da deméncia, uma vez que as alteracdes psico-
patolégicas sao muito prevalentes em quadros demenciais (Santana
& Cunha, 2005).

Nesta linha, o clinico deve avaliar possiveis alteracdoes do
afeto e do humor, sendo que é extremamente comum verificar-
-se a presenca de humor depressivo ou quadros de Perturbacio
Depressiva em comorbilidade com a deméncia (APA, 2013; Budson
& Kowall, 2011; Ownby, Crocco, Acevedo, John, & Loewenstein,
20006). Assim, o clinico deve, para além da recolha de informaciao
realizada através da entrevista clinica relativa a possiveis alteracdes
ao nivel do afeto e do humor, efetuar um despiste de sintomatolo-
gia depressiva através da utilizacao de instrumentos devidamente
aferidos e validos para o efeito, uma vez que nem sempre é facil
distinguir sintomatologia depressiva de apatia, desinteresse, ou
mesmo de alteracdes comportamentais provenientes do declinio
das func¢des cognitivas (Santana & Cunha, 2005). Neste sentido,
um dos instrumentos mais utilizados em Portugal para avaliar a
presenca de sintomas depressivos nas pessoas idosas é a Escala de
Depressio Geriatrica [Geriatric Depression Scale (GDS); Yesavage
et al., 1983; versao portuguesa: Barreto, Leuschner, Santos, &
Sobral, 2003]. Pessoas com deméncia podem também apresentar
sintomas de ansiedade, como, por exemplo, agitacao psicomotora
e alteracoes do padrao de sono e apetite (Haupt, Karger, & Jinner,
2000; Lichtenberg et al., 2003). Neste ambito o clinico podera

administrar o Inventario de Ansiedade Geriatrica [Geriatric Anxiety
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Inventory (GAD); Pachana et al., 2007; versao portuguesa: Ribeiro,
Pail, Simodes, & Firmino, 2011].

Pessoas com deméncia podem também apresentar alteracdes da
personalidade provenientes da degeneracido cerebral, o que se ve-
rifica em cerca de 70%-90% dos doentes de Alzheimer. Também
na DFT se observa, muitas vezes, alteracdes da personalidade,
particularmente desinibicao social, ja na deméncia vascular e na
DCLewy sido frequentes a apatia e o desinteresse. Deste modo, e
considerando a habitual falta de insight dos doentes acerca destas
alteracoes, estas devem ser avaliadas através de uma cuidadosa en-
trevista efetuada aos familiares e/ou cuidadores mais préximos do
doente (Santana & Cunha, 2005).

Outra manifesta¢io amplamente apontada na literatura como sen-
do comum em quadros demenciais é o Delirium (e.g., APA, 2013;
Budson & Kowall, 2011; Jackson, Gordon, Hart, Hopkins, & Ely, 2004;
Lichtenberg et al., 2003), pelo que o clinico deve realizar uma ava-
liagcao cuidada no sentido de compreender se o Delirium se deve a
um quadro demencial ou a uma psicose primaria. As ideias delirantes
que ocorrem em doentes demenciados sao habitualmente simples e
concretas (Santana & Cunha, 2005) e relativamente estaveis (APA,
2013), enquanto em doentes com psicose primarias, normalmente, sao
complexas e sistematizadas (Santana & Cunha, 2005) e apresentam
flutuacoes (APA, 2013).

A presenca de alucinac¢des deve também ser avaliada, sendo
estas tipicas na DCLewy, mas também podem ocorrer, embora com
muito menos frequéncia, noutros quadros demenciais, nomeadamen-
te na DA. Para avaliar a ocorréncia de alucinacdes o clinico deve
questionar o doente e os familiares e/ou cuidadores mais préximos
(Santana & Cunha, 2005).

Devem ainda ser avaliadas a ocorréncia de alteracées do com-
portamento sexual, bem como alteracdoes do padriao de sono e

apetite (Santana & Cunha, 2005).
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Exames laboratoriais

Além da indispensavel avaliacao neuropsicologica e psicologi-
ca acima descritas, os exames laboratoriais sio particularmente
relevantes na identificacdo precoce de situacdoes responsaveis por
quadros demenciais (Santana & Cunha, 2005), bem como para a
realizacio do diagnoéstico diferencial entre as deméncias ou outros
possiveis quadros neurologicos (APA, 2013). Nesta linha, destacam-
-se os estudos de neuroimagem, nomeadamente: a Tomografia Axial
Computorizada (TAC); a Ressonancia Magnética (RM); a Tomografia
por Emissao de Positroes (PET) e a Tomografia Computorizada
por Emissio de Fotio Unico (SPECT). Existem ainda muitos ou-
tros exames laboratoriais que podem ser realizados na avaliacao,
diagnostico e diagnoéstico diferencial de quadros demenciais, tais
como o hemograma, o estudo do liquido cefalorraquidiano (puncao
lombar), o eletroencefalograma (EEG) e estudos genéticos (Santana

& Cunha, 2005).

CONCLUSAO

A populacio mundial esta a envelhecer e com o envelhecimento
os numeros de pessoas com deméncia tém vindo a aumentar. De
acordo com as projecdes, estima-se que surjam mais de 9,9 mi-
lhées de novos casos de deméncia a cada ano no mundo, o que
implica um novo caso a cada 3,2 segundos (Prince et al., 2015), e
é esperado que em 2050 existam 2 mil milhoes de pessoas com
deméncia. Por conseguinte, no mundo a cada quatro segundos
existe um novo caso de deméncia (World Health Organization
[WHO], 2012).

Ao longo do capitulo abordaram-se diversos tipos de de-

méncia existentes, quais as suas implicacdes no individuo e
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alguns modelos terapéuticos para cada tipo de deméncia. Entre
todas as deméncias, ¢ a doenca de Alzheimer que se destaca
pela sua frequéncia e impacto. A deméncia é tao avassaladora
que afeta, ndo somente as pessoas que sofrem com ela, mas
também os seus cuidadores e familiares. Sendo a avaliacio
clinica fundamental para a identificacio do quadro demencial,
mas podendo o estado do doente dificultar a identificacao da
sintomatologia por parte do médico, é entdo essencial o doente
fazer acompanhar-se por alguém que tenha conhecimento sufi-
ciente sobre o seu estado de saude. A avaliacdo neuropsicologica
tem-se constituido como um ponto essencial no diagnoéstico,
melhoria da sadde e tratamento dos quadros demenciais, bem
como permite providenciar informac¢ao de suporte a longo prazo
aos cuidadores (WHO, 2012).

Nao existem tratamentos que curem ou alterem o percurso pro-
gressivo de deméncia, no entanto, ja existem novas terapias que
estdo em fase de ensaios clinicos (WHO, 2012).

Desta forma, a deméncia niao pode ser negligenciada, devendo
ser uma prioridade na agenda de saude publica. Deve continuar-
-se a promover um melhor conhecimento a nivel publico e dos
profissionais relativamente a2 deméncia. Tendo as pessoas com de-
meéncia e, sobretudo, os seus cuidadores um conhecimento tnico
sobre as suas condicoes de vida, uma vez que experienciam em
primeira mao as dificuldades, devem ser incluidas e envolvidas
na formulacao de politicas, planos, leis e servicos para a melhoria
da qualidade de vida dos idosos. E necessiria uma coordenacio
conjunta e que envolva todas as partes interessadas, quer a nivel
internacional, quer nacional, regional e local. A prevenc¢ao primaria
passa, essencialmente, pela melhoria do acesso a educacio e pelo
combate dos fatores de risco para as doencgas vasculares, incluindo
a diabetes, a hipertensiao, a obesidade, o tabagismo e a inatividade
fisica (WHO, 2012).
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