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resumo

A populagé&o idosa € a que mais cresce em todo o mundo. Com os
avancos da medicina e novas nogdes de qualidade de vida, a expec-
tativa de vida fol aumentando. Por essa razdo, a medicina viu-se
diante de um novo desafio: 0 aumento de enfermidades neurove-
getativas, que na maioria dos casos, estao ligadas ao processo de
envelhecimento. Dentre as doengas do envelhecimento, a doenga
de Alzheimer é de alta prevaléncia e tornou-se um problema de
salde publica. Atualmente cerca de 35 milhGes de pessoas no
mundo sdo portadoras de algum tipo de deméncia, sendo essa
uma patologia que envolve perda de memdria e acarreta distur-
pbios cognitivos importantes. Diante disso, o objetivo deste trabalho
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foi verificar a literatura existente no que se refere a prevencao das
deméncias ou ao atraso da instalacdo de um quadro demencial.
Estudos recentes mostram relagdes entre dieta, depresséo, risco
cardiovascular, engajamento social, atividades intelectuais, atividade
fisica e a probabilidade de desenvolvimento de Alzheimer da popu-
lagdo. A necessidade de estudos adicionais & importante para o
esclarecimento da relagcdo desses fatores com a prevengdo ou o
atraso das deméncias, em especial da doenga de Alzheimer.
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1 Introducéo

No Brasil, o envelhecimento é uma consequéncia natural de uma
equacao que tem, de um lado, a queda da mortalidade e o aumento da expec-
tativa de vida e, de outro, a reducao das taxas de natalidade. O primeiro feno-
meno estd relacionado aos avangos da medicina, bem como a democratizagao
do acesso a saude. O segundo, por sua vez, € resultado da disseminagao dos
métodos contraceptivos e do aumento do custo de vida e queda do poder
aquisitivo dos brasileiros (CAIXETA, 2009).

Um efeito negativo do envelhecimento é o aumento significativo do
numero de pessoas com doenga de Alzheimer e deméncias relacionadas. A
Alzheimer’s Disease International (ADI) ressalta a necessidade dos governos
desenvolverem estratégias que melhorem as vidas das pessoas com deméncia
e seus cuidadores, sendo importante que a Organizacao Mundial de Satde
passe a considerar a deméncia como uma prioridade de satide global. Estima-
se que 35,6 milhdes de pessoas em todo o mundo irdo viver com deméncia
em 2010. Prevé-se que este nimero quase duplique a cada 20 anos, atingindo
0s 65,7 milhoes em 2030 e os 115,4 milhoes em 2050. Muito deste aumento
deve-se claramente ao aumento do numero de pessoas com deméncia em
paises de baixo e médio rendimento (ADI, 2010).

Estudos sobre a incidéncia e prevaléncia de deméncia em paises desen-
volvidos sdo numerosos e os dados sao bastante variados. A prevaléncia de
demeéncia a partir dos 65 anos dobra a cada cinco anos de aumento da idade,
indo de 3%, aos 70 anos, para 20-30%, aos 85 anos. Na Europa, estima-se uma
prevaléncia uniforme de 6% para o problema para pessoas com 65 anos ou



mais (HOFFMAN et al., 1991; ROCCA ef al., 1991; JORM, 1990). Dados atuais
indicam que uma em cada dez pessoas maiores de oitenta anos devera ser
portadora da DA, sendo a idade o principal fator de risco para a doenga. Esse
mesmo indice em maiores de setenta anos de idade é de 1:100 e de 1:1000,
em maiores de sessenta anos. Nos paises desenvolvidos, a DA j4 é a terceira
causa de morte, perdendo apenas para as doencas cardiovasculares e para
o cancer. Atualmente, existem em todo o mundo aproximadamente 17-25
milhdes de pessoas com DA. (BALLONE, 2008; BERTOLUCCI, 2005).

Em estudo realizado por Corrada et al. (2008), com 911 participantes
com mais de noventa anos, em amostra composta predominantemente por
mulheres (77%), com a distribui¢ao de idade idéntica entre os sexos, 41,2 %
apresentavam deméncia, com menor prevaléncia nos homens. A prevaléncia
permaneceu estavel nos homens conforme o passar dos anos, mas aumentou
nas mulheres. Os testes estatisticos demonstraram o dobro de chances de
demeéncia a cada cinco anos para as mulheres, mas nio para os homens.

Um estudo recente reafirmou a prevaléncia média das sindromes
demenciais na América Latina em 7,1%, porém acrescentou um novo dado:
esse continente apresenta prevaléncia mais elevada de deméncia entre indi-
viduos relativamente mais jovens (entre 65 e 69 anos) quando comparado
as regides desenvolvidas. Uma possivel explicagdo para isso € a associacao
entre baixa reserva cognitiva e baixo nivel educacional nos paises latino-
americanos, causando, portanto, sinais clinicos de deméncia mais precoces
nessa populagao (NITRINI et al., 2009).

Pelos critérios descritos no Manual Diagnostico e Estatistico de Trans-
tornos Mentais — DSM 1V (1994), considera-se deméncia a deteriorizagao
cognitiva particularmente da memdria, a qual afeta as atividades da vida
diaria. Segundo Mesulam (2000), na deméncia ocorre deteriorizagao cronica
e progressiva das fungoes intelectuais e do comportamento, que ocasionam
prejuizo das atividades rotineiras do individuo (na auséncia de alteracdes
motoras, sensoriais ou de alerta que possam justificar essa perda).

Na literatura encontram-se intimeras classificagdes propostas para
as sindromes demenciais. Uma classificagdo comumente adotada é a que
distingue dois grupos: o grupo das deméncias degenerativas (ou primarias),
o qual inclui a DA, a Deméncia por Corpos de Lewy (DCL) e a Deméncia
Fronto-temporal (DFT), dentre outras; e o grupo das deméncias nao degene-
rativas (ou secundarias), o qual abrange intimeros subtipos, destacando-se
a Deméncia Vascular (DV), as Deméncias Prionicas, as Deméncias Hidroce-
falicas, as deméncias por lesdes expansivas intracranianas e as Deméncias
Toxicometabolicas (VALE, 2005). Outra classificagao distingue dois grupos
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bastante heterogéneos: o das deméncias irreversiveis, grupo que engloba
deméncias degenerativas, além da deméncia vascular e mista; e o das demén-
cias reversiveis, grupo que representa parte das deméncias nao degenera-
tivas ou secunddrias (GALLUCCI; TAMELINI; FORLENZA, 2005).

O NINCDS-ADRDA (National Institute of Neurological Disorders and
Stroke — Alzheimer Disease and Related Disorders) e os critérios do DSM-
IV-TR para a DA sdo as normas vigentes no que se refere a investigacao
diagnodstica. No entanto, com a evolugao das pesquisas e descobertas cien-
tificas importantes na doenca de Alzheimer, verificou-se que os critérios de
diagndstico precisavam ser revisados para incorporar os avangos cientificos
e, também, para auxiliar no diagndstico precoce e tratamento. Distintivo e
biomarcadores confiaveis da DA ja estao disponiveis através de ressonancia
magnética estrutural neuroimagem molecular com PET e o exame do liquor
(DUBOIS et al., 2007).

Em julho de 2010, cientistas da Alzheimer’s Association International
Conference on Alzheimer’s Disease (AAICAD 2010) apresentaram o primeiro
projeto para atualizar os critérios diagndsticos para a doenga de Alzheimer,
sendo esses:

e a doenca de Alzheimer acarreta mudangas no cérebro, caracteri-
zadas por déficits cognitivos que se desenvolvem lentamente ao longo de
muitos anos; a0 mesmo tempo, algumas pessoas tém mudangas no cérebro
associadas com o Alzheimer, mas nao apresentam sintomas de deméncia;

* genes preditivos em inicio precoce de Alzheimer indicam que os
eventos iniciais culminando com ambos os sintomas clinicos e alteragdes
patoldgicas do cérebro comegam com disttirbios do metabolismo da proteina
beta amildide;

* o alelo E4 do gene APOE é bem aceito como um importante fator de
risco genético para a doenca de Alzheimer de inicio tardio, que é definido
como o inicio de 65 anos ou mais;

* biomarcadores de Alzheimer tém sido desenvolvidos e estdo sendo
validados, dividindo-se em varias categorias: biomarcadores da patologia
beta amiloide, biomarcadores de disfun¢do neuronal, biomarcadores da
neurodegeneracao.

Diante do exposto, o National Institute on Aging (NIA) e a Alzheimer’s
Association sugerem trés fases da doenga de Alzheimer:

* Doenca de Alzheimer Pré-Clinica - O grupo esta preparando formas
de investigagao para identificar os métodos de avaliagao que podem ajudar a
prever o risco de desenvolver a doenca. Biomarcadores e outros instrumentos
de avaliagdo clinica para identificar o declinio cognitivo precoce estdao sendo



investigados para determinar a presenca de mudancas de Alzheimer no
cérebro de pessoas sem sintomas evidentes e identificar aqueles que podem,
eventualmente, desenvolver a doenga.

¢ Comprometimento cognitivo leve devido a DA - O grupo esta aper-
feicoando esses critérios, que ajudardo a indicar a mudanga cognitiva antes
de deméncia e melhor diferenciar o comprometimento cognitivo leve da DA.

® Demeéncia de Alzheimer - O grupo esta revendo os critérios exis-
tentes para diagnosticar a doenga de Alzheimer, para que se incluam possi-
veis biomarcadores e outras avaliagdes que podem ajudar no diagndstico.

A doenca de Alzheimer (DA) responde por cerca de 60% de todas as
deméncias, o que a torna a causa principal de deméncia. Quanto ao curso
clinico, apresenta-se com inicio insidioso e deterioragao progressiva. O
prejuizo de memdria é o evento clinico de maior magnitude. Nos estagios
iniciais, geralmente se encontram perda de memdria episddica e dificuldades
naaquisi¢ao denovashabilidades, evoluindo gradualmente com prejuizos em
outras fung¢des cognitivas, tais como julgamento, calculo, raciocinio abstrato e
habilidades visuoespaciais. Nos estdgios intermedidrios pode ocorrer afasia
fluente, apresentando-se como dificuldade para nomear objetos ou para esco-
lher a palavra adequada para expressar uma ideia, e também apraxia. Nos
estagios terminais encontram-se marcantes altera¢des do ciclo sono-vigilia;
alteragcdes comportamentais, como irritabilidade e agressividade; sintomas
psicéticos; incapacidade de deambular, falar e realizar cuidados pessoais
(BAYLES; TOMOEDA, 1995; BAYLES, 1982; BAYLES; TOMOEDA; TROSSET,
1993; LOGIUDICE, 2002).

Entre as primeiras manifestagdes e o estagio final, a duracdo média
da doenca é de 12 a 14 anos, embora possa ser muito menor (quatro ou
cinco anos), ou muito maior (vinte anos). A sobrevida é de, em média, oito
anos desde o inicio dos sintomas. Por ser uma doenga de longa duragado e
progressiva, nao ¢ dificil perceber que raramente sera possivel determinar
com precisdo os primeiros sintomas (BERTOLUCCI, 2005; CARAMELLI;
BARBOSA, 2002).

A DA tem etiologia ainda desconhecida, excetuando-se os raros casos
familiares, de inicio precoce, nos quais se encontra mutacao genética espe-
cifica. Os fatores genéticos parecem ser muito relevantes, pois se sabe que
uma histdria familiar positiva para DA é o tnico fator sistematico associado
a doenga, excetuando-se a idade (HEYMAN, 1984; PLASSMAN; BREITNER,
2000). A DA pode ser transmitida de forma autossomica dominante, e as
caracteristicas de idade de inicio e evolugao sdao determinadas pelos dife-
rentes subtipos genéticos. Os defeitos genéticos localizados nos cromossomos
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14 e 21 estao relacionados a formas de inicio precoce (abaixo dos 65 anos) da
doenga. Os cromossomos implicados até o momento nos subtipos genéticos
sao o 14 (gene PS-1), 21 (gene APP), 1 (gene PS-2) e 19 (apoE e4/e4, apoE €3/
€3) (GOATE, 1991; LEVY-LAHAD, 1995; VAN DUIJN, 1996).

A causa das deméncias parece ser decorrente de uma doenga multifato-
rial. Existem caracteristicas genéticas que, em associagao com fatores ambien-
tais ainda nao identificados, levam a perda progressiva de neurdnios e as
manifestagdes clinicas da doenga (PLASSMAN; BREITNER, 2000).

A causa da doenga de Alzheimer suspeitada até o momento diz respeito
a mutagdes nos genes da presenilina (presenilina I e II) e no gene da proteina
precursora do amiloide (APP — Amyloid Precursor Protein), que afetam a
proteina precursora do amiloide e seu metabolismo, corroborando, assim,
com a hipdtese do deposito da substancia amiloide para o surgimento da
DA. As pesquisas sugerem que o acimulo de um peptideo chamado beta-
amiloide, por superproducao ou por incapacidade de degradacao, levaria ao
acumulo de substancia amiloide, causando as chamadas “placas amiloides
no tecido cerebral”, levando a morte celular (PLASSMAN; BREITNER, 2000).

Ja se pode apontar a apoliproteina E (ApoE) como um fator risco para
DA. Embora essa ApoE nao seja considerada uma causa, € o determinante
genético mais conhecido de suscetibilidade a doenga de Alzheimer de inicio
tardio. Existem trés alelos comuns para o gene da ApoE: €2, e3 e e4. O alelo e4
¢ o que oferece um maior risco de doenga de Alzheimer do tipo dose-depen-
dente, ao passo que o alelo e2 pode ser protetor (POIRIER,1993).

Reitz et al. (2010) realizaram um estudo estudo longitudinal com 1051
idosos de Nova York sem comprometimento demencial ou disfungao cogni-
tiva no inicio da pesquisa. Verificaram que os fatores de risco foram: idade,
sexo, escolaridade, etnia, APOE épsilon4 genotipo, historia de diabetes,
hipertensao ou tabagismo, niveis de lipoproteina de alta densidade e relagao
cintura / quadril.

De acordo com Fornari et al. (2010), a literatura sugere que o processo
diagndstico das sindromes demenciais assenta-se, fundamentalmente, na
clinica, priorizando uma avaliagao rigorosa do estado mental. Entretanto, a
avaliagao por neuroimagem e exames laboratoriais tem participacdo consi-
deravel em determinar a causa subjacente ao quadro demencial, revelando
peculiaridades que podem nortear o diagnostico diferencial, sendo de suma
importancia para o progndstico e conduta terapéutica especifica.

Procura-se, hoje em dia, ter um diagnéstico mais precoce possivel,
avaliando cuidadosamente o comprometimento cognitivo leve (CCL) ou MCI
(Mild Cognitive Impairment), que representa um déficit nas tarefas de memoria



episodica (do dia a dia), mas que é ainda insuficiente para preencher os crité-
rios de diagndstico para a deméncia. Isso porque é cada vez mais evidente
que muitas dessas pessoas com CCL podem se encontrar em um estagio pré-
clinico da DA (PETERSEN et al., 1999) e essa progressao até a demeéncia plena
podera levar varios anos.

O CCL tem sido amplamente estudado na literatura internacional,
sendo recomendado pela Academia Americana de Neurologia o diagnds-
tico do CCL para a deteccao precoce de deméncia. O CCL do tipo amnésico
refere-se a zona de transi¢do entre o envelhecimento normal e os estagios
muito iniciais da DA, sendo os principais critérios diagndsticos para CCL
amnésico: comprometimento subjetivo de memdoria; comprometimento obje-
tivo de memoéria comparado com grupo emparelhado por idade e escola-
ridade; funcionamento cognitivo global normal; independéncia quanto as
atividades da vida diaria; auséncia de deméncia. As demais fung¢des cogni-
tivas ndo estao necessariamente preservadas, contudo o grau de comprome-
timento nao ¢ suficiente para o individuo ser diagnosticado como demente.
Estudos demonstraram que a taxa de conversao para DA foi de, aproxima-
damente, 10 a 15% ao ano, representando um subgrupo com risco elevado de
desenvolver esta sindrome demencial. (PETERSEN et al., 2001; HANNINEN
et al., 2002; WINBLAD et al., 2004).

De acordo com Petersen et al. (2001) e Winblad et al. (2004), o CCL seria
uma entidade heterogénea quanto a sua trajetdria clinica, dividindo-se em
trés categorias diagndsticas: 1) CCL amnésico com maior risco de desenvolver
DA; 2) CCL com comprometimento leve de multiplos dominios cognitivos
com maior risco de desenvolver outras sindromes demenciais, sendo DA
uma trajetoria possivel; 3) CCL com comprometimento de uma tinica fungao
cognitiva diferente de memoria com maior risco de desenvolver deméncia
frontotemporal e/ou afasia progressiva primaria. Todos os grupos poderiam
permanecer estaveis e nao evoluir para sindrome demencial.

Atualmente, o diagndstico da DA é feito com bases clinicas, observando-
se critérios para a classificacdo definida (cujos achados clinicos foram confir-
mados por exame anatomopatologico: placas senis, emaranhados neuro-
fibrilares, diminuigdo da densidade sindptica, especialmente na formagao
hipocampal e cdrtices de associagao), provdvel (distirbio de memoria asso-
ciado ao prejuizo de uma ou mais fungdes cognitivas) e possivel (de curso
atipico ou associada a outros fatores causais para deméncia) (McKHANN et
al., 1984).

Diante do crescente aumento de idosos no Brasil e no mundo, a alta
prevaléncia e incidéncia das doengas demenciais ja € uma realidade. Em
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decorréncia disso, o objetivo deste trabalho foi verificar a literatura exis-
tente no que se refere a prevencao das deméncias, em especial da doenga
de Alzheimer, e fatores que possam interferir no atraso da instalagdo de um
quadro demencial.

2 Desenvolvimento

Na atualidade, nao parecem existir provas de que qualquer medida
de prevencao é definitivamente bem-sucedida quanto as deméncias, espe-
cificamente a DA. Todos os estudos de medidas para prevenir ou atrasar os
efeitos do Alzheimer e das outras deméncias sao frequentemente infrutiferos.
De fato, estudos indicam relagdes entre fatores alteraveis, como dietas, risco
cardiovascular, uso de produtos farmacéuticos ou atividades intelectuais e a
probabilidade de desenvolvimento de Alzheimer da populagao. No entanto,
s0 mais pesquisas, incluindo testes clinicos, revelarao se realmente esses
fatores podem ajudar a prevenir a DA (MIDDLETON; YAFFE, 2009)

Polidori, Nelles e Pientka (2010) realizaram estudo com o objetivo de
analisar os conhecimentos atuais sobre as possiveis vantagens das inter-
vengoes de estilo de vida, com especial atengao para o condicionamento
fisico, atividade cognitiva, lazer e atividade social, bem como a nutri¢ao na
prevencao das deméncias. Os autores observaram que ha um grande nimero
de trabalhos publicados afirmando a necessidade de medidas adequadas
de prevengao das deméncias e desenvolvimento da DA. No entanto, atual-
mente ha grande dificuldade na elaboragao de diretrizes efetivas nesta area.
Isso depende, sobretudo de estudos randomizados controlados avaliando os
beneficios versus os riscos de intervengOes estratégias de estilo de vida parti-
cular. Em virtude do rdpido aumento de quadros deménciais, fatores como o
de estilo de vida e sua melhoria sao decisivos para a manutencao da satide.

2.1 Dieta

A dieta desempenha um papel crucial na prevengao das doengas
cronicas relacionadas com a idade. Os compostos bioativos como antioxi-
dantes, principalmente contidos em frutas e verduras, sao importantes para
a protegao contra o estresse oxidativo e nitrosativo. Esses processos tém sido
associados ao proprio envelhecimento e fisiopatologia do declinio cognitivo
e deméncia (MANGIALASCHE et al., 2009).



Fatores de risco para a deméncia, como a hipertensao, diabetes e obesi-
dade, podem ser modificados pela dieta. Estudos comprovam que uma dieta
rica em antioxidantes (vitaminas E e C) pode reduzir a inflamacao que esta
associada ao risco de deméncia e retardar o declinio cognitivo.

Burgener ef al. (2008) revisaram 34 estudos nas areas de restrigao dieté-
tica, antioxidantes e dieta mediterranea, os quais apresentaram provas de
que as intervengdes nutricionais contra a deméncia tém um grande potencial
de prevenir o desenvolvimento da deméncia. A inclusao de frutas e vegetais,
pao, trigo e outros cereais, azeite, peixe e vinho tinto pode reduzir o risco
de Alzheimer. Algumas vitaminas, como a B12, B3, C ou a B9, foram rela-
cionadas em estudos ao menor risco de Alzheimer, embora outros estudos
indiquem que nao tém nenhum efeito significativo no inicio ou desenvol-
vimento da doenca e podem ter efeitos secundarios. Algumas especiarias,
como a curcumina e o a¢afrdo, mostraram sucesso na prevengao da degene-
ragao cerebral em ratos de laboratério.

Pesquisas realizadas com idosos que consomem uma dieta mediter-
ranea, com maior consumo de frutas, vegetais e peixes, relataram que esses
podem ter um risco mais baixo para desenvolver deméncia (GILLETTE-
GUYONNET et al., 2007). Porém, em outros grandes estudos observacionais
nao foi encontrada nenhuma associagao entre ingestao de vitamina E e o risco
de deméncia. Autores referem que nao fica claro se as associagdes observadas
entre o uso de antioxidantes sao causais ou se sao devidas a confusao dos
dados, ou, ainda, a outros vicios da pesquisa (YAFFE et al., 2004).

O uso dos extratos de Ginkgo biloba (Gb) para tratamento e prevencao de
afeccdes relacionadas ao envelhecimento e, particularmente, de transtornos
da memoria, baseia-se em praticas médicas ancestrais e estende-se larga-
mente nos dias de hoje, necessitando de estudos sistematicos sobre a eficacia
de seus principios ativos. A inconstancia dos achados dos estudos clinicos
que avaliaram a eficdcia da Gb em transtornos demenciantes tem sido inter-
pretada com base em limita¢cdes metodologicas e também na gravidade da
deméncia das amostras selecionadas (FORLENZA, 2003). No tratamento
das deméncias e da doenga de Alzheimer trés efeitos biologicos, consisten-
temente demonstrados in vitro, sustentam os possiveis beneficios da Gb na
fisiopatologia da doenca de Alzheimer e outras deméncias: a prevencao da
neurotoxicidade pelo b-amildide, a inibigao de vias apoptoticas e a protecao
contra danos oxidativos (LUO et al., 2002, ZHOU; ZHU, 2000; LUO, 2001;
SASTRE et al., 2000).

A investigagao sobre o consumo de acidos graxos poli-insaturados em
relagdo aos resultados cognitivos também foi inconclusiva, embora outros
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estudos observacionais tenham mostrado que as pessoas que consumiam
acidos graxos poli-insaturados tinham menor risco de deméncias (FOTUHI;
MOHASSEL; YAFFE, 2009).

Os estudos neste ambito ainda se mostram contraditérios. Existem,
porém, diversos estudos que mostram resultados unanimes em afirmar que
uma dieta saudavel reduz o risco de doengas cardiovasculares e, consequen-
temente, oferece resultados positivos a satude.

2.2 Depresséao

Perturbagdes do humor afetam uma porcentagem consideravel de
individuos com DA em algum ponto da evolugdo da sindrome demencial.
Sintomas depressivos sao observados em até 40-50% dos pacientes, e trans-
tornos depressivos acometem algo em torno de 10-20% dos casos (WRAGG;
JESTE, 1989).

A histéria de depressao pode determinar um maior risco para o desen-
volvimento posterior da DA. Essa relacdo pode refletir um fator de risco
independente para a doenca (RAIMOND et al., 2006). Estudos mostram que
pessoas mais velhas, com sintomas de depressao, tém mais chances de ter
deméncia quando comparadas com individuos sem sintomas (JORM, 2001;
OWNBY et al., 2006). A depressao estd associada a elevados niveis de cortisol,
que podem danificar o hipocampo e aumentar o risco de deméncia. Além
disso, estudos recentes mostram que pessoas com depressao tém reforcado
deposito de substancia b - amiloide (BUTTERS et al., 2008).

Vérias hipoteses tém sido propostas para explicar as relagdes entre a
depressao e a deméncia (JORM, 2001):

* Depressao na deméncia: sintomas depressivos parte integrante do
processo demencial;

* Demeéncia com depressao: coexistem os dois fendmenos, porém o
quadro depressivo instalou-se num quadro demencial preexistente;

* Depressao com comprometimento cognitivo: depressao evolui com
dificuldades cognitivas, particularmente memoria recente e concentragao;

* Demeéncia na depressao: compromentimento cognitivo resulta do
processo depressivo (pseudodeméncia depressiva).

Em estudo recente, Naismith et al. (2010) avaliaram a eficacia do treina-
mento cognitivo em idosos com uma histéria de transtorno depressivo. Os
autores verificaram que o treinamento cognitivo pode ser uma técnica viavel
de prevengao secundaria para a depressao na idade avangada, em um grupo



que esta em risco para o declinio cognitivo e progressao para deméncia.
Autores sugerem que pesquisas adicionais sdo necessarias para verificar e
comprovar se os sintomas depressivos sdao um fator de risco efetivo para a
demeéncia. Da mesma forma, sugerem estudos adicionais para verificar se o
tratamento dos sintomas depressivos poderia reduzir o risco de deméncia
(MIDDLETON; YAFFE, 2009).

2.3 Engajamento Social

A boa qualidade de vida no idoso excede os limites individuais e deve
ser vista por multiplos aspectos, ou seja, uma velhice satisfatoria é resultado
da interagdo entre pessoas em mudanca vivendo em sociedade e de suas rela-
¢Oes intra, extraindividuais e comunitarias (NERI, 2007). A dimensao social
preservada, senso de produtividade, participacao e realizagao de atividades,
autoeficacia cognitiva, status social, entre outros, constituem fatores suposta-
mente protetores a doenga demencial, assim como a continuidade dos papéis
familiares e ocupacionais,a manutengao das relagdes sociais informais e das
redes de relagdes.

De acordo com Middleton e Yaffe (2009), pessoas com rico engaja-
mento social, quando comparadas com as socialmente inativas, possuem
menos predisposicao ao desenvolvimento da doenca citada. A reserva cogni-
tiva pode estar relacionada com esse fato. Atividades de lazer, atividades
fisicas e atividades cognitivas estdo normalmente aumentadas em pessoas
socialmente ativas, e as trés situacdes juntas proporcionam protegao contra
a deméncia. Uma das formas de explicar o efeito protetor do engajamento
social adequado é o estimulo cerebral proporcionado pelo convivio, estimu-
lando conexdes cerebrais e aumentando a reserva cognitiva.

Giles et al. (2005), em um estudo longitudinal australiano sobre enve-
lhecimento com 1.477 pessoas acima de setenta anos, questionaram os parti-
cipantes quanto a frequéncia e a quantidade de contatos que costumavam
ter com amigos, filhos, parentes ou conhecidos. Verificaram que as amizades
aumentavam muito mais a expectativa de vida do que, por exemplo, o contato
intimo com filhos e parentes. Segundo os pesquisadores australianos, manter
contatos com as pessoas que nos consideram importantes e nos dao valor tem
efeito positivo sobre a nossa satide, tanto fisica como mental. Assim, o estresse
e as tendéncias depressivas sdo reduzidos e comportamentos relevantes para
a sauide, como hébito de beber ou fumar, sofrem influéncias benéficas.
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Observa-se a comprovacao dos efeitos benéficos dos contatos sociais,
como nos casos também de doencas cardiovasculres, pressao alta e problemas
gastrointenstinais. Louks et al. (2005) descobriram que a circulacdo da inter-
leucina-6 no sangue de homens idosos com um grande circulo de amizades
¢ bem menor do que no sangue daqueles que sao sozinhos. Essa substancia
causadora de inflamagdes é considerada um fator de risco para doencas
cardiovasculares, pois estimula a arteriosclerose.

2.4 Atividade Cognitiva

Segundo Stern (2002), a reserva cognitiva pode ser entendida como um
conjunto de competéncias que dao suporte a algumas pessoas para manejar
com a progressao da patologia demencial. Esse conjunto de competéncias
¢ supostamente enriquecido pelas experiéncias vivenciadas nas relacdes
educacionais e/ou profissionais exercidas ao longo da vida.

Ha evidéncias epidemiolodgicas de que estilo de vida caracterizado pela
participacao em atividades de lazer de natureza intelectual e social esta asso-
ciado com um menor declinio cognitivo em idosos saudaveis e pode reduzir
o risco de deméncia incidente. H4 também evidéncias de estudos de imagem
funcional de que os individuos que exercem atividades de lazer, clinica-
mente, oferecem uma maior tolerancia A DA. E possivel que os aspectos da
experiéncia de vida, como o envolvimento em atividades de lazer, podem
resultar no funcionamento mais eficiente das redes cognitivas e, portanto,
numa reserva cognitiva que retarda o inicio das manifestagdes clinicas da
deméncia (POLIDORI et al., 2010).

E consenso que a atividade intelectual permanente parece protelar a
idade e o aparecimento das deméncias. Relatos levam a propor que idosos
cognitivamente ativos tém risco reduzido de desenvolvimento de doencas
demenciais e os que desenvolvem o processo patoldgico tendem a demons-
trar mais tardiamente os sintomas, uma vez que sao detentores da chamada
“reserva cognitiva”. Do ponto de vista neurobioldgico, a reserva cerebral é
entendida como a densidade sindptica neocortical, ou seja, o acimulo de
conexdes interneuronais na substancia cinzenta do cérebro (CAIXETA, 2009).
Dessa forma, a formacao cognitiva pode melhorar a memoria, o raciocinio
e a velocidade de processamento mental (CAIXETA, 2005; MIDDLETON;
YAFFE, 2009). O mesmo autor relata que o efeito da atividade fisica na
cognicao ainda ¢ bastante complexo e multifatorial. Nesse contexto se encon-
tram os niveis elevados de fatores neurotréficos envolvidos na reparacao



neuronal. Ainda, em termos de risco vascular aparece a atividade fisica como
neoformadora de capilares, fator este protetor ao risco citado. Para finalizar,
cita a menor quantidade de formacdo de placa amiloide em ratos com altos
indices de atividade fisica voluntaria.

Um grupo de pesquisadores do Centro Médico de St. Lukes, em Chicago,
acompanhou uma amostra de freiras e padres. Os sacerdotes foram subme-
tidos periodicamente a uma bateria de 19 testes neuropsicolégicos e, oito
anos apos, realizou-se a andlise da necropsia do cérebro de 130 religiosos.
Concluiram que a presenca de lesdes caracteristicas da doenga de Alzheimer
nao tinha associacdo com o nivel de escolaridade dos individuos. Porém,
quando analisaram o desempenho cognitivo nos testes, constataram que os
melhores desempenhos foram obtidos pelos mais escolarizados, nos quais a
doenga s6 se manifestou quando eram encontradas cinco vezes mais lesdes
cerebrais do que nos outros (CAIXETA, 2009).

A atividade cognitiva estd intimamente relacionada com o engajamento
social, uma vez que esta sujeita a um sistema de co-dependéncia. Estudos
(SILVER; JILINSKAIA; PERLS, 2001; ERICKSON; BARNES, 2003) tém
mostrado que o envelhecimento nao necessariamente vem acompanhado
de declinio e prejuizo cognitivo. Isso posto, a atividade cognitiva pode se
manter até a idade longeva. A estimulagao neuronal promovida pelo enga-
jamento social adequado promove a satide cognitiva, entre outros. Hultsch
et al. (1999) e Schaie (2005) citam que maior estimulagao, como treinamento
cognitivo e engajamento ativo em atividades intelectuais, estd diretamente
relacionada com menor risco de declinio cognitivo, assim como para desen-
volver a doenga de Alzheimer (WILSON et al., 2002).

De acordo com Siegers, Van Boxtel e Jolles (2008), os efeitos do trei-
namento em informatica e utilizacdo da internet também tém sido recente-
mente avaliados em um estudo randomizado controlado com 240 partici-
pantes idosos saudaveis, submetidos a treinamento ou nao, em trés sessoes
de treinamento de 4 horas durante duas semanas. O estudo apresenta dados
ndo conclusivos e abre possibilidade de discussdes futuras. Atividades
como leitura de livros ou jornais, escrever (mesmo sem finalidade direcio-
nada a algum objetivo especifico), fazer palavras cruzadas, jogos de tabu-
leiro ou cartas, participar de discussoes de grupo organizado e tocar instru-
mentos musicais colaboram com o aprimoramento da reserva cognitiva. A
inter-relacao dessas atividades (cognitivas e sociais) ocorre de acordo com
a interpretacdo do papel que é exigido no momento, corroborando, dessa
forma, com o bom desempenho em ambas as atividades e desencadeando um
melhor desempenho comportamental-cognitivo e social.
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Segundo Buschert, Bokde e Hampel (2010), a intervencao cognitiva €
uma terapia ndo invasiva que pode auxiliar na prevengdo e no tratamento
da DA. Com a intervengao cognitiva em idosos saudaveis e pacientes com
DA verificaram resultados positivos dessa abordagem. Os dados sugerem
que intervengdes cognitivas podem trazer beneficios terapéuticos para
pacientes com DA. Estudos funcionais e estruturais de ressonancia magné-
tica tém aumentado a compreensao dos mecanismos neurobiologicos subja-
centes ao envelhecimento e a neurodegeneracdo, mas o uso de técnicas de
neuroimagem para investigar o efeito da intervengdo cognitiva no cérebro
permanece largamente inexplorado. Os autores reforcam a necessidade de
futuras pesquisas sobre o uso de intervengdes cognitivas na DA e discussao
dos efeitos desta terapia sobre a modificacdo da doenca.

2.5 Atividade Fisica

Nao é apenas o exercicio intelectual que mantém o cérebro ativo, prote-
gendo-o ou amenizando os sintomas de um processo demencial. A ativi-
dade fisica tem uma importante fun¢ao nesse sentido. Em contrapartida, o
sedentarismo ¢ um grande vilao no desencadeamento de algumas formas de
demeéncias, em especial as de natureza vascular. A realizacao de uma meta-
analise que avaliou 18 pesquisas com homens e mulheres de 55 a 80 anos
demonstrou que a vida sedentaria aumenta o risco de deméncia. Um estudo
realizado pela Universidade de Harvard com 18 mil mulheres acima dos 65
anos concluiu que, quanto maior é o tempo dedicado a atividade fisica, espe-
cialmente caminhadas, mais lento é o declinio cognitivo (CAIXETA, 2009).

Polidori (2010) relata que o exercicio regular esta associado a um atraso
no inicio da deméncia e doenga de Alzheimer em uma populacao de 1.740
pessoas de 65 anos, acompanhadas por mais de seis anos. Quando 134
residentes de um lar de idosos com DA foram divididas em dois grupos e
submetidos a um exercicio coletivo de 60 minutos duas vezes por semana,
constataram-se um declinio mais lento na deficiéncia motora e aumento da
velocidade da marcha. Esses resultados foram apresentados apds 12 meses
de intervengao no grupo submetido ao exercicio coletivo em relagao ao grupo
de cuidados habituais. Porém, varias subjetividades foram encontradas
nestes estudos. Portanto, as pesquisas produzidas até agora no campo da
atividade fisica e prevencao de deméncia (primaria ou secundaria) em idosos
nao sao conclusivas e necessitam de continuidade de atengao. Necessitam ser
revistas, por meio de pesquisas adicionais, as questdes da melhor estratégia



em termos de intensidade, tipo e duracdo do exercicio.Pressupde-se que nao
ha provas suficientes sobre a eficacia dos programas de atividade fisica na
melhoria da cognicdo, comportamento, depressao, mortalidade em pessoas
com deméncia. Se, por um lado, ndo ha evidéncias suficientes que permitam
dizer se programas de atividade fisica sao benéficos para individuos com
demeéncia, hd uma grande variedade de artigos relevantes sobre a melhora da
fungao cognitiva nos idosos saudaveis praticantes de atividade fisica.

Em uma pesquisa realizada por Yaffe et al. (2001) com 5925 mulheres com
mais de 65 anos, observou-se a relagao entre a atividade fisica e a cognicao.
As mulheres com maior nivel de atividade fisica demonstraram declinio
cognitivo menor em relagao as que menos se movimentavam. A distancia
das caminhadas estava relacionada a cognigao, mas nao a velocidade, o que
reforca a ideia de que mesmo niveis moderados de atividade fisica podem
prevenir e limitar o declinio cognitivo em idosos.

Santin (2010) sugere que por meio da atividade fisica 0 movimento
humano passa a ter uma importancia no cuidado com a satide e em um
entendimento que ndo se reduz ao fisiolégico, mas se amplia a partir da
conceituacdo de movimento como um comportamento,uma postura, uma
presenca e uma intencionalidade, ou seja, desvinculadas de concepg¢des pura-
mente mecanicistas. A conceituagdo do processo de envelhecimento a partir
das relagdes estabelecidas com a atividade fisica pode ainda ndo possuir
verdades absolutas; por isso, necessita ser vista num contexto multidimen-
sional e dindmico, ainda sem resposta unificada.

2.0 Fator de Risco Vascular

De acordo com Caramelli e Barbosa (2002), a deméncia vascular, aqui
entendida como as mais diversas sindromes demenciais secundarias ao
comprometimento vascular do SNC, é a segunda causa mais frequente de
demeéncia em paises ocidentais, correspondendo a cerca de 10% dos casos,
com dados de prevaléncia encontrados entre 1,2% a 4,2% em individuos
acima de sessenta anos. Além disso, a associacao da doenca cerebrovascular
com a doencga de Alzheimer ocorre em cerca de 15% dos casos de deméncia.
Hipertensao arterial, diabetes, dislipidemias e tabagismo apontam como
fatores de risco iminente as doencas cerebrovasculares. Acima dos 85 anos, a
prevaléncia da doenga aumenta substancialmente, chegando a faixa dos 30%
dos individuos nessa faixa etaria.
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Segundo Smid ef al. (2001), o diagndstico de DV esta baseado na
presenca de fatores de risco, acompanhado pela presenca de um quadro
clinico abrupto relacionado a um acidente vascular encefalico ou acidente
isquémico transitério. De dificil diagndstico diferencial, necessita-se estabe-
lecer relagdo causal entre o comprometimento cerebrovascular e o quadro
demencial, uma vez que as doencas demenciais tipo Alzheimer e cerebrovas-
culares estao intimamente relacionadas. Nesse ponto, os exames de imagem
sdao importantes para o critério especifico de diferenciacdao,assim como os
sinais neuroldgicos focais especificos.

A tomografia computadorizada (TC) do cranio e a imagem por resso-
nancia magnética (RM) comumente evidenciam mdultiplas lesdes vascu-
lares do cdrtex cerebral e estruturas subcorticais. Porém, existem cada vez
mais evidéncias de que a deméncia vascular possa coexistir com a doenga
de Alzheimer (o que piora o progndstico desta), levando a uma confusao
diagnostica.

Middleton e Yaffe (2009) relatam que pessoas com hipertensao na meia
idade, assim como os diabéticos, tém risco significativamente aumentado de
desenvolver doengas demenciais na idade longeva. O rastreamento e acom-
panhamento das pessoas em grupo de risco devem ter como finalidade a
prevencgao precoce por meio de mudanca de estilo de vida. Novamente aqui a
associacao dos fatores de prevencao se apresenta de forma efetiva para mini-
mizar o risco de deméncia. Por ser uma doencga secundaria a um acometi-
mento vascular cerebral, é passivel de prevengao.

3 Consideragdes Finals

A prevengao da doenga demencial possui caracteristica multifatorial
e depende do estilo de vida que o adulto hoje adquire e pretende manter
até a longevidade. Tipo de dieta, saide emocional, engajamento social,
atividade cognitiva e diminuigao dos fatores de risco vascular sao itens de
potencial importancia na prevencao deste mal. Além desses, varios outros
fatores podem ser citados, uma vez que a combinacao de diversos padroes de
comportamento resulta em satide na sociedade que envelhece.

Nesse contexto, é importante salientar que se, por um lado, podemos
controlar alguns fatores relacionados ao desenvolvimento das deméncias,
por outro, existe a necessidade de modificar o estilo de vida e os maus habitos
impostos pela rotina da vida moderna. Assim, poderemos estar melhor
preparados para enfrentarmos os desafios impostos pela terceira idade.



Diante do exposto, observa-se a existéncia de um grande ntiimero de
pesquisas ainda em andamento acerca desse assunto especifico. A inter-
relagdo entre os fatores predisponentes da doenca demencial faz-se neces-
saria. O esclarecimento das possiveis controvérsias entre os estudos e
pesquisas adicionais convergira para novas perspectivas para o alcance da
longevidade com qualidade. A busca incessante de conhecimentos resultara
em estratégias efetivas de prevengao, assim como no atraso na instalacao da
doenga demencial e, até mesmo, na cura desta patologia.

CURRENT PERSPECTIVES ON ALZHEIMER'S
DISEASE PREVENTION

abstract

The elderly population is the fastest growing worldwide. With medical
advances and new concepts of quality of life, life expectancy has
been increasing. And on that basis, the medicine confronted a new
challenge: the rise of neurodegenerative diseases, which in most
cases, are linked to the aging process. Among the diseases of
aging, Alzheimer's disease is highly prevalent and has become a
public health problem. Currently, about 35 million people worldwide
are suffering from some form of dementia. This pathology involves
loss of memory and leads to important cognitive disorders. There-
fore, the objective of this study was to verify the existing literature
regarding the prevention of dementias or the delaying of the installa-
tion of a dementia. Recent studies show links between diet, depres-
sion, cardiovascular risk, social engagement, intellectual activities,
physical activity and the likelihood of developing Alzheimer's popu-
lation. The need for additional studies is important for clarifying the
relationship of these factors to the prevention or delay of dementias,
especially Alzheimer’s Disease.
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