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APRESENTACAO

A Doenga de Alzheimer ¢ uma enfermidade neurodegenerativa progressiva,
caracterizada principalmente pelo comprometimento da memoria, das fungoes
cognitivas e da autonomia do individuo. Seu impacto ultrapassa o ambito
bioldgico, alcangcando dimensdes emocionais, sociais e familiares, especialmente
em um contexto de envelhecimento populacional crescente. Compreender essa
condi¢do torna-se essencial para qualificar o cuidado, reduzir estigmas e
promover intervengoes mais eficazes e humanizadas.

Este livro foi concebido com o propdsito de apresentar uma abordagem clara,
atualizada e acessivel sobre a Doenca de Alzheimer, reunindo conhecimentos
cientificos fundamentais e aspectos clinicos relevantes. Ao longo da obra, sao
discutidos o0s mecanismos fisiopatologicos, os fatores de risco, os sinais e
sintomas iniciais, bem como a evolugao da doenga. A organizagao do conteado
busca favorecer o entendimento progressivo, respeitando diferentes niveis de
formacao do leitor.

Além dos fundamentos tedricos, a obra dedica atencao especial as estratégias de
diagndstico, tratamento e acompanhamento, considerando tanto as
intervengdes farmacoldgicas quanto as nao farmacoldgicas. Destaca-se a
importancia do diagnostico precoce e do cuidado continuo, fundamentais para
a manutencao da funcionalidade e da qualidade de vida. O livro reforca ainda
o papel da equipe multiprofissional na conducao do cuidado integral.

Outro aspecto central abordado € o impacto do Alzheimer na familia e nos
cuidadores, frequentemente expostos a sobrecarga fisica e emocional. A obra
reconhece o cuidador como parte essencial do processo terapéutico, enfatizando
anecessidade de apoio, orientacgao e educagao em sauide. Ao valorizar o cuidado
compartilhado, o livro contribui para praticas mais empaticas e sustentaveis no
manejo da doencga.

Assim, este livro destina-se a estudantes, profissionais da satide, cuidadores e
demais interessados em aprofundar seus conhecimentos sobre a Doenca de
Alzheimer. Ao integrar ciéncia, pratica clinica e sensibilidade humana, a obra
reafirma o compromisso com a promogao da saude, do acolhimento e da
dignidade das pessoas que convivem com essa condicao, fortalecendo uma
atuacao ética e baseada em evidéncias.
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PANORAMA GERAL E EPIDEMIOLOGIA
DO ENVELHECIMENTO
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O fendmeno do envelhecimento  populacional representa,

2

-
N

simultaneamente, um dos maiores triunfos da medicina moderna e um dos

A

desafios mais complexos para os sistemas de saude publica no século XXI. Para
o académico de medicina, compreender esse cendrio nao € apenas um exercicio
de memorizacgao de dados estatisticos, mas a construcao de uma base necessaria
para enfrentar o que muitos especialistas ja denominam de epidemia silenciosa.
A medida que a transi¢do demografica avanga, a inversao da piramide etaria
traz consigo uma mudanga profunda no perfil de morbimortalidade das
populacdes. Se no inicio do século passado a preocupacao central residia nas
doencas infectocontagiosas, hoje o foco se desloca para as doengas cronico-
degenerativas, entre as quais as deméncias ocupam um lugar de destaque
absoluto pela sua capacidade de comprometer a autonomia e a dignidade da

pessoa idosa.

No panorama global, os numeros sao tao grandiosos quanto
preocupantes. Estima-se que mais de 55 milhoes de pessoas vivam com

‘ demeéncia em todo o mundo, e a Organizacao Mundial da Saude projeta que

esse numero possa chegar a 139 milhdes até o ano de 2050. A Doenga de
Alzheimer (DA) é a principal protagonista dessa crise, sendo responsavel por
cerca de 60% a 80% de todos os casos de sindrome demencial. E fundamental
notar que, historicamente, acreditava-se que o declinio cognitivo era uma parte

intrinseca e inevitavel do "ficar velho" — o conceito ja ultrapassado de
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senilidade. Hoje, contudo, a ciéncia médica é enfdtica: embora a idade avangada
seja o fator de risco isolado mais significativo para o desenvolvimento da DA, a

doenca nao é um processo fisiologico normal do envelhecimento.

A dinamica epidemioldgica no Brasil apresenta particularidades cruciais.
Diferentemente de nag¢des europeias ou do Japao, onde o envelhecimento
ocorreu de forma gradual ao longo de quase um século, o Brasil envelhece em
um ritmo acelerado e comprimido em poucas décadas. Essa rapidez nao
permitiu que a infraestrutura socioeconOmica e o sistema de satude se
adaptassem plenamente para oferecer o suporte necessario. Estimativas
nacionais apontam que aproximadamente 1,2 milhao de brasileiros vivem com
algum tipo de deméncia, e a incidéncia estd em ascensao. O impacto é acentuado
pelas desigualdades sociais, uma vez que baixos niveis de escolaridade e o
acesso limitado a cuidados preventivos cardiovasculares sao fatores de risco
modificaveis que, em paises de baixa e média renda, contribuem

significativamente para a carga da doenga.

Ao analisar a incidéncia — a taxa de novos casos que surgem anualmente
—, percebemos que o risco de desenvolver Alzheimer dobra aproximadamente
a cada cinco anos apds os 65 anos de idade. Esse crescimento exponencial coloca
o clinico diante de uma realidade inevitavel: em qualquer especialidade que
venha a seguir, o contato com pacientes no espectro do declinio cognitivo sera
frequente. A prevaléncia, por sua vez, reflete o acaimulo de casos existentes e
destaca o prolongamento da sobrevivéencia desses pacientes, muitas vezes em
estados de dependéncia severa, o que sobrecarrega nao apenas o sistema

hospitalar, mas o nucleo familiar e os cuidadores. O custo econdomico e

8|Pagina
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emocional do manejo da DA ¢ multibiliondrio, envolvendo gastos com
medicagOes, hospitalizagdes por complicagdes secundarias e a perda de

produtividade dos familiares que se dedicam integralmente ao cuidado.

Um ponto critico que este panorama epidemioldgico revela € o
subdiagnostico. Estima-se que apenas uma fracdao dos individuos com
Alzheimer receba um diagnodstico formal em estdgios precoces. Muitas vezes, os
sintomas iniciais, como a perda de memoria episodica recente ou a
desorientacdo temporal sutil, sdo ignorados ou atribuidos ao estresse e a
depressao. No contexto académico, € imperativo treinar o olhar clinico para
distinguir o esquecimento benigno, que nao afeta a funcionalidade, do
comprometimento cognitivo leve, que muitas vezes serve como o precursor
clinico da DA. O atraso no diagndstico priva o paciente da oportunidade de
intervencdes farmacoldgicas e nao farmacoldgicas que, embora ainda nao
oferecam a cura, sao fundamentais para a manutencao da qualidade de vida e

para o planejamento da progressao inevitavel da doenca.

A relevancia da Doenga de Alzheimer também se estende a compreensao
de que ela é uma condigao de longa duragao, com uma fase pré-clinica que pode
durar décadas. Enquanto a prevaléncia foca no paciente que ja manifesta a
sindrome demencial, a epidemiologia moderna comeca a olhar para a janela de
oportunidade que existe muito antes dos primeiros sinais clinicos. Identificar
fatores que aceleram ou protegem o cérebro durante o envelhecimento tornou-
se uma prioridade de pesquisa. O conceito de reserva cognitiva, por exemplo,

explica por que individuos com maior nivel educacional podem resistir por
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mais tempo as alteragdes patologicas da doencga antes de demonstrarem declinio

funcional externo.

A formacao médica, portanto, deve estar alinhada a essa urgéncia. Nao
basta apenas reconhecer o paciente em fases avangadas de desorientacgao e perda
de fungdes basicas; o verdadeiro valor clinico reside na capacidade de
interpretar as estatisticas como um chamado para a acdo precoce. A prevaléncia
crescente significa que a Doenca de Alzheimer deixara de ser uma nota de
rodapé em tratados de neurologia para se tornar o cotidiano das unidades
basicas de satude, das enfermarias e dos consultdrios de geriatria e psiquiatria.
Compreender que o Brasil terd uma das maiores populacdes de idosos do
mundo em poucos anos € entender o tamanho da responsabilidade que o

diagnostico correto e 0 manejo clinico humanizado carregam.

Dessa forma, a andlise epidemioldgica e o estudo do envelhecimento
fornecem a moldura necessaria para que se possa olhar para dentro do
organismo. Entender que a DA é uma doenga prevalente e silenciosa exige que
o conhecimento ultrapasse os numeros e alcance a biologia. Para que o
reconhecimento de sinais precoces seja possivel, é preciso compreender o que o
tempo e a patologia fazem com a arquitetura cerebral, transformando o que
antes era um mapa vibrante de conexdes em um territdrio marcado pela atrofia
e pelo siléncio sinaptico. Reconhecer a magnitude da Doenga de Alzheimer nas
estatisticas globais e brasileiras é, em ultima analise, o primeiro passo para o
desenvolvimento de um raciocinio clinico que valorize cada sutil alteracao de
memoria e comportamento, preparando o médico para intervir onde a biologia

comeca a falhar. Todas essas transformacgOes estruturais que as estatisticas

10|Pagina
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tentam traduzir tém um endereco certo no sistema nervoso central, e é para la
que a investigacao deve agora se voltar, focando naqueles centros de
processamento que sao os primeiros a sofrer o impacto dessa marcha

degenerativa.
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NEUROANATOMIA APLICADA A
DOENCA DE ALZHEIMER

Para que o académico de medicina compreenda a progressao clinica da
Doenca de Alzheimer (DA), é imperativo que o conhecimento saia do campo das
estatisticas e se ancore na precisao da neuroanatomia funcional. A doenga nao
se manifesta de forma difusa e aleatdria desde o inicio; pelo contrario, ela segue
uma coreografia neuroanatomica estereotipada, iniciando-se em regioes
profundamente localizadas no lobo temporal medial. Compreender essa
geografia cerebral é a chave para correlacionar o que o paciente relata no
consultorio com o que estd ocorrendo microscopicamente em seus circuitos

neurais.

O epicentro desse processo €, sem duvida, o cértex entorrinal. Localizado
no giro parahipocampal, o cortex entorrinal atua como a principal interface
entre 0 mundo exterior e o hipocampo. Ele funciona como uma estagao de
revezamento ou um "funil" que recebe informagdes processadas de
praticamente todas as dareas de associacao cortical — visdo, audicao,
somatossensorial — e as direciona para o sistema de formacao da memoria. Na
Doenca de Alzheimer, esta € frequentemente a primeira drea a exibir evidéncias
de degeneracao neurofibrilar. Quando o cortex entorrinal comeca a falhar, a
comunicagao entre o neocortex e o hipocampo € interrompida. O resultado
clinico € uma desconexao: o paciente percebe o ambiente, mas as informagoes
nao conseguem ser integradas e enviadas para o armazenamento de longo

prazo.
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Avangando pela via perfurante, chegamos ao hipocampo, uma estrutura
em forma de cavalo-marinho que é, talvez, a regido mais icOnica da
neurobiologia da memoria. O hipocampo nao € um depdsito de memorias
antigas, mas sim o processador central necessario para a consolidagao de novas
memorias episddicas e declarativas. Ele é dividido em subcampos — como o
giro denteado e as areas CAl a CA4 — cada um com fungoes especificas no
processamento da informacao. Na DA, a atrofia do hipocampo é um marcador
radioldgico cldssico. A vulnerabilidade seletiva dos neurdnios piramidais,
especialmente na drea CA1, explica por que o esquecimento de fatos recentes é
o sintoma cardinal. O paciente consegue lembrar-se com clareza de episddios
da sua infancia, pois estas memorias ja foram consolidadas e transferidas para
o cortex cerebral ao longo de décadas, mas € incapaz de recordar o que almogou
hd duas horas, pois o '"processador" hipocampal estd severamente

comprometido.

A compreensao da memoria na DA exige que o estudante olhe além do
hipocampo isolado e considere o complexo hipocampal e o sistema limbico
como um todo. O sistema limbico é o centro das emocoes e da memoria, e suas
conexoes sao fundamentais para dar significado ao que vivemos. O férnix, uma
via de projecao de substancia branca que emerge do hipocampo, conecta essa
estrutura aos corpos mamilares do hipotalamo e ao tdlamo anterior, formando
o classico Circuito de Papez. Na neuroanatomia aplicada a DA, a degeneragao
destas vias de conexao explica a desorientagao espacial. O hipocampo contém
as chamadas "células de lugar" (place cells), que permitem que criemos mapas

mentais do ambiente. Quando o hipocampo e suas conexdes limbicas
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degradam, o paciente se perde em trajetos que antes eram automaticos, uma vez
que a capacidade de navegacao espacial depende da integridade desses

circuitos.

Outra estrutura critica no sistema limbico frequentemente afetada € a
amigdala, situada anteriormente ao hipocampo. A amigdala é responsavel pelo
processamento emocional, especialmente o medo e a agressividade. A patologia
da DA na amigdala correlaciona-se com os sintomas neuropsiquidtricos da
doenga, como a ansiedade, a irritabilidade e, em estagios mais avancados, a
apatia ou a desinibi¢do. A proximidade anatomica e a densa conectividade entre
a amigdala e o hipocampo explicam por que lembramos com mais facilidade de
eventos carregados de emocido. A medida que ambas as estruturas sofrem
atrofia, o paciente perde nao apenas a precisao factual dos eventos, mas também

a ressonancia emocional que estes costumam evocar.

Nao podemos negligenciar o papel do neocortex, especialmente o cértex
associativo. Embora a doenga comece no lobo temporal medial, ela se expande
para as areas de associacao parietal e temporal lateral. Isso explica por que, apds
a perda de memoria inicial, surgem as afasias (dificuldades de linguagem), as
agnosias (incapacidade de reconhecer objetos ou rostos) e as apraxias
(dificuldade em realizar movimentos motores coordenados com proposito). O
dano ao cortex pré-frontal, embora ocorra geralmente mais tarde do que no lobo
temporal, impacta as fungdes executivas, prejudicando o julgamento, o

planejamento e a capacidade de resolver problemas simples do cotidiano.

Para o médico em formacao, a visualizacao dessas estruturas em exames
de imagem, como a ressonancia magnética, torna-se uma ferramenta
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diagnostica poderosa. A avaliacdo da espessura do cértex entorrinal e do
volume hipocampal ndo é apenas um dado anatdmico, mas um indicador do
estagio patologico em que o paciente se encontra. A dilatagio dos cornos
temporais dos ventriculos laterais, por exemplo, é uma consequéncia direta da
perda de tecido no hipocampo subjacente. Ao observar uma imagem
radiologica, o académico deve ser capaz de projetar o impacto funcional: uma
atrofia visivel no giro temporal superior sugere que o paciente em questao tera

dificuldades crescentes na compreensao da linguagem oral.

A neuroanatomia da Doencga de Alzheimer ¢, portanto, a base sobre a qual
se constroi toda a semiologia demencial. Ao compreender que o coOrtex
entorrinal é o portao de entrada para a memoria e que o hipocampo € seu motor
de consolidacdao, o diagndstico precoce deixa de ser uma busca por testes
laboratoriais complexos e passa a ser o reconhecimento de falhas em sistemas
anatomicos especificos. Esta vulnerabilidade seletiva de certas populagoes
neuronais em areas como o sistema limbico e o lobo temporal medial desafia a
medicina a entender o porqué de certas células morrerem enquanto outras
permanecem intactas. Essa investigacdo nos leva inevitavelmente ao nivel
molecular, onde a arquitetura macroscopica que revisamos comega a ser
desmontada por processos bioquimicos invisiveis, especificamente aqueles que
envolvem o processamento proteico defeituoso que leva ao colapso da

homeostase neuronal.
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Compreender a Doenga de Alzheimer exige que o académico de medicina

,’13!-.

mergulhe na complexidade da biologia molecular, pois € na escala nanoscopica
das membranas neuronais que a doenca inicia sua trajetdria destrutiva. A
hipdtese da cascata amiloide, proposta originalmente na década de 1990,
permanece como o pilar central para entender a patogénese da doencga. Ela
postula que o evento primario e desencadeador da DA é o desequilibrio entre a
producao e a depuracdo do peptideo beta-amiloide (Af), levando ao seu
acumulo e subsequente agregacao em placas séneis extracelulares. Para
entender como um constituinte normal do cérebro se torna uma toxina letal,
devemos analisar detalhadamente o metabolismo da Proteina Precursora

Amiloide, a APP.

A APP é uma proteina transmembrana do tipo I, expressa em altos niveis
nos neurdnios e concentrada nas sinapses. Embora sua fungao exata ainda seja
objeto de estudo, acredita-se que ela desempenhe papéis importantes na

plasticidade sinaptica, na adesao celular e no crescimento axonal. O destino da

APP é determinado por um processo de clivagem proteolitica realizado por
enzimas denominadas secretases. Existem duas vias metabdlicas principais que
competem pelo processamento da APP: a via nao-amiloidogénica e a via

amiloidogeénica.

Na via nao-amiloidogénica, que é a rota predominante em condicOes

fisioldgicas saudaveis, a APP é primeiramente clivada pela enzima alfa-
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secretase. Essa clivagem ocorre exatamente no meio do dominio da sequéncia
beta-amiloide, impedindo, portanto, a formacao do peptideo patogénico. O
resultado dessa acao € a liberagao de um fragmento soltvel chamado sAPPq,
que possui propriedades neuroprotetoras e troficas, e a manutencao de um
fragmento C-terminal na membrana (C83), que é posteriormente processado

pela gama-secretase de forma indcua.

O cerne da fisiopatologia da Alzheimer reside na mudanga para a via
amiloidogeénica. Nesse processo, a primeira clivagem ¢ realizada pela enzima
beta-secretase, também conhecida como BACEl (Beta-site APP Cleaving
Enzyme 1). Diferente da alfa-secretase, a BACE1l corta a APP em uma
extremidade especifica que deixa a sequéncia beta-amiloide intacta, liberando
um fragmento chamado sAPP( e gerando um fragmento retido na membrana
conhecido como C99. E sobre este fragmento C99 que a terceira protagonista, a

gama-secretase, exercera sua funcgao.

A gama-secretase €, na verdade, um complexo multiproteico complexo,
onde a proteina presenilina desempenha o papel catalitico central. Esta enzima
realiza uma clivagem intramembranosa no fragmento C99, liberando finalmente
o peptideo beta-amiloide (AP) no espago extracelular. O comprimento desse
peptideo pode variar, mas as duas formas mais comuns sao o APB-40 e o Ap3-42.
Aqui reside um detalhe técnico de extrema relevancia clinica: enquanto o A3-40
€ produzido em maior quantidade e é relativamente solavel, o AB-42 é mais
hidrofdbico, possui maior tendéncia a agregacao e € o principal componente das

placas neuriticas encontradas nos cérebros de pacientes com Alzheimer.
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Uma vez liberado, o AB-42 nao se torna imediatamente uma placa sébil.
Ele passa por um processo de oligomerizagao. Inicialmente, formam-se
mondmeros, que se agrupam em dimeros, trimeros e oligdmeros soluveis de
alto peso molecular. Evidéncias cientificas robustas sugerem que sao esses
oligdmeros soluiveis, e nao as placas insoluveis em si, as entidades mais
neurotodxicas. Eles sao capazes de se difundir no parénquima cerebral, interferir
na sinalizagdo sindptica, induzir estresse oxidativo e provocar disfungao
mitocondrial muito antes de a primeira placa ser visivel em um exame de

imagem ou lamina histologica.

O actmulo desses peptideos ocorre por dois mecanismos principais que o
meédico deve diferenciar: o aumento da producgao ou a falha na depuragao. Nos
casos de Alzheimer familiar de inicio precoce, muta¢des nos genes da APP ou
das Presenilinas 1 e 2 forcam o metabolismo para a via amiloidogénica ou
aumentam a proporcao de AP-42 em relacao ao Ap-40. Ja& no Alzheimer
esporadico, que representa a vasta maioria dos casos na populacao idosa, o
problema parece residir majoritariamente em uma falha dos mecanismos de
"limpeza" do cérebro, incluindo o sistema glinfatico e a degradagao enzimatica

proteolitica.

As placas beta-amiloides, portanto, representam o estagio final de um
longo processo de agregacao. Elas sao depositos extracelulares que, além do A,
recrutam microglias ativadas e astrocitos reativos, desencadeando uma cascata
inflamatoria localizada. Essa inflamagao cronica contribui para o dano neuronal
e para a ruptura das redes de comunicagao sinaptica que discutimos

anteriormente ao abordar a anatomia do hipocampo. A presenca dessas placas
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altera o microambiente neuronal, criando condi¢oes hostis para a sobrevivéncia

celular.
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Para o estudante de medicina, € vital entender que a clivagem pela beta e

gama-secretase € o alvo de inumeras tentativas terapéuticas. Compreender a

| .

bioquimica destas enzimas permite entender por que certas drogas falharam em

Bt estudos clinicos e por que 0s novos anticorpos monoclonais focam na remogao
dessas formas agregadas de amiloide. A hipdtese amiloide oferece a explicagao
para o "gatilho" da doenga, mas ela nao explica sozinha a morte neuronal
massiva. A presenca do amiloide parece desencadear uma série de eventos
secundarios no interior da célula, sendo o mais devastador deles a
desestabilizagdo de outra proteina essencial para a integridade estrutural do
neurdnio, transformando uma patologia de depdsitos extracelulares em uma

catastrofe intracelular irreversivel.
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FISIOPATOLOGIA II:~PROTEiNA TAU E
NEURODEGENERACAO

Se a hipotese amiloide nos ajuda a compreender o gatilho extracelular e a
formacao das placas séneis, € no interior do neurénio que encontramos o
carrasco final da viabilidade celular: a proteina tau. Para o académico de
medicina, entender a patologia da tau é fundamental, pois, ao contrario das
placas beta-amiloides, a progressao dos emaranhados neurofibrilares apresenta
uma correlacdo muito mais estreita e direta com o declinio cognitivo e a
severidade dos sintomas clinicos observados no paciente. Enquanto o amiloide
parece preparar o terreno, a tau é a responsavel pela execucao da morte

neuronal.

Em condigoes fisiologicas normais, a proteina tau € uma proteina soltuvel
essencial para a manutencao da arquitetura dos neurdnios. Sua principal fungao
¢ estabilizar os microtibulos, que funcionam como os "trilhos" de um sistema
ferroviario complexo dentro dos axonios. Esses microtibulos sao vitais para o
transporte axonal, permitindo que vesiculas carregadas de neurotransmissores,
nutrientes e organelas se desloquem do corpo celular até as fendas sindpticas. A
afinidade da tau pelos microttibulos é regulada por processos de fosforilacao e
desfosforilacao; a adicao de grupos fosfato faz com que ela se desprenda
momentaneamente para permitir o trafego celular, ligando-se novamente em

seguida para garantir a rigidez estrutural.

O colapso se inicia quando ocorre um desequilibrio nesse processo,

levando a hiperfosforilagao da proteina tau. Sob a influéncia do ambiente toxico
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gerado pelos oligdbmeros de beta-amiloide, enzimas quinases tornam-se
hiperativas, adicionando uma quantidade excessiva de grupos fosfato a tau.
Uma vez hiperfosforilada, a proteina tau perde sua afinidade pelos
microtiabulos e se desprende definitivamente. Sem o suporte da tau, os
microtubulos se desintegram, desfazendo o sistema de transporte interno do
neuronio. Imagine uma cidade onde os trilhos do trem se desfazem: os
suprimentos basicos param de chegar as periferias (as sinapses) e os residuos
param de ser removidos. O neurdnio, privado de nutrientes e incapaz de se

comunicar, entra em um estado de faléncia funcional.

A tau livre no citoplasma, agora com uma conformacao alterada, torna-se
"pegajosa”. Ela comeca a se agrupar em pequenos filamentos helicoidais
pareados que, com o tempo, se agregam em estruturas volumosas conhecidas
como emaranhados neurofibrilares (ENF). Esses emaranhados sao marcos
patologicos intracelulares da Doenca de Alzheimer. Eles ocupam o espago
citoplasmatico, comprimem organelas e interferem no metabolismo basal da
célula. Mais grave ainda é a descoberta recente de que a tau patologica possui
um comportamento prion-like: ela é capaz de se espalhar de um neuronio para
outro através das sinapses, "contagiando" células saudaveis e induzindo a

hiperfosforilagao da tau vizinha.

Esse mecanismo de propagacao explica a progressao previsivel da doenca
que revisamos na neuroanatomia. A patologia da tau geralmente comega no
cortex entorrinal e no hipocampo (Estagios I e II de Braak), onde causa os
primeiros lapsos de memdria episodica devido a morte neuronal nessas areas

criticas. A medida que os emaranhados se espalham para as areas de associagao
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temporal e parietal (Estagios IIl e IV), o paciente comeca a apresentar
dificuldades de linguagem e orientacdo espacial. Finalmente, quando a tau
atinge o neocortex associativo de forma difusa (Estagios V e VI), a deméncia

torna-se severa, com perda global de fung¢des cognitivas e comportamentais.

O impacto da degeneracao da tau na sinapse é devastador. Antes mesmo
que o neurdnio morra de fato, a perda da estabilidade do microtabulo resulta
em uma "poda sindptica" patoldgica. As extremidades dos axonios e dendritos
retraem-se, e 0s contatos sinépticos desaparecem. Como a memoria e a
inteligéncia dependem da forga e da integridade dessas conexdes, a desconexao
neuronal precede em muito o desaparecimento fisico do neurdénio. Na lamina
histoldgica, o que o patologista observa como um "neur6nio fantasma" — um
emaranhado neurofibrilar que permanece onde antes havia uma célula viva —

¢ o testemunho silencioso de uma batalha metabdlica perdida.

Para o clinico, € essencial entender que a hiperfosforilagao da tau nao é
apenas um subproduto do amiloide, mas um processo que ganha autonomia.
Isso explica por que remover as placas amiloides em estdgios avancados da
doenca muitas vezes nao reverte os sintomas; uma vez que a "tempestade de
tau" foi desencadeada e os microtibulos colapsaram, o destino daquela
populacao neuronal estd praticamente selado. A detecgao da tau fosforilada (P-
tau) no liquido cefalorraquidiano ou através de PET-scan de tau tornou-se um
dos biomarcadores mais precisos para prever o declinio funcional iminente do

paciente.

Dessa forma, a neurodegeneracao na Doenca de Alzheimer € o resultado
de uma pinga patologica: de um lado, o insulto extracelular das placas
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amiloides; do outro, o colapso intracelular provocado pela tau. No entanto, este

cendrio de destrui¢do nao ocorre em um vacuo. No momento em que os

microtdbulos comecam a falhar e as proteinas se agregam, o sistema de

vigilancia imunologica do cérebro € ativado. O que deveria ser uma resposta de

protecao transforma-se em um elemento de agressao adicional, onde a tentativa
do organismo de limpar os detritos proteicos acaba gerando um estado de fogo

amigo, intensificando ainda mais o dano as sinapses que ainda restam.
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FISIOPATOLOGIA 1ll: O PAPEL DA
NEUROINFLAMACAO

Para o académico de medicina, a compreensao da Doenca de Alzheimer
(DA) frequentemente se inicia pelo bindmio amiloide-tau, mas a visao
contemporanea da patogénese exige a inclusao de um terceiro e decisivo pilar:
a neuroinflamacao. O cérebro ndao ¢ um o6rgao imunologicamente passivo; ao
contrario, ele possui um sistema de defesa intrinseco e altamente sofisticado,
cuja desregulacao ¢ um dos motores mais potentes da degeneragao sindptica.
Na DA, a inflamac¢do nao é apenas uma consequéncia passiva da morte
neuronal, mas um processo ativo que muitas vezes precede e acelera o declinio
cognitivo, transformando o microambiente cerebral em um cenario de

hostilidade metabdlica.

O protagonista absoluto dessa resposta imunoldgica inata € a microglia.
Estas células, de origem mieloide, atuam como os sentinelas residentes do
Sistema Nervoso Central (SNC). Em um cérebro saudavel, as microglias estao
em um estado constantemente "vigilante", utilizando seus prolongamentos
moveis para monitorar a integridade sindptica e remover debris celulares.
Contudo, na presenca das placas beta-amiloides e dos agregados de proteina
tau que discutimos anteriormente, a microglia sofre uma mudanga fenotipica
drastica. Os padrdoes moleculares associados ao dano (DAMPs) ativam
receptores de reconhecimento de padrdes na superficie microglial, como o

TREM2 e 0 CD33, desencadeando um estado de ativacao cronica.
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Uma vez ativada, a micréglia assume um papel ambiguo. Inicialmente, ela
tenta exercer uma fungao protetora através da fagocitose das fibrilas de beta-
amiloide, tentando conter a expansao das placas. No entanto, com a progressao
da doenca e o acimulo persistente de proteinas mal dobradas, esse sistema de
limpeza torna-se ineficiente e sobrecarregado. A microglia, entao, passa a liberar
mediadores pré-inflamatorios, como citocinas (TNF-a, IL-1p), quimiocinas e
espécies reativas de oxigénio (EROs). Esse estado de ativacao persistente cria
um ciclo de retroalimentacao positiva deletério: a inflamagao induz mais dano
celular, que por sua vez libera mais sinais de alerta, perpetuando a ativagao

imune.

Esse fenomeno de "fogo amigo" é particularmente evidente na perda de
sinapses. Em um processo conhecido como poda sinaptica mediada pelo
sistema complemento, a microglia ativada passa a marcar e fagocitar sinapses
vidveis de forma erronea. Proteinas do sistema complemento, como Clq e C3,
depositam-se sobre os terminais pré-sindpticos em resposta aos sinais
inflamatdrios, servindo como "etiquetas" que instruem a microglia a destruir
essas conexoes. Como a rede sindptica € a base neuroanatomica da memoria e
do raciocinio, essa destruicio imunomediada é um dos principais

determinantes da perda de funcao executiva no paciente com Alzheimer.

Os astrocitos, as maiores células da glia e fundamentais para o suporte
metabolico dos neurdnios, também desempenham um papel crucial nesse
cenario. Na DA, observamos a astrogliose reativa, um processo no qual os
astrocitos alteram sua morfologia e funcao. Eles perdem a capacidade de manter

a homeostase do glutamato e de fornecer suporte trofico aos neuronios,
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passando a secretar moléculas pro-inflamatorias que exacerbam a resposta
microglial. Além disso, a barreira hematoencefalica muitas vezes torna-se
permeavel no envelhecimento patologico, permitindo o influxo de células
imunes periféricas e proteinas plasmaticas que intensificam o estado

inflamatorio parenquimatoso.

Um conceito fundamental que o futuro médico deve compreender é o da
senescéncia celular associada a inflamagao, frequentemente chamado de
inflammaging. Com o avancar da idade, as células imunes do SNC perdem sua
plasticidade e tornam-se menos eficientes na resolu¢ao da inflamacao. Na
Doenca de Alzheimer, essa senescéncia € acelerada. A microglia ativada de
forma cronica entra em um estado de exaustdao, onde nao consegue mais
proteger os neurdnios nem remover as fibrilas de tau, mas continua a secretar
substancias neurotoxicas. Esse ambiente bioquimico toxico reduz o limiar para

a morte neuronal e prejudica qualquer tentativa de reparo enddgeno.

A relevancia clinica da neuroinflamacado € evidenciada pelo fato de que
biomarcadores inflamatdrios no liquido cefalorraquidiano correlacionam-se
com a velocidade da atrofia cerebral. Estudos epidemioldgicos sugeriram no
passado que o uso de anti-inflamatorios nao esteroidais (AINES) poderia ter um
efeito protetor, mas ensaios clinicos focados em suprimir a inflamagao em
pacientes ja diagnosticados demonstraram resultados frustrantes. Isso indica
que a inflamagao na DA € um processo complexo: sua modulagao deve ser feita
no momento certo e de forma especifica, visando restaurar as fungoes protetoras

da glia e ndo apenas suprimir sua atividade.
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A integracao dos conhecimentos de neuroinflamag¢dao com a anatomia

funcional e a proteopatia (amiloide e tau) permite uma compreensao holistica

da doenca. Nao estamos lidando apenas com uma falha de "hardware"

|
|

\i " neuronal, mas com um colapso completo do ecossistema cerebral. A ativagao
=

microglial € o elo que une o acumulo de proteinas toxicas a morte celular

f
-

massiva. Esta interagao entre genética e ambiente celular torna-se ainda mais
evidente quando observamos que as variagoes genéticas que mais aumentam o
risco de desenvolver a doenga estao frequentemente localizadas em genes que
regulam a fungdao imune inata do cérebro. Assim, a investigacao da
vulnerabilidade do paciente exige agora que olhemos para o seu codigo
genético, onde os riscos hereditarios e as predisposi¢des moleculares desenham

: o futuro da sua satude cognitiva.

5
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GENETICA DA DOENGCA DE ALZHEIMER:
RISCOS E HEREDITARIEDADE

A genética da Doenca de Alzheimer (DA) é um dos campos mais
fascinantes e clinicamente relevantes da medicina moderna, pois permite
distinguir duas formas da doenga que, embora compartilhem achados
patoldgicos, possuem trajetdrias bioldgicas e implicagoes familiares distintas.
Para o académico de medicina, é fundamental compreender que a DA nao é
uma condi¢ao puramente esporadica ou puramente hereditdria; ela se manifesta
em um espectro onde a influéncia do cddigo genético pode variar de um
aumento sutil na suscetibilidade até uma determinacao quase absoluta do

destino clinico.

No topo desse espectro de determinagdo, encontramos a Doenca de
Alzheimer Familiar de Inicio Precoce (DAFIP). Embora represente menos de 1%
a 5% de todos os casos, o estudo dessa variante foi o que permitiu o
desenvolvimento da hipotese amiloide. A DAFIP caracteriza-se por uma
heranca autossomica dominante, o que significa que filhos de um portador
possuem 50% de chance de herdar a mutacao e desenvolver a doenga. Trés genes
principais foram identificados como os culpados nesse cenario: APP, PSEN1 e

PSEN2.

O gene da Proteina Precursora Amiloide (APP), localizado no
cromossomo 21, € o local das primeiras mutacdes descobertas. Mutac¢des neste
gene forcam o metabolismo da APP para a via amiloidogénica ou alteram a

estabilidade do peptideo A3 pds-clivagem. Um exemplo cldssico da relevancia

28|Pagina
|Pag o [



oo FER

} -

-t

A A
- N

desse gene € observado na Sindrome de Down (Trissomia do 21). Pelo fato de
possuirem uma copia extra do gene APP, esses individuos produzem niveis
mais elevados da proteina desde o nascimento, resultando no desenvolvimento

de patologia amiloide quase universalmente por volta dos 40 anos de idade.

Todavia, as mutacoes no gene da Presenilina 1 (PSEN1), situadas no
cromossomo 14, sao as causas mais comuns de Alzheimer autossOmico
dominante. A presenilina 1 ¢ o componente catalitico do complexo gama-
secretase que discutimos no estudo da fisiopatologia molecular. Mutagoes nesse
gene alteram o local de clivagem da gama-secretase, aumentando drasticamente
a razao entre o peptideo A3-42 (o0 mais propenso a agregacao) e o Ap-40. Menos
frequentes, mas com efeito similar, sao as muta¢des no gene da Presenilina 2
(PSEN2), no cromossomo 1. O trago comum dessas mutagoes € a agressividade:
a doenga costuma manifestar-se entre os 30 e 50 anos, muito antes do que é
observado na populagao idosa geral, com uma progressao rapida e, muitas

vezes, sintomas neuroldgicos adicionais, como mioclonias.

Por outro lado, a vasta maioria dos casos de Alzheimer ocorre de forma
esporadica ap0s os 65 anos, o que chamamos de Doencga de Alzheimer de Inicio
Tardio (DAIT). Aqui, a genética atua de forma poligénica, onde multiplos genes
de risco interagem entre si e com fatores ambientais. O protagonista absoluto do
risco genético na populacao idosa € o gene da Apolipoproteina E (APOE),
localizado no cromossomo 19. A APOE é uma proteina envolvida no transporte
de lipidios e, fundamentalmente, na depuragao (clearance) do peptideo beta-

amiloide do cérebro.
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Existem trés alelos comuns do gene APOE na populagao: €2, €3 e €4. O
alelo €3 é o mais frequente e é considerado neutro. O alelo €2 ¢ relativamente
raro, mas parece exercer um efeito neuroprotetor. O sinal de alerta clinico,
contudo, é o alelo &4. Individuos que herdam uma copia do alelo &4
(heterozigotos) apresentam um risco de 3 a 4 vezes maior de desenvolver
Alzheimer em comparacao com a populagao geral. Ja os homozigotos ¢4/e4
possuem um risco aumentado de 10 a 15 vezes, além de uma tendéncia a
manifestacao dos sintomas em uma idade mais precoce. E vital que o futuro
meédico entenda que a presenca do alelo APOE-¢4 é um fator de risco, nao um
determinante diagndstico; existem muitos idosos portadores do alelo que nunca
desenvolvem deméncia, assim como pacientes sem o alelo que apresentam a

doenca.

A relevancia da APOE-e4 reside na sua ineficiéncia. Neuronios e
microglias que produzem a isoforma ¢4 da proteina nao conseguem degradar
as fibrilas de amiloide com a mesma eficacia que as outras isoformas, facilitando
o acumulo de placas séneis. Além disso, estudos recentes sugerem que a APOE-
¢4 também pode exacerbar a resposta inflamatdria das micrdglias e acelerar a
patologia da proteina tau, conectando os diferentes pilares fisiopatologicos da

doenca através de uma base genética comum.

Além da APOE, o advento dos estudos de associagao gendmica ampla
(GWAYS) revelou mais de 40 outros loci que conferem riscos menores. O que
impressiona nessas descobertas € a convergéncia funcional: muitos desses
novos genes identificados, como TREM2, CLU e CR1, estao envolvidos na

resposta imune inata, no metabolismo do colesterol e no sistema de transporte
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vesicular. Isso reforca a ideia de que a Alzheimer esporadica ¢ uma falha de
sistema, onde a predisposi¢ao genética do individuo compromete a capacidade

do cérebro de gerenciar o estresse metabodlico do envelhecimento.

A utilidade pratica desse conhecimento genético na rotina médica deve
ser aplicada com rigor ético e clinico. Enquanto em casos de Alzheimer de inicio
muito precoce o aconselhamento genético e a testagem para PSEN1 podem ser
indicados para planejamento familiar, na rotina da populacao idosa, a
genotipagem da APOE nao é recomendada como ferramenta de rastreio
populacional. O diagnostico de Alzheimer permanece eminentemente clinico e
baseado em biomarcadores de imagem e liquor. A genética nos ajuda a entender
a "geometria do risco", mas € na histdria de vida, nos sintomas e no exame fisico

que o médico encontrara as ferramentas definitivas para o cuidado.

A jornada do diagndstico da Doencga de Alzheimer comega muito antes de
solicitarmos qualquer painel genético ou exame de alta complexidade. Ela se
inicia na escuta atenta, na capacidade de filtrar, através de uma entrevista
detalhada, o que é um esquecimento benigno e o que é o inicio de um declinio
cognitivo em um paciente predisposto por sua heranca e trajetoria. Assim, apds
compreendermos os mecanismos moleculares e os riscos herdados, o proximo
passo essencial para o académico é transpor esse conhecimento para a beira do
leito, dominando a arte da anamnese direcionada para desvendar os primeiros
sinais que a doencga sussurra nos relatos do paciente e de seus familiares.
Quando o paciente se senta a nossa frente, ele nao ¢ apenas um portador de
alelos, mas uma narrativa em transformacao que o médico precisa aprender a

ler com precisao.
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ABORDAGEM CLINICA INICIAL: A
ANAMNESE DIRECIONADA

A transi¢ao do conhecimento teorico-molecular para a pratica clinica exige
que o académico de medicina domine a mais fundamental das ferramentas
meédicas: a anamnese. Na Doenga de Alzheimer, a anamnese nao € apenas uma
coleta de sintomas, mas um exercicio de investigacao forense onde o médico
deve reconstruir a trajetoria cognitiva e funcional do paciente. Diferente de uma
dor precordial ou de uma crise hipertensiva, o inicio da DA é insidioso e
frequentemente confundido com o processo de envelhecimento normal tanto
pelo paciente quanto pelo seu circulo social. O desafio reside em identificar o
momento em que a "falha" deixa de ser um evento isolado e passa a ser um

padrao de declinio.

Um preceito inegocidvel na abordagem do idoso com suspeita de
demeéncia é a presenga de um informante confiavel. Devido a anosognosia — a
perda da autocritica e do reconhecimento dos proprios déficits, comum em
estagios iniciais e moderados da doenca —, o paciente pode minimizar suas
dificuldades ou até mesmo nega-las com veeméncia. Portanto, a anamnese deve
ser, obrigatoriamente, colateral. E no relato do conjuge, dos filhos ou do
cuidador que o médico encontrara os detalhes sobre lapsos de memoria recente,
mudancas de temperamento e, crucialmente, o impacto dessas alteracoes nas

atividades de vida diaria.

O roteiro de coleta de dados deve comegar pelo estabelecimento de uma

cronologia precisa. Quando as alteragdes foram notadas pela primeira vez? O
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inicio foi subito ou gradual? Na Doenga de Alzheimer tipica, o inicio € sempre
insidioso e a progressao € lenta e continua. Um inicio abrupto deve
imediatamente desviar o raciocinio clinico para hipoteses de etiologia vascular
ou causas reversiveis, como disturbios metabolicos ou depressao. A queixa
inicial mais frequente ¢ a perda de memoria episddica: o paciente repete as
mesmas perguntas em curtos intervalos, esquece compromissos agendados,
perde objetos de valor e apresenta dificuldade em reter novas informacdes,
enquanto as memorias remotas permanecem, em um primeiro momento,

intocadas.

Para sistematizar a investigacdo, o médico deve explorar dominios
cognitivos especificos através de perguntas direcionadas aos informantes. No
dominio da linguagem, questiona-se sobre a ocorréncia de anomia — a
dificuldade em encontrar palavras para objetos comuns, muitas vezes
substituidas por termos genéricos como "aquilo” ou "coisa". No dominio da
orientacao, deve-se indagar se o idoso ja se sentiu desorientado em locais
familiares ou se confunde frequentemente datas e dias da semana. Alteracoes
nas fungdes executivas sao reveladas por relatos de dificuldade em lidar com
finangas, planejar compras ou seguir receitas complexas que antes eram

executadas com facilidade.

Além da cognicao, a anamnese deve investigar proativamente os Sintomas
Neuropsiquiatricos e Comportamentais (SNPC). Muitas vezes, o motivo da
consulta ndo é o esquecimento, mas uma apatia persistente que a familia
confunde com depressao, ou episodios de irritabilidade e desinibicao social que

nao condizem com a personalidade prévia do paciente. Investigar o padrao de
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sono e apetite também ¢ vital, pois distiirbios do sono e mudangas nos hébitos
alimentares (como a busca excessiva por doces) podem fornecer pistas sobre as

areas cerebrais em degeneracao.

A revisao dos antecedentes pessoais e habitos de vida é o momento de
identificar os fatores de risco que discutimos anteriormente. O médico deve
listar rigorosamente as comorbidades, com foco especial em hipertensao,
diabetes mellitus e dislipidemias, que aceleram o dano vascular cerebral. A
avaliacdao do nivel de escolaridade € indispensavel para interpretar o conceito
de reserva cognitiva e para calibrar a expectativa sobre o desempenho do
paciente em futuros testes formais. Outro ponto critico é a polifarméacia: muitos
idosos fazem uso cronico de benzodiazepinicos, anticolinérgicos ou hipnoticos
Z, medicagOes que sabidamente prejudicam a performance cognitiva e podem

simular ou exacerbar um quadro demencial.

O olhar clinico durante a anamnese deve ser atento também a
funcionalidade. O divisor de dguas entre o Comprometimento Cognitivo Leve
(CCL) e a demeéncia instalada é a perda da autonomia. Perguntas sobre
Atividades Instrumentais de Vida Didria (AIVDs) sao essenciais: o paciente
ainda dirige com seguranca? Consegue usar o telefone e gerenciar as proprias
medicag¢oes? Um individuo que esquece nomes, mas ainda gerencia sua vida de
forma independente, requer uma abordagem distinta daquele que ja necessita

de supervisao para sair de casa.

Em uma abordagem técnica estruturada, o Caso Clinico de Dona
Margarida, 78 anos, levada pela filha a consulta, ilustra bem essa dinamica. A
filha relata que, ha dois anos, a mae vem apresentando repeticdes constantes de
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esquecimento € "da idade". Na investigacao detalhada, a filha menciona que a
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mae parou de fazer seu famoso bolo de fuba porque "se confundia com os
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ingredientes” e que o banco ligou avisando sobre contas vencidas. Dona

Zz.

| Margarida parou de caminhar na praga perto de casa porque, certa vez, nao

A

soube retornar. Este relato combina inicio insidioso, padrao amnéstico, déficit
executivo, desorientagao espacial e perda de funcionalidade, formando o

arquétipo da suspeita clinica de Alzheimer.

Para garantir que nenhum dado essencial seja omitido, o médico pode se

guiar pelo seguinte guia de verificacao durante a primeira consulta:

o Identificagdo da queixa principal: Diferenciar se a queixa é do paciente ou
do acompanhante.
e Cronologia: Definir o marco inicial e o padrao de progressao (continuo vs.
degraus).
. e Memoria: Verificar repeti¢ao de frases, esquecimento de eventos recentes
e perda de objetos.
o Linguagem e Fungdes Executivas: Observar anomia e dificuldades em
tarefas complexas (finangas, cozinha).
e Orientacgdo: Investigar desorientacao temporal e espacial (mesmo em
trajetos curtos).
o Funcionalidade: Avaliar a transi¢cao da independéncia para a necessidade
de auxilio.
o Comportamento: Rastrear apatia, ansiedade, agitacao ou mudancas de
personalidade.
e Historico Médico e Familiar: Listar riscos vasculares e casos similares em
parentes de primeiro grau.
e Reconciliacdo Medicamentosa: Identificar drogas com potencial impacto

cognitivo.
Esta coleta estruturada de dados ¢ o que fornece a substancia para o
raciocinio diagnostico. Contudo, a anamnese, por mais rica que seja, carece de
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objetividade mensuravel para fins de acompanhamento e comparacao cientifica.

Uma vez que o médico suspeita do declinio com base na narrativa, ele deve

materializar essa percepcao através de ferramentas que permitam quantificar o

‘i! " déficit. O passo seguinte, portanto, € a aplicagao de instrumentos de triagem que

N | transformam o relato em escores, permitindo que a subjetividade da queixa seja

' cruzada com o rigor da avaliacdo cognitiva padronizada. Assim que os dados

o\

A da historia clinica sao consolidados, o médico deve estar pronto para realizar o
exame do estado mental, utilizando os testes que servem como o termometro da
funcao cerebral no cotidiano da pratica médica.
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INSTRUMENTOS  DE TRIAGEM
COGNITIVA NA PRATICA MEDICA
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Uma vez que a anamnese colateral acendeu o sinal de alerta sobre um

,’13!-.

possivel declinio cognitivo, o médico precisa de métricas objetivas para
transformar a suspeita subjetiva em dados clinico-quantitativos. No cotidiano
da pratica médica, seja na Unidade Basica de Sauide ou no consultorio
especializado, os instrumentos de triagem cognitiva funcionam como extensoes
do exame fisico neuroldgico. Eles ndo fecham o diagndstico de Doenca de
Alzheimer por si s0s, mas sao fundamentais para documentar o déficit, estadiar
a gravidade e monitorar a progressao ao longo do tempo. O académico de
medicina deve dominar a aplicacao técnica dessas ferramentas, compreendendo
que a interpretacdo do escore final é indissocidvel do contexto escolar e

sociocultural do paciente.

O Mini-Exame do Estado Mental (MEEM) ¢, sem duvida, o instrumento
mais difundido globalmente. Sua aplicacao é rapida — cerca de 10 minutos — e
avalia dominios como orientacao temporal e espacial, memoria imediata e de
evocagao, atencao, calculo e linguagem. Para aplicd-lo corretamente, o

examinador deve seguir o roteiro rigorosamente: perguntar o dia, més, ano e

local; pedir para o paciente repetir trés palavras (por exemplo: carro, vaso, tijolo)
e solicitd-las novamente apds uma tarefa de distracao, como o calculo de
subtragoes sucessivas de 7 a partir de 100 ou o soletrar da palavra "mundo” de
tras para frente. E crucial entender que o ponto de corte do MEEM no Brasil é

variavel: para analfabetos, considera-se 20 pontos; para individuos com 1 a 4
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anos de escolaridade, 25; de 5 a 8 anos, 26; e para quem tem mais de 9 anos de
estudo, o corte é de 28 ou 29 pontos. Um escore baixo no MEEM sugere
fortemente a presenga de deméncia, mas uma pontuacao normal nao exclui a

DA em estdgios muito precoces ou em pacientes com alta reserva cognitiva.

Para superar as limitacoes do MEEM, especialmente na deteccao do
Comprometimento Cognitivo Leve (CCL) e nas fases iniciais da Alzheimer,
surgiu o Montreal Cognitive Assessment (MoCA). O MoCA ¢é mais sensivel por
explorar de forma mais densa as fungoes executivas, a aten¢ao e a memoria de
evocacgao tardia. Ele inclui tarefas de trilhas (conectar nimeros e letras), copia
de um cubo, desenho do reldgio e testes de nomeacdo de animais menos
comuns. Enquanto o MEEM é um bom instrumento para deméncias moderadas,
0 MoCA ¢ a ferramenta de escolha para o rastreio fino. Se um paciente com alta
escolaridade apresenta queixas de memoria mas pontua 30 no MEEM, o MoCA
frequentemente revelara as falhas sutis em planejamento e abstracao que o

primeiro teste deixou escapar.

Complementando esses escores, o Teste do Reldgio (TR) € uma ferramenta
simples e poderosa que avalia multiplos dominios simultaneamente:
compreensao verbal, planejamento, memoria visual, funcao executiva e
habilidades visoconstrutivas. O comando deve ser claro: "Desenhe um relégio,
coloque todos os ntimeros e marque a hora 'dez e dez". Um paciente com
Alzheimer pode apresentar erros de escala (nimeros amontoados),
perseveracao (repetir nameros) ou, classicamente, erros na colocacao dos
ponteiros. O erro no ajuste do horario "dez e dez" é particularmente revelador,

pois exige que o paciente ignore o estimulo visual imediato do namero dez e
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use a abstragao para entender que o ponteiro dos minutos deve apontar para o

dois.
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A aplicacao desses testes deve ocorrer em um ambiente tranquilo, sem

2

interrupgoes e com o paciente usando suas proteses visuais e auditivas, se

,’13!-.

necessario. O papel do médico ndo é apenas somar pontos, mas observar o
processo. O paciente demonstra ansiedade diante das falhas? Ele tenta usar
estratégias de compensacao? Ele compreende os comandos de primeira? Essas

observagoes qualitativas sao tao ricas quanto o nimero final.

No contexto de uma gestao de tempo eficiente na consulta, o médico pode

utilizar o seguinte roteiro pratico para aplicacao da triagem:

e Preparacdo: Verifique a escolaridade do paciente e certifique-se de que ele
esta confortavel.

e Aplicagdo do MEEM: Inicie pela orientacdo. Se o paciente errar o dia da
semana ou 0 més, redobre a atenc¢ao na evocagao de palavras.

o Aplicagdo do Teste do Relogio: Peca o desenho entre as fases de repeticao
e evocagao do MEEM para servir como tarefa distratora.

e Aplicacido do MoCA: Se o MEEM for normal mas a queixa for persistente
e o paciente for escolarizado, proceda para o MoCA.

o Interpretacdo: Ajuste o escore pela idade e escolaridade. Registre nao
apenas o total, mas em quais dominios o paciente falhou (ex.: "perda total
na evocagao, mas orientacao preservada").

Para visualizar a aplicacao real, consideremos o caso de Sr. Arnaldo, 72
anos, ex-contador com 12 anos de escolaridade. No MEEM, ele pontua 27,
perdendo pontos apenas na evocagao de palavras. Para muitos, este seria um
teste "normal”. Contudo, ao realizar o MoCA, Sr. Arnaldo pontua 22, falhando

miseravelmente no teste de trilhas e na abstracao de semelhancas, além de
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desenhar um reldgio com os nameros fora do circulo. A discrepancia entre os

testes revela que Sr. Arnaldo ja apresenta um declinio objetivo que ultrapassa o

~FrEnE R

esperado para sua idade, mas que sua reserva cognitiva ainda mascarava o

I déficit em testes mais simples.

A

O dominio dessas ferramentas permite que o académico estabeleca a
fronteira entre o que é um envelhecimento bem-sucedido e o que é o inicio de
um processo patoldgico. Quando os escores de triagem caem abaixo do
esperado, o médico se depara com o desafio de classificar esse declinio: estamos
diante de um quadro demencial pleno ou de um estdgio intermedidrio, onde o
cérebro ja ndao funciona perfeitamente, mas o individuo ainda consegue manter
sua rotina? Esta distin¢ao € o alicerce para as decisOes terapéuticas futuras e
para o aconselhamento da familia. Por isso, apos quantificar os déficits através
dos instrumentos de triagem, é essencial aprofundar o conhecimento sobre a
zona cinzenta do diagnostico, compreendendo as nuances que separam oOs
esquecimentos benignos da senescéncia do estado prodromico que antecede a

Doenca de Alzheimer estabelecida.
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COMPROMETIMENTO COGNITIVO LEVE
(CCL) VS. ENVELHECIMENTO NORMAL

Para o académico de medicina, uma das distin¢oes mais desafiadoras e, ao
mesmo tempo, mais cruciais na pratica clinica geridtrica € a fronteira entre o
declinio cognitivo esperado para a idade e o inicio de um processo
neurodegenerativo. E comum que pacientes e familiares cheguem ao
consultorio ansiosos, questionando se o esquecimento de chaves ou nomes de
conhecidos € o pressagio da Doenca de Alzheimer. A resposta médica deve ser
precisa: o envelhecimento causa, de fato, uma lentificacao no processamento de
informagoes e uma dificuldade discreta em evocar nomes (o fenOmeno da
"ponta da lingua"), mas estes eventos sao esporadicos e, fundamentalmente, nao

interferem na funcionalidade ou na autonomia do individuo. Quando essa linha

é cruzada, entramos no territorio do Comprometimento Cognitivo Leve (CCL).

O Comprometimento Cognitivo Leve ¢ definido como um estado de
transicao entre o envelhecimento cognitivo normal e a deméncia. Os critérios
diagndsticos, estabelecidos por Petersen e refinados por grupos internacionais,
baseiam-se em quatro pilares fundamentais: primeiro, deve haver uma queixa
de memoria, preferencialmente confirmada por um informante; segundo, o
paciente deve apresentar um déficit objetivo em um ou mais dominios
cognitivos (memoria, linguagem, fungdes executivas ou habilidades
visuoespaciais) quando comparado a pessoas de mesma idade e escolaridade;

terceiro, o funcionamento cognitivo global deve estar preservado; e, quarto, as
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atividades de vida didria devem estar mantidas, de modo que o paciente nao

preencha os critérios para deméncia.

No Envelhecimento Normal, o idoso pode levar mais tempo para
aprender uma lista de palavras, mas, se lhe forem dadas pistas ou tempo extra,
ele consegue recordar a informagao. No CCL, especialmente na variante
amnéstica, o déficit reside na consolida¢ao: a informacdo simplesmente nao é
armazenada de forma estdvel no hipocampo. Assim, mesmo com pistas, o
paciente tem dificuldade em evocar o que foi aprendido. Esta distingao é o
"divisor de 4guas" clinico. Enquanto o idoso saudavel queixa-se de memoria
("eu sinto que minha memdria estd ruim"), o paciente com CCL amnéstico
muitas vezes minimiza o problema, enquanto sua familia relata episddios

consistentes de repeticao e perda de informagoes recentes.

As taxas de conversao do CCL para a Doenca de Alzheimer sublinham a
importancia desse diagnostico precoce. Estatisticamente, cerca de 10% a 15%
dos individuos com CCL progridem para deméncia a cada ano, em contraste
com apenas 1% a 2% da populacao idosa saudavel. Em um periodo de cinco
anos, aproximadamente metade dos pacientes com CCL tera convertido para
Alzheimer. No entanto, € vital notar que o CCL é uma entidade heterogénea.
Alguns pacientes permanecem estaveis por décadas e uma pequena parcela
pode até reverter para a normalidade, caso o déficit seja causado por fatores
trataveis, como apneia do sono, deficiéncias vitaminicas (especialmente B12) ou

quadros depressivos.

A identificacao do subtipo de CCL ajuda a prever a trajetéria patoldgica.

O CCL amnéstico (onde o tinico ou principal dominio afetado é a memdria)
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possui uma alta probabilidade de evolugao para a Doenca de Alzheimer tipica.
J& o CCL nao-amnéstico (que afeta fungdes executivas ou linguagem,
preservando a memoria) pode evoluir para outras formas de deméncia, como a
Demeéncia Frontotemporal ou a Deméncia por Corpos de Lewy. Para o médico,
reconhecer o subtipo amnéstico em um idoso que pontua levemente abaixo do
corte em testes como 0 MoCA € o sinal de que este paciente deve ser monitorado

de perto e investigado com biomarcadores, se disponiveis.

O conceito de reserva cognitiva desempenha um papel fundamental nesta
fase. Individuos com maior escolaridade e habitos de vida intelectualmente
ativos podem "mascarar" o inicio da patologia cerebral por mais tempo,
mantendo um desempenho funcional normal mesmo com danos neuronais em
curso. Quando esses individuos finalmente cruzam a fronteira para o CCL, a
carga de patologia (placas amiloides e emaranhados tau) costuma ser maior, e a
progressao para a demeéncia pode ocorrer de forma mais célere. Por isso, a
avaliacao médica nao deve se basear em um tnico teste, mas na observacao da

mudanca em relagao ao nivel prévio do paciente.

Diferenciar o esquecimento benigno do patoldgico exige paciéncia e
técnica. O médico deve realizar o inventdrio das Atividades Instrumentais de
Vida Didria (AIVDs) de forma minuciosa. Se o paciente ainda gerencia suas
finangas, cozinha pratos conhecidos e dirige sem se perder, mas apresenta falhas
de memoria documentadas em testes formais (como o RAVLT ou o0 MoCA), ele
esta no estagio de CCL. Se, contudo, os erros de memoria ja comegam a gerar
dependéncia — como esquecer o fogao ligado repetidamente ou nao conseguir

mais pagar as contas no banco —, a fronteira da deméncia foi ultrapassada.
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Entender o Comprometimento Cognitivo Leve € preparar-se para o

manejo de um continuum. A Doenca de Alzheimer nao surge de um dia para o
outro; ela se infiltra silenciosamente na vida do idoso, corroendo primeiro a
precisao das memorias recentes antes de avangar para a destruicao das bases da

autonomia pessoal. O reconhecimento desta fase de transi¢ao é a oportunidade

de ouro para interven¢des modificadoras de estilo de vida, controle rigoroso de
riscos vasculares e acolhimento familiar. A medida que a doenga progride, o
desafio do diagnodstico diferencial é substituido pelo desafio do estadiamento
clinico, onde o médico precisard mapear o declinio funcional através das fases
que marcam a evolucao da demeéncia estabilizada, guiando o paciente e seus

cuidadores pelas dguas turbulentas da perda progressiva de si mesmo.

5
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ESTAGIOS CLINICOS E PROGRESSAO
DA DOENCA DE ALZHEIMER

A progressao da Doenca de Alzheimer € um processo continuo e
inexoravel, mas, para fins de manejo clinico e planejamento terapéutico, a
medicina a divide em estagios que refletem o avan¢o da neurodegeneragao do
lobo temporal medial para o neocortex associativo. Para o académico de
medicina, entender esses estagios ¢ fundamental para alinhar expectativas com
a familia e ajustar as metas de cuidado. O marcador definitivo que separa cada
fase nao € apenas o escore em testes cognitivos, mas o grau de independéncia
funcional do paciente. A medida que a doenca avanga, observamos a
"retrogénese”, um processo em que o idoso perde habilidades na ordem inversa
em que as adquiriu ao longo da vida, caminhando da autonomia complexa para

a dependéncia total.

O estagio leve da Doenca de Alzheimer ¢é frequentemente a fase em que o
diagndstico € estabelecido. Clinicamente, o sintoma cardinal é o déficit de
memoria episddica recente. O paciente esquece conversas ocorridas ha poucos
minutos, repete as mesmas perguntas e apresenta o fendomeno da "anomia", a
dificuldade de encontrar nomes para objetos ou pessoas. No entanto, o que
define a fase leve é a preservacao da autonomia nas atividades basicas de vida
didria, como vestir-se e alimentar-se, paralelamente ao inicio do
comprometimento nas atividades instrumentais complexas. Gerenciar as
proprias finangas torna-se um desafio, a condugao de veiculos pode comecar a

apresentar riscos por erros de julgamento espacial, e a adesao ao tratamento de
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outras comorbidades (como diabetes ou hipertensao) torna-se erratica. No
aspecto emocional, ¢ comum o aparecimento de apatia ou depressao, que
muitas vezes o paciente tenta mascarar com estratégias de compensacao ou

negacao (anosognosia).

A medida que a patologia de placas e emaranhados se dissemina para as
areas parietais e frontais, entramos no estdgio moderado. Esta ¢,
reconhecidamente, a fase mais longa e desafiadora para os cuidadores. Aqui, o
déficit de memoria torna-se tao profundo que o paciente pode esquecer detalhes
da sua propria historia de vida. A desorienta¢ao témporo-espacial acentua-se: o
idoso pode se perder dentro da prdpria casa ou trocar o dia pela noite. A
linguagem sofre um declinio significativo, com frases mais curtas e vocabuldrio
empobrecido. E neste estagio que a dependéncia atinge as atividades basicas: o
paciente necessita de auxilio ou supervisao constante para escolher roupas
adequadas ao clima, para realizar a higiene pessoal e para tomar banho. Os
Sintomas Neuropsiquidtricos e Comportamentais (SNPC) tornam-se
proeminentes: agitacao psicomotora, delirios de roubo ou citimes e alucinag¢des
visuais podem surgir, refletindo a perda da integridade das redes neurais
inibitdrias. A segurancga torna-se uma prioridade, pois o risco de quedas e fugas

aumenta drasticamente.

O estagio grave representa a fase de declinio cognitivo e fisico terminal. A
comunicagao verbal torna-se minima, muitas vezes reduzida a grunhidos ou a
repeticao de silabas isoladas (ecolalia), evoluindo eventualmente para o
mutismo. A memoria, mesmo a remota, desaparece quase por completo, e o

paciente deixa de reconhecer familiares proximos. Funcionalmente, a
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dependéncia é total. O idoso perde a capacidade de deambular, ficando restrito
a poltrona ou ao leito. Surgem complicagdes motoras e neuroldgicas graves,
como a disfagia (dificuldade de engolir), que leva a um risco elevado de
broncoaspiragao e pneumonias aspirativas — uma das causas mais comuns de
obito nesta populacgao. A perda do controle esfincteriano € universal nesta fase.
O foco do cuidado médico desloca-se quase inteiramente para o conforto, a
prevencao de escaras de decubito e o suporte paliativo, visando a dignidade do

paciente no fim da vida.

A escala Clinical Dementia Rating (CDR) é uma ferramenta valiosa que o
estudante deve conhecer para sistematizar esse estadiamento. O CDR 1
correlaciona-se a fase leve, 0o CDR 2 a moderada e o CDR 3 a grave. Utilizar uma
escala padronizada permite que diferentes profissionais falem a mesma lingua
e compreendam exatamente o nivel de suporte que o paciente exige em
determinado momento. Além disso, 0 acompanhamento longitudinal através de
instrumentos como o Mini-Exame do Estado Mental (MEEM) mostra que, em
meédia, um paciente com Alzheimer perde de 2 a 4 pontos por ano, embora essa
velocidade possa variar dependendo de intercorréncias infecciosas ou da

reserva cognitiva prévia.

O papel do médico ao longo desses estagios é o de um navegador em
aguas turbulentas. No estagio leve, o foco é o diagndstico precoce e a otimizagao
da autonomia; no moderado, o manejo do comportamento e a seguranga; no
grave, a prevencao do sofrimento e o acolhimento da familia. A progressao
funcional segue uma ldgica bioldgica que o académico deve saber prever. Cada

falha na memoria episodica, cada dificuldade em abotoar uma camisa e cada
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engasgo durante a alimentagao sdo reflexos macroscdpicos do que discutimos

anteriormente nos capitulos de neurobiologia.
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A compreensao desses estagios clinicos permite que o médico use a

tecnologia de forma racional. Se o diagndstico € suspeitado no estagio leve, a

| .

neuroimagem assume um papel fundamental para confirmar os achados de

' atrofia e excluir outras patologias. Diagnosticar a Doenga de Alzheimer em sua
fase inicial exige a capacidade de enxergar o que os olhos ndo veem através da
clinica visual: as mudangas estruturais sutis no encéfalo. Por isso, apds mapear
a evolugao dos sintomas, o proximo passo essencial na formag¢dao médica é
dominar a interpretacao dos exames de imagem, aprendendo a identificar os
sinais radioldgicos de atrofia que corroboram o quadro de declinio funcional e

dao contorno definitivo a suspeita clinica.
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NEUROIMAGEM [I: TOMOGRAFIA E
RESSONANCIA MAGNETICA

LT

A neuroimagem  estrutural, representada pela  Tomografia

A 3!- _}

Computadorizada (TC) e, preferencialmente, pela Ressonancia Magnética (RM),
constitui um dos pilares fundamentais na investigagio de um quadro
demencial. Para o académico de medicina, € vital compreender que o papel da
imagem evoluiu: se no passado utilizdvamos a TC apenas para excluir "causas
reversiveis", como tumores, hematomas subdurais cronicos ou hidrocefalia de
pressao normal, hoje a RM é uma ferramenta de suporte positivo para o
diagndstico de Doenca de Alzheimer (DA). Através dela, buscamos evidéncias
de atrofia focal que corroboram a suspeita clinica de desintegracao dos circuitos

de memoria.

O foco central da analise radioldgica na DA recai sobre o lobo temporal
medial, especificamente o complexo hipocampal e o cortex entorrinal. Diferente
da atrofia cortical difusa, que pode ocorrer no envelhecimento normal ou em
outras doengas sistémicas, a atrofia na Alzheimer segue um padrao topografico
caracteristico. Na Ressonancia Magnética, o plano coronal, ponderado em T1 e

‘ perpendicular ao eixo longo do hipocampo, é o "padrao-ouro" para essa

avaliacdo. E nesse corte que conseguimos observar com precisao a redugao do
volume da formacao hipocampal e o consequente alargamento do corno

temporal do ventriculo lateral e da fissura coroidea.

Para tornar essa avaliacdo objetiva e reprodutivel na pratica clinica,

utilizamos a Escala de Scheltens, também conhecida como Escala de Atrofia
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Medial Temporal (MTA). Trata-se de uma escala visual semiquantitativa que
gradua a atrofia de 0 a 4. No escore 0, nao ha atrofia; no escore 1, observa-se
apenas um alargamento discreto da fissura coroidea. No escore 2, nota-se o
alargamento do corno temporal do ventriculo lateral. O escore 3 indica uma
perda moderada de volume do hipocampo, e o escore 4 representa uma atrofia
terminal, onde o hipocampo esta severamente reduzido. Para pacientes abaixo
de 75 anos, um escore MTA igual ou maior a 2 € considerado patoldgico e
altamente sugestivo de DA. Acima dos 75 anos, devido a perda volumétrica
fisioldgica do envelhecimento, o ponto de corte sobe para um escore igual ou

maior a 3.

Além da regiao hipocampal, o médico deve estar atento ao cdrtex parietal.
A atrofia do precuneus e do giro do cingulo posterior é outro marco visual
importante, muitas vezes avaliado pela escala de Koedam (Escala de Atrofia
Parietal Posterior). Enquanto a atrofia hipocampal € o sinal classico das
variantes amnésticas, a atrofia parietal pode ser proeminente em pacientes mais
jovens ou em variantes nao amnésticas da doenga. A combinag¢ao de um escore
MTA elevado com atrofia parietal posterior aumenta significativamente a

especificidade diagndstica para a doenca.

A Tomografia Computadorizada, embora possua menor resolucao de
contraste que a RM, ainda desempenha um papel importante na atengao
primaria pela sua maior disponibilidade. Nela, o clinico deve buscar sinais
indiretos, como a proeminéncia dos sulcos corticais e o aumento das cisternas
da base. Contudo, € fundamental nao superestimar achados de

"leucoencefalopatia vascular" ou "microangiopatia“. Pequenos focos de
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hipodensidade na substancia branca sao comuns em idosos hipertensos e,
embora contribuam para o declinio cognitivo, nao devem desviar o médico da

busca ativa pela atrofia temporal medial se o quadro clinico for de Alzheimer.

z

E crucial que o estudante de medicina nao interprete o laudo da
neuroimagem isoladamente. Um laudo que descreve "atrofia cerebral
compativel com a idade" pode mascarar um processo neurodegenerativo em
curso se a escala de Scheltens nao for aplicada criteriosamente. Por outro lado,
a presenca de atrofia hipocampal nao é exclusiva da DA; pode ser encontrada
na Esclerose Hipocampal do idoso ou em estagios avancados de depressao.
Portanto, a interpretacao deve ser sempre integrativa: os achados de imagem
devem "conversar" com a pontuacao do MoCA e com o relato do informante

colhido na anamnese.

A utilizagao da Ressonancia Magnética com protocolos especificos para
deméncia — que incluem sequéncias volumétricas T1, sequéncias sensiveis a
ferro (T2 ou SWI) para detectar micro-hemorragias e sequéncias FLAIR para
avaliar a carga vascular — permite um diagndstico muito mais refinado.
Estamos saindo da era da radiologia puramente descritiva para a era da
radiologia funcional e molecular. Embora a RM estrutural nos mostre o "dano
consumado", ou seja, o tecido que ja se perdeu, as novas fronteiras da medicina
nuclear nos permitem hoje visualizar o cérebro em atividade, identificando
falhas metabolicas e depositos proteicos antes mesmo que a atrofia
macroscOpica se torne evidente para o radiologista. Este salto para a

neuroimagem funcional é o que nos permite entender por que um cérebro que
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ainda parece estruturalmente integro na RM pode ja estar falhando em suas

tarefas energéticas mais basicas.
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NEUROIMAGEM II: PET-CT E MEDICINA
NUCLEAR

Para o académico de medicina, se a Ressonancia Magnética estrutural
revela o "mapa" do dano ja consumado, a medicina nuclear atua como um
filmagem em tempo real da "infraestrutura energética" do cérebro. O avango
tecnoldgico na drea de neuroimagem funcional e molecular permitiu uma
mudanca de paradigma: hoje, somos capazes de detectar a Doenca de
Alzheimer (DA) antes mesmo que a atrofia hipocampal se torne visivel no
exame estrutural comum. O uso da Tomografia por Emissao de Positrons (PET-
CT) representa a fronteira entre diagnosticar uma sindrome clinica e identificar
um processo biologico em curso, oferecendo uma precisao que ¢ fundamental

em casos de diagndstico duvidoso ou em pacientes muito jovens.

O principal expoente desse campo na pratica clinica ¢ o PET-FDG
(Fluordesoxiglicose marcada com Fltior-18). Este exame funciona rastreando o
consumo de glicose pelos neuronios e glia; como a atividade sinaptica € o maior
consumidor de energia do cérebro, areas com baixa taxa metabdlica sinalizam
disfuncdo ou perda neuronal. Na Doenga de Alzheimer, o PET-FDG apresenta
uma “assinatura” cldssica — um padrao de hipometabolismo nas regioes
temporoparietais bilaterais e no coértex do cingulo posterior/precuneus. E
notavel que, em muitos pacientes, o precuneus ja demonstra baixo consumo de
glicose quando o lobo temporal medial ainda parece anatomicamente normal

na Ressonancia Magnética. Esse achado auxilia na diferenciacdo de outras

demeéncias: enquanto o Alzheimer poupa o cortex motor e sensorial primario, a
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Deméncia Frontotemporal apresentara hipometabolismo predominantemente

nos lobos frontais e temporais anteriores.

Contudo, a verdadeira revolugao diagndstica veio com o desenvolvimento
de radiotracadores especificos para as proteinas patologicas da doenga,
conhecidos como PET-Amiloide e PET-Tau. O PET-Amiloide utiliza moléculas
que se ligam diretamente as placas séneis extracelulares. Um exame "positivo"
revela um aumento captado em dreas corticais, indicando a presenca de
patologia amiloide. A forca deste exame reside no seu altissimo valor preditivo
negativo: se o PET-Amiloide for normal em um paciente com declinio cognitivo,
a probabilidade de a causa ser Doenga de Alzheimer é virtualmente zero.
Todavia, o médico deve interpretar um resultado positivo com cautela em
idosos muito velhos, pois placas amiloides podem estar presentes em

individuos cognitivamente normais (a chamada fase patoldgica subclinica).

O PET-Tau é a ferramenta mais recente e, em muitos aspectos, a mais
valiosa para correlacionar a biologia com a clinica. Como discutimos na
fisiopatologia, a proteina tau € o carrasco da morte neuronal e sua disseminagao
pelo neocortex dita a gravidade da deméncia. Diferente do amiloide, que pode
se acumular de forma difusa sem sintomas imediatos, a detec¢ao de agregados
de tau no PET-CT correlaciona-se precisamente com as areas de déficit cognitivo
do paciente. Se o tracador de tau brilha nas areas de linguagem, esperamos que
o paciente apresente afasia; se brilha no parietal, prevemos déficits
visuoespaciais. Esta ferramenta permite um estadiamento "vivo" da patologia,

servindo quase como uma bidpsia molecular nao invasiva.
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Na pratica médica brasileira, embora o PET-Amiloide e o PET-Tau ainda
enfrentem barreiras de custo e disponibilidade, o PET-FDG ja esta estabelecido
como um critério de apoio diagnostico robusto. O uso desses critérios funcionais
¢ particularmente indicado quando ha discrepancia entre a queixa do paciente
e os testes de triagem, ou quando se deseja diferenciar a DA de causas

. L4 . " A L L} =
psiquidtricas, como a "pseudodeméncia" da depressao severa, onde o

metabolismo cortical costuma estar preservado.

Entender o uso desses biomarcadores funcionais permite que o estudante
perceba a Doenca de Alzheimer como um continuum. Saimos de um
diagndstico baseado apenas em "excluir outras causas" para um diagnostico
baseado na "procurar a evidéncia da doenga". A medicina nuclear nos d4 a prova
de que a rede neuronal estd perdendo sua resiliéncia energética e acumulando
residuos toxicos. Contudo, o custo e a radiacao desses exames fazem com que
busquemos alternativas igualmente precisas, mas talvez menos invasivas e mais
acessiveis no cotidiano das enfermarias e laboratdrios. Se o PET nos mostra a
imagem da patologia, existe uma forma de "ler" essas mesmas proteinas
amiloide e tau diretamente nos liquidos que banham o sistema nervoso central,
oferecendo uma janela bioquimica complementar e, por vezes, ainda mais

sensivel para o diagndstico definitivo.
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BIOMARCADORES NO LIQUIDO
CEFALORRAQUIDIANO (LCR)

A analise do Liquido Cefalorraquidiano (LCR) representa um dos avangos
mais significativos na transicao do diagnostico de Doenga de Alzheimer (DA)
de um campo puramente clinico-descritivo para uma medicina de precisao
molecular. Para o académico de medicina, ¢ fundamental compreender que o
liquor, por estar em contato direto com o espago intersticial do parénquima
cerebral, funciona como um espelho bioquimico do que estd ocorrendo no
tecido nervoso. Através da puncao lombar, somos capazes de quantificar as
proteinas patologicas centrais da doenca — o peptideo beta-amiloide e a
proteina tau — permitindo um diagnodstico de alta certeza mesmo em fases

prodromaticas ou de Comprometimento Cognitivo Leve (CCL).

O perfil neuroquimico cldssico da Doenca de Alzheimer no LCR ¢é
composto por trés marcadores principais: o Abeta42 (peptideo beta-amiloide de
42 aminodcidos), a tau total (t-tau) e a tau fosforilada (p-tau). A interpretacao
desses resultados exige um raciocinio fisiopatoldgico solido. No caso do
Abeta42, observamos uma reducao dos seus niveis no liquor de pacientes com
DA. A primeira vista, pode parecer contraintuitivo que uma doenca
caracterizada pelo acimulo de amiloide apresente baixos niveis da proteina no
liquor. Contudo, a explicagdo reside no sequestro: o peptideo Abeta42 esta
sendo agregando em placas séneis no parénquima cerebral, "ficando preso” no
tecido e, consequentemente, diminuindo sua concentracao disponivel para

circulacito no LCR. Uma reducao isolada de Abetad2 é o primeiro sinal
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bioquimico a surgir, muitas vezes precedendo os sintomas em mais de uma

década.

Por outro lado, os niveis de proteina tau no liquor apresentam-se elevados
na DA. A tau total (t-tau) é interpretada como um marcador inespecifico de lesao
e morte neuronal; sua elevagao indica que os neurdnios estao sofrendo um
processo de lise e liberando seu contetido intracelular no liquor. Ja a tau
fosforilada (p-tau, especificamente o epitopo p-taul81 ou p-tau2l7) é um
marcador muito mais especifico para a Alzheimer. Sua elevagao reflete nao
apenas a morte celular, mas o processo de hiperfosforilagao e formagao de
emaranhados neurofibrilares que discutimos anteriormente na fisiopatologia.
Assim, o perfil "positivo" para DA é a combinagao de Abeta4?2 baixo com t-tau e

p-tau elevadas.

A utilizagao clinica desses biomarcadores € particularmente valiosa em
quatro cendrios especificos: primeiro, quando o paciente apresenta um quadro
de inicio precoce (antes dos 65 anos), onde o diagnostico diferencial com outras
demeéncias ou transtornos psiquiatricos € mais complexo; segundo, em casos de
apresentacOes atipicas, como variantes de linguagem ou visuoespaciais;
terceiro, no Comprometimento Cognitivo Leve, para identificar aqueles
individuos com alto risco de conversao rapida para demeéncia; e, quarto, para
auxiliar na exclusao de DA em pacientes com quadros depressivos graves que
simulam demeéncia (pseudodeméncia). Atualmente, a razao Abeta42/Abeta40
tem sido utilizada para aumentar a acurdcia diagnostica, corrigindo variagoes

individuais na producao total de amiloide.
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Apesar da alta sensibilidade e especificidade — que em centros de
exceléncia ultrapassam os 90% — a punc¢ao lombar ainda enfrenta resisténcia na
pratica clinica brasileira, muitas vezes por receios infundados do paciente ou da
familia quanto ao procedimento. O médico deve estar preparado para explicar
que a pungao lombar diagndstica ¢ um procedimento seguro, realizado sob
técnica asséptica e com agulhas atraumaticas de fino calibre, 0 que minimiza
drasticamente o risco de cefaleia pos-puncao. O valor de um diagnostico
definitivo, que permite o planejamento familiar, a organizagao de cuidados e a
utilizagdo precoce de terapias especificas, supera significativamente o

desconforto transitorio do exame.

Para sistematizar a interpretacao dos resultados do LCR, o clinico pode

seguir este guia rapido:

e Abeta4?2 Baixo: Indica deposicao amiloide no cérebro. E o biomarcador de
presenca da doenga, mas nao necessariamente de sintomas imediatos.

e t-tau Elevada: Indica intensidade da neurodegeneragao. Quanto mais
alto, maior a destruicao neuronal em curso no momento.

e p-tau Elevada: Indica a assinatura especifica da Alzheimer (patologia tau).
E o marcador de progressio clinica.

e Razdo p-tau |/ Abeta42: Um dos indices mais robustos; se elevado,
confirma a biologia Alzheimer com alta probabilidade.

z

E importante ressaltar que os biomarcadores do LCR nao devem ser
solicitados de forma indiscriminada. Eles servem como critérios de apoio
quando o exame clinico, a triagem cognitiva e aimagem estrutural (RM) deixam
duvidas. O diagndstico da Doenga de Alzheimer continua sendo uma

construgao integrativa. Além disso, antes de atribuirmos o declinio cognitivo a
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biologia da Alzheimer, 0 médico tem o dever ético e técnico de realizar um

"pente-fino" laboratorial basico. Muitas vezes, um quadro que simula

perfeitamente a fase inicial da DA pode estar sendo causado ou agravado por

desequilibrios metabdlicos perfeitamente trataveis. Portanto, apos dominar a

sofisticacdo dos biomarcadores do liquor, o académico deve retornar a
simplicidade do laboratorio clinico geral para garantir que causas reversiveis de
demeéncia nao passem despercebidas, privando o idoso de uma recuperagao

potencial.

59|Pagina
/mECh{OIU.
UMANIZE

W




o 2

L I N FeOT T U

LEE

DIAGN(’?STICO DIFERENCIAL I: CAUSAS
METABOLICAS E REVERSIVEIS

Uma das responsabilidades mais criticas do médico ao investigar um
quadro de declinio cognitivo é a busca incansavel por causas reversiveis. Para o
académico de medicina, diagnosticar a Doenca de Alzheimer (DA) € um
processo que deve ocorrer por inclusao de critérios positivos, mas também por
um rigoroso processo de exclusao. Chamar um quadro de "deméncia
degenerativa" sem realizar um rastreio metabolico completo é uma negligéncia
terapéutica, pois priva o paciente da chance de reversao de um sintoma que,
embora mimetize a DA, tem origem em desequilibrios sistémicos trataveis.
Estima-se que até 10% dos casos de comprometimento cognitivo em idosos
possam ter um componente reversivel ou, ao menos, passivel de controle que

melhore significativamente a performance cerebral.

A deficiéncia de vitamina B12 (cobalamina) ocupa o topo da lista de
prioridades em qualquer investigacdo de memoria no idoso. Devido a
mudangas na acidez gastrica, uso cronico de inibidores de bomba de protons ou
gastrites atroficas, muitos idosos apresentam ma absor¢ao de B12. A caréncia de
cobalamina nao se manifesta apenas com anemia megaloblastica; ela pode se
apresentar isoladamente como um quadro de confusao mental, irritabilidade e
lapsos de memoria episddica que simulam perfeitamente a fase leve da DA.
Além da dosagem da B12 sérica, o clinico deve estar atento: valores "limitrofes"
(entre 200 e 400 pg/mL) podem esconder uma deficiéncia tecidual. Nesses casos,

a dosagem de acido metilmalonico ou homocisteina ¢ fundamental, pois o
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aumento desses metabdlitos confirma a deficiéncia metabolica funcional de B12

mesmo com hiveis séricos aparentemente normais.

O hipofuncao da glandula tireoide € outra causa classica de
"pseudodemeéncia” metabolica. O hipotireoidismo amortece o metabolismo
basal do sistema nervoso central, resultando em bradicinesia (lentificacao
motora) e bradipsiquismo (lentificagao do pensamento). O paciente torna-se
apatico, com dificuldade de concentracao e evocagao, padrao que pode ser
facilmente confundido com a apatia tipica do Alzheimer. A dosagem de TSH e
T4 livre deve ser rotina. E importante notar que no idoso, mesmo o
hipotireoidismo subclinico pode estar associado a um pior desempenho
cognitivo, e a reposi¢ao hormonal cuidadosa pode trazer beneficios notaveis na

clareza mental do paciente.

As alteracgoes eletroliticas, embora muitas vezes relacionadas a quadros
agudos de delirium, podem se manifestar de forma insidiosa, mimetizando
demeéncia quando cronicas. A hiponatremia, frequentemente causada pelo uso
de diuréticos tiazidicos ou pela sindrome da secre¢ao inapropriada de ADH, é
um exemplo comum. Além disso, a fungao renal (ureia e creatinina) e a funcao
hepatica devem ser avaliadas, visto que a encefalopatia urémica ou hepatica em
graus leves pode comprometer a atencao e a velocidade de processamento,

prejudicando o desempenho em testes como o MEEM ou o MoCA.

Outro ponto de investigagao obrigatdria no contexto brasileiro € a triagem
para doengas infecciosas que afetam o SNC. A neurossifilis, embora pareca um
diagndstico do século passado, tem apresentado um ressurgimento
preocupante e sua fase tercidria pode se manifestar como deméncia progressiva

61|Pagina
|Pég o



L RN
_ g L , ¥
v L ET LI PR

-d‘._..} -

.-

e alteracOoes de personalidade. Por isso, a solicitagao de VDRL ou testes
treponémicos € padrao-ouro na propedéutica. Da mesma forma, a sorologia
para HIV deve ser considerada, especialmente em apresentagoes atipicas ou em
pacientes mais jovens, uma vez que o transtorno neurocognitivo associado ao

HIV pode simular quadros demenciais.

O roteiro laboratorial basico para exclusao de causas reversiveis, conforme
preconizado pelas diretrizes da Academia Brasileira de Neurologia e do
Departamento de Geriatria, deve incluir no minimo:

e Hemograma completo: Para avaliar anemias e sinais de infec¢do cronica.

e Bioquimica: Glicemia de jejum, eletrdlitos (sodio, potdssio, calcio), ureia e
creatinina.

e Provas de fungio hepdtica: TGO, TGP e Gama-GT.

o Perfil tireoidiano: TSH e T4 livre.

e Dosagem de vitaminas: Vitamina B12 e, se possivel, acido fdlico.

e Sorologias: VDRL e HIV.

o Exame de Urina (EAS): InfeccOes urinarias subclinicas em idosos sao
causas frequentes de flutuacao cognitiva.

O médico deve agir como um clinico geral qualificado antes de se
comportar como um especialista em deméncia. Nao é raro que um idoso com
uma “Alzheimer de inicio subito” apresente, na verdade, uma infec¢ao urinaria
silenciosa ou uma desidratacao cronica. A correcao desses fatores pode nao
apenas “limpar” o diagnostico, permitindo ver se sobra algum déficit
degenerativo real, mas também pode devolver ao paciente meses ou anos de

funcionalidade que seriam perdidos se rotulados erroneamente de Alzheimer.
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E crucial, portanto, que ao final desta investigagao laboratorial, o clinico

tenha seguranga para dizer: “Os rins, o figado, as vitaminas e a tireoide estao

funcionando bem, e mesmo assim o prejuizo cognitivo persiste”. Somente apos

‘i!. este “filtro” metabolico é que o diagnostico diferencial deve avangar para a
N | comparagao entre as deméncias neurodegenerativas. Afinal, se o problema nao
' € o combustivel (o metabolismo sistémico), as falhas devem residir na prépria
o\
‘-r | | A . . .
mecanica das redes neurais ou em danos estruturais de outra natureza, como os
provocados pela patologia vascular ou por outras formas de acimulo proteico
que disputam espago com a biologia cldssica da Alzheimer.
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DIACiN(')STICO DIFERENCIAL II: OUTRAS
DEMENCIAS NEURODEGENERATIVAS

Uma vez que as causas metabolicas e reversiveis foram excluidas, o
desafio diagnodstico do académico de medicina amadurece: é necessario
distinguir a Doenca de Alzheimer (DA) de outras patologias
neurodegenerativas que também acometem a populacao idosa. Embora a DA
seja a mais prevalente, 0 médico ndo pode cair no erro do "vicio de confirmacado",
rotulando todo esquecimento como Alzheimer. Cada sindrome demencial
possui uma assinatura clinica, um padrao de progressio e uma base
neuropatologica distinta, e a diferenciagdo correta é vital, pois o manejo

farmacologico e o progndstico variam drasticamente entre elas.

A Demeéncia Vascular (DV) é a principal "rival" diagndstica da DA e,
frequentemente, ambas coexistem no que chamamos de demeéncia mista.
Diferente da DA, que apresenta um inicio insidioso e progressivo, a DV classica
costuma ter um inicio subito ou uma progressao em "degraus" — o paciente
apresenta um declinio ap0s um evento isquémico, estabiliza e volta a declinar
ap6s um novo insulto. Na DV, os déficits dependem da localizacao do infarto
cerebral;, é comum encontrarmos sinais focais no exame neurologico
(hemiparesias discretas, alteragoes de marcha ou reflexos assimétricos) e uma
carga maior de prejuizo nas fungdes executivas e na velocidade de
processamento, enquanto a memoria episodica pode estar menos

comprometida do que na DA. O diagnostico é reforcado pela presenca de
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fatores de risco vasculares proeminentes e evidéncias de lesdes isquémicas na

Ressonancia Magnética.

A Demeéncia por Corpos de Lewy (DCL) representa um desafio clinico
particular devido a sua triade caracteristica: flutuagao cognitiva, alucinac¢des
visuais recorrentes e parkinsonismo espontaneo. Diferente da DA, onde a
memoria € a primeira a falhar, na DCL o paciente apresenta oscilagoes
marcantes no nivel de atencao e alerta — em um momento esta lucido, em outro
parece confuso ou sonolento. As alucinagoes visuais sdao tipicamente bem
formadas (pessoas, animais ou objetos detalhados) e ocorrem precocemente. O
parkinsonismo (rigidez, bradicinesia e instabilidade postural) surge
simultaneamente ou logo apds o inicio dos sintomas cognitivos. Um detalhe
critico que o médico deve lembrar: pacientes com Lewy possuem
hipersensibilidade extrema a antipsicoticos; o uso de medicagao para controlar
as alucinagoes pode desencadear um agravamento severo dos sintomas

motores, algo que raramente ocorre na DA tipica.

A Deméncia Frontotemporal (DFT), especificamente em sua variante
comportamental, é frequentemente confundida com quadros psiquiatricos ou
com o estagio moderado da DA, embora ocorra em pacientes geralmente mais
jovens (entre 45 e 65 anos). Na DFT, a memoria episodica e a orientagao espacial
podem estar surpreendentemente preservadas no inicio, enquanto a
personalidade do paciente sofre uma transformacao radical. Observamos
desinibigao social (comportamentos inadequados em publico, perda do filtro
social), apatia profunda, perda de empatia e comportamentos obsessivo-

compulsivos ou rituais alimentares (como a busca subita por doces). Ao
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contrario do paciente com Alzheimer, que se sente angustiado por esquecer, o
paciente com DFT costuma estar alheio ao impacto de seu comportamento nos
outros. Nas variantes de linguagem da DFT (Afasias Progressivas Primarias), o
sintoma inicial nao é a memdria, mas a dificuldade progressiva em produzir ou
compreender a fala, mantendo a autonomia funcional por mais tempo do que

na DA.

Para facilitar a diferenciagao a beira do leito, o académico pode se guiar

pelas seguintes caracteristicas distintivas:

e Doenga de Alzheimer: Inicio insidioso; memdria episddica (esquecimento
recente) como sintoma cardinal; desorientacao espacial precoce; atrofia
hipocampal na RM.

e Deméncia Vascular: Historia de AVC ou risco vascular; progressao em
degraus; sinais neurologicos focais; lesdes de substancia branca e infartos
na RM.

o Deméncia por Corpos de Lewy: Flutuacdo do nivel de consciéncia;
alucinagdes visuais precoces e detalhadas; parkinsonismo; transtorno
comportamental do sono REM.

o Deméncia Frontotemporal: Inicio pré-senil (mais jovem); mudanca
drastica de personalidade e conduta social; preservagao relativa da
memoria inicial; atrofia lobar frontal e temporal anterior na RM.

O diagnostico diferencial nao € apenas um exercicio académico; ele define
a seguranga do paciente. Errar o diagnostico de uma Demeéncia por Corpos de
Lewy e prescrever um antipsicotico potente pode ser catastrofico. Da mesma
forma, diagnosticar DA em um paciente com DFT pode levar a frustracao
terapéutica com o uso de medicagdes que podem, em alguns casos, piorar a

agitacao comportamental nessas outras patologias.
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Apos percorrer o labirinto dos diagnosticos diferenciais e confirmar a

presenca da Doencga de Alzheimer através da clinica, da imagem e, quando
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necessario, dos biomarcadores, o médico deve passar para a etapa ativa do

" tratamento. A compreensao da biologia cerebral nos ensinou que, embora ainda

-Fﬁ : nao tenhamos a cura, possuimos ferramentas para modular a sinalizagao

. quimica que ainda resta no cérebro do paciente. O foco terapéutico inicial reside

o\

A na restauragao da comunicagao sinaptica, agindo na fenda onde a acetilcolina
tenta sobreviver ao avan¢o da neurodegeneragao. Dominar o uso dessas
medicagoes € o passo inicial para devolver ao paciente e aos seus familiares um
tempo precioso de clareza e funcionalidade.
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FARMACOTERAPIA I: INIBIDORES DA
ACETILCOLINESTERASE

O pilar farmacoldgico central no tratamento da Doenga de Alzheimer (DA)
fundamenta-se na hipotese colinérgica, que postula que a degeneragao dos
neuronios no nucleo basal de Meynert leva a uma deficiéncia cronica de
acetilcolina no neocdrtex e no hipocampo. Para o académico de medicina, é
essencial compreender que os Inibidores da Acetilcolinesterase (IACE) nao sao
drogas curativas, mas sim modificadoras de sintomas. Eles agem bloqueando a
enzima responsavel pela degradacdao da acetilcolina na fenda sindptica,
aumentando a disponibilidade deste neurotransmissor e, consequentemente,
melhorando a eficiéncia da sinaliza¢ao nas redes neurais que ainda permanecem
viaveis.

Atualmente, trés farmacos compdoem o arsenal dos IACE: Donepezila,
Galantamina e Rivastigmina. Embora compartilhem o mesmo mecanismo
basico, possuem particularidades farmacocinéticas que orientam a escolha do
meédico para cada perfil de paciente. A Donepezila € um inibidor reversivel e
seletivo, com uma meia-vida longa (cerca de 70 horas), o que permite a
conveniéncia de uma tnica tomada didria, geralmente a noite para minimizar o
impacto de tonturas. A Galantamina, além de inibir a enzima, atua como um
modulador alostérico positivo dos receptores nicotinicos, o que teoricamente
potencializa a neurotransmissao colinérgica. Ja a Rivastigmina é um inibidor
"pseudo-irreversivel” que atua tanto na acetilcolinesterase quanto na

butirilcolinesterase, sendo a tnica do grupo disponivel em formulagao de
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adesivo transdérmico (patch), uma vantagem logistica imensa para pacientes

com disfagia ou intolerancia gastrointestinal severa.

A introdugao destas medicagOes deve seguir rigorosamente o principio
"start low, go slow" (comece baixo, avance devagar). O sistema colinérgico nao
esta presente apenas no cérebro; ele regula fungdes autondmicas em todo o
corpo, e o aumento subito de acetilcolina pode desencadear efeitos adversos
sistémicos  significativos. Os efeitos colaterais mais comuns sao
gastrointestinais: nduseas, vomitos, diarreia e perda de apetite. Outros efeitos
relevantes incluem bradicardia sinusal, sincope e aumento da motilidade
vesical, o que pode exacerbar uma incontinéncia urindria pré-existente. Para

mitigar esses riscos, a titulacao da dose é obrigatoria.

No manejo pratico, a Donepezila costuma ser iniciada na dose de 5
mg/dia, com aumento para 10 mg apds quatro a seis semanas. A Galantamina
de liberacdo prolongada inicia-se com 8 mg/dia, progredindo para 16 mg e, se
tolerado, 24 mg. A Rivastigmina oral requer doses divididas (come¢ando com
1,5 mg duas vezes ao dia), mas o adesivo transdérmico facilitou o manejo,
iniciando-se com o patch de 4,6 mg/24h e progredindo para 9,5 mg/24h apds um
més. E imperativo que o médico realize um eletrocardiograma (ECG) antes do
inicio do tratamento e apds o alcance das doses maximas, monitorando o
intervalo PR e a frequéncia cardiaca para evitar bloqueios atrioventriculares ou

bradicardias sintomaticas.

O beneficio esperado com os IACE é modesto, mas clinicamente relevante.
Estudos clinicos demonstram que essas drogas podem retardar o declinio
cognitivo e funcional em cerca de 6 a 12 meses, além de ajudarem no controle
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de sintomas neuropsiquidtricos leves, como a apatia. E fundamental alinhar as
expectativas com os familiares: o sucesso terapéutico nao ¢ a "melhora" do
paciente aos niveis pré-doenca, mas sim a estabilizagao do quadro ou uma perda
de pontos no MEEM mais lenta do que a esperada pela histéria natural da
doencga. Se um paciente permanece estavel por um ano, a medicagao cumpriu

seu papel com exceléncia.

Ao tratar o Sr. José, um paciente de 74 anos em fase leve de DA, a escolha
recai sobre a Donepezila 5 mg pela facilidade posologica. No retorno de 30 dias,
a familia relata que o paciente esta mais atento, mas que passou a apresentar
episddios de nduseas matinais. Nesse cendrio, o médico deve orientar a tomada
da medicagao junto a uma refeicao ou considerar a troca pela Rivastigmina
transdérmica, que ignora a passagem gastrica inicial e costuma ser melhor
tolerada pelo trato digestdrio. Esse ajuste fino entre a eficdcia sindptica e o

conforto sistémico do idoso é a marca de uma boa pratica geriatrica.

A interrupc¢ao dos IACE deve ser discutida com cautela. Em estagios
muito avangados (grave), onde a perda de neurdnios colinérgicos € quase total,
o custo biologico dos efeitos colaterais pode superar o beneficio cognitivo. No
entanto, a retirada stibita pode causar um declinio funcional abrupto em alguns
pacientes. O médico deve avaliar periodicamente a relacao custo-beneficio de

manter o estimulo colinérgico.

Dominar os IACE € apenas o primeiro passo na estratégia farmacologica.
A medida que a Doenga de Alzheimer progride para os estdgios moderados e
graves, o desequilibrio neuroquimico torna-se mais complexo, envolvendo nao
apenas a falta de estimulo, mas também o excesso de toxicidade mediada pelo
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sistema glutamatérgico. O proximo nivel de intervencao farmacoldgica exige

que retiremos o foco da acetilcolina e olhemos para a excitotoxicidade nervosa.

z

E nesse contexto que o uso de agentes que modulam os canais ionicos e
protegem o neur6énio do estresse oxidativo torna-se a pega complementar
essencial para o tratamento combinado, visando uma protecdo mais robusta

contra a marcha da neurodegeneracao.
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FARMACOTERAPIA 1I: ANTAGONISTAS
DO RECEPTOR NMDA

LT

A medida que o académico de medicina avanga na compreensao da

A 3!- _}

Doenca de Alzheimer (DA), torna-se evidente que a deficiéncia colinérgica,
embora central na sintomatologia, ¢ acompanhada por um distarbio profundo
em outro sistema de neurotransmissao: o glutamatérgico. O glutamato é o
principal neurotransmissor excitatorio do Sistema Nervoso Central, essencial
para os processos de aprendizagem e plasticidade sindptica. Contudo, na DA, a
patologia amiloide e a neurodegeneragao provocam uma liberacao cronica e
excessiva de glutamato no espago sindptico, gerando o que chamamos de
excitotoxicidade. E para combater esse fendmeno que utilizamos a Memantina,
o principal expoente da classe dos antagonistas dos receptores NMDA (N-metil-

D-aspartato).

Para compreender a agao da memantina, € necessario revisar a fisiologia
do receptor NMDA. Em condi¢des normais, este receptor atua como um canal
ionico controlado por voltagem e ligante, sendo fundamental para a Potenciacao
de Longa Duragao (LTP) — a base bioldgica da formac¢ao da memoria. No estado

‘ de repouso, o canal do receptor NMDA esta bloqueado por um ion magnésio

(Mg2+), que impede a entrada excessiva de calcio. Na Doenca de Alzheimer,
esse bloqueio fisioldgico é perdido devido a uma despolarizac¢ao parcial cronica
da membrana neuronal. O resultado é um ruido de fundo tonico de ativacao do

receptor, permitindo a entrada continua de cdlcio na célula. Esse excesso de
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calcio intracelular é letal: ele ativa enzimas degradativas, gera radicais livres e

precipita a apoptose neuronal.

A memantina atua como um antagonista nao competitivo de afinidade
moderada e dependente de voltagem para os receptores NMDA. A genialidade
bioldgica desta droga reside em sua afinidade. Ela é forte o suficiente para
bloquear a ativagao tonica patologica (o ruido de fundo causado pelo excesso de
glutamato), protegendo o neuronio da excitotoxicidade, mas é decididamente
mais fraca que a afinidade do glutamato liberado durante uma sinapse real e
funcional. Isso significa que, quando ocorre um esfor¢o cognitivo legitimo, a
memantina é deslocada do receptor, permitindo que o sinal fisiologico passe.
Dessa forma, a memantina atua "limpando" o ruido de fundo sem impedir a

comunicagao neuronal essencial, exercendo um papel de neuroprotecao ativa.

A indicacdo clinica da memantina difere dos inibidores da
acetilcolinesterase. Enquanto a donepezila e seus pares podem ser usados desde
a fase leve, a memantina € indicada especificamente para pacientes nos estagios
moderado a grave da Doenga de Alzheimer (geralmente com escores no MEEM
entre 5 e 14). Sua eficdcia foi amplamente demonstrada na preservacgao da
funcionalidade nas tarefas do cotidiano e no controle de sintomas
neuropsiquiatricos, como agitacdo e agressividade, que frequentemente

emergem nessas fases mais avangadas.

A administracao da memantina também requer uma titulacao cuidadosa
para garantir a tolerabilidade, embora seja geralmente melhor tolerada que os
agentes colinérgicos. O esquema classico de escalonamento de dose dura quatro
semanas: inicia-se com 5 mg/dia na primeira semana, aumentando para 10
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mg/dia na segunda (5 mg duas vezes ao dia), 15 mg/dia na terceira e, finalmente,
a dose plena de 20 mg/dia (10 mg duas vezes ao dia) a partir da quarta semana.
Recentemente, formulagoes de liberagao prolongada (XR) permitiram a tomada
unica didria, melhorando significativamente a adesao ao tratamento. Os efeitos
colaterais mais comuns incluem tontura, cefaleia, confusao mental leve e

constipagao irritativa, mas sdo geralmente transitdrios e de intensidade leve.

Um dos pontos mais relevantes para a pratica médica é o beneficio da
terapia combinada. Estudos clinicos robustos mostram que a associa¢ao de um
inibidor da acetilcolinesterase (como a donepezila) com a memantina produz
resultados superiores a monoterapia em pacientes com DA moderada. Essa
sinergia faz todo o sentido biologico: enquanto os IACE aumentam o "sinal”
quimico restaurando a acetilcolina, a memantina reduz o "ruido" patoldgico e a
toxicidade do glutamato. Na pratica, essa combinagdo pode ser o diferencial que
permite ao paciente manter a continéncia esfincteriana ou a capacidade de se
alimentar sozinho por mais alguns meses, o que tem um valor inestimavel para

a qualidade de vida da familia e do cuidador.

Consideremos o caso do Sr. Antenor, 80 anos, com diagndstico de DA de
longa data, agora em estdgio moderado-grave (MEEM 11). Ele ja faz uso de
Rivastigmina 9,5 mg/dia, mas passou a apresentar episddios de agitacao ao final
da tarde (efeito sundowning). A introdugao gradual da memantina, atingindo 20
mg/dia, ndo apenas auxiliou na estabilizagio cognitiva, mas reduziu a
frequéncia das crises de agitagao sem a necessidade de recorrer a antipsicoticos,
que carregam riscos cardiovasculares elevados nessa faixa etaria. O ajuste da

funcao renal € vital, pois a memantina € excretada pelos rins; em pacientes com
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clearance de creatinina entre 5 e 29 mL/min, a dose maxima deve ser limitada a

10 mg/dia.

O uso da memantina simboliza a transicaio do cuidado paliativo
puramente sintomatico para uma abordagem de preservacao sistémica da
viabilidade neuronal. Ao modular o receptor NMDA e conter a excitotoxicidade
do glutamato, o médico oferece ao paciente uma barreira contra o estresse
oxidativo que acelera a morte celular. Entretanto, embora tenhamos progredido
significativamente no manejo dos sintomas através do equilibrio desses
neurotransmissores, a medicina contemporanea busca agora alvos ainda mais
ambiciosos. Estamos vivendo o inicio de uma nova era onde ndo apenas
tentamos gerenciar a quimica das sinapses remanescentes, mas buscamos atuar
diretamente na raiz proteica do problema. O foco agora se desloca para as
terapias imunobioldgicas projetadas para remover as placas amiloides que
iniciam toda essa cascata destrutiva, abrindo caminho para o que chamamos de

intervenc¢des modificadoras da doenca.
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TERAPIAS EMERGENTES E PERSPECTIVAS
DE MODIFICADORES DA DOENCA

Entramos em um dos momentos mais vibrantes e transformadores da
historia da neurologia moderna. Para o académico de medicina, entender as
terapias emergentes na Doenca de Alzheimer (DA) significa compreender a
transicao definitiva de um tratamento puramente sintomatico para a era das
terapias modificadoras da doenca. Apds décadas de sucessivos fracassos em
ensaios clinicos, o desenvolvimento de anticorpos monoclonais direcionados
contra as proteinas patoldgicas abriu uma janela de esperanca, permitindo que,
pela primeira vez, tenhamos substancias capazes de alterar a trajetdria bioldgica

do declinio cognitivo, em vez de apenas mascarar suas falhas neuroquimicas.

O foco central das terapias modificadoras atuais reside na remogao das
placas Dbeta-amiloides através da imunoterapia passiva. Anticorpos
monoclonais como o Lecanemab e o Donanemab foram desenhados para se
ligar seletivamente as formas agregadas do peptideo beta-amiloide (oligomeros
e protofibrilas), sinalizando para o sistema imune cerebral (microglias) que esses
depdsitos devem ser removidos via fagocitose. Os resultados de estudos de fase
III, como o Clarity AD, demonstraram que o Lecanemab foi capaz de reduzir
significativamente a carga amiloide no cérebro e, crucialmente, retardar o
declinio clinico e funcional em cerca de 27% ao longo de 18 meses em pacientes

em fases muito iniciais da doenca.

Para o médico, a aplicacdo dessas novas terapias exige um refinamento

diagnostico sem precedentes. Diferente dos inibidores da acetilcolinesterase,
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que podem ser prescritos com base apenas na suspeita clinica, as terapias
antiamiloides exigem a comprovacao bioldgica da patologia. Nao se pode tratar
um paciente com esses anticorpos sem que haja um PET-Amiloide positivo ou
biomarcadores de LCR (Abeta42 reduzido) que confirmem que o amiloide ¢, de
fato, a causa do declinio. Além disso, a janela de oportunidade é estreita: esses
medicamentos  demonstraram  eficicia apenas nos estadgios de
Comprometimento Cognitivo Leve ou deméncia em fase leve. Em estagios
moderados ou graves, onde a morte neuronal e a patologia da tau ja sao macigas,

a remogao do amiloide parece nao oferecer beneficio clinico substancial.

Entretanto, o uso desses imunobiologicos traz desafios técnicos e de
seguranca que o académico precisa dominar. O principal efeito adverso
associado aos anticorpos monoclonais antiamiloides é o fendmeno conhecido
como ARIA (Amyloid-Related Imaging Abnormalities). Existem dois tipos: ARIA-E
(edema ou efusao vasogénica) e ARIA-H (micro-hemorragias ou siderose
superficial). Esses eventos ocorrem devido a saida do amiloide das paredes dos
vasos cerebrais durante o processo de limpeza, o que pode comprometer a
integridade da barreira hematoencefalica. Embora a maioria dos casos de ARIA
seja assintomatica e detectada apenas em Ressonancias Magnéticas de controle,
uma parcela dos pacientes pode apresentar cefaleia, confusao mental ou crises
convulsivas. Portanto, o protocolo de tratamento exige monitoramento

radiologico rigoroso com RM de cranio em intervalos pré-determinados.

Outro ponto de atengao no futuro proximo € a terapia antitau. Como
discutimos nos capitulos de fisiopatologia, a proteina tau esta intimamente

ligada a morte neuronal direta e a propagacao dos sintomas. Diversas
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estratégias estdo em teste, incluindo vacinas que induzem a producao de
anticorpos contra formas hiperfosforiladas da tau e oligonucleotideos antisense
(ASO) que visam reduzir a producao total da proteina no SNC. A expectativa
cientifica é que a combinagao de terapias antiamiloide (para conter o gatilho) e
antitau (para conter a execucao do dano) possa representar o "coquetel”

definitivo para o controle da Alzheimer nas proximas décadas.

Além da imunoterapia, as perspectivas de futuro envolvem a modulagao
da neuroinflamacao e o uso de agentes que melhoram a resiliéncia sinaptica. A
manipulacao de receptores microgliais, como o TREM?2, visa "reativar" o sistema
de limpeza do cérebro sem desencadear a cascata inflamatdria destrutiva. Da
mesma forma, intervencoes focadas na satide metabdlica cerebral e na correcao
da resisténcia a insulina no SNC (um campo que investiga a "diabetes tipo 3")

podem oferecer caminhos complementares para retardar a neurodegeneragao.

E vital que o estudante de medicina receba essas novidades com um
equilibrio entre otimismo e cautela. Embora estejamos finalmente "movendo a
agulha" na progressao da doenca, esses tratamentos ainda sao de alto custo,
exigem infraestrutura complexa para infusao venosa e acompanhamento com
imagem de alta resolugao. No contexto da saude publica brasileira, a
implementacdo dessas terapias enfrentara desafios logisticos imensos. Todavia,
a existéncia dessas drogas muda o discurso médico: a Doenca de Alzheimer
deixa de ser um veredito inevitavel e passa a ser uma condigao cronica passivel

de intervencao bioldgica direta.

O futuro do tratamento exigird um médico que seja, a0 mesmo tempo, um
excelente clinico e um bidlogo molecular aplicado. Mas, enquanto aguardamos
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a democratizagao dessas terapias modificadoras e o avango das curas bioldgicas,

o paciente que esta em nossa frente hoje continua sofrendo as consequéncias

«
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imediatas da desintegracao de suas redes neurais. Frequentemente, o maior

desafio na pratica didria ndao é a carga amiloide, mas os sintomas

comportamentais que decorrem do colapso desses circuitos. Antes que

possamos curar o cérebro do amanha, devemos ser mestres no manejo das

"~
F

crises, da agitacao e das angustias do hoje. Por isso, apos olhar para as
promessas do futuro, € essencial retornar a realidade do manejo clinico pratico,
onde a abordagem dos sintomas neuropsiquidtricos torna-se a base necessaria
para garantir a dignidade e a seguranca do paciente e o equilibrio de sua familia
durante todo o curso da enfermidade.
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MANEJO DE SINTOMAS NEUROPSIQUIATRICOS
E COMPORTAMENTAIS

Os Sintomas Comportamentais e Psicologicos da Demeéncia (SCPD)
representam, para a maioria das familias e cuidadores, o aspecto mais
extenuante da Doenga de Alzheimer. Para o médico, o surgimento de agitacao,
agressividade, distarbios do sono, delirios e apatia marca um ponto de inflexao
no manejo clinico, pois esses sintomas sao os principais preditores de
institucionalizac¢ao precoce, declinio funcional acelerado e sobrecarga mental do
cuidador. Embora a perda de memoria seja o marco diagndstico, é o
comportamento que dita a qualidade de vida no cotidiano. O académico de
medicina deve compreender que o manejo desses sintomas exige uma
abordagem em camadas, onde a modificagao do ambiente e a investigacao de

desencadeadores biologicos devem sempre preceder o uso de psicofdrmacos.

A primeira regra de ouro no manejo dos SCPD é a busca por causas
agudas subjacentes. Um paciente com Alzheimer que apresenta uma agitacao
psicomotora subita muitas vezes nao esta sofrendo uma progressao rapida da
neurodegenera¢ao, mas sim manifestando um quadro de delirium sobreposto a
demeéncia. Antes de prescrever um sedativo, o médico deve realizar um "pente-
fino" clinico: existe uma infeccao urindria silenciosa? O paciente esta
desidratado? Ha impactacao fecal (fecaloma) ou retencao urindria causando
dor? O idoso esta sob o efeito de alguma medicagao nova com propriedades
anticolinérgicas? Frequentemente, a correcao de um desconforto fisico ou de
uma infecgao resolve a agitacao de forma muito mais segura e eficaz do que
qualquer antipsicético.
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Uma vez descartadas as causas médicas agudas, o foco deve se deslocar
para as interven¢des nao farmacoldgicas. O comportamento gera sentido;
muitas vezes, a agitagao é uma forma de comunicagao nao verbal de uma
necessidade nao atendida. O ambiente deve ser calmo, bem iluminado durante
o dia para evitar a sindrome do pdr do sol (sundowning) e livre de ruidos
excessivos ou espelhos que possam causar alucinagoes ou sustos. Estabelecer
uma rotina rigida, com horarios fixos para refei¢des e banho, oferece ao paciente
um senso de seguranga preditiva que os circuitos do hipocampo ja nao
conseguem mais prover. A musica suave, a validacdo empatica — em vez da
confrontagao direta com a realidade — e a distragao com atividades prazerosas

sao ferramentas terapéuticas de primeira linha.

Quando as medidas ambientais falham e os sintomas colocam em risco a
integridade fisica do paciente ou do cuidador, a farmacoterapia torna-se
necessaria. Para a depressao e a ansiedade, que afetam cerca de 30% a 40% dos
pacientes, os Inibidores Seletivos da Recaptacao de Serotonina (ISRS) sao os
farmacos de escolha. A Sertralina e o Citalopram (em doses baixas para evitar
prolongamento do intervalo QT) sao bem tolerados. Deve-se evitar a Fluoxetina
devido a sua longa meia-vida e potenciais interagoes medicamentosas comuns
no idoso polifarmacia. E fundamental notar que a depressao na DA pode se
manifestar de forma atipica, através de uma apatia profunda, que muitas vezes
responde parcialmente ao uso dos inibidores da acetilcolinesterase ou a

antidepressivos ativadores.

O manejo da insonia e dos distarbios do ciclo sono-vigilia € um desafio

herctleo. O uso de benzodiazepinicos (como Diazepam ou Alprazolam) deve
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ser proscrito ou restrito a situagoes de extrema excegao, devido ao alto risco de
quedas, sedagao excessiva e exacerbacao da confusao mental. A Melatonina em
doses baixas pode ajudar na regulacao do ciclo circadiano. Em casos de agitagao
noturna persistente, agentes como a Trazodona ou a Mirtazapina
(especialmente se houver perda de peso e apetite) sao alternativas mais seguras
para promover o sono sem comprometer excessivamente a cognicao no dia

seguinte.

Para os sintomas psicOticos graves, como delirios persecutorios e
alucinagoes visuais aterrorizantes, ou agitacao agressiva, os antipsicoticos
atipicos podem ser empregados em doses minimas eficazes. A Risperidona e a
Quetiapina sao as mais estudadas, embora a ultima tenha um perfil de
seguranga superior quanto a sintomas extrapiramidais. Contudo, o médico deve
ser transparente com a familia: 0 uso de antipsicoticos em idosos com deméncia
esta associado a um alerta de caixa preta (black box warning) devido ao aumento
do risco de eventos cerebrovasculares e mortalidade por todas as causas.
Portanto, essas drogas devem ser usadas pelo menor tempo possivel e com

monitoramento cardioldgico constante.

A agitacdo motora também pode se beneficiar da otimizacao das terapias
colinérgicas e da Memantina, que, como vimos, ajudam a reduzir o "ruido"
excitatorio glutamatérgico. Em alguns casos, estabilizadores de humor como o
Acido Valproico em doses baixas podem ser considerados, embora a evidéncia
seja menos robusta do que para os antipsicoticos. O equilibrio entre o controle
dos sintomas e a preservagao do que resta de consciéncia no paciente € o terreno

mais dificil da pratica gerontoldgica.
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Ao atender a Senhora Odete, 82 anos, que nas ultimas semanas passou a
gritar e bater na cuidadora durante o banho, o médico deve resistir a tentagao
de dobrar a dose da quetiapina de imediato. Ao investigar, descobre-se que a
cuidadora mudou o horario do banho para a noite, periodo em que o ambiente
estd mais escuro e a paciente mais confusa. Além disso, Dona Odete parou de
evacuar ha quatro dias. A conduta correta envolve a resolucdao da constipacao,
o retorno do banho para o meio da manhda em um ambiente aquecido e
iluminado, e o uso de técnicas de distracao musical. Somente se o
comportamento agressivo persistir apds essas correcoes € que o ajuste

medicamentoso deve ser ponderado.

O manejo dos SCPD ¢, acima de tudo, uma prova de paciéncia e
humanidade. O médico nao trata apenas o receptor de dopamina ou serotonina,
mas a angustia de um ser humano que ja ndo compreende o mundo ao seu
redor. Este cuidado integral, entretanto, nao se encerra no consultorio médico
ou na prescri¢ao farmacologica. O bem-estar do idoso com Alzheimer depende
de uma rede de suporte que envolva estimulos motores, linguisticos e
ocupacionais que mantenham as conexodes neurais ativas pelo maior tempo
possivel. Por isso, uma vez estabilizados os sintomas comportamentais agudos,
o foco terapéutico deve se expandir para as interveng¢des multidisciplinares,
buscando na reabilitacao cognitiva e no suporte funcional as ferramentas para

que o paciente viva, e nao apenas sobreviva, a progressao de sua enfermidade.
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INTERVENCOES NAO FARMACOLOGICAS E
REABILITACAO COGNITIVA

O tratamento da Doenca de Alzheimer é frequentemente reduzido, na
visao do académico de medicina, a escolha do melhor inibidor da
acetilcolinesterase ou ao ajuste fino da memantina. No entanto, a pratica clinica
baseada em evidéncias demonstra que o cuidado medicamentoso é apenas uma
fracao de um ecossistema terapéutico muito maior. Sem as interven¢des nao
farmacologicas e a reabilitagao cognitiva, o suporte ao paciente torna-se manco,
negligenciando a plasticidade sindptica latente e a manutencdo da dignidade
funcional. O médico deve atuar como o maestro de uma equipe
multidisciplinar, compreendendo que a prescricao de estimulos ambientais e
motores possui, muitas vezes, um impacto mais profundo na qualidade de vida

do idoso do que as prdprias drogas.

A Terapia Ocupacional (TO) ocupa um lugar central nesse cenario. A
Doenca de Alzheimer desintegra a capacidade do individuo de realizar
atividades que antes eram automaticas. O terapeuta ocupacional nao busca
apenas "entreter" o paciente, mas reabilitar e adaptar a execucao de Atividades
de Vida Didria (AVDs). Através de técnicas de simplificacdo de tarefas —
dividindo um banho ou a preparagao de uma refeicao em passos pequenos e
compreensiveis —, o profissional de TO ajuda a manter a autonomia do idoso
por mais tempo. Além disso, a adaptacao do domicilio é uma "prescrigao” vital:
remogao de tapetes para evitar quedas, instalacao de barras de apoio e o uso de
sinaliza¢ao visual em portas (como etiquetas escrito "banheiro” ou "cozinha")
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sdo estratégias que reduzem a confusao mental e preservam o senso de agéncia

do paciente.

No campo da estimulagdo cognitiva, o objetivo € exercitar a reserva
funcional do cérebro. Diferente de tarefas genéricas, a reabilitacao cognitiva
deve ser personalizada. Para um paciente em fase leve, o foco pode ser o uso de
agendas, calenddrios e técnicas de arquivamento de memoria para compensar
os déficits do hipocampo. Ja para fases moderadas, a terapia de reminiscéncia
— o uso de fotografias antigas, musicas da juventude e cheiros familiares —
utiliza a memoria remota preservada para fortalecer a identidade do idoso e
reduzir episodios de apatia e depressao. Esses estimulos agem reduzindo o
isolamento social, um fator que comprovadamente acelera a atrofia cortical na

DA.

A fisioterapia desempenha um papel preventivo e reabilitador
indispensavel. A progressao da DA leva a altera¢oes na marcha, perda de massa
muscular (sarcopenia) e prejuizo no equilibrio, o que culmina em quedas
recorrentes e fraturas de fémur, eventos que muitas vezes selam o destino
funcional do idoso. A atividade fisica aerobica e o treinamento de forca
supervisionado nao melhoram apenas a mobilidade; estudos mostram que o
exercicio fisico aumenta a liberacao de fator neurotrofico derivado do cérebro
(BDNF), promovendo neuroplasticidade e melhorando o fluxo sanguineo
cerebral. Para o médico, prescrever "caminhada supervisionada" é tao técnico e

necessario quanto prescrever donepezila.

A fonoaudiologia, por sua vez, torna-se a linha de frente de seguranca em

estdgios moderados a graves. A Doenga de Alzheimer evolui para a disfagia
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orofaringea, onde o risco de aspiracgao silenciosa e pneumonias secunddrias é
altissimo. O fonoaudidlogo atua na avaliacao da degluticao, na adaptacgao de
consisténcias alimentares e em manobras posturais que garantem uma
alimentacao segura. Além disso, estratégias de comunicagao alternativas
ajudam a lidar com a afasia, minimizando a frustracao do paciente que "perdeu
as palavras" e reduzindo crises de agitacdo psicomotora desencadeadas pela

Incompreensao.

O sucesso dessas intervencdes depende de um conceito médico
fundamental: a individualizacao. Para o Sr. Carlos, um entusiasta da marcenaria
em fase inicial de deméncia, a reabilitacio pode envolver a manutengao
simplificada do uso de ferramentas manuais sob supervisao, o que preserva sua
autoestima. Para a Dona Eunice, que sempre amou musica, a musicoterapia
pode ser a chave para reduzir a agitacao do final da tarde. O médico deve
documentar essas terapias em seu prontudrio, acompanhando os ganhos
funcionais com a mesma seriedade com que monitora os niveis de creatinina ou

a pontuagao no MEEM.

Entender o cuidado além da prescricao médica exige que o profissional
vengca a barreira do "niilismo terapéutico”. Se a doenga é progressiva e incuravel,
a fungao da equipe multidisciplinar € garantir que cada dia vivido pelo paciente
seja um dia com propdsito e o minimo de sofrimento. Essa visao holistica ensina
que a biologia do cérebro nao responde apenas a moléculas quimicas, mas a

conexoes humanas, estimulos sensoriais e ao movimento do corpo.

Contudo, essa rede de cuidados paliativos e reabilitadores ¢ muito mais

eficaz quando aplicada a um cérebro que foi preservado ao longo da vida. A
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medicina moderna estd aprendendo que o destino cognitivo de um individuo é

tracado décadas antes do surgimento da primeira placa amiloide. Embora
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foquemos no manejo do dano estabelecido, a verdadeira fronteira da saude

publica reside na capacidade de intervir nos fatores de risco que precedem a

doenca. O controle da biologia sistémica — da pressao arterial ao metabolismo

Ry

da glicose e até mesmo a saude auditiva — desenha o limiar de resisténcia do

N\

A orgao cerebral. Por isso, apds consolidarmos as ferramentas de cuidado do idoso
diagnosticado, torna-se imperativo mover o relogio clinico para tras,
compreendendo como as escolhas de ontem e o controle das doengas cronicas
de hoje podem, de fato, prevenir ou retardar o siléncio cognitivo do amanha.

3
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FATORES DE RISCO MODIFICAVEIS E
PREVENCAO PRIMARIA

Uma das transformagdes mais impactantes na medicina geridtrica
contemporanea foi a constatagao de que a Doenga de Alzheimer nao é apenas
um destino ditado pela genética ou pela ma sorte bioldgica. Segundo o relatdrio
da comissao The Lancet de 2020, aproximadamente 40% dos casos de deméncia
em todo o mundo poderiam ser prevenidos ou adiados através do controle
rigoroso de doze fatores de risco modificaveis ao longo da vida. Para o
académico de medicina, esta informacao muda o foco da enfermidade:
deixamos de apenas gerenciar o declinio para atuar na constru¢ao de um
cérebro resiliente. A prevengao primdria da DA nao comega na oitava década de
vida; ela é uma jornada de manutengao vascular e metabolica que se inicia na

meia-idade.

No centro desse espectro preventivo esta o controle da Hipertensao
Arterial Sistémica (HAS). O cérebro é um orgao altamente vascularizado e
dependente de uma perfusao constante e estavel. A hipertensao cronica,
especialmente quando nao controlada adequadamente entre os 40 e 65 anos,
provoca danos estruturais silenciosos na microvasculatura cerebral, levando a
microinfartos e a rarefacao da substancia branca. Além disso, a pressao elevada
prejudica a integridade da barreira hematoencefdlica e o sistema glinfatico,
dificultando o clearance de proteinas toxicas como a beta-amiloide. Estudos

clinicos robustos demonstraram que o tratamento intensivo da pressao arterial
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sistolica para metas abaixo de 120 mmHg reduz significativamente o risco de

desenvolvimento de Comprometimento Cognitivo Leve.

O Diabetes Mellitus Tipo 2 atua como um acelerador metabodlico da
neurodegeneracao. A hiperglicemia cronica e a resisténcia a insulina periférica
repercutem diretamente no encéfalo, levando a um estado de inflamagao
sistémica e estresse oxidativo. A insulina desempenha papéis trdficos no
cérebro, auxiliando na memoria e na regulacgao sinaptica; quando a sinalizagao
insulinica falha, os neurOnios tornam-se vulneraveis e a formacao de
emaranhados de proteina tau é exacerbada. Por essa razao, alguns
pesquisadores referem-se a Doenga de Alzheimer como a "Diabetes Tipo 3".
Controlar a hemoglobina glicada nao € apenas uma meta para prevenir
nefropatia ou retinopatia, mas uma estratégia essencial para preservar a

densidade sinaptica.

O sedentarismo € outro fator de peso na balanga do risco cognitivo. A
inatividade fisica contribui para a obesidade e para a sindrome metabolica, que
sao pro-inflamatdrias. Em contrapartida, o exercicio fisico aerobico regular
induz a liberagao de irisina e do fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF),
que agem como fertilizantes neuronais, promovendo o crescimento de
dendritos e a neuroplasticidade, especialmente no hipocampo. O idoso ativo
fisicamente possui uma reserva funcional que permite ao cérebro tolerar por
mais tempo o acumulo de patologias proteicas antes de manifestar sintomas

clinicos.

Um dos fatores modificaveis mais negligenciados, porém com maior

impacto individual, é a perda auditiva na meia-idade. A privacao sensorial
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auditiva leva a uma diminui¢ao dramatica do estimulo ao cortex temporal, o
que resulta em atrofia cortical acelerada por desuso. Além disso, o esforco
cognitivo necessdrio para decifrar sons em um ambiente ruidoso consome
recursos mentais que seriam usados para a memoria e o raciocinio, acelerando
a exaustao das redes neurais. O isolamento social decorrente da dificuldade de
comunicagao agrava ainda mais o quadro. O médico deve, portanto, realizar o
rastreio auditivo e incentivar o uso de proteses auditivas precocemente; esta
simples intervencao é capaz de reduzir o risco relativo de declinio cognitivo de

forma impressionante.

Além destes, o controle da obesidade, o combate ao tabagismo, o
tratamento da depressao e a manutencao de altos niveis de escolaridade e
engajamento intelectual formam o conjunto de ferramentas da prevencao
primdria. Para o futuro médico, a mensagem € clara: o controle rigoroso da
pressao de um paciente de 50 anos ou a corre¢ao da audicao de um paciente de
60 anos sao intervengdes antideméncia tao potentes quanto qualquer droga

experimental em desenvolvimento.

O incentivo a mudanga do estilo de vida e ao manejo de morbidades
sistémicas representa a esperanga de achatar a curva de prevaléncia da Doenca
de Alzheimer nas préximas décadas. Ao transformarmos o perfil de satde da
populagdo, nao estamos apenas evitando diagnosticos, mas garantindo que o
envelhecimento seja acompanhado de lucidez e proposito. No entanto, por mais
que sejamos bem-sucedidos na prevencao, muitos idosos ainda cruzarao a
fronteira da doenca. Quando isso ocorre, o foco do cuidado médico deve se

expandir para além do paciente biologico. A Doenga de Alzheimer nunca atinge
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uma pessoa isoladamente; ela engole todo o sistema familiar ao seu redor. A

medida que as sinapses do paciente falham, a estrutura emocional e fisica de

quem cuida comeca a ser testada até o seu limite. Por isso, ao fecharmos o ciclo

. o A
A

da prevencao e do tratamento do idoso, devemos imediatamente abrir o

capitulo do suporte aqueles que sdao as maos e a memoria do paciente: os

AV L

cuidadores, cuja saude e equilibrio sao os pilares invisiveis que sustentam todo

b

o manejo ambulatorial da demeéncia.
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O SUPORTE AO FAMILIAR E A SAUDE
DO CUIDADOR

Uma das realidades mais duras que o académico de medicina deve
enfrentar é que a Doenca de Alzheimer nao possui apenas um paciente, mas
dois: o individuo que sofre a neurodegeneragao e aquele que dedica sua vida a
cuida-lo. Na pratica clinica, ¢ comum que o médico foque toda a sua atencao na
evolugao dos escores do MoCA ou na titulagao da Donepezila, ignorando que o
sucesso de qualquer plano terapéutico depende diretamente da integridade
emocional e fisica do cuidador. Sem um cuidador saudavel, o paciente com
Alzheimer perde sua rede de seguranga, o que leva ao aumento de internagoes,
erros na administracao de medicamentos e um colapso precoce da estrutura

domiciliar.

O suporte ao familiar comeca com a educacao sobre a doenga. Grande
parte da sobrecarga inicial advém da incompreensao: o conjuge ou filho muitas
vezes interpreta a repeticao de perguntas ou a teimosia do idoso como uma
afronta pessoal ou preguica. O médico tem o dever de explicar que estes
comportamentos sdo manifestagdes de danos estruturais no lobo frontal e no
hipocampo. Quando o cuidador entende que o "erro" € o cérebro falhando, e nao
o carater do ente querido mudando, o nivel de estresse reativo diminui. No
entanto, o conhecimento técnico nao é um escudo completo contra a erosao
causada pelo cuidado continuo, especialmente na fase moderada da doenga,

onde a dependéncia € total e as noites de sono sao interrompidas.

92|Pagina



G

altey

ph ld

o 2

L I N FeOT T U

LEE

O rastreio sistematico da Sindrome de Burnout no cuidador é uma
competéncia essencial para o médico. Durante a consulta, deve-se indagar
proativamente: "Como o senhor(a) estd dormindo?", "Qual foi a ultima vez que
teve um momento de lazer sem o paciente?" ou "O senhor(a) sente que esta no
seu limite?". Sinais de alerta incluem fadiga cronica, irritabilidade explosiva com
o paciente, isolamento social, perda de apetite e 0 uso crescente de alcool ou
benzodiazepinicos para suportar a rotina. A sobrecarga do cuidador — muitas
vezes mensurada pela Escala de Zarit — correlaciona-se com um aumento
significativo de morbidades cardiovasculares e transtornos depressivos no
familiar. O médico deve, se necessario, encaminhar o cuidador para suporte
psicoterapéutico ou grupos de apoio, como os oferecidos pela Associagao

Brasileira de Alzheimer (ABRAZ).

A orientacado para a seguranca no domicilio é outra peca do suporte que o
médico deve prescrever. O ambiente doméstico precisa ser adaptado para
reduzir o estresse de ambas as partes. Sugestoes praticas incluem a retirada de
chaves do alcance do paciente (se houver risco de perambulacao), a instalacao
de travas de seguranca em janelas e fogdes, e a eliminagao de tapetes e moveis
baixos que facilitem quedas. O uso de pulseiras de identificagdo com o contato
do familiar € uma medida de seguranca bdasica. Além disso, a iluminagao
adequada e a remocao de espelhos, que podem causar alucinagoes
aterrorizantes em estagios avancados, ajudam a manter um ambiente sereno,

diminuindo a necessidade de sedacao farmacoldgica.

Outro ponto critico é a recomendacao do "rodizio do cuidado". O médico

deve incentivar a familia a nao centralizar todas as tarefas em uma tinica pessoa.
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O cuidador principal precisa de periodos de descanso — o chamado "descanso
do cuidador" (respite care) — para que possa manter sua propria saude. Delegar
tarefas simples, como a supervisao do banho ou a compra de medicamentos, a
outros familiares ou a contratacdo de cuidadores profissionais, nao deve ser
visto como omissao, mas como uma estratégia de preservacao da longevidade

do cuidado.

E fundamental que o académico compreenda que, ao cuidar da satide do
cuidador, ele esta protegendo o paciente. Um familiar exausto e deprimido tera
mais dificuldade em aplicar as estratégias ndo farmacoldgicas que discutimos
anteriormente, recorrendo mais facilmente a contengdes fisicas ou
medicamentosas inadequadas. O acolhimento médico deve ser empatico; por
vezes, a pergunta "Como vocé estd lidando com tudo isso?" tem um valor

terapéutico maior do que o ajuste de qualquer dosagem.

Dessa maneira, o suporte ao familiar fecha o ciclo do manejo clinico
ambulatorial, garantindo que o cuidado seja sustentdvel ao longo dos anos.
Porém, a medida que a doenga progride e a autonomia do paciente se esvai,
surgem dilemas que ultrapassam a esfera da satide fisica e emocional. O médico,
o paciente e o cuidador entram, entao, em um territério complexo de decisoes
sobre o futuro, a capacidade de decisao e os limites da intervenc¢ao. Quando o
individuo ja ndo pode mais responder por si, a lei e a ética devem intervir para
garantir que seus desejos e sua dignidade sejam respeitados. Esse cendrio nos
conduz a necessidade de compreender os aspectos legais e as diretrizes
antecipadas, preparando o profissional para lidar com o peso das decisoes de

interdi¢do e curatela que a terminalidade cognitiva inevitavelmente imp0de.

94|Pagina
|Pég o



G

L I N FeOT T U

altey

ph ld

o 2

LEE

BIOETICA E ASPECTOS LEGAIS NA
DOENCA DE ALZHEIMER

A medida que a Doenca de Alzheimer avanga, o médico deixa de ser
apenas um prescritor de fdrmacos para se tornar um mediador de conflitos
éticos e um guardido da dignidade humana. A perda progressiva das fungoes
executivas e da autocritica coloca o paciente em uma zona de vulnerabilidade
juridica e existencial, onde a linha entre proteger a autonomia e garantir a
seguranca torna-se ténue. Para o académico de medicina, compreender a
bioética aplicada as deméncias € tao vital quanto conhecer a fisiopatologia, pois
as decisoes tomadas no consultdrio terao repercussoes diretas na capacidade

civil, no patrimonio e no destino final do individuo.

O conceito central a ser discutido é o das Diretivas Antecipadas de
Vontade (DAV). No cenério ideal, o didlogo sobre o fim da vida e as preferéncias
terapéuticas deve ocorrer logo apos o diagnostico, enquanto o paciente ainda se
encontra no estagio leve da doenca e mantém sua capacidade de discernimento.
As DAV permitem que o individuo registre quais intervengoes deseja ou nao
receber em estagios avangados — como o uso de sondas alimentares, ventilagao
mecanica ou reanimagao cardiopulmonar. O médico deve atuar como o
facilitador dessa conversa, registrando essas vontades em prontudrio ou
orientando a formalizagao em cartorio, garantindo que a vontade do paciente
prevaleca mesmo quando ele ja ndo puder mais expressa-la. Respeitar as

diretivas antecipadas ¢ o exercicio maximo da autonomia do paciente,
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protegendo-o da obstinacao terapéutica e do prolongamento artificial do

sofrimento.

No entanto, a realidade clinica muitas vezes nos confronta com pacientes
que ja cruzaram a fronteira da competéncia decisoria sem terem deixado suas
vontades registradas. Surge entao a necessidade de avaliar a capacidade civil.
No Brasil, o Estatuto da Pessoa com Deficiéncia (Lei n® 13.146/2015) alterou
significativamente a visao sobre a interdi¢ao. Hoje, entende-se que a deficiéncia
cognitiva nao retira automaticamente o direito a autonomia. A interdicao, ou
curatela, passou a ser vista como uma medida extraordindria, devendo ser
proporcional e limitada aos atos de natureza patrimonial e negocial. O médico
perito ou o assistente deve avaliar se o idoso compreende o valor das escolhas,
as consequeéncias de suas decisoes e se possui memoria funcional suficiente para

manter uma vontade coerente.

A curatela é, muitas vezes, um passo necessario para garantir que o
patrimonio do idoso seja usado em seu préprio beneficio e para evitar abusos
financeiros por terceiros — uma forma de violéncia contra o idoso infelizmente
comum. O processo de curatela exige um laudo médico detalhado que descreva
nao apenas o diagndstico de CID-10, mas o impacto funcional e a
impossibilidade de o individuo exprimir sua vontade de forma plena. E
fundamental orientar a familia de que a curatela nao anula a dignidade do

paciente; ela € um instrumento de protecao legal que confere ao curador a

responsabilidade de zelar pelos interesses do interditado até o fim de sua vida.

Do ponto de vista puramente ético, o desafio reside na "autonomia

delegada". Quando o paciente ja nao decide, quem fala por ele? Na auséncia de
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diretivas antecipadas, a familia e 0 médico devem buscar o que chamamos de
"“julgamento substituido™: o que este paciente teria escolhido se pudesse nos
ouvir agora? Essa reflexao evita que decisdes sejam baseadas apenas nos desejos
dos filhos ou na conveniéncia hospitalar. Decidir pela ndo introdu¢ao de uma
sonda de gastrostomia em um paciente em fase terminal de Alzheimer, por
exemplo, é uma decisao baseada no principio da nao maleficéncia, evitando
procedimentos invasivos que comprovadamente nao prolongam a vida ou

melhoram a qualidade da mesma em deméncias avangadas.

O médico também deve estar atento as questoes de sigilo profissional e a
revelacdo do diagnodstico. Existe o direito de saber e o direito de nao saber, mas,
na DA, omitir o diagnostico daquele que ainda tem capacidade de planejar seu
futuro é uma violagao bioética. A verdade deve ser dita de forma compassiva e
gradual, permitindo que o paciente participe da organizacao de sua propria

finitude.

Portanto, lidar com a Doenca de Alzheimer exige um preparo juridico e
humanistico robusto. O médico precisa navegar entre os artigos do Codigo de
Etica Médica e as normativas do Conselho Federal de Medicina, sempre
priorizando o bem-estar do paciente sobre a técnica fria. A medida que as luzes
da consciéncia se apagam e os instrumentos legais assumem a guarda do
individuo, a medicina também deve mudar o seu tom. Quando nao ha mais
capacidade civil a ser protegida e a autonomia desapareceu completamente sob
o peso da neurodegeneracao, o foco clinico desloca-se da protecao dos direitos
para a pura protecao da dignidade no siléncio. Entramos, entao, na fase final do

acompanhamento médico, onde a tecnologia da lugar ao conforto e a cura da
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lugar ao cuidado paliativo, assegurando que os ultimos passos do paciente

sejam dados com o maximo de humanidade e o minimo de dor possivel.
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CUIDADOS PALIATIVOS E FINAL DE
VIDA EM PACIENTES DEMENCIADOS

LT

A medida que a Doenca de Alzheimer atinge seus estagios terminais, a

2

-
N

medicina deve realizar uma das suas transi¢cdes mais nobres e tecnicamente

A

exigentes: a passagem do esforco curativo e modificador para a abordagem
integral dos cuidados paliativos. Para o académico de medicina, é fundamental
desconstruzir a ideia de que "ndo ha nada mais a ser feito". Pelo contrario, nesta
fase, o fazer médico torna-se intenso, focado na prevencao do sofrimento e na
manutencao da dignidade de um ser humano que perdeu a capacidade de
expressar sua dor. A demeéncia avancada deve ser reconhecida como uma
condi¢ao terminal e incuravel, e o planejamento do final de vida precisa refletir
essa realidade biologica, priorizando o conforto sobre a intervengao tecnoldgica
fatil.

O primeiro pilar dos cuidados paliativos na demeéncia ¢ o controle
rigoroso de sintomas fisicos. O paciente em estagio grave de Alzheimer
frequentemente padece de dores osteoarticulares, ulceras por pressao,
constipacdo severa e, crucialmente, falta de ar e sede. Devido a afasia global, o

‘ médico nao pode esperar pelo relato verbal;, ele deve ser treinado para

identificar a "linguagem da dor" através da observacao de facies de sofrimento,
agitacao psicomotora, taquicardia e sudorese durante a manipulagao. O uso
criterioso de analgésicos, incluindo opioides em doses paliativas para o controle

da dispinéia e da dor intensa, deve ser parte do arsenal terapéutico, sempre
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monitorando o nivel de sedagao para nao privar o paciente do contato minimo

com seus entes queridos.

Um dos dilemas mais frequentes no final de vida é a questao da hidratacao
e nutricao artificial. Nas fases terminais da DA, a disfagia torna-se severa,
levando a engasgos constantes e ao risco iminente de pneumonia aspirativa. E
imperativo que o médico saiba conduzir a conversa sobre a nao introducao de
sondas de alimentacdao (GTT ou nasoenteral). Evidéncias cientificas robustas
demonstram que, em pacientes com deméncia avangada, a nutrigao artificial nao
prolonga a sobrevida, ndo reduz o risco de pneumonia e nao previne ulceras
por pressao. Pelo contrario, pode aumentar o desconforto, causar agitagao
(levando a contengOes fisicas) e privar o paciente do prazer sensorial da
alimentacdo oral cuidadosa. A estratégia de "confort feeding" — oferecer
pequenas quantidades de alimento pastoso por prazer e conforto, enquanto for

seguro e desejado — € a abordagem que melhor respeita a biologia do paciente

nesta fase.

Evitar a obstinacao terapéutica, ou distanasia, € um imperativo ético. No
cenario de uma infecgao respiratoria ou urindria em um paciente com Alzheimer
terminal, o médico deve avaliar o beneficio real da antibioticoterapia agressiva
ou da hospitalizacao. Muitas vezes, o ambiente hospitalar, com suas luzes
excessivas, ruidos constantes e isolamento familiar, exacerba o sofrimento. O
tratamento de sintomas no domicilio ou em ambientes de hospice, focado no
controle da febre e do desconforto, respeita a trajetoria natural da doenga.
Decidir pela ndo intubagao e pela nao admissao em Unidade de Terapia

Intensiva (UTI) ndo € abandono, mas sim um gesto de protecao contra a
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invasividade intatil em um organismo que ja ndo possui reserva funcional para

recuperagao.

O suporte espiritual e emocional a familia € indissociavel do cuidado
paliativo. O luto na Doenca de Alzheimer é peculiar; ele é chamado de "luto
antecipatdrio"”, pois os familiares perdem a pessoa amada em pedacos ao longo
de anos. O médico deve acolher a angustia dos filhos e conjuges, validando a
decisdao pelo conforto e ajudando-os a compreender que a morte digna é o
ultimo ato de amor que podem oferecer. A comunicagao clara sobre o que
esperar nas ultimas horas — como o padrao respiratdrio alterado e a diminuigao

da consciéncia — reduz o panico e permite que a familia se despega em paz.

Ao cuidar de Dona Helena, 90 anos, acamada ha dois anos em decorréncia
da DA, o médico nota que ela apresenta episodios frequentes de tosse apos a
ingestao de liquidos e perda de peso progressiva. Em vez de solicitar exames
radioldgicos ou sugerir uma sonda gastrica, ele se reine com a familia para
revisar o plano de cuidados. Juntos, decidem priorizar o controle da dor com
dipirona e morfina se necessario, manter a hidratacao oral minima apenas por
conforto e garantir que Dona Helena permaneca em seu quarto, rodeada de suas
musicas e do toque de seus filhos. Esse planejamento assegura que a biologia

terminal da Alzheimer nao se transforme em uma tortura tecnologica.

Garantir o conforto e a dignidade na terminalidade € a prova final da
competéncia médica. Ao dominar os principios dos cuidados paliativos, o
académico compreende que o sucesso na medicina nao € medido apenas pela
cura, mas pela capacidade de nao permitir que a doenga roube a humanidade
do paciente em seus momentos finais. Este fechamento digno da trajetdria
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bioldgica do individuo € o que confere sentido a todo o conhecimento técnico

acumulado até aqui. A medida que o curso da enfermidade chega ao seu

desfecho irremediavel, o papel do médico se eleva para uma dimensao mais

profunda, fundindo a ciéncia da vida com a arte de cuidar até o fim. Esta visao

humanizada e integral do paciente idoso €, afinal, o que transforma a pratica da
medicina em uma missao de transformacao social e resgate do valor de cada

vida humana, independentemente de sua clareza cognitiva.
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CONC,LUSAO: O PAPEL TRANSFORMADOR
DO MEDICO NA ATENCAO AO IDOSO

LT

Ao concluirmos esta jornada pelo universo da Doenca de Alzheimer, o

2

-
N

académico de medicina deve perceber que o conhecimento técnico acumulado

A

— da cascata amiloide aos critérios diagnosticos do DSM-5 — ganha seu real
valor apenas quando transmutado em uma pratica clinica profundamente
humanizada. Percorremos um longo caminho: desde a compreensao da
epidemiologia que redesenha o Brasil como uma das nagbes que mais
rapidamente envelhece, passando pela neuroanatomia do hipocampo e do
cortex entorrinal, até chegarmos aos complexos dilemas bioéticos e ao
acolhimento dos cuidados paliativos. No entanto, a sintese definitiva deste
aprendizado reside na compreensao de que o médico nao trata apenas uma
patologia neurodegenerativa, mas cuida de uma biografia em processo de

desintegracao.

O papel do médico frente ao paciente com Alzheimer €, essencialmente, o
de um preservador de dignidade. Em um mundo que valoriza a produtividade
e a rapidez mental, o idoso com deméncia é frequentemente marginalizado pelo

e sistema de saude e pela sociedade. Cabe ao profissional de medicina romper

com esse niilismo. Ser um médico capacitado para lidar com a Doenca de
Alzheimer significa ter a sensibilidade técnica para identificar um
Comprometimento Cognitivo Leve através de ferramentas de triagem como o
MoCA ou o Teste do Relogio, garantindo que o paciente tenha acesso precoce a
inibidores da acetilcolinesterase e antagonistas de NMDA, mas significa
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também ter a coragem ética de evitar a obstinagao terapéutica quando a biologia

jd nao permite a recuperagao.

Sintetizar o papel do médico nesta area exige reconhecer o equilibrio
necessario entre a ciéncia de ponta e a arte da escuta. Vimos que o futuro nos
promete biomarcadores no liquor e anticorpos monoclonais antiamiloides,
ferramentas que transformarao o curso da doenca. Todavia, nenhuma
tecnologia substituira a eficacia de uma anamnese colateral bem conduzida ou
a importancia de orientar um cuidador exausto sobre como manejar os sintomas
neuropsiquiatricos sem recorrer ao uso abusivo de antipsicoticos. O médico
transformador € aquele que compreende que o controle da hipertensao e do
diabetes na meia-idade é uma intervencao antideméncia tao potente quanto
qualquer farmaco experimental, atuando na prevengao primdaria com o mesmo

rigor com que atua na reabilitagdo cognitiva.

A humanizac¢ao do cuidado na geriatria e neurologia nao é um conceito
abstrato ou puramente sentimental; é uma exigéncia técnica. Ela se manifesta
quando o médico prescreve uma adaptacdo domiciliar para evitar quedas,
quando acolhe o Burnout do familiar e quando orienta sobre as diretivas
antecipadas de vontade. Humanizar é entender que a perda da capacidade civil
e funcional nao retira do idoso sua condi¢ao de sujeito de direitos. Ao médico,
cabe o papel de ser o "fio de Ariadne" que conduz a familia pelo labirinto da
perda progressiva de memdria, oferecendo suporte técnico para as crises de

agitacao e suporte paliativo para o siléncio do fim da vida.

A Doenca de Alzheimer continuara a ser um dos maiores desafios da
satde publica global. No entanto, o peso dessa estatistica € suavizado quando o
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académico de medicina assume o compromisso de oferecer um cuidado

AR

integral, que olhe para o cérebro, mas enxergue a pessoa. O médico deve ser o

mestre da multidisciplinaridade, integrando fisioterapeutas, terapeutas

R

I ocupacionais e fonoaudidlogos em um esfor¢o comum para manter a chama da

il
=

independéncia acesa pelo maior tempo possivel.

A

Que esta formacao tenha servido para despertar em cada futuro médico
ndo apenas o rigor cientifico necessario para o diagndstico de precisao, mas
também a humildade necessdria para aprender com o siléncio do paciente
demenciado. O verdadeiro médico do idoso é aquele que entende que, quando
a cura nao é possivel, o cuidado é obrigatdrio. Ao fechar este livro, o académico
encerra o estudo tedrico, mas inicia o seu papel mais transformador: o de um
profissional que, diante das placas amiloides e dos emaranhados tau, escolhe
enxergar o brilho residual de uma vida que merece ser protegida, respeitada e
amparada até o seu ultimo suspiro. O compromisso com o paciente com

Alzheimer €, em ultima analise, 0 compromisso com a propria humanidade,

Y

reafirmando que a medicina € a ciéncia da vida, mas, acima de tudo, a arte do

cuidado incondicional.

L)
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