A memoria como estratégia
diagnostica e de controle na
deméncia de Alzheimer

The memory as a control on Alzheimer’s dementia and the
diagnostic strategy

Resumo

O envelhecimento pode ser defini-
do em termos da probabilidade de se
adquirir uma determinada caracteris-
tica da velhice. A mudanga ¢ gradual
e continua. Com o passar dos anos,
existe uma tendéncia natural de altera-
¢oes relacionadas com a idade, abran-
gendo mudancas adaptativas benéficas
que nao atuam de forma prejudicial
no funcionamento de seu organismo
e/ou podendo gerar maior vulnerabili-
dade as doencas. Essa revisao biblio-
grafica considera aspectos relacionados
a algumas pesquisas experimentais So-
bre a memoéria do idoso e as possi-
veis relacdoes com a presenga ou au-
séncia da deméncia de Alzheimer.
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Introducao

Nas ultimas décadas, as populacoes
de paises desenvolvidos passaram a ex-
perimentar um envelhecimento subs-
tancial justificado, especialmente pelo
avanco ocorrido na promogao da saude,
como o controle de doencas, controle da
mortalidade infantil e da natalidade,
além da melhoria da qualidade de vida,
o que, segundo Chistensen e Vaupel
(1996), também ¢ observado no Brasil.
Isso repercute na populacdo mundial,
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que vem exibindo um incremento anual
de 1,7%, enquanto que a parcela da po-
pulacdo com mais de sessenta anos tém
apresentado um crescimento médio que
varia de 2,55 a 3% ao ano, representan-
do o segmento que mais cresce.

De acordo com a OMS (199)5) e
Chaimowicz (1997), nos ultimos trinta
anos, a populacao dos paises em desen-
volvimento tem apresentado um enve-
lhecimento em ritmo acelerado. Dados
da World Health Statistics, segundo
Corréa (1996), elaborando a projecao
referente ao envelhecimento da popula-
¢ao brasileira para o ano 2025, mencio-
nam o Brasil como o sexto pais no mun-
do em numero de pessoas idosas.

Com o envelhecimento, ha uma ten-
déncia a ocorréncia natural de patolo-
gias e alteracdes relacionadas com a ida-
de, gerando aumento na vulnerabilidade
as doencas. Entre essas patologias, as
demeéncias detém lugar de destaque. As
duas causas mais freqiientes de demén-
cia progressiva e irreversivel, doenga de
Alzheimer e deméncia vascular, tém
uma tendéncia a manifestar seus sinto-
mas a partir dos 65 anos, embora em
idades mais precoces também se encon-
trem com menor freqiiéncia.

Essa revisao bibliografica tem o ob-
jetivo de considerar aspectos relaciona-
dos a algumas pesquisas experimentais
sobre a memoria do idoso e as possiveis
relacdoes com a presenca ou auséncia da
deméncia de Alzheimer. Por ainda néo
dispormos de um tratamento eficaz e
especifico para essa moléstia, julgamos
que a busca de estratégias diagnosticas
e terapéuticas preventivas seja uma prio-
ridade neste momento, proporcionando

aos profissionais da saude desenvolver
planejamentos que auxiliem na dimi-
nuicao do impacto desse tipo de doenga
degenerativa na sociedade.

Sendo o prejuizo de memoéria um dos
fatores de risco iniciais na deméncia de
Alzheimer, parece-nos fundamental
questionar se a intervencao em sujeitos
assintomaticos aumenta a expectativa
ativa de vida cognitiva do paciente. A
literatura nos fornece algumas respos-
tas a essa pergunta.

A doenca de Alzheimer

Descoberta em 1907 pelo psiquiatra
alemdo Alois Alzheimer, a doenca neu-
rodegenerativa progressiva, que causa
deterioragcao multipla nas funcdes corti-
cais superiores, tem em sua base neuro-
quimica, segundo Mangone e Sanguinetti
(1997), os seguintes fatores: a) degene-
racdo de neurdnios colinérgicos, prin-
cipalmente no nucleo basal de Maynert;
b) desregulacao das aminas biogénicas
centrais e glutamatérgicas; ¢) microan-
giopatia amildide; d) perda sinaptica; e)
formacao de placas senis, constituidas
por proteina beta amildide, principal-
mente nas areas limbicas e no cortex de
associacdo; e) degeneracao fibrilar com
alteragdo de proteinas neuronais (pro-
teina TAU e MAP2).

Uma variedade de fend6menos gené-
ticos e ambientais pode interagir para
desencadear a rota metabdlica dessa pa-
tologia.

Até o momento, carecemos de marca-
dores bioldgicos que nos permitam diag-
nosticar em vida pacientes com a doen-
ca de Alzheimer. Green (2001) reco-
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menda entrevista minuciosa com o pa-
ciente e, de preferéncia, com seus fami-
liares ou amigos proximos, pois, com
alguma freqiiéncia, o doente omite fa-
tos relevantes para a suspeita do diagnos-
tico. Além do exame fisico e neurolégi-
co, as baterias de testes neuropsico-
l6gicos, os perfis bioquimicos, os instru-
mentos neurofisioldgicos e os exames
funcionais de imagem tém auxiliado no
diagnéstico diferencial com outras pa-
tologias que tém manifestacdo clinica
semelhante. A propdsito, devemos levar
em consideracao que, sendo a doenca de
Alzheimer um dos varios tipos de de-
méncia, seu diagndstico num paciente
com outro tipo de deméncia pode ser
prejudicial, pois podemos deixar de de-
tectar patologias reversiveis que com-
prometem a cognicao. Entre essas pato-
logias potencialmente reversiveis desta-
cam-se a depressao, a esquizofrenia, a
mania, as intoxicacoes medicamentosas,
por metais pesados e venenos organicos,
variados disturbios metabdlicos, alcoolis-
mo e disturbios nutricionais.

Memoria e deméncia

Visto que a disfungdo de memoria ¢
um achado precoce entre as perturba-
coes cognitivas e relativamente especi-
ficas de deméncia no idoso, seu estudo
tem se intensificado nas dltimas déca-
das para identificar e auxiliar o médico
ou o psicélogo na orientacao a idosos
com diminuicdes de memoria usuais do
envelhecimento e também nos que tém
diagnoéstico de deméncia inicial. Isso
tem possibilitado aos profissionais da
saude tentar interferir na progressao

dessa moléstia através de farmacoterapia
e auxiliar no planejamento para redu-
zir as perdas encontradas nas atividades
da vida diaria desses pacientes.

A busca de evidéncias neuropsi-
coldgicas da existéncia de subtipos da
doenca de Alzheimer envolve as teorias
que descrevem um possivel acometi-
mento de diferentes dareas do cérebro ou
de uma extensao heterogénea inata no
perfil cognitivo de determinados idosos.
Mitrushina, Ushiyama e Salz (1995)
exploraram a presenca desses subtipos
em 156 idosos assintomaticos com ida-
de variando entre 57 e 85 anos, sendo 62
homens e 94 mulheres, com pareamento
educacional, analisando o perfil de com-
preensao cognitiva (Memoria Verbal,
Rey Auditory-Verbal Learning Test, Re-
cal After Interference List and Recogni-
tion, Wechsler Memory Scale).

A partir dessa analise, seis grupos de
sujeitos foram classificados. Os grupos
1, 2 e 5 apresentaram-se acima da mé-
dia. Os grupos 3, 4 e 6 foram considera-
dos quadros pré-clinicos da doencga de
Alzheimer com modelos distintos de
déficit. O Grupo 3 apresentou um decli-
nio global na memoaria visual e na habili-
dade de construcao visuo-espacial (sub-
tipo parietal). O Grupo 4 foi caracteriza-
do pela dificuldade na nomeacgao, aten-
cdo e na razao abstrata (subtipo fronto-
parietal). O Grupo 6 esteve acima da mé-
dia no perfil cognitivo, porém manifes-
tou severa deficiéncia na memoria ver-
bal (subtipo fronto-temporal). Esses da-
dos servem para aumentar ainda mais as
evidéncias de que essa patologia nao se
apresenta de uma forma homogénea e
que devemos estar atentos para os seus
subtipos.
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Nessa mesma linha de pesquisa, In-
calzi, Caparella e Gemma (1996) com-
pararam a memoria verbal entre trés
grupos de sujeitos: Grupo 1 — 43 com
idade variando entre 65 e 75 anos; Gru-
po 2 - 45 com DA; Grupo 3 - 39 com
idade média de 81 (+ 4 anos). Os instru-
mentos utilizados foram o Rey Test e o
Wais-R com as comparacoes analisadas
pelo teste U de Mann-Whitney. Os au-
tores verificaram que tanto o Grupo 1
como o Grupo 3 apresentaram melhor
performance na memoria visual que o
Grupo 2 (DA). Porém, o Grupo 3 (81
anos) apresentou um significativo de-
créscimo na memoria secundaria — de-
mora no reconhecimento e no esqueci-
mento. Esses achados expressam a que-
da de atencao na performance da memoé-
ria verbal (MV) nos sujeitos de idade
mais avancada (81 anos) e da deteriora-
¢do de seus mecanismos nos sujeitos
com DA.

Com o mesmo objetivo de definir
marcadores pré-clinicos da deméncia
em 1dosos, Howieson, Dame, Camicioli,
Sexton, Payami e Kaye (1998) realiza-
ram estudo prospectivo longitudinal
com uma amostra inicial de 139 sujei-
tos com idade dentre 65 e 104 anos,
assintomaticos, acompanhados semes-
tralmente por cinco anos, aplicando me-
digcoes neuropsicolégicas envolvendo
escalas e testes de memoria e exame de
imagem (ressonancia nuclear magnéti-
ca). Dessa amostra, 18 sujeitos desenvol-
veram deméncia. Os sujeitos que desen-
volveram deméncia tiveram evidéncias
de déficit de memoria verbal no exame
inicial, ocorrendo 2,8 anos antes da
manifestacdo de outros sintomas clini-

cos de demeéncia, diferenciando-se dos
1dosos que apresentaram declinio cogni-
tivo global relacionado a idade.

Varios estudos comparam a memoria
de idosos a de jovens para entender as
diferencas. Em um dos seus estudos,
Mayr e Kliegl (2000) avaliaram como
ocorria o processamento semantico com-
plexo, comparando 24 idosos sadios —
Grupo 1 (M = 69 anos) e 24 adultos jo-
vens — Grupo 2 (M = 23,6). Os resulta-
dos desse estudo sugeriram efeitos da
idade em componentes semanticos sem
envolvimento dos retentivos semanticos.
Portanto, déficits relacionados a idade
foram relativamente sutis. Apesar da re-
levancia dessa pesquisa, a generalizacao
ficou prejudicada pela pequena amos-
tragem de sujeitos, porém serve como
base para estudos de maior porte amos-
tral.

Através do exame de potenciais evo-
cados, Dywan, Segalowitz e Webster
(1998) sugerem que os idosos parecem
ter mais dificuldade do que adultos jo-
vens a empregar eventos lembrados den-
tro de um contexto apropriado no seu
devido tempo ou lugar. Também ¢é res-
saltado que os idosos sao mais propen-
sos a confundir palavras ensaiadas sub-
vocalmente com palavras faladas em voz
alta e confundir eventos imaginados
com eventos que realmente acontece-
ram.

Com o objetivo de tentar definir um
critério preditivo para a doencga de
Alzheimer, Zlotogorski, Lurie, Gerald
Oppenheim (1999) avaliaram se 0s esco-
res do Mini-Mental State Examination
(MMSE) estariam mais préximos do
nivel de funcionamento da memoria.
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Para isso, analisaram 31 pacientes com
doenca de Alzheimer com idade varian-
do entre 54 e 89 anos, sendo 18 homens
e 13 mulheres, com nivel de escolarida-
de de 11,2 anos, e testados individual-
mente através da Escala de Inteligéncia
de Adultos de Wechsler-Revisada, Esca-
la de Memoéria de Wechsler e 0 MMSE.
Trés escores foram calculados para cada
paciente dos trés fatores identificados
no Wais-R. Da Escala de Memoria, os
subtestes utilizados foram informacao,
orientagdo, processos automaticos, lem-
branga verbal e visual.

Sabedores de que déficits severos de
memoria podem ser encontrados até
mesmo quando outras fungoes cogniti-
vas, tais como raciocinio e percepgao,
estiverem ainda intactas, os autores veri-
ficaram que os escores do MMSE sao
mais precisamente preditos pela habili-
dade de memoria do que por habilidade
verbal ou viso-espacial. Os escores do
MMSE e inteligéncia foram significati-
vamente correlacionados, contudo,
quando a habilidade de memoria esteve
prejudicada, a co-varidncia do MMSE
de habilidades intelectuais nao adicio-
nou maiores informacoes do que as ja
providas pelo escore de memoria. A com-
paracdo entre as duas andlises de regres-
sdo revelou que o escore da Escala de
Memoria de Wechsler total serviu como
um preditor mais acurado do funciona-
mento cognitivo do paciente. Novamen-
te entendemos que estudos com amos-
tragem mais expressiva e com pareamen-
tos culturais diferenciados deveriam se-
guir essa linha de pesquisa para possibi-
litar uma maior generalizacao desses
achados.

A diferenca entre a presenca de fal-
so reconhecimento em adultos jovens e
adultos velhos motivou Schacter, Israel
e Racine (1999) a realizar uma pesqui-
sa envolvendo 24 estudantes com idade
entre 19 e 24 anos e sujeitos dos 62 aos
79 anos. Foram utilizadas 24 listas, di-
vididas em trés sets, cada um utilizado
em trés condicoes experimentais. Os
sujeitos estudaram 16 itens no teste de
reconhecimento de 96 itens, que foram
manipulados para confundir os sujeitos.
Foi exibida uma lista de palavras com
um intervalo de 1,5 segundos entre cada
palavra e, posteriormente, indagados
problemas matematicos que serviram
para provocar distracao. Apds cinco
minutos de intervalo foi solicitado ao
sujeito que identificasse as palavras do
teste entre 96 itens.

Os autores observaram que, quando
0s sujeitos liam uma lista associada a
uma palavra-tema que nao havia sido
exibida, freqiientemente diziam recor-
dar-se da leitura da palavra-tema nao
apresentada na lista de estudo. Adultos
velhos estavam relativamente mais sus-
cetiveis ao efeito de falso reconhecimen-
to. As explicacoes dos sujeitos sugeriram
que ambas as memorias ilusdrias e ve-
ridicas eram predominantemente com-
postas de informagdes associativas.
Adultos jovens e adultos velhos lembra-
ram mais detalhes contextuais e senso-
riais em conjuncao com itens de estudo
do que com palavras-tema nao apresenta-
das, apesar de essas diferencas terem sido
menos pronunciadas nos mais idosos.

Essa pesquisa, embora muito eluci-
dativa em seus propdsitos, poderia in-
cluir a avaliacao do falso reconheci-
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mento na memoria mais imediata como
forma de observarmos o comportamento
entre as diferencas dessas duas faixas eta-
rias.

Mais recentemente, Barbeau, Didic,
Tramoni, Felician, Joubert, Sontheimer,
Ceccaldi e Poncet (2004) avaliaram o
declinio da memoria visual em 23 pa-
cientes com leve declinio cognitivo
amnésico (Grupo 1), desenvolvendo
uma técnica que denominaram DMS48,
desenhada para avaliar o reconhecimen-
to da memoria visual em humanos, e os
compararam com quatro grupos de pa-
cientes: trinta apresentando doenca de
Alzheimer, dez dos quais com manifes-
tacoes iniciais (Grupo 2), vinte com sin-
tomas moderados (Grupo 3), 20 pacien-
tes com doenga de Parkinson (Grupo 4)
e quarenta sujeitos assintomaticos da
mesma faixa etaria (Grupo 5, controle).
Verificaram que os pacientes com doen-
ca de Alzheimer com manifestacoes ini-
ciais e em estagios moderados apresen-
taram baixos escores no DMS48. No en-
tanto, devemos considerar que as avalia-
¢oes neuropsicolégicas podem nao for-
necer subsidios suficientes para o diag-
nostico diferencial das deméncias. Um
exemplo disso foi a pesquisa realizada
por Loring, Meador, Mahurin e Largen
(1986), na qual foram comparados pa-
cientes com doenca de Alzheimer e pa-
cientes com deméncia multiinfartos,
ndo tendo sido encontradas diferencas
significativas nas avaliagoes da memo-
ria verbal, da habilidade viso-espacial e
da atencao e concentragao sustentadas.

Hormonios e deméncia

Com relacao a bioquimica feminina
na doenca de Alzheimer, sugeriu-se que
a queda dos niveis de hormonios ovaria-
nos (estrégenos) na pés-menopausa po-
deria estar associada & maior vulnerabi-
lidade no desenvolvimento dessa pato-
logia.

De acordo com Fink, Sumner, Rosie,
Grace e Quinn (1996), os estrégenos
provocam profundos efeitos no humor,
comportamento ¢ memoria, agindo nos
mecanismos de transmissio monoami-
nérgica e neuropeptidica cerebrais.

As pesquisas com modelo humano,
realizada por Sherwin (1988), e com mo-
delo animal, apresentada por McDer-
mott, Kreutzberg, Liu e Dluzen (1994),
sugerem que os estrégenos poderiam
melhorar as funcgoes cognitivas e o hu-
mor na doenca de Alzheimer. Ficou ni-
tida a possibilidade de tentar por meio
do ajuste dos niveis dos hormonios se-
xuais melhorar as condicdes cognitivas.

Nessa linha de pesquisa, Mulnard,
Cotman, Kawas et al. (1999) tiveram
como objetivo principal verificar se
mulheres com doenca de Alzheimer,
tratadas durante 12 meses com estroge-
nioterapia, estabilizariam ou melhora-
riam suas funcgodes cognitivas. Além dis-
s0, propds-se a determinar que compo-
nentes clinicos responderiam ao trata-
mento, tentando estabelecer a tolerabili-
dade desses farmacos em mulheres de
faixa etdria mais elevada. Para isso
acompanharam 120 mulheres com essa
patologia, em fase média a moderada,
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histerectomizadas (evitando o inconve-
niente da hiperplasia endometrial), li-
vres de patologias circulatdrias, do uso
de estrogenioterapia e de medicamentos
que interferissem no comportamento.
Noventa e sete mulheres completaram
a pesquisa. Realizaram estudo randomi-
zado, duplo-cego, com controle de pla-
cebo, optando pelo uso de estrogénio
conjugado (Premarin®). Tomaram os
cuidados clinicos com exames comple-
mentares evitando inconvenientes e uti-
lizaram trés tipos de tratamentos alea-
téorios: em 2 cp (1,25 mg), 1 cp (0,625
mg) e placebo. Realizaram avaliagao psi-
coldgica no 2°, 5° 12° e 15° meses ava-
liando a memoria através do Explicit
Verbal Learning Mood-congruent Me-
mory (emotional face recognition test),
Visual Delayed Nonmatched to Sample
Recognition. Também foram avaliadas
as fungoes relacionadas a atencdo, a lin-
guagem e ao comportamento motor. Ob-
servaram que, na comparacao entre dois
grupos, ndao houve diferenca significa-
tiva na comparacao entre grupos trata-
dos com estrogeno e grupo placebo nos
pacientes que pioraram de sua patologia.
O mesmo ocorreu na avaliacao das me-
morias. Na comparagdo entre trés gru-
pos nao houve diferenca significativa
entre grupos tratados com estrogeno ¢
grupo placebo nos pacientes que piora-
ram de sua patologia. Os autores con-
cluiram que os estrogenos falharam na
tentativa de melhorar as funcdes cogni-
tivas ou os resultados funcionais num
ano de estudo dessas mulheres.

Consideragoes finais

Levando em conta os dados apresen-
tados, fica claro o importante papel
atual da avaliacao da memoria verbal e
do desenvolvimento de novas pesquisas
na linha de memoria, como triagem em
todas as pessoas a partir da sexta déca-
da, mesmo assintomaticas, baseada em
avaliacao do perfil de risco, como roti-
na de avaliacdo nao s6 pelo psicdlogo e
neurologista como pelo médico genera-
lista, ja que até o momento nao dispo-
mos de marcadores clinicos nem de tra-
tamentos preventivos seguros. As tenta-
tivas de desacelerar o desenvolvimento
desse tipo de doenca em pessoas predis-
postas, tanto na correcdo hormonal co-
mo na interferéncia medicamentosa es-
pecifica, sdo motivo para que se conti-
nue observando atentamente a questao
das varias formas de manifestagao des-
sa patologia, que muitas vezes passam
despercebidas em consultas clinicas es-
pecializadas.

Abstract

The aging process may be defined as
the probability of aquiring a certain old
age characteristic. The change is gradual
and continuous. As the years pass by,
there is a natural tendency of old age
related modifications which embrace
favorable and adaptive variations which
do not act in a harming way on the
functioning of its organism and/or
might be connected to some experimen-
tal researches on the elderly’s memory
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and the possible relations with the
presence or absence of Alzheimer’s di-
sease.

Key words: aging; memory, dementia,
Alzheimer.
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