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Resumo 

 

Existem muitas provas que sugerem que as alterações neurológicas da Doença de 

Alzheimer (DA) começam muito antes do declínio funcional, sendo importante a 

identificação dos estados precedentes da DA, relevantes para o tratamento futuro da 

doença, neste caso, irei incidir sobre a Depressão.  

Nesta monografia será apresentada uma revisão de estudos sobre a Depressão e a 

DA, no doente idoso, incidindo, na dúvida sobre se a Depressão poderá funcionar como um 

fator de risco ou um sintoma inicial na DA. 

Serão dadas informações sobre ambas as patologias e, de seguida, citados os estudos 

mais relevantes sobre o tema. 

 

 

Abstract 

There is lots of evidence that suggest neurological changes of Alzheimer's disease 

(AD) begin before the functional decline. So it is important to identify the prodromal states 

of DA because they are important for the future of the disease, and in this particular case, 

the focus will be on depression. 

In this monograph it will be presented a review of studies about Depression's disease 

and Alzheimer's disease in the elderly, specifically if depression may act as a risk factor or an 

early symptom in Alzheimer's disease. 

It will be updated both conditions, and then present the most relevant studies about 

the topic. 
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Introdução  

Conforme a população envelhece, a prevalência de demência aumenta drasticamente, 

representando um tremendo impacto sobre a prestação de cuidados de saúde e a economia, 

com as suas implicações sociais devastadoras. De acordo com Paillard-Borg et al., se fosse 

possível retardar o aparecimento de demência por um ano, isto iria reduzir a prevalência de 

demência em pelo menos 12 milhões de casos no mundo, numa previsão para 2050. 

A identificação dos fatores de risco é, por isso, importante para o desenvolvimento 

de estratégias preventivas para as doenças.1  

A Depressão e sintomas de Depressão são comuns em pessoas com doença de 

Alzheimer (DA). Quando os sintomas de Depressão ocorrem imediatamente antes do 

desenvolvimento da DA, podem ser os primeiros sintomas do processo de demência. A 

Depressão afeta um grande número de idosos e tem sido associada a uma má função 

cognitiva e o seu tratamento tem sido relacionado com uma melhoria no estado funcional. 

Uma melhor compreensão da relação entre a DA e Depressão, pode ter, assim, implicações 

clínicas e de investigação, importantes.2  

Através deste trabalho monográfico, pretende-se esclarecer se a Depressão que 

ocorre antes do início do declínio cognitivo é de alguma forma um fator de risco para o 

desenvolvimento futuro da DA em doentes idosos.3 

 

A doença de Alzheimer 

A doença de Alzheimer é a forma mais comum de demência. Não existe cura para 

esta doença, a qual se agrava progressivamente até que, eventualmente, sucede a morte.  

A doença altera lentamente as células nervosas em todas as partes do córtex 

cerebral e algumas das suas estruturas circundantes, prejudicando a capacidade da pessoa 

para controlar emoções, reconhecer erros e padrões, coordenar o movimento, e ter 

memórias. Numa última fase, a pessoa com DA perde toda a memória e funcionamento 

mental. 

 A doença de Alzheimer é a causa mais comum de demência, em pessoas com 65 

anos ou mais, embora possa ocorrer mais cedo.  

http://pt.wikipedia.org/wiki/Dem%C3%AAncia
http://pt.wikipedia.org/wiki/Doen%C3%A7a_degenerativa
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A demência é uma perda significativa de funções cognitivas como memória, bom 

senso, atenção e pensamento abstrato. 

 

Há três disfunções cerebrais que são 

características da doença de Alzheimer:  

 

 Placas - A proteína beta-amilóide acumula-se, 

formando nódulos de placa amilóide, entre as 

células nervosas. Altos níveis desta proteína beta- 

amilóide estão associados a níveis reduzidos do 

neurotransmissor acetilcolina. A acetilcolina é 

componente do sistema colinérgico, que é 

essencial para a memória e aprendizagem e é 

progressivamente destruído na doença de 

Alzheimer. 

 Tangles - Emaranhados neurofibrilares são os restos de macrotúbulos danificados, que 

constituem a estrutura de suporte, que permite o fluxo de nutrientes através dos 

neurónios. Uma das principais características destas fibras entrelaçadas é uma forma 

anormal da proteína tau, que na sua versão normal ajuda a manter os neurónios 

saudáveis. 

 Perda de conexões das células nervosas - As placas e nódulos levam os neurónios a 

perder as conexões entre si e a morrer. A morte neuronal leva o tecido cerebral a 

atrofiar. 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Funções das áreas cerebrais.  

Fonte: NY Times Health. 

Figura 1. 

Fonte: Blausen gallery 2014. 
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Os sintomas iniciais da doença de Alzheimer são, muitas vezes, ignorados, porque se 

assemelham a sinais de envelhecimento natural. No entanto, a perda de memória extrema 

ou outras alterações cognitivas que perturbam a vida normal, não são sinais típicos de 

envelhecimento. 

 Os idosos que começam a notar uma perda de memória leve e persistente de 

acontecimentos recentes, podem ter uma condição chamada Declínio Cognitivo Ligeiro 

(DCL). O DCL sabe-se que é um sinal significativo da fase precoce de Alzheimer em pessoas 

idosas. 

Alguns estudos recentes sugerem que indivíduos mais velhos que sofrem de tais 

anomalias de memória leve, podem mais tarde desenvolver a doença de Alzheimer.4 

 

Fase inicial de 

Alzheimer 

 Estado de distração ou 

falta de atenção. 

 Esquecer-se de 

compromissos. 

 Pequenas alterações 

notadas por familiares 

próximos. 

 Alguma confusão em 

ambientes que não 

sejam familiares. 

 

Fase intermédia de 

Alzheimer 

 Dificuldade acrescida 

em recordar 

informações recentes. 

 Confusão crescente 

num número maior de 

situações. 

 Problemas na fala. 

 Iniciar repetidamente a 

mesma conversa. 

 

 

Fase avançada de 

Alzheimer 

 Maior agressividade ou 

passividade. 

 Alguma perda de auto-

consciência. 

 Défice cognitivo debilitante. 

 Personalidade abusiva, 

ansiosa ou paranóica. 

 

 Tabela 1. Estadios da Doença de Alzheimer.5 

Tratamento 

Ainda não foi encontrada uma cura definitiva para a DA. A maioria dos 

medicamentos utilizados para tratar a DA, e aqueles sob investigação, visam retardar a 

progressão da doença. 

Atualmente há dois tipos de medicamentos para tratar os sintomas cognitivos da DA, 

os inibidores da colinesterase e os antagonistas do receptor N-Metil-D-Aspartato (NDMA).  

http://pt.wikipedia.org/wiki/Cognitivo
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Os inibidores da colinesterase atuam diretamente nas sinapses nervosas, impedindo a 

hidrólise da acetilcolina pelas colinesterases, aumentando assim os níveis de acetilcolina. A 

acetilcolina é essencial no processo de memorização, os seus baixos níveis provocam o 

esquecimento característico na DA.6 Os inibidores da colinesterase mais prescritos são o 

donepezilo, a rivastigmina e a galantamina. 

A Memantina atua como antagonista do recetor NDMA, permitindo deste modo 

proteger da estimulação excessiva provocada pelo neurotransmissor glutamato, que em 

excesso conduz á morte dos neurónios. Alguns estudos indicam que a Memantina pode 

ajudar a melhorar ligeiramente a função cognitiva e a retardar a progressão da DA em pelo 

menos um ano.4  

 

A Depressão 

 

A Depressão é uma doença que afeta centenas 

de milhões de pessoas em todo o mundo. Pode ocorrer 

em qualquer idade, desde a infância até á idade 

avançada, e representa um custo enorme para a 

sociedade, pois causa sofrimento grave e perturbação da 

vida pessoal. Se não for devidamente tratada, pode ser 

fatal. 

O estado psicopatológico envolve uma tríade de 

sintomas, tristeza, anedonia, e baixa energia ou fadiga. 

Outros sintomas, como sono, distúrbios psicomotores, 

sentimentos de culpa, baixa autoestima, tendências 

suicidas, distúrbios autonómicos e gastrointestinais, estão também estão presentes. 

 A Depressão não é apenas uma desordem homogénea, mas um fenómeno 

complexo, que tem muitos subtipos e provavelmente mais do que uma etiologia. 

 Esta doença inclui uma predisposição para distúrbios de humor episódicos e muitas 

vezes progressivos, com diferenças de sintomatologia que variam de leve a sintomas graves, 

com ou sem características psicóticas, e interações com outros transtornos psiquiátricos e 

somáticos.  

Figura 3. “No limiar da 

eternidade” de Van Gogh, 1888.  
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Os principais sintomas da Depressão devem-se a uma deficiência funcional nos 

transmissores monoaminérgicas do cérebro, noradrenalina (NA), serotonina (5-HT), e/ou 

dopamina (DA). 

A função anormal e as consequências comportamentais da Depressão podem surgir a 

partir da alteração da síntese, armazenamento, ou da libertação de neurotransmissores, bem 

como da sensibilidade dos seus recetores ou das funções dos mensageiros acima refridos.7 

 

A Depressão e a Doença de Alzheimer 

 

A doença de Alzheimer é um problema de saúde em crescimento, com uma 

prevalência estimada de 33 milhões de pessoas, em todo o mundo. 

Há provas clínicas e patológicas consideráveis que dizem que os processos 

neuropatológicos da DA começam muitos anos antes do declínio funcional, sendo a 

identificação dos estados prévios da DA cruciais nas intervenções futuras da doença. 

O estado prévio mais estudado é o Declínio Cognitivo Ligeiro (DCL), em que os 

doentes têm queixas e/ou provas evidentes de défices de memória, na ausência de declínio 

funcional relevante.  

Dado que os indivíduos com DCL são uma população-alvo para intervenção 

preventiva, é importante identificar as variáveis clínicas que podem ser usadas para predizer 

o prognóstico de DCL. 

Os sintomas neuropsiquiátricos (SNP), em particular, a Depressão, a ansiedade, a 

agitação, a irritabilidade e a apatia são mais prevalentes e graves na DA do que em indivíduos 

com um nível cognitivo normal. 

Dada a elevada prevalência de SNP, na Doença de Alzheimer e Declínio Cognitivo 

Ligeiro, é possível que estes sejam preditores da progressão de DCL para DA.  

 

  

 

Figura 4. Proporção de doentes com 

demência pela presença/ausência de 

SNP. Fonte: The association of 

neuropsychiatric symptoms in mci with 

incident dementia and alzheimer’s 

disease (2013). 8 
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Os resultados do gráfico são consistentes com a hipótese de que os SNP na DCL, 

mesmo com baixa gravidade, podem indicar um sintoma inicial de demência e DA. Os 

médicos devem estar especialmente alerta para novos sintomas neuropsiquiátricos nas 

pessoas com DCL, pois estes sintomas podem ser alterações cognitivas, ou seja, fatores de 

risco para a progressão de DCL para DA. 

Uma possível explicação para este facto pode ser, que estes sintomas humorais na 

DA sejam relacionados com a diminuição da inervação monoaminérgica e com a 

neurotransmissão. Adicionalmente, os mecanismos neuroinflamatórios podem também 

desencadear distúrbios de humor e DA. Há também evidência de regulação monoaminérgica 

e neuroinflamação na DA. Em modelos de ratos com DA e de humanos, a perda de 

inervação monoaminérgica ocorre relativamente cedo. Esta perda de inervação pode ser 

associada com SNP, podendo assim representar um tratamento alvo para uma intervenção 

prévia em DA. 

O risco calculado, mesmo com gravidade ligeira de SNP e sintomas depressivos, foi 

de 30 a 40% e é suficientemente elevado para ser clinicamente relevante. Estes resultados 

sugerem que a avaliação dos SNP são importantes para predizer o poder da avaliação 

cognitiva e devem fazer parte de uma avaliação clinica minuciosa de DCL.8 

Num estudo observacional de casos-controlos, denominado Mirage Study (2003), 

cujos objetivos eram avaliar a associação entre os sintomas de Depressão e o risco de 

desenvolver DA, e explorar os aspetos temporais desta associação, participaram 1.953 

indivíduos com DA e 2093 familiares não afetados, envolvidos na Pesquisa Multi-institucional 

de genética de Estudos na Epidemiologia de Alzheimer. Com o uso de equações 

generalizadas, o Odds Ratio (OR) e o intervalo de confiança (IC) a 95%, foi possível descrever 

a associação entre os sintomas de Depressão e DA. Estes foram estimados em 2,08 (1,70-

2,55).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabela 2. Associação entre o tempo que decorre entre o aparecimento 

da Depressão e o início da DA Fonte: Mirage Study (2003).3 
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Na Tabela 2, foi utilizada a idade aquando dos primeiros sintomas de Depressão e a 

idade de início da DA, para incluir ou excluir famílias com sintomas de co-ocorrência de 

Depressão e DA, onde o número de anos entre esses dois tempos caíram abaixo de um 

limite específico. 

Esta análise indica que os sintomas de Depressão estão associados com o 

desenvolvimento da doença de Alzheimer, e que esta associação é muito mais alta nas 

famílias em que o aparecimento dos sintomas de Depressão ocorreu no ano antes do início 

dos sintomas de DA, provavelmente, representando sintomas precoces da demência. Os 

sintomas de Depressão estão significativamente associados com DA, mesmo quando o 

aparecimento de sintomas de Depressão precede o aparecimento de sintomas de DA por 

25 ou mais anos.3 

Através de meta-análise e revisão sistemática incluídas no estudo Depression and Risk 

for Alzheimer Disease (2006), foi possível esclarecer a relação entre a Depressão e o risco 

para o diagnóstico posterior de DA. 

A hipótese deste estudo foi que uma relação negativa (uma relação inversa entre o 

intervalo e aumento do risco para a DA, implica que a Depressão era mais provável de 

ocorrer perto do momento do diagnóstico de DA) o que apoiaria a interpretação de 

Depressão, como sintoma precedente. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Os resultados desta meta-análise mostraram que as pessoas com historial de 

Depressão têm uma maior probabilidade de virem a ser diagnosticadas com DA mais tarde. 

Figura 5. Gráfico de floresta  

Fonte: Depression and Risk for Alzheimer Disease Systematic Review, 

Meta-analysis, and Metaregression Analysis (2006). 2 



A doença de Alzheimer e a Depressão no doente idoso 

 

13 
 

Estes resultados são robustos, pois são análises estratificadas por tipo de estudo, tanto 

prospetivos como retrospetivos. 

 

 

 

 Outro objetivo deste estudo foi avaliar se o risco observado para o desenvolvimento 

de DA estava relacionado com o intervalo entre os diagnósticos de Depressão e DA. Esse 

intervalo, na análise metaregressional, foi positivo e significativamente relacionado com a 

possibilidade de desenvolver a DA. Dados consistentes com a interpretação de que a 

ocorrência de Depressão é um fator de risco para a DA, em vez de um estado prévio da 

doença.2 

Um estudo longitudinal9, comparando 146 indivíduos com cognição normal com 19 

doentes que tiveram DCL e 42 doentes com DA, sugere que os sintomas depressivos 

precoces em doentes com DCL podem representar um sinal pré-clínico de demência. 

 

 

 

Tabela 3. Análise Metaregressional  

Fonte: Depression and Risk for Alzheimer DiseaseSystematic Review, Meta-

analysis, and Metaregression Analysis (2006). 2 

Tabela 4. Resultados da memória para doentes com e sem Depressão  

Fonte: Depression in Patients With Mild Cognitive Impairment Increases the 

Risk of Developing Dementia of Alzheimer Type- a prospective cohort study 

(2004).9 
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Um outro estudo (Depression and risk for Alzheimer disease, 2006), neste caso, um 

coorte de 112 doentes com DCL foi seguido por 3 anos, e a Depressão na linha de base foi 

associada com a conversão DA, mas não com um declínio cognitivo mais rápido. Entre 

conversores, a demência apareceu mais cedo em doentes deprimidos do que em doentes 

não-deprimidos. Observou-se uma fraca resposta aos antidepressivos em 23 dos 35 doentes 

com demência, que foram diagnosticados como tendo Depressão no início do estudo, mas 

em nenhum dos seis doentes deprimidos que não se convertem em demência. Todos os 10 

doentes com Depressão maior desenvolveram demência. Apesar da má resposta, o 

tratamento para a Depressão foi mantido indefinidamente para todos os doentes, mas não 

foi observada uma melhoria significativa a longo prazo, em doentes que não melhoraram nos 

primeiros 2 meses. A falta de capacidade de resposta ao tratamento, também indica que a 

Depressão em doentes com DCL pode ser o início de DA em vez do produto de 

perturbação do humor.2 

Usando uma meta-análise quantitativa de estudos longitudinais10, foi avaliado o risco 

de Depressão em associação com demência (incluindo DA, Demência Vascular (DV), e 

qualquer demência) ou DCL. 

Quatro dos estudos incluídos nesta revisão comparavam a incidência de DA entre 

indivíduos com ou sem Depressão. Todos os estudos mostraram que os indivíduos com 

Depressão tiveram maior incidência de DA, as diferenças em dois deles foram significativas 

e  nos outros dois não foram. 

 Figura 6. Gráfico de floresta relativo a 4 estudos comparando as taxas de incidência de DA em indivíduos 

com e sem Depressão. Fonte: Depression as a risk factor for dementia and mild cognitive impairment: a meta-

analysis of longitudinal studies (2013).10 
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Este trabalho confirmou a Depressão como um fator de risco para DCL, DA, DV ou 

qualquer demência. A comparação entre os indivíduos com e sem Depressão, mostrou que 

os que possuíam Depressão foram aqueles com maior probabilidade de desenvolver DCL, 

DA, DV, ou qualquer demência, os riscos relativos foram 1,97, 1,66, 1,89 e 1,55, 

respetivamente.10 Houve, deste modo, uma associação bidirecional entre a etiologia da 

Depressão e demência.  

Um outro estudo (Late-life depression and risk of vascular dementia and Alzheimer’s 

disease11) baseado numa outra meta-análise mostrou que a Depressão  de fim de vida, 

aumenta o risco de DV e que este é maior do que o risco de doença de Alzheimer, nestes 

indivíduos. Em geral, a Depressão de fim de vida está associada a uma pior estado de saúde 

e, em particular, tem uma forte associação com a maior carga de doença cardio e 

cerebrovascular. 

Para além disso, a doença vascular co-ocorre com a doença de Alzheimer, a uma taxa 

muito elevada e pode melhorar quando os sintomas clínicos de Alzheimer aparecem, 

originando a possibilidade de que nos estudos originais, alguns casos de doença de Alzheimer 

diagnosticada, são realmente casos de demência mista (doença de Alzheimer + demência 

vascular), salienta-se assim a importância da patologia vascular nos maus resultados da 

Depressão de início tardio.11 

 

 

 

 

Figura 7.  Relação entre a Depressão de fim de vida e a demência vascular. 

Fonte: Late-life depression and risk of vascular dementia and Alzheimer’s disease: systematic review and meta-

analysis of community-based cohort studies (2013).11 
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Figura 8. Gráfico de floresta  Fonte: Late-life depression and risk of vascular dementia and Alzheimer’s 

disease: systematic review and meta-analysis  of community-based cohort studies(2013).11
 

Há um grande interesse em identificar fatores de risco modificáveis para a doença de 

Alzheimer, que podem reduzir o agravamento da doença. Alguns modelos sugerem que 10-

25% dos casos de DA poderiam ser evitados, com a eliminação de fatores de risco 

específicos, embora esses modelos pressuponham que os fatores de risco estão bem 

estabelecidos. 

  As principais conclusões do estudo “Late-Life Depression as a Risk Factor for Mild 

Cognitive Impairment or Alzheimer’s Disease in 30 US Alzheimer’s Disease” apontam para que o 

facto de a Depressão estar associada, com base em défices cognitivos, em indivíduos 

normais, e em indivíduos com DCL. A Depressão recente (nos últimos 2 anos), mas não a 

Depressão passada, são um forte fator de risco para a progressão de normal a DCL, mas 

também é um fator de risco significativo para progressão de DCL para DA. O risco de 

Depressão na progressão da doença de normal a DCL foi mais acentuada naqueles doentes 

que eram continuamente ou intermitentemente deprimidos no follow-up, enquanto que 

aqueles que estavam deprimidos no início do estudo, mas que posteriormente melhoraram, 

tinham menos risco de progressão. O risco de progressão da doença de normal a DCL 

durante o acompanhamento não diferiu para os tratados ou não tratados com 

antidepressivos.11 

Num outro estudo de coorte denominado ”Midlife vs Late-Life Depressive Symptoms 

and Risk of Dementia” (2011)12, cujo objetivo era esclarecer o momento e a natureza da 

associação entre Depressão e demência, foram examinados os sintomas depressivos, na 

meia-idade (1964-1973) e idade avançada (1994-2000) e os riscos de demência, doença de 

Alzheimer (DA) e demência vascular (DV). 
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 Nos doentes incluídos neste estudo, durante o período de acompanhamento de 6 

anos, 20,7% dos indivíduos sem sintomas depressivos desenvolveram demência, em 

comparação com 23,5% daqueles com sintomas, de meia-idade, 31,4% de pessoas com 

sintomas no final de vida, e 31,5% das pessoas com sintomas na meia-idade e no final de vida. 

 

 
             Figura 9. Sintomas de Depressão e risco de demência.   

             Fonte: Midlife vs Late-Life Depressive Symptoms and Risk of Dementia.12 

 

O risco de DA foi aproximadamente o dobro, em indivíduos com sintomas 

depressivos na idade avançada (ou em combinação com meia-idade), enquanto que o risco 

DV triplicou em pessoas com sintomas depressivos na meia-idade no final de vida. Estes 

dados têm implicações importantes para a saúde pública, porque aumentam a esperança de 

que o tratamento adequado da Depressão na meia idade pode reduzir o risco de demência 

no fim da vida. 

 A Depressão que se apresenta pela primeira vez no final da vida pode refletir os 

primeiros sintomas de demência, especialmente DA, em alguns indivíduos. 

Por outro lado, a recorrência da Depressão em idosos pode refletir um processo a 

longo prazo de mudanças cerebrovasculares subclínicas, que podem predispor para o 

desenvolvimento da Demência vascular. 

Embora o estudo atrás referido forneça suporte para a hipótese da doença 

Depressão-demência vascular, continua a ser possível que outros mecanismos também 

desempenhem um papel na associação entre Depressão e demência. Em particular, o eixo 

hipotálamo-hipófise tem sido sugerido como um mecanismo alternativo em que a Depressão 

crónica ou recorrente leva a hipercortisolemia, que por sua vez resulta em danos no 

hipocampo e aumento da vulnerabilidade na demência.12 
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O papel da Depressão na doença de Alzheimer 

O papel da Depressão na etiologia da demência ou declínio cognitivo pode ser 

explicado pela associação bidirecional da etiologia de diabetes e Depressão, que mostrou 

que a Depressão pode causar diabetes, o que é um fator de risco para a demência. A 

Depressão aumenta o risco de diabetes, o que por sua vez promove o declínio cognitivo. 

Os principais tipos de demência são Doença de Alzheimer e Demência vascular. O 

principal gene associado a DA é a apolipoproteína E (gene apo E). O APO E é também um 

dos genes que regulam o metabolismo da glucose e dos lípidos. Este facto, mostra que a 

etiologia da doença de Alzheimer inclui fatores metabólicos. Por sua vez os distúrbios 

metabólicos (causados pela Depressão) podem promover DA. Enquanto isso, VD é o tipo 

de demência relacionada com a doença vascular.  

Os distúrbios metabólicos (causadas pela Depressão) podem também promover VD. 

O papel da Depressão na etiologia da demência ou declínio cognitivo também pode ser 

explicado pelos transtornos do sono e de distúrbios comportamentais, que geralmente são 

vistos como fatores de risco para demência.10 

Existe uma sensibilização crescente para o possível papel da doença vascular na 

expressão dos sintomas clínicos da doença de Alzheimer, e foi descrito que a DA e a 

Depressão podem compartilhar os fatores de risco para a doença vascular. Uma possível 

ligação pode ser a ocorrência, a longo prazo, de processos inflamatórios que podem estar 

subjacentes à Depressão e DA. Várias citocinas pró-inflamatórias (por exemplo, factor de 

necrose tumoral α) foram ligados tanto à doença vascular como à Depressão, e as mesmas 

citocinas podem ter efeitos diretos sobre o estado cognitivo. A investigação sobre a co-

ocorrência de apolipoproteína E em Depressão e DA foi inconclusiva, com pelo menos um 

estudo a encontrar uma relação transversal entre o genótipo ε4 e sintomas depressivos, 

enquanto que outros estudos não encontraram nenhuma relação. Outros autores têm 

especulado sobre possíveis mecanismos para a ligação entre os distúrbios de humor e DA.13 

No entanto, não está claro se a Depressão resulta de DA ou, inversamente, se a 

Depressão geriátrica é um fator de risco para a DA. No primeiro caso, a Depressão pode 

ser uma resposta psicológica à DA ou resultar dos mesmos processos patogénicos que 

conduzem a outros sintomas da doença de Alzheimer. A Depressão na DA está associada a 

regressão cortical acelerada e atrofia da substância branca, particularmente em áreas frontais 

e temporais. Foi proposto que a degeneração associada à DA pode, eventualmente, danificar 

regiões envolvidas na regulação do humor, um achado consistente com as altas taxas de 
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Depressão em DA grave. No entanto, vários fatores de risco genético para a Depressão 

major parecem aumentar o risco de Depressão em DA, mas não DA sem Depressão, 

portanto, o aparecimento de Depressão pode não ser totalmente dependente da DA. 

Num estudo italiano14, doentes com DA recém-diagnosticados com Depressão 

persistente, apresentaram maior declínio cognitivo em mais de um ano, e os doentes com 

Depressão incidente demonstraram uma maior descida na função cognitiva, enquanto o 

declínio cognitivo em casos de Depressão resolvidos não era diferente de doentes com DA 

não deprimidos. A Depressão de início tardio faz aumentar o risco de progressão para DCL, 

mas a Depressão crónica foi associada apenas a um modesto aumento no risco de transição 

DCL a DA. 

Honolulu-Asia Aging Study, realizado em 2014, informou que a Depressão é um fator 

de risco independente para o declínio cognitivo em DA, e para além disso, o efeito foi 

independente da progressão patológica, tal como o aumento do número / densidade de 

tangles neurofibrilhares (NTs), corpos de Lewy ou as lesões isquémicas.14 

 

Poderão os antidepressivos serem usados profilaticamente na DA? 

Um medicamento antidepressivo parece impedir a formação de placas amiloides 

associadas à doença de Alzheimer, de acordo com um estudo publicado em maio de 2014 na 

revista Science Translational Medicine. Uma equipa de investigadores liderados por Yvette 

Sheline, da Universidade da Pensilvânia, estudou os efeitos do citalopram, um inibidor da 

recaptação da serotonina (ISRS), em ratos e num pequeno grupo de pessoas. 

As placas amilóides e tangles neurofibrilares podem ser encontradas nos cérebros dos 

doentes de Alzheimer, mas não é claro se as placas são precursores dos problemas 

neurodegenerativos ou um efeito deles. O citalopram é tipicamente utilizado para tratar a 

Depressão, ansiedade, ou distúrbios obsessivocompulsivos. A equipe de Sheline já havia 

determinado que ISRS atuavam através de recetores de serotonina no recetor quinase 

extracelular que resulta numa sobre-regulação de α-secretase, uma enzima que cliva a 

proteína β-amilóide e, portanto, reduz a sua produção. Todos os SSRI foram testados em 

modelos de rato, tendo o mesmo efeito sobre a diminuição da concentração de proteína β-

amilóide sobre os níveis de amilóide no fluido intersticial, em indivíduos saudáveis mais 

jovens.15 

  O fluido intersticial (ISF) do cérebro de ratinhos, com placas amiloides, depois da 

exposição ao citalopram mostrou que o nível de proteína β-amilóide no ISF reduziu de uma 
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forma dose-dependente, 25% em comparação com os números de linha celular de base. 

Além disso, os investigadores descobriram que dois meses de exposição ao citalopram, em 

ratinhos com placas, não resultou em novo desenvolvimento de placa, e não houve 

crescimento das placas existentes, em comparação com um desenvolvimento e aumento 

acentuado no crescimento da placa, no grupo de ratos controlo que foram expostos apenas 

a açúcar e água. No entanto, o citalopram teve pouco efeito sobre a regressão de placas 

amiloides já existentes. 

Num estudo paralelo com 23 seres humanos saudáveis de 18 a 50 anos sem doença 

médica e sem história prévia de tratamento com antidepressivos, foram administradas 60 mg 

citalopram, aproximadamente equivalente à dose utilizada em ratinhos. O estudo mostrou 

que o citalopram foi associado com uma concentração de proteína β-amilóide de 38 %, mais 

baixa durante o período de teste de 37 horas versus placebo e mostrou uma redução na 

proteína β-amilóide recém-produzida no grupo tratado com citalopram versus o grupo 

controlo. 

 Os ISRSs produzem o seu efeito antidepressivo por inibição da reabsorção de 

neurotransmissor serotonina nos terminais pré-sinápticos dos neurónios, aumentam a 

disponibilidade de serotonina e reduzem a produção de proteína β-amilóide. Os níveis de 

recetores de serotonina estão reduzidos em cérebros de doentes com DA. O 

desenvolvimento de abordagens terapêuticas seguras e eficazes podem, mesmo que 

modestamente, reduzir a produção de proteína β-amilóide CSF, por impedir uma cascata de 

danos neuronais, o que teria um impacto importante sobre a prevenção ou para retardar a 

progressão para DA sintomática.16 
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Conclusão  

Através desta monografia pode-se concluir que os sintomas neuropsiquiátricos 

podem indicar um sintoma inicial de demência e DA.  

Os sintomas de Depressão estão associados ao desenvolvimento de DA, 

principalmente, se ocorrerem mesmo antes da patologia, podendo representar sintomas 

precoces de demência. Para além disso, se as pessoas possuírem historial de Depressão, têm 

uma maior probabilidade de mais tarde, na vida, desenvolver DA, e se possuírem sintomas 

depressivos concomitantemente com declínio cognitivo ligeiro, há uma maior progressão da 

conversão para DA. 

Os doentes com DA, têm, na maioria das vezes, demência mista, pois também 

apresentam demência vascular. Daqui resulta que a explicação para a Depressão estar 

implicada na demência, poder ser porque a Depressão causa alterações metabólicas, devido 

ao gene APO E que está implicado no processo de demência, também regulando o 

metabolismo da glucose e dos lípidos, sendo assim, um fator de risco para DV e 

consequentemente DA. 

A nível do tratamento da DA, pode concluir-se que os antidepressivos apresentam 

uma fraca resposta, com a exceção do citalopram que parece impedir a formação de placas 

amiloides, tendo, no entanto, pouco efeito sobre a regressão em placas já existentes. 

Os resultados de todos estes estudos são relevantes, porque sugerem que a 

Depressão é realmente um fator de risco para demência, pois ter um nível mais elevado de 

sintomas de Depressão está associado a um declínio mais rápido na capacidade de 

pensamento e de memória. Por tudo isto, concluo que, se for possível direcionar, prevenir 

ou tratar a Depressão e as causas de stress, isso pode ser um potencial de ajuda às pessoas 

para manter as suas capacidades cognitivas e de memória na velhice. 
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