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Lista de Abreviaturas

DA — Doenga de Alzheimer

DCL — Declinio Cognitivo Ligeiro

DV — Deméncia Vascular

SNP — Sintomas Neuropsiquiatricos

NDMA — Receptor N-Metil-D-Aspartato
NA — Noradrenalina

5-H — Serotonina

OR — Odds Ratio

IC — Intervalo de Confianca

ISRS — Inibidor da Recaptagao da Serotonina

NTs — Tangles/lemaranhados Neurofibrilhares
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A doenca de Alzheimer e a Depressao no doente idoso

Resumo

Existem muitas provas que sugerem que as alteragoes neuroldgicas da Doenga de
Alzheimer (DA) comegam muito antes do declinio funcional, sendo importante a
identificagdo dos estados precedentes da DA, relevantes para o tratamento futuro da
doenga, neste caso, irei incidir sobre a Depressao.

Nesta monografia sera apresentada uma revisao de estudos sobre a Depressao e a
DA, no doente idoso, incidindo, na duvida sobre se a Depressao podera funcionar como um
fator de risco ou um sintoma inicial na DA.

Serao dadas informagoes 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.



u

A doenca de Alzheimer e a Depressao no doente idoso

Introducao

Conforme a populagao envelhece, a prevaléncia de deméncia aumenta drasticamente,
representando um tremendo impacto sobre a prestagao de cuidados de saude e a economia,
com as suas implicagoes sociais devastadoras. De acordo com Paillard-Borg et al., se fosse
possivel retardar o aparecimento de deméncia por um ano, isto iria reduzir a prevaléncia de

deméncia em pelo menos 12 milhdes de casos no mundo, numa previsao para 2050.

A identificacao dos fatores de risco &, por isso, importante para o desenvolvimento
de estratégias preventivas para as doengas.'

A Depressao e sintomas de Depressao sao comuns em pessoas com doenga de
Alzheimer (DA). Quando os sintomas de Depressao ocorrem imediatamente antes do
desenvolvimento da DA, podem ser os primeiros sintomas do processo de deméncia. A
Depressao afeta um grande nimero de idosos e tem sido associada a uma ma fungao
cognitiva e o seu tratamento tem sido relacionado com uma melhoria no estado funcional.
Uma melhor compreensao da relagao entre a DA e Depressao, pode ter, assim, implicagoes
clinicas e de investigagao, importantes.”

Através deste trabalho monografico, pretende-se esclarecer se a Depressao que
ocorre antes do inicio do declinio cognitivo é de alguma forma um fator de risco para o

desenvolvimento futuro da DA em doentes idosos.}

A doenca de Alzheimer

A doenga de Alzheimer é a forma mais comum de deméncia. Nao existe cura para
esta doenga, a qual se agrava progressivamente até que, eventualmente, sucede a morte.

A doenga altera lentamente as células nervosas em todas as partes do cortex
cerebral e algumas das suas estruturas circundantes, prejudicando a capacidade da pessoa
para controlar emogoes, reconhecer erros e padroes, coordenar o movimento, e ter
memorias. Numa ultima fase, a pessoa com DA perde toda a memoria e funcionamento
mental.

A doenca de Alzheimer é a causa mais comum de deméncia, 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 deméncia é uma perda significativa de fungoes cognitivas como memoria, bom

senso, atengao e pensamento abstrato. Alzheimer’'s Diseage

Non dm-.“llec Neuron

Ha trés disfuncoes cerebrais que sao

caracteristicas da doenca de Alzheimer:

e Placas - A proteina beta-amiléide acumula-se,

formando nodulos de placa amildide, entre as

células nervosas. Altos niveis desta proteina beta- " reurctiramy nges
amiloide estao associados a niveis reduzidos do (
neurotransmissor acetilcolina. A acetilcolina é U Corvcal mropmy — H

i &
componente do sistema colinérgico, que é
essencial para a memoéria e aprendizagem e é ')*‘J

L
progressivamente destruido na doenga de _.
Figura I.

Alzheimer. Fonte: Blausen gallery 2014.

e Tangles - Emaranhados neurofibrilares sao os restos de macrotubulos danificados, que
constituem a estrutura de suporte, que permite o fluxo de nutrientes através dos
neuronios. Uma das principais caracteristicas destas fibras entrelagadas é uma forma
anormal da proteina tau, que na sua versao normal ajuda a manter os neuroénios
saudaveis.

e Perda de conexdes das células nervosas - As placas e nodulos levam os neuronios a
perder as conexoes entre si e a morrer. A morte neuronal leva o tecido cerebral a

atrofiar.
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Os sintomas iniciais da doenga de Alzheimer sao, muitas vezes, ignorados, porque se
assemelham a sinais de envelhecimento natural. No entanto, a perda de memoria extrema
ou outras alteragdes cognitivas que perturbam a vida normal, nao sao sinais tipicos de
envelhecimento.

Os idosos que comegam a notar uma perda de memoria leve e persistente de
acontecimentos recentes, podem ter uma condicao chamada Declinio 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 individuos mais velhos que sofrem de tais

anomalias de meméria leve, podem mais tarde desenvolver a doenga de Alzheimer.*

Fase inicial de

Alzheimer

Estado de distracao ou

Fase intermédia de

Alzheimer

Dificuldade acrescida

Fase avancada de

Alzheimer

Maior agressividade ou

falta de atengao. em recordar passividade.

o Esquecer-se de informagdes recentes. | ¢  Alguma perda de auto-
COMPpromissos. e Confusao crescente consciéncia.
o Pequenas alteragdes num numero maior de | « Défice cognitivo debilitante.
notadas por familiares situagoes. e Personalidade abusiva,
proximos. e Problemas na fala. ansiosa ou parandica.
e Alguma confusao em e Iniciar repetidamente a

ambientes que nao mesma conversa.

sejam familiares.

Tabela I. Estadios da Doenca de Alzheimer.®

Tratamento

Ainda nao foi encontrada uma cura definitiva para a DA. A maioria dos
medicamentos utilizados para tratar a DA, e aqueles sob investigagao, visam retardar a
progressao da doenga.

Atualmente ha 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
hidrolise da acetilcolina pelas colinesterases, aumentando assim os niveis de acetilcolina. A
acetilcolina é essencial no processo de memorizagao, os seus baixos niveis provocam o
esquecimento caracteristico na DA.® Os inibidores da colinesterase mais prescritos sio o
donepezilo, a rivastigmina e a galantamina.

A Memantina atua como antagonista do recetor NDMA, permitindo deste modo
proteger da estimulagao excessiva provocada pelo neurotransmissor glutamato, que em
excesso conduz 4 morte dos neuronios. Alguns estudos indicam que a Memantina pode
ajudar a melhorar ligeiramente a fungao cognitiva e a retardar a progressao da DA em pelo

menos um ano.*
A Depressao

A Depressao é uma doenga que afeta centenas
de milhoes de pessoas em todo o mundo. Pode ocorrer
em qualquer idade, desde a infincia até a idade
avan¢ada, e representa um custo enorme para a
sociedade, pois causa sofrimento grave e perturbagao da
vida pessoal. Se nao for devidamente tratada, pode ser
fatal.

O estado psicopatolégico envolve uma triade de

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

LA
Figura 3. “No limiar da
sentimentos de culpa, baixa autoestima, tendéncias eternidade” de Van Gogh, 1888.

Outros sintomas, como sono, distlrbios psicomotores,

suicidas, distirbios autonomicos e gastrointestinais, estao também estao presentes.

A Depressao nao é apenas uma desordem homogénea, mas um fenémeno
complexo, que tem muitos subtipos e provavelmente mais do que uma etiologia.

Esta doenca inclui uma predisposi¢ao para distirbios de humor episédicos e muitas
vezes progressivos, com diferencas de sintomatologia que variam de leve a sintomas graves,
com ou sem caracteristicas psicoticas, e interagoes com outros transtornos psiquiatricos e

somaticos.
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Os principais sintomas da Depressao devem-se a uma deficiéncia funcional nos
transmissores monoaminérgicas do cérebro, noradrenalina (NA), serotonina (5-HT), e/ou
dopamina (DA).

A funcao anormal e as consequéncias comportamentais da Depressao podem surgir a
partir da alteragao da sintese, armazenamento, ou da libertagao de neurotransmissores, bem

como da sensibilidade dos seus recetores ou das fungdes dos mensageiros acima refridos.’
A Depressao e a Doenca de Alzheimer

A doenga de Alzheimer é um problema de salde em crescimento, com uma
prevaléncia estimada de 33 milhSes de pessoas, em todo o mundo.

Ha provas clinicas e patologicas consideraveis que dizem que os processos
neuropatolégicos da DA comegam muitos anos antes do declinio funcional, sendo a
identificacao dos estados prévios da DA cruciais nas intervengoes futuras da doenga.

O estado prévio mais estudado é o Declinio Cognitivo Ligeiro (DCL), em que os
doentes tém queixas e/ou provas evidentes de défices de memoria, na auséncia de declinio
funcional relevante.

Dado que os individuos com DCL sao uma populagao-alvo para intervengao
preventiva, € importante identificar as variaveis clinicas que podem ser usadas para predizer
o prognostico de DCL.

Os sintomas neuropsiquiatricos (SNP), em particular, a Depressao, a ansiedade, a
agitagao, a irritabilidade e a apatia sao mais prevalentes e graves na DA do que em individuos
com um nivel cognitivo normal.

Dada a elevada prevaléncia de SNP, na Doenca de Alzheimer e Declinio Cognitivo
Ligeiro, € possivel que estes sejam preditores da progressao de DCL para DA.

Proportion not demented by presence/absence of NPl symptoms at baseline
MCI participants in NACC cohort (N=1821)

Figura 4. Propor¢ao de doentes com
deméncia pela presenga/auséncia de
SNP. Fonte: The association of
neuropsychiatric symptoms in mci with
incident dementia and alzheimer’s
disease (2013). 2

8§ - —— NPI=0
S
—— NPI>0

Proportion not demented

Years
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Os resultados do grafico sao consistentes com a hipotese de que os SNP na DCL,
mesmo com baixa gravidade, podem indicar um sintoma inicial de deméncia e DA. Os
médicos devem estar especialmente alerta para novos sintomas neuropsiquiatricos nas
pessoas com DCL, pois estes sintomas podem ser alteragoes cognitivas, ou seja, fatores de
risco para a progressao de DCL para DA.

Uma possivel explicagao para este facto pode ser, que estes sintomas humorais na
DA sejam relacionados com a diminuicao da inervagao monoaminérgica e com a
neurotransmissao. Adicionalmente, os mecanismos neuroinflamatérios podem também
desencadear distirbios de humor e DA. Ha também evidéncia de regulagao monoaminérgica
e neuroinflamagao na DA. Em modelos de ratos com DA e de humanos, a perda de
inervagao monoaminérgica ocorre relativamente cedo. Esta perda de inervagao pode ser
associada com SNP, podendo assim representar um tratamento alvo para uma intervengao
prévia em DA.

O risco calculado, mesmo com gravidade ligeira de SNP e sintomas depressivos, foi
de 30 a 40% e ¢ suficientemente elevado para ser clinicamente relevante. Estes resultados
sugerem que a avaliagdo dos SNP sao importantes para predizer o poder da avaliagao
cognitiva e devem fazer parte de uma avaliagdo clinica minuciosa de DCL.?

Num estudo observacional de casos-controlos, denominado Mirage Study (2003),
cujos objetivos eram avaliar a associagao entre os sintomas de Depressao e o risco de
desenvolver DA, e explorar os aspetos temporais desta associagao, participaram [.953
individuos com DA e 2093 familiares nao afetados, envolvidos na Pesquisa Multi-institucional
de genética de Estudos na Epidemiologia de Alzheimer. Com o uso de equagoes
generalizadas, o Odds Ratio (OR) e o intervalo de confianga (IC) a 95%, foi possivel descrever
a associagao entre os sintomas de Depressao e DA. Estes foram estimados em 2,08 (1,70-

2,55).

Members of Famidies (n » 919) Where Co-acturdng Deprassion and AD Were Reporied
I 1
Interval in Years Ineresl =X Interval =X
Between Depression T 1 T
Onsel and AD Onsed (X) No. of Subjects OR (C¥) No. of Suljects 0R (C1)

03-.85)
1.86)
1.85)

PYal

2100 )
1.99 (153-259)

heimar dissase: [ contigance intarval: OR, ocds rato
fon batwaen ra » on the depresson qu and pregserce of A data from ¢ groups, definog combinng the 3004
was N0 te-octurming depression and AD with 1y depression and
o GaprIEa i r whamn the
" son and AD for the

i amily mamba
gt onget 1 AD. The DR of 1,38 55 on batwesn d
og case hae AD greater than 1 yaar after the oneed of depres

INg tase rad 1 year o B
n defined by 30G4 plus 698 family mes

Tabela 2. Associagio entre o tempo que decorre entre o aparecimento
da Depressio e o inicio da DA Fonte: Mirage Study (2003).? 11
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Na Tabela 2, foi utilizada a idade aquando dos primeiros sintomas de Depressao e a
idade de inicio da DA, para incluir ou excluir familias com sintomas de co-ocorréncia de
Depressao e DA, onde o nimero de anos entre esses dois tempos cairam abaixo de um
limite especifico.

Esta andlise indica que os sintomas de Depressaio estao associados com o
desenvolvimento da doenga de Alzheimer, e que esta associagdo é muito mais alta nas
familias em que o aparecimento dos sintomas de Depressao ocorreu no ano antes do inicio
dos sintomas de DA, provavelmente, representando sintomas precoces da deméncia. Os
sintomas de Depressao estao significativamente associados com DA, mesmo quando o
aparecimento de sintomas de Depressao precede o aparecimento de sintomas de DA por
25 ou mais anos.’

Através de meta-analise e revisao sistematica incluidas no estudo Depression and Risk
for Alzheimer Disease (2006), foi possivel esclarecer a relagao entre a Depressao e o risco
para o diagnostico posterior de DA.

A hipdtese deste estudo foi que uma relagao negativa (uma relagao inversa entre o
intervalo e aumento do risco para a DA, implica que a Depressao era mais provavel de
ocorrer perto do momento do diagnostico de DA) o que apoiaria a interpretagao de

Depressao, como sintoma precedente.

Figura 5. Gréfico de floresta
Fonte: Depression and Risk for Alzheimer Disease Systematic Review,
Meta-analysis, and Metaregression Analysis (2006). 2

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

Depressao tém uma maior probabilidade de virem a ser diagnosticadas com DA mais tarde.

12
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Estes resultados sao robustos, pois sao andlises estratificadas por tipo de estudo, tanto

prospetivos como retrospetivos.

Table 3. Metaregression Analyses

T —

Variable OR (95% CI)* Z Score P Value + Statistict Coefficient Z Score P Value

Unadjusted 203 (1.81-2.28) 12.00 < 0N 0.0053

Adjustad for interval (in years) between cepression 153 (1.11-2.11) 258 ] 0.00 0.041 2.01 04
and AD diagnosas

Abbreviations: AD, Alzheimer disease, C1, confidencs interval; OR, odds ratlo; ellipses, not apphicable

*Indicates OR for developing AD in individuais with a history of depression without and with adjustment for interval between diagnoses of depression and AD
tindicates the estimale of between-study variability "'
$indicates the regression coefficient for the variable represanting the interval between the two diagnosas

Tabela 3. Analise Metaregressional
Fonte: Depression and Risk for Alzheimer DiseaseSystematic Review, Meta-
analysis, and Metaregression Analysis (2006). 2

Outro objetivo deste estudo foi avaliar se o risco observado para o desenvolvimento
de DA estava relacionado com o intervalo entre os diagnosticos de Depressao e DA. Esse
intervalo, na analise metaregressional, foi positivo e significativamente relacionado com a
possibilidade de desenvolver a DA. Dados consistentes com a interpretagao de que a
ocorréncia de Depressao é um fator de risco para a DA, em vez de um estado prévio da
doenca.’

Um estudo longitudinal’, comparando 146 individuos com cogni¢io 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-clinico de deméncia.

Depressed Nondepressed

Patients Patients
Subscale (n=41) (n=73)
Immediate verbal recall 8.1+3.2 8.7+24
Delayed verbal recall 26+22 45+1.6
Immediate visual recall 82+44 12.3+ 3.8t
Delayed visual recall 46+3.3 7.2+3.1
Immediate logical memory 8.4+43 11.6 £ 3.9¢
Delayed logical memory 6.6+54 7.7+43
Digit forward 55+ 2.2 58120

Tabela 4. Resultados da memoria para doentes com e sem Depressao

Fonte: Depression in Patients With Mild Cognitive Impairment Increases the
Risk of Developing Dementia of Alzheimer Type- a prospective cohort study
(2004).°

13
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Um outro estudo (Depression and risk for Alzheimer disease, 2006), neste caso, um
coorte de |12 doentes com DCL foi seguido por 3 anos, e a Depressao na linha de base foi
associada com a conversao DA, mas nao com um declinio cognitivo mais rapido. Entre
conversores, a deméncia apareceu mais cedo em doentes deprimidos do que em doentes
nao-deprimidos. Observou-se uma fraca resposta aos antidepressivos em 23 dos 35 doentes
com demeéncia, que foram diagnosticados como tendo Depressao no inicio do estudo, mas
em nenhum dos seis doentes deprimidos que nao se convertem em deméncia. Todos os 10
doentes com Depressaio maior desenvolveram deméncia. Apesar da ma resposta, o
tratamento para a Depressao foi mantido indefinidamente para todos os doentes, mas nao
foi observada uma melhoria significativa a longo prazo, em doentes que nao melhoraram nos
primeiros 2 meses. A falta de capacidade de resposta ao tratamento, também indica que a
Depressao em doentes com DCL pode ser o inicio de DA em vez do produto de
perturbagio do humor.’

Usando uma meta-andlise quantitativa de estudos longitudinais'’, foi avaliado o risco
de Depressao em associagao com deméncia (incluindo DA, Deméncia Vascular (DV), e
qualquer deméncia) ou DCL.

Quatro dos estudos incluidos nesta revisao comparavam a incidéncia de DA entre
individuos com ou sem Depressao. Todos os estudos mostraram que os individuos com
Depressao tiveram maior incidéncia de DA, as diferencas em dois deles foram significativas

e nos outros dois nao foram.

Review: depression

Comparison: 01 Depression for dementia

Oulcome: 01 depression for AD

Study RR (fixed) Wesght RR (fixed)

of sub-category 8s%C % 5% C
Gloria Dal Forno —e— 12.88 2.92 [1.70, 5.02)
Joan Lindsay -+ 36.98 1.38 (0.87, 2.21)
Saczynski JS —_— 43.27 1.56 [1.06, 2.29)
Suzanne L Tyas —_——————— 7.20 1.51 [0.85, 4.18)
Total (95% C k=3 100.00 1.66 [1.29, 2.14)
Total events: 62 (Weh), 338 (YWehout)

Tes! for heterogenelty: Chi?= 4,93, df = 3 (P = 0.18), 7= 38.2%

Test for overall effect: Z = 3.94 (P < 0,0001)

01 02 s 1 2 § 10
Favours treatment  Favours control
Figura 6. Grafico de floresta relativo a 4 estudos comparando as taxas de incidéncia de DA em individuos

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

analysis of longitudinal studies (2013)."°
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Este trabalho confirmou a Depressao como um fator de risco para DCL, DA, DV ou
qualquer deméncia. A comparagao entre os individuos com e sem Depressao, mostrou que
os que possuiam Depressao foram aqueles com maior probabilidade de desenvolver DCL,
DA, DV, ou qualquer deméncia, os riscos relativos foram 1,97, 1,66, 1,89 e I[,55,
respetivamente.'® Houve, deste modo, uma associagio bidirecional entre a etiologia da
Depressao e deméncia.

Um outro estudo (Late-life depression and risk of vascular dementia and Alzheimer’s
disease'') baseado numa outra meta-anélise mostrou que a Depressio de fim de vida,
aumenta o risco de DV e que este é maior do que o risco de doenga de Alzheimer, nestes
individuos. Em geral, a Depressao de fim de vida esta associada a uma pior estado de saude
e, em particular, tem uma forte associagdo com a maior carga de doenga cardio e

cerebrovascular.

+
o -+
n <4

Favours controd  Favowss iate-life depression

Figura 7. Relagao entre a Depressao de fim de vida e a deméncia 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)."

Para além disso, a doenca vascular co-ocorre com a doenca de Alzheimer, a uma taxa
muito elevada e pode melhorar quando os sintomas clinicos de Alzheimer aparecem,
originando a possibilidade de que nos estudos originais, alguns casos de doenca de Alzheimer
diagnosticada, sao realmente casos de deméncia mista (doenga de Alzheimer + deméncia
vascular), salienta-se assim a importancia da patologia vascular nos maus resultados da

Depressao de inicio tardio."

15
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Figura 8. Grifico 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)."

Ha um grande interesse em identificar fatores de risco modificaveis para a doenga de
Alzheimer, que podem reduzir o agravamento da doenga. Alguns modelos sugerem que |0-
25% dos casos de DA poderiam ser evitados, com a eliminagio de fatores de risco
especificos, embora esses modelos pressuponham que os fatores de risco estao bem
estabelecidos.

As principais conclusoes 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 Depressao estar associada, com base em défices cognitivos, em individuos
normais, e em individuos com DCL. A Depressao recente (nos Ultimos 2 anos), mas nao a
Depressao passada, sao um forte fator de risco para a progressio de normal a DCL, mas
também é um fator de risco significativo para progressaio de DCL para DA. O risco de
Depressao na progressao da doencga 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 inicio do estudo, mas que posteriormente melhoraram,
tinham menos risco de progressao. O risco de progressao da doenga de normal a DCL
durante o acompanhamento nao diferiu para os tratados ou nao tratados com
antidepressivos. "

Num outro estudo de coorte denominado “Midlife vs Late-Life Depressive Symptoms
and Risk of Dementia” (2011)"%, cujo objetivo era esclarecer o momento e a natureza da
associagao entre Depressio e deméncia, foram examinados os sintomas depressivos, na
meia-idade (1964-1973) e idade avancada (1994-2000) e os riscos de deméncia, doenga de

Alzheimer (DA) e deméncia vascular (DV).
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Nos doentes incluidos neste estudo, durante o periodo de acompanhamento de 6
anos, 20,7% dos individuos sem sintomas depressivos desenvolveram deméncia, em
comparagao 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.

All-Cause Dementia

| 1
Depressive No. (%) of  Unadjusted HR Adjusted HR
Symptoms Subjects (95% Cl) (95% CI)®
None 2026 (20.7) 1.00 [Reference] 1.00 [Reference]
Midlife only 450 (235) 1.22(1.10-1.35) 1.19(1.07-1.32)
Late life only 389(314) 169(1.51-188) 1.72(154-1.92)
Midlife and late 181(315) 1.80(1.54-200) 1.77 (1.52-2.06)

life

Abbreviation: HR. hazard ratio
'Adjusted for education, sex, race, and number of comorbidities

Figura 9. Sintomas de Depressao e risco de deméncia.
Fonte: Midlife vs Late-Life Depressive Symptoms and Risk of Dementia.'

O risco de DA foi aproximadamente o dobro, em individuos com sintomas
depressivos na idade avangada (ou em combinagao com meia-idade), enquanto que o risco
DV triplicou em pessoas com sintomas depressivos na meia-idade no final de vida. Estes
dados tém implicagoes importantes para a salde publica, porque aumentam a esperanga de
que o tratamento adequado da Depressao na meia idade pode reduzir o risco de deméncia
no fim da vida.

A Depressao que se apresenta pela primeira vez no final da vida pode refletir os
primeiros sintomas de deméncia, especialmente DA, em alguns individuos.

Por outro lado, a recorréncia da Depressao em idosos pode refletir um processo a
longo prazo de mudangas cerebrovasculares subclinicas, que podem predispor para o
desenvolvimento da Deméncia vascular.

Embora o estudo atras referido fornega suporte para a hipotese da doenga
Depressao-deméncia vascular, continua a ser possivel que outros mecanismos também
desempenhem um papel na associagao entre Depressao e deméncia. Em particular, o eixo
hipotalamo-hipofise tem sido sugerido como um mecanismo alternativo em que a Depressao
crénica ou recorrente leva a hipercortisolemia, que por sua vez resulta em danos no

hipocampo e aumento da vulnerabilidade na deméncia.'”
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O papel da Depressao na doenca de Alzheimer

O papel da Depressao na etiologia da deméncia ou declinio cognitivo pode ser
explicado pela associagao bidirecional da etiologia de diabetes e Depressao, que mostrou
que a Depressao pode causar diabetes, o que é um fator de risco para a deméncia. A
Depressao aumenta o risco de diabetes, o que por sua vez promove o declinio cognitivo.

Os principais tipos de deméncia sao Doenga de Alzheimer e Deméncia vascular. O
principal gene associado a DA é a apolipoproteina E (gene apo E). O APO E é também um
dos genes que regulam o metabolismo da glucose e dos lipidos. Este facto, mostra que a
etiologia da doenga de Alzheimer inclui fatores metabodlicos. Por sua vez os distlrbios
metabdlicos (causados pela Depressao) podem promover DA. Enquanto isso, VD é o tipo
de deméncia relacionada com a doenga vascular.

Os disturbios metabolicos (causadas pela Depressao) podem também promover VD.
O papel da Depressao na etiologia da deméncia ou declinio cognitivo também pode ser
explicado pelos transtornos do sono e de disturbios comportamentais, que geralmente sao
vistos como fatores de risco para deméncia.'

Existe uma sensibilizagado crescente para o possivel papel da doenga vascular na
expressao dos sintomas clinicos da doenga de Alzheimer, e foi descrito que a DA e a
Depressao podem compartilhar os fatores de risco para a doenga vascular. Uma possivel
ligacao pode ser a ocorréncia, a longo prazo, de processos inflamatorios que podem estar
subjacentes a Depressao e DA. Varias citocinas pro-inflamatorias (por exemplo, factor de
necrose tumoral 0) foram ligados tanto a doenca vascular como a Depressao, e as mesmas
citocinas podem ter efeitos diretos sobre o estado cognitivo. A investigagao sobre a co-
ocorréncia de apolipoproteina E em Depressao e DA foi inconclusiva, com pelo menos um
estudo a encontrar uma relagao transversal entre o gendtipo €4 e sintomas depressivos,
enquanto que outros estudos nao encontraram nenhuma relagao. Outros autores tém
especulado sobre possiveis mecanismos para a ligacio entre os distirbios de humor e DA."

No entanto, nao estd claro se a Depressao resulta de DA ou, inversamente, se a
Depressao geriatrica € um fator de risco para a DA. No primeiro caso, a Depressao pode
ser uma resposta psicologica a DA ou resultar dos mesmos processos patogénicos que
conduzem a outros sintomas da doenca de Alzheimer. A Depressao na DA esta associada a
regressao cortical acelerada e atrofia da substancia branca, particularmente em areas frontais
e temporais. Foi proposto que a degeneragao associada a DA pode, eventualmente, danificar

regioes envolvidas na regulagao do humor, um achado consistente com as altas taxas de
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Depressao em DA grave. No entanto, varios fatores de risco genético para a Depressao
major parecem aumentar o risco de Depressio em DA, mas nao DA sem Depressao,
portanto, o aparecimento de Depressao pode nao ser totalmente dependente da DA.

Num estudo italiano'¥, doentes com DA recém-diagnosticados com Depressio
persistente, apresentaram maior declinio cognitivo em mais de um ano, e os doentes com
Depressao incidente demonstraram uma maior descida na fun¢iao cognitiva, enquanto o
declinio cognitivo em casos de Depressao resolvidos nao era diferente de doentes com DA
nao deprimidos. A Depressao de inicio tardio faz aumentar o risco de progressao para DCL,
mas a Depressao cronica foi associada apenas a um modesto aumento no risco de transi¢ao
DCL a DA.

Honolulu-Asia Aging Study, realizado em 2014, informou que a Depressao é um fator
de risco independente para o declinio cognitivo em DA, e para além disso, o efeito foi
independente da progressao patologica, tal como o aumento do numero / densidade de

tangles neurofibrilhares (NTs), corpos de Lewy ou as lesdes isquémicas.'*

Poderao os antidepressivos serem usados profilaticamente na DA?

Um medicamento antidepressivo parece impedir a formagao de placas amiloides
associadas a doenga 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 Pensilvania, estudou os efeitos do citalopram, um inibidor da
recaptagao da serotonina (ISRS), em ratos e num pequeno grupo de pessoas.

As placas amiloides e tangles neurofibrilares podem ser encontradas nos cérebros dos
doentes de Alzheimer, mas nao é claro se as placas sao precursores dos problemas
neurodegenerativos ou um efeito deles. O citalopram ¢ tipicamente utilizado para tratar a
Depressao, ansiedade, ou disturbios obsessivocompulsivos. A equipe de Sheline ja havia
determinado que ISRS atuavam através de recetores de serotonina no recetor quinase
extracelular que resulta numa sobre-regulagao de a-secretase, uma enzima que cliva a
proteina B-amildide e, portanto, reduz a sua producao. Todos os SSRI foram testados em
modelos de rato, tendo o mesmo efeito sobre a diminuigao da concentragiao de proteina [3-
amildide sobre os niveis de amildide no fluido intersticial, em individuos saudaveis mais
jovens."

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

exposi¢ao ao citalopram mostrou que o nivel de proteina B-amildide no ISF reduziu de uma
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forma dose-dependente, 25% em comparagao com os numeros de linha celular de base.
Além disso, os investigadores descobriram que dois meses de exposi¢ao ao citalopram, em
ratinhos com placas, nao resultou em novo desenvolvimento de placa, e nao houve
crescimento das placas existentes, em comparagao com um desenvolvimento e aumento
acentuado no crescimento da placa, no grupo de ratos controlo que foram expostos apenas
a agucar e agua. No entanto, o citalopram teve pouco efeito sobre a regressao de placas
amiloides ja existentes.

Num estudo paralelo com 23 seres humanos saudaveis de I8 a 50 anos sem doenga
médica e sem historia prévia de tratamento com antidepressivos, foram administradas 60 mg
citalopram, aproximadamente equivalente a dose utilizada em ratinhos. O estudo mostrou
que o citalopram foi associado com uma concentragao de proteina f-amiloide de 38 %, mais
baixa durante o periodo de teste de 37 horas versus placebo e mostrou uma redugao na
proteina PB-amildide recém-produzida no grupo tratado com citalopram versus o grupo
controlo.

Os ISRSs produzem o seu efeito antidepressivo por inibigao da reabsorgao de
neurotransmissor serotonina nos terminais pré-sinapticos dos neurodnios, aumentam a
disponibilidade de serotonina e reduzem a producao de proteina B-amildide. Os niveis de
recetores de serotonina estao reduzidos em cérebros de doentes com DA. O
desenvolvimento de abordagens terapéuticas seguras e eficazes podem, mesmo que
modestamente, reduzir a produgao de proteina B-amildide CSF, por impedir uma cascata de
danos neuronais, o que teria um impacto importante sobre a prevengao ou para retardar a

progressio para DA sintomatica.'®
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Conclusdo

Através desta monografia pode-se concluir que os sintomas neuropsiquiatricos
podem indicar um sintoma inicial de deméncia e DA.

Os sintomas de Depressao estao associados ao desenvolvimento de DA,
principalmente, se ocorrerem mesmo antes da patologia, podendo representar sintomas
precoces de deméncia. Para além disso, se as pessoas possuirem historial de Depressao, tém
uma maior probabilidade de mais tarde, na vida, desenvolver DA, e se possuirem sintomas
depressivos concomitantemente com declinio cognitivo ligeiro, ha uma maior progressao da
conversao para DA.

Os doentes com DA, tém, na maioria das vezes, deméncia mista, pois também
apresentam deméncia vascular. Daqui resulta que a explicagdo para a Depressao estar
implicada na deméncia, poder ser porque a Depressao causa alteragoes metabdlicas, devido
ao gene APO E que estd implicado no processo de deméncia, também regulando o
metabolismo da glucose e dos lipidos, sendo assim, um fator de risco para DV e
consequentemente DA.

A nivel do tratamento da DA, pode concluir-se que os antidepressivos apresentam
uma fraca resposta, com a excegao do citalopram que parece impedir a formagao de placas
amiloides, tendo, no entanto, pouco efeito sobre a regressao em placas ja existentes.

Os resultados de todos estes estudos sao relevantes, porque sugerem que a
Depressao é realmente um fator de risco para deméncia, pois ter um nivel mais elevado de
sintomas de Depressao esta associado a um declinio mais rapido na capacidade de
pensamento e de memoria. Por tudo isto, concluo que, se for possivel direcionar, prevenir
ou tratar a Depressao e as causas de stress, isso pode ser um potencial de ajuda as pessoas

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