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Resumo

A doenca de Alzheimer (DA) é a principal causa de deméncia. Um subgrupo de
pacientes apresenta sua forma familiar ou precoce (< 65 anos), caracterizada
por uma evolu¢ido rapida e geralmente relacionada a um padrio genético
dominante transmitido por sucessivas geracdes. Relata-se o caso de um
paciente sem histéria familiar de DA, que apresentou precocemente alteracgdes
de meméria e progressivo declinio funcional e cognitivo (linguagem, praxia,
funcdes executivas e habilidades visuoespaciais). Sintomas psicolégicos
(depressdo) e comportamentais (insénia, agitacdo psicomotora e
hipersexualidade) da DA também foram observados em diferentes estidgios da
doenga. Exames de neuroimagem estrutural e funcional revelaram
acometimento das regides corticais posteriores. A precocidade do inicio da DA
pode ser confundida com quadros psiquiatricos, especialmente quando ndo ha
histéria familiar da doenc¢a. O impacto do inicio pré-senil na vida do paciente e
da familia é intenso e o tratamento nos estiagios iniciais é de suma importancia
para reduzir a sobrecarga de cuidadores e pacientes.
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Abstract

Alzheimer’s disease (AD) is the main cause of dementia. A subgroup of patients
has the familial or early-onset (<65 years) form of AD, with rapid course and
a dominant genetic transmission through many generations. We report a case
of a patient without a positive familiar history for AD, who presented early
memory problems and progressive functional and cognitive (speech, praxis,
executive functions e viso-spatial habilities) decline. Behavioural (imnsonia,
psychomotor agitation and hypersexuality) and psychological (depression)
symptoms of AD were noticed in different stages of the disease. Structural
and functional neuroimaging techniques showed impairment of posterior
cortical areas. Early onset AD can be confounded with psychiatric disorders
especially when there is no familiar history for AD. The presenile impact on
both patient and family is intense and treatment in the early stages is very
important to reduce patient and caregivers’ burden.
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Introducéo

A doenca de Alzheimer (DA) é clinicamente dividida
em dois subgrupos de acordo com seu o tempo de inicio.
Dado antes dos 65 anos (DA de inicio precoce), se
caracteriza por um declinio rapido das fungdes cogni-
tivas. Esses casos sdo mais raros, correspondendo a
10% do total, e observa-se um acometimento familiar
em sucessivas geragoes diretamente relacionado a um
padrao de transmissdo autossomico dominante ligado
aos cromossomos 1, 14 e 21 (Seni, 1996; Engelhardt
et al., 1998).

Relatos de caso de DA esporadica de inicio precoce
sdo escassos na literatura; nos ultimos dez anos, ape-
nas um foi encontrado na base de dados Pubmed-
Medline envolvendo tais pacientes. O caso relatado por
Goldman et al. (2004) é o de um paciente com histéria
de declinio cognitivo progressivo iniciado aos 46 anos
deidade, sem antecedentes familiares de DA e portador
de uma mutacdo do gene da presenilina 1 (PS1). O
gene da PS1, localizado no cromossomo 14, é um dos
maiores responsaveis pela transmissio autossémica
dominante dos casos de DA familiar de inicio precoce.
Mais raramente, as mutacgoes do gene da PS1 podem
ser encontradas em pacientes com DA esporadica de
inicio precoce (Dumanchin et al., 1998).

O diagnéstico de DA baseia-se no quadro clinico
e na exclusio de outras causas de deméncia por meio
de exames laboratoriais, incluindo os métodos de neu-
roimagem estrutural e funcional, e s6 pode ser confir-
mado por exames neuropatolégicos (Knopman et aZ,
2001; Caramelli e Barbosa, 2002). No entanto, os
critérios estruturados para o diagnéstico oferecem
concordancia com o diagndstico neuropatolégico de até
90% (McKahnn et al, 1984).

Relata-se o caso de um paciente de 46 anos aco-
metido pela doenga de Alzheimer, com inicio da
sintomatologia aos 30 anos de idade, sem historia
familiar de doenga neurodegenerativa. Os primeiros
sintomas mimetizaram um quadro depressivo
primario, que pode ter retardado o diagnéstico correto.

Relato do caso

Identificacdo e queixa principal

Individuo de 46 anos, sexo masculino, branco, casado,
terceiro grau completo, com queixas iniciais de “falhas
de meméria”.

Histoéria da doenca atual

Aos 30 anos, o paciente comegou a apresentar um
declinio da memoria de curto prazo ou “distracoes”
frequentes, como referido pelos pais e pela esposa
daquela época. Concomitantemente, passava por crises
conjugais e insatisfa¢do no trabalho, vindo a se

divorciar seis anos depois. Nesse periodo, observou-se
uma piora do déficit de memoéria de curto prazo.

Por ocasido do seu segundo matrimoénio, obteve
uma bolsa de pds-graduacio, porém nio foi capaz de
leva-la adiante em funcdo do déficit de memoria. A
época, foi acometido por um episédio depressivo leve,
com insonia, perda do interesse e prazer especialmente
para com seus familiares e sensacio de angustia. Fez
uso de fluoxetina 20 mg/dia por seis meses, com
remissio total do quadro.

Aos 40 anos parou de trabalhar, apesar de ter
construido uma carreira brilhante, em funcao do
declinio de memoria. Passou a cuidar de sua filha e a
realizar pequenos trabalhos domésticos diariamente.
Seu discurso era marcado por repeti¢des constantes.
Foi submetido a uma avaliagido neuropsicolégica que
revelou uma sindrome dismnésica grave, do tipo
anterégrada, sem quadro demencial estabelecido. Fez
uso de donepezil 5 mg/dia por um curto periodo, pois
ndo tolerou os seus efeitos colaterais, e vitamina E
800 mg/dia.

Aos 44 anos, iniciou avaliacio diagnéstica e trata-
mento no Centro para Pessoas com Doenga de Alzheimer
e outros Transtornos Mentais da Velhice do Instituto de
Psiquiatria da UFRJ. O Miniexame do Estado Mental
(MEEM) (Folstein et al, 1975) revelou alteracdes em
orientacdo, memoria de evocacido, atencdo e calculo,
comando e cépia de pentagonos (17/30 pontos). A Avaliacio
Funcional para Atividades de Vida Di4ria (AVD) (Lawton
e Brody, 1969; Pfeffer et al,, 1992) revelou um comprome-
timento moderado a grave. Apesar de ndo apresentar
dificuldades na realizacdo de AVD bésicas (cuidados
pessoais), o paciente pouco comparecia a eventos sociais,
se perdia freqiientemente na rua e ndo administrava
mais suas financas nem sua medicacdo. Mostrava-se
apatico, sua fala era disartrica, embora compreendesse
sem dificuldade o que lhe era dito. Nao apresentava quais-
quer alteracgoes de comportamento.

Historia pessoal

Desenvolvimento psicomotor sem alteracées. Nega
histéria de doengas crénicas, internagoes e cirurgias
prévias. Nega historia de uso de substancias psicoativas.

Historia familiar

Tem um irmao mais novo, desportista, saudavel. Seus
pais sdo vivos e saud4veis. Possui duas filhas vivas e
saudaveis. Os pais negam antecedentes familiares de
doenca neurodegenerativa.

Exame fisico

Dentro dos padrées de normalidade.

Exame neuroldgico

Alerta, sem déficit motor focal, com reflexos profundos
simétricos (3+/4), reflexo glabelar inesgotavel e
orbicular dos labios presente. Nervos cranianos
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mostram-se sem alteracoes, tonus muscular normal.
Prova index-nariz lentificada e simétrica. Marcha
apraxica. Equilibrio estatico preservado. Sensibilidade
superficial e profunda sem alteracoes.

Exames complementares

Hemograma completo, bioquimica sangtinea, provas
de funcéo tireoidiana, sorologia anti-HIV, sorologia
para Lues, exame qualitativo da urina, perfil liquérico
e radiografia de térax dentro dos padroes de normali-
dade. Eletroencefalograma (EEG) com mapeamento
cerebral —atividade lenta (teta) com predominio fronto-
temporal a esquerda. Ressonancia nuclear magnética
(RNM) do encéfalo com espectroscopia de prétons e
volumetria de hipocampos — areas hiperintensas na
substancia branca dos cornos occipitais dos ventriculos
laterais, acentuacio dos sulcos corticais temporais e,
notadamente, occipitoparietais, redugdo volumétrica
dos hipocampos e importante aumento da rela¢cdo mio-
inositol/creatina (Mi/Cr) e reducio da relacdo N-acetil-
aspartato/creatina (Naa/Cr) (Figura 1A).

Tomografia por emissdo de féton inico (SPECT)
— area extensa e bilateral de hipoperfusdo em regido
parietal posterior (Figura 1B).

Avaliacao neuropsicologica

A primeira avaliagio realizada aos 40 anos revelou uma
sindrome dismnésica grave do tipo anterdgrada sem
quadro demencial estabelecido. O paciente também
apresentou um grave déficit atentivo comprometendo
discretamente a memoéria de trabalho. Desempenho
normal em testes de linguagem expressiva e receptiva,
capacidade de abstracio, calculos e funcoes visuoper-
ceptivas e um leve comprometimento da inteligéncia
“fluida” e preservacio da inteligéncia “cristalizada”.

Apés quatro anos, a segunda avaliagdo revelou
alteracdes de meméria (estruturacéo de estratégias,
fixacdo, evocacio e seletividade), atenco, processamento
executivo e de planejamento e visuoconstruccionais
relacionados funcionalmente a regifo cortical associativa
anterior e posterior, bilateral e circuitos subcértico-
frontais. Os indices de memoria global, verbal, visual e
evocacdo tardia mostraram-se inferiores aos limites dos
testes utilizados de acordo com os percentis para a idade.

Evolucao

Uma vez realizado o diagnéstico de DA provavel
(NINCDS-ADRDA) (McKahnn et al, 1984), iniciou
uso de rivastigmina 3 mg/dia, vitamina C 1 g/dia e
vitamina E 800 mg/dia.

A rivastigmina foi gradualmente aumentada até
10,5 mg/dia, com melhora significativa da apatia, porém
notou-se maior prejuizo na praxia e disartria. Apresentou
piora da qualidade do sono, com constantes despertares
noturnos. A reducio da rivastigmina para 7,5 mg/dia
melhorou parcialmente este quadro, que remitiu
totalmente com a introducao de zolpidem 10 mg/dia.

No ano seguinte, houve sensivel piora da apraxia,
acarretando maior dependéncia nas AVDs. Uma acom-
panhante foi contratada para auxilia-lo. Seus pais
observaram também alguns episédios de agitagao
psicomotora a noite, com hipersexualidade e coprolalia.
Inicialmente, fez uso de lorazepam 2 mg/dia e, poste-
riormente, mirtazapina 30 mg/dia, sem sucesso. Apds
extensa avaliacdo clinica e laboratorial (hemograma,
bioquimica sangiiinea, EEG e RNM), que nio revelou
informacées adicionais, iniciou-se olanzapina 5 mg/
dia, com remissao total dos sintomas noturnos.

O dltimo MEEM (Folstein et al, 1975) mostrou
grave comprometimento de orientagdo, atengio,

Figura 1. Imagem de RNM do encéfalo (T1) (A) e de SPECT (B), cortes sagitais, mostrando acentuada atrofia
cortical e hipoperfusado, notadamente em regido temporoparietal, respectivamente.
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calculo e memoéria de evocagao. Outros dominios que
se encontraram alterados foram memoria imediata,
linguagem (repeticdo), comando, escrita e cépia de
pentigonos (08/30 pontos).

Discussao

Este é um relato de caso de DA provavel esporadico
com inicio muito precoce. Aqui, o déficit de memoria
foi o primeiro sintoma percebido em casa e no trabalho,
seguido por progressivo declinio funcional com mar-
cado comprometimento das AVDs. As alteracoes de
orientacio, atencéo e calculo, habilidades visuoespa-
ciais, praxia e linguagem corroboram o diagnéstico
de DA provavel, uma vez descartadas outras causas
de demeéncia pelos exames realizados. Os achados dos
exames de neuroimagem estdo diretamente relacio-
nados as alteragdes neuropsicolégicas do paciente.
Destacam-se a progressiva atrofia cortical, notada-
mente em regides posteriores, a atrofia hipocampal
bilateral e a diminui¢io da relacdo Naa/Cr e aumento
da relacdo Mi/Cr na analise espectral por RNM. A
redugdo do fluxo sangiiineo em regies posteriores
evidenciados no SPECT esté de acordo com as altera-
coes estruturais mencionadas.

A degeneracao lobar frontotemporal, que inclui
a deméncia frontotemporal (DFT), é a segunda causa
mais freqliente de deméncia pré-senil e cursa inicial-
mente com alteracdoes de comportamento, de
personalidade ou sintomas depressivos com relativa
preservacio da cogni¢do. Exames de neuroimagem
estrutural e funcional revelam posteriormente mar-

cada alteracio em regifo frontotemporal (The Lund
and Manchester Groups, 1994). As alteracdes
precoces de memoéria seguidas de outros déficits
cognitivos relacionados principalmente as regites
corticais posteriores (praxia, linguagem, habilidades
visuoespaciais) e as alteracdes dos exames de
neuroimagem estrutural (RNM) e funcional (SPECT)
reforgcam a hipétese de DA neste caso, tornando o
diagnostico de DFT menos provavel.

Ressalta-se a importancia da investigacio de
quadros demenciais reversiveis em individuos jovens
que apresentem déficit cognitivo, como os secundarios
a infecgdes (AIDS, sifilis), doencas metabélicas
(hipotireoidismo, deficiéncia de vitamina B12), hidro-
cefalia de pressdo normal, hematoma subdural cronico
e neoplasias, visto que uma grande parcela desses pa-
cientes apresentam condic¢oes potencialmente curaveis
(Almeida e Kotynia, 2002).

A presenca de sintomatologia psiquiatrica, como
sintomas depressivos neste caso, em pacientes com quei-
xas precoces de déficit cognitivo pode confundir a elabo-
racdo do diagndstico correto, tornando a avaliagdo neuro-
psicolégica indispensavel para a realizac¢do do diagndstico
diferencial da DA com outros transtornos mentais
incapacitantes (por exemplo, transtornos do humor).

Finalmente, levando-se em conta a intensidade
do impacto pré-senil da DA, tanto para o paciente
quanto a sua familia, incluindo as repercussoes sociais
e ocupacionais, a realizagao de um projeto terapéutico
nos estagios iniciais é de suma importancia para
reduzir a sobrecarga de cuidados.

Referéncias bibliograficas

Awvena, 0.P; Kotynia, R. - Confusdo mental e deméncia. In:
Botega, N.J. (org.) Prédtica Psiquidtrica no Hospital
Geral: Interconsulta e Emergéncia. Porto Alegre:
Artmed, p.p. 176-91, 2002.

CarameLLl, P.; Bareosa, M.T. - Como diagnosticar as quatro
causas mais freqiientes de deméncia? Rev Bras
Psiquiatr 24(1):7-10, 2002.

DumancHin, C. et al. - Presinilin 1 mutations are rare in clinically
sporadic, early onset Alzheimer’s disease cases. French
Alzheimer's Disease Study Group. J Med Genet 35(8):
672-3, 1998.

EnceLHARDT, E. et al. - Quantas deméncias degenerativas?
Doenca de Alzheimer e outras deméncias: consideracdes
diagnésticas. Inform Psig 17(1):10-20, 1998.

FoLstein, M.F,; FoLstein, S.E.; McHucH, P.R.- Mini Mental State:
a practical method for grading the cognitive state of
patients for the clinician. J Psychiatr Res 12:189-98,
1975.

Goldman, J.S. et al. - When sporadic disease is not
sporadic: the potential for genetic etiology. Arch Neurol
61(2):213-6, 2004.

Knopman, D.S.; DeKosky, S.T.; Cummings, J.L.; CHance, J.M. & Fius,
S. — Practice parameter: diagnosis of dementia (an
evidence-based review) Neurology 56: 1143-53, 2001.

Lawton, M.P,; Brooy, E.M. - Assesment of older people: self
mantaining and instrumental activities of daily living.
Gerontologist 9(3):179-86, 1969.

McKhann, G. et al. - Clinical diagnosis of Alzheimer's disease:
report of the NINCDS-ADRDA Work Group under the
auspices of department of health and human services task
force on Alzheimer's disease. Neurology 34:939-44, 1984.

Prerrer, R.I. - Measurement of functional activities in older
adults in the community. J Gerontol 37:323-9, 1992.

Seni, L. - Genética molecular de la enfermidad de Alzheimer.
Psiq Biol 4(1):35-50, 1996.

The Lund and Manchester Groups - Clinical and
neuropathological criteria for frontotemporal dementia.
J Neurol Neuros Psychiatry 57:416-8, 1994.

Yasupa, M. - Case-control study of presilin-1 intronic
polymorphism in sporadic early and late onset
Alzheimer's disease. J Neurol Neuros Psychiatry
66(6):722-6, 1999.

Truzzi, A.; Laks, J.

Rev. Psig. Clin. 32 (1); 43-46, 2005





