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			Prefácio


		


		

			Se há um assunto que não sai da minha cabeça há anos é a doença de Alzheimer, pois minha esposa, Lucie, sofre desse mal. Como muitas famílias, estamos lidando com a situação e aprendendo a lamentar a perda de uma série de prazeres que só a morte deveria ter levado embora. A comunicação, a proximidade e os sonhos compartilhados já não são pos­sí­veis. É claro que Lucie não é a única pessoa com essa doença. Há 40 milhões de vítimas no mundo, e estima-se que venham a ser 80 milhões daqui a uma geração.


			A doença de Alzheimer começa a assumir proporções epidêmicas e vem afetando um número cada vez maior de pessoas, tendo em vista que nossa população está cada vez mais idosa. Parafraseando Jean de La Fontaine, o famoso escritor de fábulas, pode-se afirmar que, ainda que nem todos venhamos a ser vítimas da doença, seremos todos afetados por ela. Sem dúvida, veremos membros de nossa família ou do círculo de amigos recebendo o diagnóstico e necessitando de cuidados.


			Diariamente, os cuidadores precisam de incentivo, apoio e conselhos para desempenhar sua função e tomar decisões acertadas. Quanto à próxima geração, precisa saber se as pesquisas estão progredindo e se pode ter esperanças de um futuro menos preocupante do que o de seus pais e avós. Este livro responde a ambas as perguntas em termos claros e facilmente compreensíveis. Oferece conselhos a cuidadores e derruba mitos com explicações médicas e dados precisos para ajudar os leitores mais jovens a compreender o assunto.


			Renomados por seu conhecimento nessa área, Judes Poirier e Serge Gauthier fazem uma excelente análise das pesquisas passadas e atuais e propõem, inclusive, uma breve incursão no futuro. Eles abordam os aspectos que nos interessam de maneira direta e rigorosa. Genética, fatores de risco, diagnóstico, progressão da doença, tratamentos, prevenção – está tudo aqui. Temos muita sorte de tantos clínicos e pesquisadores estarem dedicando tamanha energia para avançar com os estudos nessa área. Nesse sentido, as informações fornecidas pelos autores oferecem uma espécie de apoio reconfortante.


			Se me fosse concedido um desejo, eu pediria que o livro Doença de Alzheimer – O guia completo chegasse à casa das pessoas antes mesmo de surgirem os sintomas. Há uma razão simples para isso: é muito mais fácil lidar com o assunto quando ninguém na família tem a doença. A pessoa que lê este livro só depois de suspeitar que o cônjuge esteja manifestando sinais da doença corre o risco de enfrentar deste uma reação furiosa, caso ele descubra o que ela vinha lendo. Todas as situações de conflito desnecessário envolvendo um indivíduo com doença de Alzheimer devem ser evitadas, em nome de uma abordagem compreensiva, respeitosa e amorosa. Precisamos entender que a grande maioria das pessoas na fase inicial da doença tende a negar que apresenta os sintomas e a se recusar até mesmo a discuti-los.


			Ninguém pode afirmar que medidas preventivas sejam eficazes em todos os casos, mas certamente não fazem mal. Uma dieta saudável e atividade física e intelectual, entre outras, sempre serão garantia de uma melhor qualidade de vida, devendo ser encorajadas. Embora a missão da Fundação Lucie e André Chagnon não seja prevenir a doença de Alzheimer, a prevenção está no cerne de suas ações. Em todos os campos, acredito que a prevenção deva ser a prioridade; isso faz ainda mais sentido no caso das pesquisas sobre a doença, pois os custos humanos e financeiros para nossa sociedade aumentarão drasticamente nos próximos anos.


			Os tratamentos progrediram bastante desde que a doença foi identificada, há cem anos, e os médicos encontraram formas mais sofisticadas de atender seus pacientes. Tenho a oportunidade de ver isso o tempo todo com o dr. Gauthier, que cuida da minha esposa desde 2004. Por meio de sua abordagem humana, ele conseguiu, ao longo dos anos, criar um forte vínculo com Lucie e com nossa família, pelo qual sou profundamente grato.


			André Chagnon


			Presidente e diretor executivo da Fundação Lucie e André Chagnon
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			Durante muitos anos, a medicina tendeu a associar a perda gradativa de memória ao processo normal de envelhecimento. Daí a estatística surpreendente de que um percentual significativo (mais de 50%) dos portadores de doença de Alzheimer incipiente não recebe o diagnóstico, ou o recebe mas não é tratado. É importante compreender que durante muito tempo a grande família de demências, à qual pertence a doença de Alzheimer, foi de pouco ou nenhum interesse para os médicos, já que seus principais sintomas eram considerados consequências naturais do envelhecimento. 


			Nem todos a consideravam uma doença no verdadeiro sentido da palavra, com progressão clínica previsível e sintomas mensuráveis; em vez disso, era vista como consequência do avanço da idade. Por vezes, os sintomas iniciais do Alzheimer têm um impacto muito pequeno nas atividades cotidianas do in­di­víduo. Portanto, é raro ver ­portadores da doença no estágio inicial irem ao médico por conta própria para discutir seus sin­tomas. Geralmente, alguém próximo da pessoa (o cônjuge, um parente) a con­vence de que ela precisa se submeter a uma avaliação médica. Na mente do indivíduo afetado, está tudo bem, não havendo necessidade de consultar um médico.


			A Figura 1 ilustra a progressão relativa dos principais sintomas de uma pessoa com doença de Alzheimer durante seus oito a 12 anos de duração. Como se pode observar, a primeira fase, em que o dano cerebral ocorre lentamente ao longo de uma ou duas décadas, é silenciosa, sem sintomas visíveis. Quando os primeiros sintomas aparecem, como o declínio da memória de curto prazo ou a necessidade de procurar palavras, a doença é diagnosticada. Não é incomum, nesse estágio, que o paciente ou a família postergue a consulta a um médico, acreditando que a perda de memória seja completamente normal em pessoas de certa idade.
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			FIGURA 1  


			Observou-se que distúrbios de memória são os sintomas predominantes no início da doença e pioram ao longo do tempo. Assim, ocorre perda gradativa da independência funcional – a capacidade de administrar as próprias finanças, dirigir, cozinhar e, finalmente, cuidar de si mesmo e atender a suas necessidades básicas. Mais tarde, com frequência aparecem problemas comportamentais, que variam de um indivíduo para outro e também segundo o gênero. Entre estes podemos citar explosões de raiva sem motivo, agressividade ou, ao contrário, apatia e falta de interesse. Nos estágios finais, surgem problemas motores em grande parte das pessoas afetadas, privando-as de sua independência física.


			Como se pode ver, a doença de Alzheimer é muito mais do que uma enfermidade que afeta a memória. Desenvolve-se lentamente nas pessoas acima de 65 anos e atinge várias regiões do cérebro, onde estão situados a memória, o aprendizado, o discernimento, as emoções e até mesmo o movimento. E o fato é que os primeiros filhos do baby boom, os adultos em idade avançada que nasceram após a Segunda Guerra Mundial, acabaram de completar 65 anos – idade em que a prevalência da doença de Alzheimer começa a crescer quase de forma exponencial. Este livro oferece uma análise detalhada do estado atual do distúrbio, de sua progressão ao longo do tempo e dos esforços que vêm sendo feitos por várias equipes médicas para desacelerar seu avanço ou efetivamente controlar alguns de seus sintomas mais problemáticos. Acima de tudo, a obra tenta desmistificar a doença como um todo e responder às perguntas mais comuns feitas por pacientes ou por seus familiares. Apresenta uma revisão sistemática de mais de cem anos de pesquisa médica, incluindo resultados promissores e outros nem tanto. Oferece uma visão regional e global da doença de Alzheimer hoje e das escolhas que nossa sociedade terá de fazer no futuro relativamente próximo.


			Aqui o leitor encontrará uma visão geral das últimas novidades médicas e científicas sobre os avanços recentes em pesquisa, as causas e os tratamentos da doença de Alzheimer, formas de prevenção que vêm sendo desenvolvidas e hábitos e estilos de vida, validados cientificamente, que podem desacelerar ou impedir a progressão sintomática da doença. Entre os muitos fatores discutidos estão a dieta e a atividade física, duas escolhas pessoais que não requerem receita nem consulta médica.


			Dados demográficos coletados por várias associações de Alzheimer em todo o mundo pintam um quadro um tanto funesto das próximas três décadas: cada vez mais pessoas afetadas, despesas astronômicas com assistência à saúde, tratamentos que parecem ter efeitos limitados e pouco compromisso com investimentos em pesquisa. Dito isso, sentimos ser importantíssimo explicar a situação mais detalhadamente aos leitores, derrubar certos mitos que persistem ainda hoje e descrever, de forma mais humana, os vários estágios da doença e as escolhas que a família deve fazer em cada um deles. Em suma, sentimos que devíamos mostrar as coisas como são, sem ser alarmistas nem cair em debates rasos. Entendemos a doença muito melhor do que há cinco anos. Passamos da fase em que diagnosticar a doença era difícil para a etapa de desenvolver estratégias de prevenção sofisticadas. É essa nova compreensão das causas e dos tratamentos que queremos compartilhar com os leitores de maneira menos técnica e mais acessível.


		




		

			CAPÍTULO 1 – Professor Alois Alzheimer: um cientista com coração
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			Nascido em 14 de junho de 1864, na pequena cidade bávara de Marktbreit, na Alemanha, Aloysius ou Alois Alzheimer foi o segundo filho do notário real Eduard Alzheimer. Seu nascimento ocorreu sem percalços. Ele foi batizado duas semanas depois, de acordo com o ritual católico da época, na casa do pai. Restaurada em 1995 pela empresa farmacêutica Eli Lilly, a casa se tornou, desde então, um museu e um renomado centro de convenções internacional.


			O pequeno Alois teve uma infância tranquila. Ele frequentou a escola das redondezas até 1874, ano em que seu pai decidiu enviá-lo para morar com o tio em Aschaffenburg, onde continuaria os estudos na escola da cidade. Depois de Alois, nasceram outros cinco filhos na família; precisando de mais espaço, foram todos morar com o irmão mais velho de seu pai em Aschaffenburg.


			Em 1883, ele concluiu o ensino médio. Seus professores escreveram em sua avaliação final: “Este candidato demonstrou conhecimento excepcional em ciências naturais, assunto pelo qual mostrou particular preferência durante seus anos de estudo”. Ele perdeu a mãe logo depois de concluir o ensino médio. Anos depois, seu pai se casou novamente e teve mais um filho.


			O interesse por outros seres humanos era uma tradição na família Alzheimer e levou vários de seus membros a se dedicar à docência ou ao sacerdócio. Quanto a Alois, ele viu na profissão médica a oportunidade de combinar seu interesse pessoal por ciências naturais e relações humanas, paixão que o norteou até sua morte, aos 51 anos. Embora seu irmão mais velho tivesse sugerido que ele o acompanhasse à Universidade de Würzburg, Alois decidiu realizar seus estudos universitários em Berlim.
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			A cidade de Würzburg hoje


			Ele ingressou oficialmente na Faculdade de Medicina da Universidade Real de Friedrich Wilhelm no outono de 1883. Os cursos de anatomia do professor Waldeyer o fascinaram. O renomado patologista havia publicado um artigo científico pioneiro sobre o desenvolvimento do câncer, um texto que desafiava os dogmas estabelecidos da época. Curiosamente, essa obra ainda é a base de várias linhas de pesquisa diferentes dedicadas a examinar como os cânceres se espalham no corpo humano. Alois continuou seus estudos no ano seguinte na cidade de Würzburg, onde se sentia mais perto de casa. Lá ele descobriu a esgrima, esporte que praticou com grande entusiasmo até o dia em que sofreu um grave ferimento no rosto, que lhe deixou uma cicatriz profunda.


			Essa era, visivelmente, a razão pela qual Alzheimer quase sempre se recusava a ser fotografado do lado direito. No inverno de 1886, ele deixou a Universidade de Würzburg para fazer um curso mais avançado na Universidade de Tübingen. Sendo um homem jovem, sua altura considerável (1,80 metro) lhe dava uma aparência física imponente e lhe conferia certo grau de respeito por parte dos outros alunos. Cerca de 20 anos depois, Alzheimer regressaria a essa mesma universidade para dar uma palestra histórica e intrigante sobre “uma nova doença do córtex cerebral” em um congresso médico alemão.


			Finalmente, em maio de 1888, Alzheimer passou nos exames do Conselho de Medicina de Würzburg com distinção e louvor. Naquele mesmo ano, Sigmund Freud apresentou os rudimentos do que mais tarde se tornaria a psicanálise, um novo ramo da medicina que defendia o conceito inovador de cura por meio de palavras. Enquanto isso, Alzheimer introduziu o uso do microscópio na psiquiatria, mas com frequência insistia em ter conversas particulares com seus pacientes. Foi nessa época que ele começou a investigar seriamente as raízes biológicas das então chamadas doenças “mentais”.
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			Professor Sigmund Freud, 1922


			No período em que Alzheimer começava sua carreira como psiquiatra, duas filosofias completamente diferentes divergiam uma da outra para explicar a origem das doenças mentais. Os membros do primeiro grupo, conhecidos como “psiquistas”, estavam convencidos de que essas doenças tinham origem puramente psicológica, podendo, portanto, ser tratadas pela mera manipulação de pensamentos.


			Os “somatistas”, por outro lado, acreditavam que os transtornos que acometiam os doentes mentais tinham origem orgânica ou biológica. Essas duas visões diametralmente opostas muitas vezes entravam em conflito nas reuniões médicas ou científicas. Assim, médicos como Alzheimer, que estavam interessados nas mudanças biológicas e patológicas de seus pacientes, em geral eram desprestigiados por “psiquistas” como Freud. 


			Foi nesse contexto muito particular que o jovem médico Alois Alzheimer, então com 24 anos, deixou Würzburg para se unir à equipe médica do Hospital Psiquiátrico de Frankfurt (Verhey, 2009). Chamado de “castelo dos loucos” pela população local, esse hospital era um dos maiores complexos desse tipo na Alemanha. Construído em estilo gótico, e sem os tradicionais muros altos das instituições psiquiátricas da época, ficava fora da cidade de Frankfurt. Um ano depois, um jovem médico chamado Franz Nissl entrou para a equipe de Alzheimer. O enorme complexo, que em geral só aceitava os casos mais graves de doença mental, carecia desesperadamente de profissionais. Hoje, Nissl é reconhecido como um dos pioneiros em microscopia cerebral e um dos defensores mais entusiastas da teoria de que as doenças mentais têm origem biológica. Os dois jovens médicos, sob a autoridade bondosa do dr. Emil Sioli, transformaram por completo o modo como os pacientes eram cuidados, colocando em prática o então chamado método “não coercivo” (Engstrom, 2007). Os métodos coercivos então em uso foram eliminados aos poucos e substituídos por uma liberdade de movimento mais ampla e responsável.
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			Nos anos seguintes, Alzheimer primeiro se interessou por psicoses de origem biológica, que muitas vezes resultavam na degeneração ativa de vasos sanguíneos ou cerebrais. Mais tarde, quando apresentou sua pesquisa científica em Munique, passou a estudar psicoses “endógenas” – tais como esquizofrenia, depressão maníaca e o grupo das chamadas demências “precoces”. Graças a seu amigo e colega Nissl, que lhe ensinou técnicas de histopatologia cerebral (estudo dos tecidos doentes), Alzheimer logo estabeleceu uma relação entre os sintomas de pacientes que ele visitava diariamente e as análises microscópicas do cérebro de pacientes que haviam morrido dessas mesmas doenças.


			Paciente encarcerado no Hospital Psiquiátrico Real de Bethlem, conhecido como Bedlam, em Londres, c. 1800


			O CASO DE AUGUSTE DETER


			Apesar de ter se mudado de Frankfurt para Munique em 1903, Alzheimer não havia esquecido a estranha paciente que conhecera em novembro de 1901 (Verhey, 2009). Na época, ele era o responsável pelo Hospital Psiquiátrico de Frankfurt. Seu assistente, o dr. Nitsch, examinara uma paciente de 51 anos quando ela chegou ao hospital e decidira conversar sobre esse caso específico com seu supervisor, suspeitando de uma anomalia muito estranha. Alzheimer concordara em ver a paciente, um encontro que mudaria por completo o rumo de sua carreira.
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			Grupo de psiquiatras, incluindo o professor Alzheimer, sentado à esquerda, no hospital da Universidade de Munique, c. 1905


			Já em suas primeiras conversas, Alzheimer ficou profundamente fascinado pela paciente, cujo humor estava sempre oscilando entre melancolia e contentamento. Ela se lembrava do próprio nome, mas não recordava em que ano nascera. Tinha plena consciência de ter uma filha que morava perto e se casara anos antes em Berlim.


			No entanto, quando Alzheimer lhe perguntou o nome de seu marido, Auguste não conseguiu se lembrar. Também não sabia em que hospital estava nem há quanto tempo. Com base nessa observação surpreendente, as investigações de Alzheimer começaram; ele já tinha visto alguns pacientes com características similares, mas nenhum que apresentasse tantas incoerências ao mesmo tempo (Maurer et al., 1997). O exame geral indicou que a paciente tinha boa saúde. O exame neurológico pareceu normal, com a exceção de algumas pequenas anormalidades. Períodos de lucidez logo davam lugar a um comportamento incoerente e, às vezes, até mesmo agressivo. Com frequência, a paciente parecia ansiosa e às vezes muito desconfiada.
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			O caso de Auguste Deter fascinou o dr. Alzheimer. Ele se lembrou de ter observado, alguns anos antes, casos de demência que, na época, considerou senilidade, já que os pacientes eram muito mais velhos que Auguste D, que tinha pouco mais de 50 anos. Em 1885, o exame de um desses pacientes revelara uma perda significativa de células neuronais no cérebro e nas glândulas linfáticas, mesmo quando não havia absolutamente nenhuma obstrução dos vasos sanguíneos cerebrais. As anotações do médico mostram que ele suspeitou de que um defeito hereditário do sistema nervoso fosse a causa da diminuição das células cerebrais.


			(Primeira e segunda imagens) Novelos neurofibrilares do cérebro de Auguste Deter desenhados pelo professor Alzheimer. (Terceira imagem) Placas do cérebro de Auguste Deter


			O marido de Auguste Deter havia dito aos médicos que ela sempre go­zara de boa saúde e nunca tivera nenhuma doença infecciosa grave. Ela não bebia e, segundo ele, trabalhava duro. O homem enfatizara que até 1901 sua esposa nunca havia apresentado sintomas. Então, de repente, naquele outono, ela começou a ter lapsos de memória e com frequência mentia para ocultar algumas de suas “desatenções” (Maurer et al., 1997). Semanas depois, Auguste começou a ter dificuldade de preparar refeições e às vezes andava sem rumo pelo apartamento. Pouco tempo antes de ser hospitalizada, ela começara a esconder objetos de todo tipo, criando em sua casa um estado de caos que não fazia sentido nenhum para o marido.


			O principal tratamento prescrito por Alzheimer na época consistia em tomar banhos mornos. Ele obteve bons resultados ao recomendar descanso na parte da tarde e uma refeição leve à noite. Chá e café foram proibidos. Remédios para dormir só eram administrados quando absolutamente necessário. Porém, um ano depois de ser hospitalizada, Auguste Deter mostrava-se sempre agitada e muito ansiosa. À noite, costumava sair da cama e perturbar os outros pacientes. A comunicação com ela se tornou extremamente difícil e pouco produtiva. Na anotação final no prontuário escrito pelo próprio Alzheimer, o médico observou que a paciente ficara violenta quando ele tentara auscultar seu peito. Ela chorava sem motivo e havia praticamente parado de comer.
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			Os estágios da doença tal como são descritos aqui pelo dr. Alzheimer são bem típicos da progressão normal de indivíduos com a doença que hoje leva seu nome. Naquela época, lidar com os sintomas da paciente era difícil, sendo os métodos, em certos aspectos, primitivos. Felizmente, a situação mudou muitíssimo desde então. A variedade de tratamentos hoje disponíveis para os que padecem desse mal torna possível controlar melhor os sintomas, bem como os problemas comportamentais que surgem no decurso da doença. Discutiremos esse assunto em detalhe em capítulos posteriores deste livro.


			Auguste Deter, a primeira paciente a receber o diagnóstico


			Em abril de 1906, em Frankfurt, Alzheimer soube que Auguste Deter acabara de morrer. Ele imediatamente pediu que seu ex-mentor, o dr. Emil Sioli, lhe enviasse o prontuário médico da paciente e, se possível... seu cérebro.


			O diretor concordou. Revendo o prontuário da paciente, Alzheimer descobriu que ela morrera de um caso grave de pneumonia. Sua doença (a que estava sendo examinada) havia durado quase cinco anos. O professor Alzheimer então se pôs a trabalhar e preparou o cérebro de Auguste para uma análise microscópica completa de suas várias regiões.
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