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RESUMO

Cavalcante SCGF. Mortalidade e morbidade por doenca de Alzheimer e variaveis
sociodemograficas associadas: um overview de revisdes sistematicas [dissertacao].
Séo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2022.

Introducéo: A doenca de Alzheimer é o tipo mais comum de deméncia. Sua etiologia
ainda nao é totalmente conhecida, mas parece ser uma patologia multideterminada com
varios fatores de risco envolvidos como idade, sexo, baixa escolaridade, doencas
cardiovasculares e historico familiar. Objetivo: Sistematizar o conhecimento cientifico
sobre a mortalidade e a morbidade por doenca de Alzheimer, buscando identificar os
contextos sociodemograficos e as diferencas entre regifes e paises. Metodologia: A
pesquisa foi realizada nos bancos de dados MEDLINE/PubMed, Embase, LILACS,
Scopus, PsycINFO, Web of Science, CINAHL e Cochrane Dementia and Cognitive
Improvement Group Specialized Register no periodo de 2010 a 2020. Dois revisores
realizaram de forma independente a selecdo dos estudos, a extracdo de dados e a
avaliacdo da qualidade. As discordancias foram discutidas e resolvidas por consenso
ou através da opinido de uma terceira revisora. Resultados: Foram revisados 7.939
resumos, 181 publicacdes em texto completo e ao final foram incluidas 9 revisées
sistematicas. Apesar das diferencas encontradas nos estudos incluidos neste overview,
ao se analisar os dados em conjunto, foram observadas maiores taxas de incidéncia,
prevaléncia e mortalidade por doenca de Alzheimer em mulheres e pessoas com idade
mais avancada. Com relacdo a raca/etnia, os afro-americanos apresentaram maiores
taxas de incidéncia e prevaléncia quando comparados a outros grupos étnicos
residentes nos Estados Unidos. Entretanto, poucos estudos ajustaram seus resultados
por mais de um fator de risco. Foram raros os estudos que ajustaram por escolaridade,
um importante determinante da doenga de Alzheimer. Concluséo: Os estudos sobre o
perfil epidemiolégico da doenca de Alzheimer sdo numerosos. Sexo, idade,
escolaridade e raca estdo relacionados de forma independente a sua ocorréncia, no
entanto, as revisdes sistematicas ndo esclareceram o papel da interseccdo entre os
fatores de risco. A heterogeneidade das metodologias prejudica a comparacao entre 0s
diversos paises, contribuindo pouco para a formulacéo de hip6teses e, portanto, para o
planejamento de intervenc¢des de prevencao.

Descritores: Doenca de Alzheimer; Deméncia; Morbidade; Mortalidade; Incidéncia;
Prevaléncia; Revisdo sistematica; Overview.



ABSTRACT

Cavalcante SCGF. Mortality and morbidity from Alzheimer's disease and associated
sociodemographic variables: an overview of systematic reviews [dissertation]. Séo
Paulo: "Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo”; 2022.

Background: Alzheimer's disease is the most common type of dementia. Its etiology is
still not fully known, but Alzheimer's disease seems to be a multi-determined disease
with several risk factors involved, such as age, sex, low education, cardiovascular
diseases, and family history. Purpose: Systematize the scientific knowledge on
morbidity and mortality from Alzheimer's disease, identifying sociodemographic contexts
and differences between regions and countries. Methods: Searches were performed in
MEDLINE/PubMed, Embase, LILACS, Scopus, PsycINFO, Web of Science, CINAHL,
and Cochrane Dementia and Cognitive Improvement Group Specialized Register
databases between 2010 and 2020. Two reviewers independently carried out the
selection of the studies, data extraction and quality assessment. Disagreements were
discussed and resolved by consensus or through the opinion of a third reviewer.
Results: We screened 7939 abstracts, 181 full-text publications and included 9
systematic reviews. Despite the differences found in the studies included in this
overview, when analyzing the data together, higher rates of incidence, prevalence, and
mortality from Alzheimer's disease were found in women and older people. Regarding
race/ethnicity, African Americans had higher incidence and prevalence rates when
compared to other ethnic groups residing in the United States. However, few studies
adjusted their results for more than one risk factor. Rare studies adjusted for education,
an important determinant of Alzheimer's disease. Conclusion: Studies on the
epidemiological profile of Alzheimer's disease are numerous. Sex, age, education, and
race are independently related to its occurrence, however, the systematic reviews have
not clarified the role of the intersection between risk factors. The heterogeneity of
methodologies makes it difficult to compare the different countries, with little contribution
to the formulation of hypotheses and, therefore, to the planning of prevention
interventions.

Descriptors: Alzheimer disease; Dementia; Morbidity; Mortality; Incidence; Prevalence;
Systematic review; Overview.



APRESENTACAO

Sou farmacéutica formada pela Universidade Estadual Paulista "Julio de
Mesquita Filho" (UNESP) e desde que conclui a graduacdo tenho procurado alguma
forma de retribuir para a sociedade a formacdo que tive, de maneira que pudesse
contribuir com os conhecimentos adquiridos em prol da melhoria da saude das
pessoas.

Foram alguns anos de reflexdo até que finalmente encontrei na epidemiologia a
motivacdo que procurava. Estudar os "fatores que determinam a frequéncia e a
distribuicdo das doencas nas populacdes" foi algo que me despertou muito interesse.

Associado a isso, as doencas mentais sempre me fascinaram, em especial
aguelas cuja cura esta ainda longe de ser descoberta como a doenca de Alzheimer,
pois é principalmente neste cenario de maior dificuldade e enfrentamento que nés
profissionais de salde podemos e devemos agir.

Estudar a mortalidade e a morbidade por doenca de Alzheimer, buscando
identificar as diferencas entre regides e paises ao longo dos anos, tem como objetivo
pratico contribuir para a melhor compreenséo do perfil dos portadores e assim auxiliar
na implementacéo de politicas publicas voltadas para estas pessoas e seus cuidadores.

Durante a minha formacdo no departamento de Medicina Preventiva, tive
oportunidade de participar de diversas aulas que contribuiram para o aprofundamento
do meu objeto de estudo:

e MPR5721: Epidemiologia nos Servigos de Saude

e MPR5740: Analise Quantitativa em Saude

e MPR5749: Seminarios de Epidemiologia

e MPR5747 /| MPR5748: Seminarios de Projetos em Saude Coletiva |l e 1l

e MPR5766: Revisdo Sistematica com Enfoque em Estudos Observacionais,

Estudos Qualitativos e Sobre as Tematicas da Promoc¢édo da Saude e da
Avaliacdo Econémica em Saude
e PSP5108: Estatisticas de Saude



Também tive o prazer de participar de discussdes no meu grupo de pesquisa que
me fizeram pensar sobre as diferencas no surgimento das doencas como sexo, raca e
as desigualdades sociais.

Em 2018, tive a oportunidade de apresentar um trabalho no 12° Congresso
Brasileiro de Saude Coletiva da ABRASCO, realizado na Fiocruz - Rio de Janeiro. O
trabalho intitulado "Doenca de Alzheimer no Brasil: Revisdo Sistematica e Estudo de
Tendéncia Temporal da Morbimortalidade de 1996 a 2015" foi apresentado na
modalidade de Comunicacao Oral Curta.

Associado a todas estas fontes de conhecimento de valor inestimavel, eu ndo
poderia deixar de mencionar a contribuicdo do meu trabalho no departamento editorial
da Springer Healthcare. A minha rotina diaria de gerenciamento de producao de artigos
cientificos desde a concepcdo até a publicacdo, bem como a constante busca por
atualizacbes quanto aos avancos na area de saude foram fatores essenciais que
despertaram em mim o desejo de me tornar uma pesquisadora.

O projeto apresentado ao exame de qualificacdo previa a realizacdo de uma
revisdo sistematica sobre mortalidade por doenca de Alzheimer pois a época nao
haviam tantas pesquisas disponiveis sobre o tema em uma primeira busca exploratoria
no Medline. ApGs alguns meses, no entanto, quando a busca definitiva foi realizada, o
namero de pesquisas aumentou significativamente, inviabilizando uma revisao
adequada durante o tempo restrito do mestrado. Em consulta com varios profissionais
bibliotecarios da saude, nao foi possivel entender mudanca tdo drastica em tdo pouco
tempo nas bases de dados. Além disso, para tornar a pesquisa mais completa, em
conjunto com minha orientadora, optamos por incluir estudos sobre morbidade
(prevaléncia e incidéncia) por doenga de Alzheimer. Dada a quantidade de estudos
recuperados ao refazer as buscas, decidimos pela realizacdo do overview de revisdes
sistematicas, metodologia que vem sendo cada vez mais utilizada e publicada em

revistas cientificas de grande impacto.



1. INTRODUCAO

O envelhecimento da populacédo € um processo que tem ocorrido mundialmente
nos ultimos anos como resultado do aumento da expectativa de vida. No Brasil, a
reducdo de doencas infectocontagiosas e o maior acesso aos servicos de saude com o
surgimento do Sistema Unico de Satde (SUS) s&o fatores que contribuiram para este
aumento da longevidade.

Estima-se que em 2025 havera 1,2 bilh6es de idosos ho mundo e este niumero
podera chegar a 2 bilhdes em 2050. Pela primeira vez, o nimero de pessoas acima de
60 anos superara o de criangcas com menos de 14 anos, correspondendo a 22,1% e
19,6% da populacdo mundial, respectivamente (Burla et al., 2013).

Diante deste novo cenario, torna-se necessario o investimento em politicas
publicas de saude para este grupo crescente de individuos. Com o aumento da
expectativa de vida, as pessoas tém vivido mais e, como consequéncia, tem-se
observado um aumento da prevaléncia de doencas cronicas como as doencas
cardiovasculares, a osteoporose e as doencas neurodegenerativas, dentre elas a
deméncia. De acordo com estimativas recentes mais de 55 milhdes de pessoas vivem
com deméncia em todo o mundo e estima-se que este numero chegue a 78 milhées em
2030 (Alzheimer's Disease International, 2021).

Estudos indicam que pessoas com deméncia, principalmente aquelas com
idades mais avancadas, possuem anormalidades cerebrais associadas a mais de uma
causa de deméncia, condicdo também chamada de deméncia mista. Ha casos ainda de
pessoas com sintomas de deméncia, mas que ndo possuem a doenca. Isso porque ha

situagcdes em que o0s sintomas sao semelhantes como por exemplo delirium, efeitos



adversos a medicamentos, hipotireoidismo, deficiéncia de certas vitaminas e uso
abusivo de alcool. Ao contrario da deméncia, estas condi¢cdes podem ser revertidas
(Alzheimer's Association, 2021).

A doenca de Alzheimer € o tipo mais comum de deméncia, correspondendo entre
60% e 80% dos casos. E uma doenca que progride lentamente e se inicia muito antes
dos sinais e sintomas serem notados. Foi identificada pela primeira vez ha mais de 100
anos, mas muito tempo se passou antes que ela fosse reconhecida como a causa mais
comum de deméncia e como causa de morte (Alzheimer's Association, 2021; Blennow
et al., 2006).

As alteracdes cerebrais podem iniciar em 20 ou mais anos antes dos sintomas
aparecerem, iISSO porque no inicio o cérebro cria mecanismos de compensacao que
permitem que os individuos continuem a desempenhar suas atividades diarias
normalmente. A medida que os danos neurolégicos avancam, o cérebro ndo é mais
capaz de compensar as alteracbes e entdo ocorre o declinio cognitivo

(Alzheimer's Association, 2016).

1.1. Fatores de risco associados as deméncias e a doenca de Alzheimer

A etiologia da doenga de Alzheimer ainda n&o é totalmente conhecida, acredita-
se que diversos fatores estejam envolvidos de forma aditiva, 0 que a torna uma
patologia multideterminada. Apesar dos avancos observados nos ultimos anos ainda ha
muito o que ser estudado, principalmente no que se refere a progressdo mais rapida em
algumas pessoas e menos em outras e a como a doenca pode ser prevenida, retardada

ou interrompida (Alzheimer's Association, 2016; Gongalves; Carmo, 2012).



A medida que um maior nimero de pessoas tem sido diagnosticado com a
doenca de Alzheimer ao longo dos anos e devido a inexisténcia de um farmaco
modificador de doenca seguro e eficaz, a conscientizacdo sobre a doenca e seus
fatores de risco sdo fundamentais para a adocdo de estratégias de prevencdo como
forma de minimizar seus impactos no futuro (Heger et al., 2019).

Uma pesquisa realizada na Holanda com 590 pessoas com idade entre 40 e 75
anos teve como objetivo avaliar o conhecimento sobre a deméncia e seus fatores de
risco. Os resultados deste estudo mostraram que a maioria dos participantes (56%)
tinham consciéncia sobre a associacdo entre o estilo de vida e o risco de deméncia,
atribuindo baixa atividade cognitiva, inatividade fisica e dieta ndo saudavel a um maior
risco para o desenvolvimento da doenca. Por outro lado, foi observada uma lacuna no
conhecimento sobre outros fatores de risco entre os individuos avaliados (Heger et al.,
2019).

Os fatores de risco podem ser divididos em modificaveis e ndo modificaveis e o
seu conhecimento € importante pois permite compreender quais sdo os fatores que
levam a predisposicao para a doenca antes mesmo de sua ocorréncia e estratificar os

individuos com risco aumentado (Hickman et al., 2016).

1.1.1. Fatores de risco nao modificaveis

1.1.1.1. Idade

Ha uma grande associacao entre a doenca de Alzheimer e 0 aumento da idade.

A medida que a idade avanca, a probabilidade de ser acometido pela doenca aumenta.



Como resultado, a prevaléncia € maior em idosos com mais de 80 anos em
comparacao com aqueles na faixa etaria de 65 a 80 anos. Apesar da idade ser o
principal fator de risco ndo modificavel, a doenca de Alzheimer ndo faz parte do
envelhecimento e apenas a idade ndo € suficiente para causar a doenca

(Alzheimer's Association, 2021; Boff et al., 2015).

1.1.1.2. Histérico familiar

O historico familiar ndo implica necessariamente que o individuo desenvolva a
doenca de Alzheimer, entretanto pessoas que possuem um parente de primeiro grau
com a doenca possuem maior probabilidade de desenvolvé-la. Nos casos em que ha
mais de um parente, o risco é ainda maior. Nestes casos em que o fator familiar esta
presente, o estilo de vida desempenha um papel importante na prevencao da doenca
(Alzheimer's Association, 2021).

Pessoas que apresentam o alelo APOE €4 possuem um risco aumentado para
doenca de Alzheimer. Estima-se que 40% a 65% das pessoas diagnosticadas com
doenca de Alzheimer possuem uma ou duas cépias do alelo APOE €4. Por outro lado,
herdar o alelo APOE €4 n&o significa que um individuo ira desenvolver a doenga de
Alzheimer. Além disso, é importante ressaltar que risco aumentado devido ao histérico
familiar ndo €& completamente explicado pela heranca do alelo APOE ¢4

(Alzheimer's Association, 2016).



1.1.1.3. Sexo

Observa-se uma maior prevaléncia da doenca de Alzheimer em mulheres, o que
torna o sexo um fator de risco. As possiveis explicacdes séo diversas, dentre elas a
maior longevidade das mulheres em relacdo aos homens. Outra explicacdo sao as
diferentes experiéncias de vida como quantidade de anos estudados e ocupacao
profissional. Como a baixa escolaridade é um fator de risco para o desenvolvimento da
deméncia, os baixos niveis de escolaridade de mulheres nascidas na primeira metade
do século XX pode ser um fator que contribuiu para um maior risco de doenca de
Alzheimer no sexo feminino (Alzheimer's Association, 2021; Gongalves; Carmo, 2012).

Dados do estudo Framingham estimam que o risco para o desenvolvimento da
doenca de Alzheimer ao longo da vida na idade de 65 anos é de 1 em 5 para mulheres
e 1 em 10 para homens, sendo que este risco aumenta com o0 passar dos anos para

ambos os sexos (Seshadri et al., 2006).

1.1.1.4. Diferencas étnico-raciais

Os dados ainda sao limitados com relacdo as diferencas étnico-raciais.
Entretanto, alguns estudos tém sugerido que estas diferencas existem no que se refere
a incidéncia e prevaléncia e forma de apresentacédo da doenca entre as racas (Paradise
et al., 2009).

Um exemplo sdo os Estados Unidos. Afro-americanos e hispanicos possuem
maior probabilidade de desenvolver doenca de Alzheimer e outras deméncias em

comparacao com os brancos nao-hispanicos, apesar de haver uma quantidade maior



destes ultimos vivendo com a doenca no pais. Diferencas nos fatores de risco
relacionados a saude e estilo de vida contribuem para as diferencas no risco de
desenvolvimento da doenca de Alzheimer entre as racas. Caracteristicas
socioeconémicas como baixa escolaridade, altas taxas de pobreza e maior exposicao a
discriminacdo também sdo fatores responsaveis pelo risco aumentado em afro-

americanos e hispanicos (Alzheimer's Association, 2021).

Devido a auséncia de tratamentos curativos para a doenca de Alzheimer e com a
prevaléncia mundial em constante aumento, a investigacdo dos fatores de risco
modificaveis e forma de preveni-los sdo assuntos bastantes debatidos na area (Xu et
al., 2015)

Barnes e Yaffe (2011) estimaram que aproximadamente metade dos casos
globais de doenca de Alzheimer podem ser atribuidos a sete fatores de risco
modificaveis (diabetes, hipertensdo, obesidade, tabagismo, depressao, escolaridade e
atividade fisica) e uma reducdo de 10-25% desses fatores podem potencialmente
prevenir 1,1-3,0 milhées de casos em todo o mundo.

Portanto, melhorias na dieta, educacao e pratica de exercicios fisicos e manejo
das doencas cardiovasculares como o diabetes mellitus e hipertensdo arterial podem
reduzir o risco individual para o desenvolvimento da doenca de Alzheimer (Hickman et

al., 2016).

1.1.2. Fatores de risco modificaveis

1.1.2.1. Fatores de risco cardiovascular



Fatores comportamentais relacionados as doencas cardiovasculares como
tabagismo e sedentarismo, além de algumas doencas crbnicas como hipertensao
arterial, dislipidemia, diabetes, obesidade e sindrome metabodlica também tém sido
associados a doenca de Alzheimer (Alzheimer's Disease International, 2015; Rizzi et al.,
2014).

Atividade fisica regular e controle dos fatores de risco cardiovascular reduzem o
risco de declinio cognitivo e deméncia. Evidéncias recentes sugerem que dietas
saudaveis que beneficiam o coracdo podem estar associadas a reducédo do risco de

doenca de Alzheimer e outras deméncias (Alzheimer's Association, 2021).

1.1.2.2. Escolaridade

Outra associacao importante € o nivel de escolaridade. Os analfabetos possuem
uma maior prevaléncia quando comparados aqueles que estudaram mais. Quanto
maior o nimero de anos estudados, menor é a prevaléncia da doenca de Alzheimer
(Boff et al., 2015).

Alguns pesquisadores acreditam que a maior escolaridade promove a construcao
de uma reserva cognitiva que permite uma melhor compensacao das mudancas que
ocorrem no cerebro responsaveis por causar os sintomas da doenca de Alzheimer. Isso
acontece pois ha um aumento de conexdes entre 0s neurbnios que permite que o
cérebro compense mudancas precoces da doencga, utilizando para isso rotas
alternativas de comunicacao entre os neurdnios para a realizacdo de uma determinada

tarefa cognitiva (Contador et al., 2017; Paradise et al., 2009; Spalletta et al., 2015).



Por outro lado, pessoas com menor escolaridade possuem uma probabilidade
maior de terem ocupacdes que sdo mentalmente menos estimulantes, aumentando
assim o risco para doenca de Alzheimer. Outro fator importante que deve ser levado em
consideracdo com relacdo a baixa escolaridade € que ela esta relacionada a um nivel
socioeconémico mais baixo, o que pode resultar em alimentacdo e cuidados médicos
inadequados, incluindo a falta de acesso a tratamentos de controle do risco

cardiovascular (Alzheimer's Association, 2021).

1.2. Diagnostico da doenca de Alzheimer

Até o momento ndo existe um Unico exame para diagnosticar a doenca de
Alzheimer, para tal varias ferramentas sédo utilizadas como (Alzheimer's Association,
2021):

e Historico médico e familiar, incluindo histérico psiquiatrico e de mudancas
cognitivas e comportamentais;

e Entrevista com membro da familia ou pessoa préxima a fim de obter
informagbes sobre mudangas no pensamento, habilidades ou
comportamento;

e Realizacao de testes cognitivos e fisicos e exames neuroldgicos;

e Realizacdo de exames de sangue e de imagem para descartar outras
possiveis causas de sintomas de deméncia, como tumor ou certas

deficiéncias vitaminicas.



Quanto mais precoce for o diagnostico da doenca de Alzheimer, melhor sera a
qualidade de vida do paciente. Isso porque o tratamento € iniciado precocemente,
levando a um retardo do declinio cognitivo e funcional, o que proporciona maior
autonomia e menor dependéncia de familiares e cuidadores para o desempenho de
atividades rotineiras (Gongalves; Carmo, 2012).

Diversos critérios tém sido desenvolvidos para a avaliacdo e diagnostico de
doenca de Alzheimer, o mais amplamente utilizado € o NINCDS-ADRDA (do inglés,
National Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke -
Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association).

De 1984 a 2011, o diagnostico da doenca de Alzheimer era baseado nos critérios
publicados pelo National Institute of Neurological and Communicative Disorders and
Stroke (NINCDS) e pela Alzheimer's Disease and Related Disorders Association
(ADRDA) em 1984 (McKhann et al., 1984). Em 2011, com novos avanc¢os ha pesquisa
da doenca de Alzheimer, estes critérios foram revisados e as novas diretrizes
incorporaram o uso de biomarcadores e a divisdo da doenca em trés estagios: pré-
clinico, comprometimento cognitivo leve e deméncia, sendo o primeiro estagio
assintomatico (Sperling et al., 2011; Albert et al., 2011; McKhann et al., 2011).

Os biomarcadores sdo divididos em duas categorias principais: 0s
biomarcadores de acumulo de beta-amiloide e os biomarcadores de degeneracdo ou
lesdo neuronal. Seu uso na pratica clinica ndo esta recomendado no momento devido a
falta de padronizacéo entre os laboratérios e de definicbes sobre os pontos de corte e
pela dificuldade de acesso. Entretanto, esta tecnologia tem mostrado resultados

promissores nas pesquisas e tende a ser uma ferramenta importante para o diagnoéstico
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da doenca de Alzheimer em seus estagios iniciais (Nitzsche et al., 2015; Jack CR Jr, et
al., 2011).

A fase pré-clinica corresponde ao primeiro estagio da doenca de Alzheimer e
pode iniciar anos antes do aparecimento dos sintomas demenciais. Apesar da
identificacdo desta fase representar um avanco importante para o diagnéstico da
doenca de Alzheimer por permitir precocemente a mudanca do estilo de vida,
atualmente ndo possui aplicabilidade clinica e € utilizada apenas para fins de pesquisa
(Sperling et al., 2011).

Na fase de comprometimento cognitivo leve, os individuos ndo se enquadram
nos critérios para o diagnostico de deméncia e se mantém independentes para a
execucao das atividades diarias, porém apresentam déficits em um ou mais dominios
cognitivos: funcdo executiva, memoria, habilidades visuoespaciais, atencdo ou
linguagem. O conceito de comprometimento cognitivo leve tem como objetivo identificar
individuos sintométicos, mas ndo com deméncia, cuja fisiopatologia subjacente primaria
é a doenca de Alzheimer (Albert et al., 2011).

Para que o paciente seja diagnosticado com deméncia, é necessario que
apresente prejuizo em sua capacidade funcional no trabalho ou nas atividades diarias,
declinio em ao menos dois dominios cognitivos e redu¢cdo em seu nivel de
funcionalidade e desempenho (Nitzsche et al., 2015; McKhann et al., 2011).

Para melhor classificar os individuos com deméncia propriamente dita, existem
trés terminologias distintas: provavel deméncia devido a doencga de Alzheimer, possivel
deméncia devido a doenca de Alzheimer e provavel ou possivel deméncia devido a
doenca de Alzheimer com evidéncia do processo fisiopatoldgico da doenca (McKhann

et al., 2011).
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O diagnéstico de provavel deméncia devido a doenca de Alzheimer é feito por
meio de observacao cuidadosa de comprometimento cognitivo, pois a doenca tem inicio
insidioso, podendo demorar meses ou anos para o0 aparecimento dos sintomas, com
perceptivel piora cognitiva. Além disso, devem ser excluidas outras formas de deméncia
ou doencas que acarretem prejuizo cognitivo (McKhann et al., 2011).

Nos casos em que nao se tem certeza da evolugcdo do declinio cognitivo do
paciente, quando o inicio deste declinio ocorre de forma subita e ndo gradual, quando o
curso da doenca € anormal ou quando ha alguma doenca ou uso de medicamento que
afetem a cognicao, estabelece-se o diagndéstico de possivel deméncia devido a doenca
de Alzheimer (McKhann et al., 2011).

Por fim, pacientes que possuem biomarcadores da fisiopatologia da doenca de
Alzheimer ou evidéncia de alteracbes neuropatolégicas e também preenchem os
critérios diagnosticos para outras formas de deméncia sdo diagnosticados com provavel
ou possivel deméncia devido a doenca de Alzheimer com evidéncia do processo
fisiopatoldgico da doenca. E importante salientar que esse diagndstico ndo exclui a
possibilidade de que outro processo fisiopatoldégico também esteja presente (McKhann
et al., 2011).

Desta forma, acredita-se que o numero real de individuos com doenca de
Alzheimer esteja subestimado pois este nimero € baseado em casos de pacientes
sintomaticos com o diagnostico da doenca e néo inclui uma quantidade consideravel de
individuos no estagio pré-clinico em que a doenca esta ativa, porém sao assintomaticos
(Hickman et al., 2016).

Com o objetivo de diagnosticar de maneira efetiva a doenca de Alzheimer em

seu estagio pre-clinico, provavelmente serd necessario implementar um programa de
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rastreamento nacional para a identificacdo de biomarcadores da doenca em individuos
com determinada faixa etaria e outras categorias de risco. Acredita-se que 0S novos
tratamentos para doenca de Alzheimer devam ser introduzidos nos estagios pré-clinicos
e de comprometimento cognitivo leve a fim de preservar as redes neuronais em
funcionamento (Hickman et al., 2016).

E importante salientar que quando os primeiros critérios diagnoésticos para a
doenca de Alzheimer foram estabelecidos em 1984, ndo havia conhecimento para
determinar outras formas de deméncia como as de corpos de Lewy, as vasculares e a
frontotemporal. Nas novas recomendacfes € necessario que 0s critérios diagndstico
destas outras formas de deméncia ndo sejam preenchidos para que se tenha um
diagnéstico de provavel deméncia devido a doenca de Alzheimer (Nitzsche et al., 2015).

Outra mudanca importante nas novas recomendacfes € que o comprometimento
da memdria deixou de ser um fator indispensavel para o diagndéstico de doenca de
Alzheimer, sendo possivel observar outras formas de manifestacdes ndo amnésticas
que incluem declinio no dominio da linguagem, das habilidades visuoespaciais e das

funcdes executivas (Nitzsche et al., 2015).

1.3. Prevencéo e Tratamento da doenga de Alzheimer

Existem poucas informacdes sobre formas de evitar a doenca de Alzheimer. O
gue se sabe é que a adocao de um estilo de vida saudavel € benéfica tanto para o
corpo quanto para a mente. Habitos saudaveis ndo s6 auxiliam na prevencdo da

doenca, como também podem auxiliar no retardo da sua progressao. Ter uma
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alimentacdo saudavel, praticar atividades fisicas, ter habito de leitura e atividades
sociais sao algumas das formas de prevencéo (Goncgalves; Carmo, 2012).

Apesar de ainda ndo existirem tratamentos para o reparo da deterioracao
cerebral causada pela doenca de Alzheimer, os tratamentos existentes até o momento
buscam melhorar as fun¢cbes cognitiva e comportamental. Os medicamentos e as
técnicas de reabilitacdo, bem como informac&o sobre a doenca e apoio aos cuidadores
sao essenciais para melhorar o quadro clinico do paciente (Goncalves; Carmo, 2012).

Os guidelines para o tratamento da doenca de Alzheimer preconizam como
terapias medicamentosas farmacos que inibem a degradacdo de acetilcolina e
bloqueiam os receptores de glutamato, o que aumenta a atividade colinérgica e reduz a
atividade glutamatérgica, respectivamente (Cazarim et al., 2016).

Os farmacos mais comumente utilizados na pratica clinica sdo os inibidores da
colinesterase donepezila, galantamina e rivastigmina. Eles podem ser utilizados
isolados ou em combinacdo com um antagonista de receptor de glutamato, que
também podem ser utilizados de forma isolada dependendo do estagio da doenca
(Cazarim et al., 2016).

Apesar destes medicamentos ndo impedirem a progressdo ou promoverem a
cura da doenca, é observada uma melhora ou estabilizacdo de alguns sintomas por um
periodo limitado de em média 6 a 12 meses, resultando em uma melhor qualidade de
vida dos pacientes (Xue et al., 2017; Wattmo et al., 2015).

Um estudo multicéntrico realizado na Suica com 681 pacientes falecidos com
diagnostico de doenga de Alzheimer e tratados com inibidores de colinesterase mostrou

gque os pacientes que apresentaram melhora ou tiveram a doenca estabilizada apos 6
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meses de tratamento viveram em meédia 6 meses mais do que aqueles que tiveram
piora dos sintomas (Wattmo et al., 2014).

Outro estudo, também realizado na Suica, investigou a relacao entre tratamento
com inibidores de colinesterase, progressao da doenca e mortalidade. Foram avaliados
1021 pacientes com doenca de Alzheimer em uso de inibidores de colinesterase por um
periodo de 16 anos.Os resultados deste estudo mostraram que taxa mais lenta de
declinio cognitivo ou de realizacdo de atividades béasicas de vida diaria, maior dose de
inibidores de colinesterase ou maior duracdo do tratamento foram associados a maior
tempo de sobrevida. A conclusdo deste estudo foi que o uso de inibidores de
colinesterase pode prolongar a expectativa de vida de pacientes com doenca de
Alzheimer, principalmente daqueles com boa tolerancia a altas doses e maior duragao

do tratamento (Wattmo et al., 2015).

1.4. Prognéstico da doenca de Alzheimer

A expectativa de vida e o tempo de sobrevida apés o diagndéstico de deméncia
parece estar aumentando, provavelmente devido a melhora dos cuidados com o
paciente e ao diagnostico precoce. Mudangcas no tratamento da deméncia,
principalmente com o advento dos inibidores da colinesterase, podem ter influenciado
as taxas de sobrevida, o que impacta diretamente na necessidade de servi¢cos (Brodaty
et al., 2012).

A compreensao dos fatores de risco mais especificos que contribuem para
menor sobrevida de pacientes com doenca de Alzheimer é importante pois representam

informacgdes relevantes para os pacientes e seus familiares no que se refere a busca
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por servicos e cuidados. Além disso, estas informag¢bes podem contribuir para o
desenvolvimento de intervencdes farmacologicas e/ou de reabilitacdo cognitiva
eficientes para retardar o curso dos sintomas e melhorar a sobrevida (Spalletta et al.,
2015; Xue et al., 2017).

Os fatores prognosticos podem ser diferentes em pacientes com doenca de
Alzheimer de inicio precoce, pois sdo mais jovens e possuem menos comorbidades,
entretanto sdo também mais propensos a um curso mais agressivo da doenca
(Rhodius-Meester et al., 2018).

Por outro lado, alguns fatores como idade, género, escolaridade, idade no
diagnoéstico e polimorfismo do alelo APOE ainda sdo controversos com relacdo a
expectativa de vida desses pacientes (Contador et al., 2017; Spalletta et al., 2015).

Uma reviséo sisteméatica que incluiu 42 estudos teve como objetivo determinar o
tempo de sobrevida ap6s o diagnostico de deméncia e o nimero de anos perdidos em
varias subamostras categorizadas por idade no diagnéstico, género, tipo de deméncia e
gravidade da doenca (Brodaty et al., 2012).

O resultado desta andlise mostrou que o impacto global da morte por deméncia
diminui com o aumento da idade em todas as categorias de interesse. A sobrevida de
homens e mulheres foi semelhante e negativamente associada a idade no diagnéstico.
E importante salientar, no entanto, que quanto mais precoce € o diagndstico, maior é a
sobrevida, ndo porque a duracdo da vida aumentou, mas por ter sido descoberta mais
cedo, a pessoa passa mais tempo com o diagnostico. Devido a maior expectativa de
vida, as mulheres parecem perder mais anos de vida restante quando comparadas aos

homens (Brodaty et al., 2012).
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A perda da expectativa de vida pareceu ser maior nas deméncias
frontotemporais e vasculares em comparacao a outras deméncias como a doenca de
Alzheimer. A explicacdo parece ser a idade mais jovem dos pacientes quando do
diagnostico por estes tipos de deméncia. Outro resultado importante deste estudo foi a
reducdo do tempo de sobrevida com o aumento da gravidade da doenca (Brodaty et al.,
2012).

As taxas de sobrevida de pacientes com deméncia e alta escolaridade sao mais
baixas quando comparadas as taxas de individuos com baixa escolaridade. Uma
possivel explicacéo seria o fato de individuos com maior reserva cognitiva levarem mais
tempo para atingir o ponto em que a funcdo cognitiva é afetada, ou seja, quando a
carga patologica cerebral esta proxima a sua capacidade total. A partir de entédo, as
manifestacbes clinicas evoluem rapidamente, fazendo assim com que o tempo de
sobrevida nestes individuos seja menor (Contador et al., 2017).

Uma analise retrospectiva teve como objetivo avaliar o impacto do tratamento
com donepezila, rivastigmina, galantamina e memantina na sobrevida global, taxas de
institucionalizacdo e carga econdmica da doenca de pacientes recentemente
diagnosticados com doencga de Alzheimer (Black et al., 2018).

Para a realizacdo deste estudo foi utilizada uma amostra aleatoria de 5% dos
pacientes cadastrados no banco de dados do Medicare de 2010 a 2014. Estes
pacientes possuiam idade entre 65 e 100 anos e diagndéstico de doenca de Alzheimer e
foram divididos entre os grupos tratado e nao tratado. Foram identificados 8995
pacientes, sendo que 4037 deles (44,8%) pertenciam ao grupo de tratados (Black et al.,

2018).
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Os resultados deste estudo mostraram que pacientes que receberam tratamento
tiveram menor risco de morte e de serem institucionalizados quando comparados aos
pacientes nao tratados. Estes resultados podem ser explicados pelo fato de pacientes
tratados possuirem maior probabilidade de receber atencdo médica para outras
comorbidades, além da doenca de Alzheimer (Black et al., 2018).

Foi observado também que o0s custos totais do Medicare aumentaram
significativamente no més do diagndstico destes pacientes, sendo que 0S custos
atribuidos a doenca de Alzheimer correspondem de 43 a 48% das despesas totais do
Medicare. Estudos realizados com dados de hospitais sugerem que o diagndstico
precoce da doenca de Alzheimer pode acarretar menores custos pois, 0 tratamento
precoce pode resultar em melhor qualidade de vida, menores taxas de
institucionalizacdo, melhores cuidados com as comorbidades e, portanto, menores
gastos com a saude (Black et al., 2018).

No que se refere aos fatores associados a mortalidade por doenca de Alzheimer,
a maioria dos estudos abordam fatores demogréaficos ou clinicos tais como gravidade
do declinio cognitivo, dependéncia e comorbidades. Poucos estudos tém focado nos
fatores especificos da doenca como fluido cerebroespinal e marcadores de ressonancia
magnética. A degeneracdo neuronal mais grave e atrofia cerebral tém sido associados
a mortalidade (Rhodius-Meester et al., 2018; Spalletta et al., 2015; Staekenborg et al.,
2016).

Um estudo longitudinal realizado na Holanda teve como objetivo identificar as
caracteristicas do portador de doenca de Alzheimer que estdo associadas a
mortalidade. Foram incluidos 616 pacientes relativamente jovens (idade entre 59 e 75

anos) com diagnostico de doenca de Alzheimer provenientes da Amsterdam Dementia
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Cohort que entraram no estudo entre 2000 e 2014. Os pacientes foram acompanhados
por no minimo dois anos e as informacdes sobre a mortalidade foram coletadas do
Registro Municipal Holandés (Dutch Municipal Register). Trinta e cinco por cento dos
pacientes morreu em até 5 anos apos receber o diagnéstico (Rhodius-Meester et al.,
2018).

O estudo mostrou que os fatores que predispfe a um risco aumentado de
mortalidade por doenca de Alzheimer séo: idade avancada, sexo masculino, presenca
de atrofia do lobo temporal medial, maiores quantidades de proteina tau no fluido
cerebroespinal, todos indicativos de maior gravidade da doenca. Por outro lado,
duracdo das queixas, nivel de dependéncia nas atividades diarias, presenca do alelo
APOE €4 e comorbidades nao foram associados a mortalidade (Rhodius-Meester et al.,
2018). Estes resultados corroboram achados de estudos publicados anteriormente
(Spalletta et al., 2015; Wattmo et al., 2015).

A diferenca do risco de mortalidade entre homens e mulheres neste estudo pode
ser explicada devido ao fato das mulheres apresentarem os sintomas da doenca mais
precocemente, resultando entdo em um maior tempo de sobrevida quando comparado
aos homens. Isso acontece pois o0 declinio cognitivo relacionado as atividades
domeésticas € percebido com mais facilidade. Além disso, o fato das mulheres se
tornarem vidvas com mais frequéncia e viverem sozinhas, faz também com que o
declinio cognitivo seja percebido mais rapidamente (Rhodius-Meester et al., 2018).

Outro estudo longitudinal agora realizado na Italia com 280 pacientes
diagnosticados com doenca de Alzheimer mostrou que apatia, distdrbios

comportamentais noturnos e comprometimento cognitivo e funcional mais grave foram
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fatores preditivos para o risco de morte tanto no inicio quanto em qualquer momento do
curso da doenca (Spalletta et al., 2015).

Este estudo também mostrou uma associagcao entre o aumento da gravidade da
apatia ao longo do curso da doenca e a reducdo da expectativa de vida destes
pacientes. Portanto, a apatia pode ser considerada parte dos mecanismos que levam a
deméncia ao invés de um simples sintoma neuropsiquiatrico (Spalletta et al., 2015).

Assim, a presenca de sintomas neuropsiquiatricos como alucinacdes ou apatia
pode contribuir para a progressdo mais rapida da doenca de Alzheimer, levando a um
risco aumentado para mortalidade (Spalletta et al., 2015).

Um estudo de coorte prospectiva realizado na Espanha comparou 269 idosos
com deméncia a 2944 idosos sem a doenca com o objetivo avaliar se a maior
escolaridade estd associada ao aumento da taxa de mortalidade em um periodo de 5
anos (Contador et al., 2017).

Foi possivel observar neste estudo que a maior escolaridade foi associada ao
aumento da taxa de mortalidade de 5 anos em pacientes com deméncia, mesmo apos
ajustar as covariaveis idade e gravidade da doenca. Com relacdo aos pacientes sem
deméncia, ndo houve associa¢ao entre o nivel educacional e o aumento da mortalidade
(Contador et al., 2017).

Acredita-se que individuos com maior escolaridade sdo diagnosticados mais
tardiamente devido a menor manifestacdo dos sintomas. Como consequéncia,
apresentam maior dano neuropatoldégico no momento do diagndstico, resultando em
uma mortalidade mais precoce (Contador et al., 2017; Paradise et al., 2009).

Portanto, para estes individuos é necessario um protocolo de diagnostico mais

preciso a fim de se detectar a deméncia em seu estagio inicial e possibilitar a adoc¢éo
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de estratégias de intervencdes especificas para um melhor prognostico (Contador et al.,
2017).

Uma revisao sistematica que incluiu 22 estudos de coorte teve como objetivo
testar a hipotese de que maior escolaridade prediz reducdo da sobrevida de pacientes
com doenca de Alzheimer. Em oposi¢do aos resultados apresentados anteriormente,
este estudo mostrou que altos niveis educacionais nao estdo associados a reducéo da
sobrevida apos diagnéstico de doenca de Alzheimer. Esta diferenca encontrada pode
ser explicada pelo fato da morte ser o resultado de multiplos fatores e ndo um resultado
direto da doenca de Alzheimer. A sobrevida por sua vez estd associada as funcdes
gerais do individuo e ndo apenas a neuropatologia e aos mecanismos de compensacao
como a educacao (Paradise et al., 2009).

Outro estudo também realizado com pacientes provenientes da Amsterdam
Dementia Cohort teve como objetivo caracterizar os individuos com deméncia com
progressdo rapida para morte e avaliar as suas causas. Foram analisados
retrospectivamente 129 pacientes diagnosticados com deméncia entre 2000 e 2013 e
rapida mortalidade (sobrevida média de 12+7 meses). A idade média dos pacientes era
de 72 anos (Staekenborg et al., 2016).

Neste estudo, a sobrevida curta foi bastante comum (8 a 13%) e ocorreu em
diferentes tipos de deméncia, principalmente naquelas que néo a doenca de Alzheimer.
De uma maneira geral, os individuos avaliados possuiam deméncia leve a moderada e
eram relativamente jovens, entretanto os pacientes com rapida mortalidade foram os
mais velhos e 0s que apresentavam pontuacdo mais baixa do Mini Exame do Estado

Mental (MEEM) no inicio do estudo (Staekenborg et al., 2016).
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As causas de morte variam amplamente nestes pacientes, sendo a deméncia em
si a principal causa seguida de doenca pulmonar e cardiaca. Foi observado também
que pacientes com mortalidade rapida apresentaram historico cardiovascular e mais

sintomas depressivos do que seus controles (Staekenborg et al., 2016).

1.5. Causas de 6bito em portadores de doenca de Alzheimer e outras

deméncias

As causas de morte em individuos com deméncia diferem entre os estudos,
sendo as causas respiratéria, cardiovascular e infecciosa as mais frequentemente
relatadas e as mortes relacionadas ao cancer menos frequentes. Causas
cardiovasculares prevalecem entre os individuos com deméncia vascular e doenca de
Alzheimer. Este tipo de informacdo € importante para determinar padrdes de
comorbidades e auxiliar a customizacdo de intervencbes a diferentes grupos de
individuos (Garcia-Ptacek et al., 2016).

Em um estudo de coorte realizado na Suécia foram avaliados 28.609 individuos
com deméncia registrados no Swedish Dementia Registry (SveDem) entre 2007 e 2012.
Quarenta e seis por cento possuiam menos de 80 anos e 54% 80 anos ou mais. Foram
observadas 5.368 mortes (19%) ao longo de 741 dias de acompanhamento. As
informacgdes sobre o nimero de mortes e suas causas foram obtidas das certiddes de
obitos (Garcia-Ptacek et al., 2016).

A causa basica de morte mais frequentemente mencionada foram as causas
cardiovasculares (37%), seguidas de deméncia (30%). Todos os individuos registrados

no SveDem possuem diagnostico de deméncia, mas o relato da presenca da doenca
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estava ausente em 37% das certiddes de Obito. Este estudo confirma observacfes
anteriores de que existe subnotificacdo da deméncia nas certiddes de obito (Garcia-
Ptacek et al., 2016).

Neste mesmo estudo, quando foram consideradas causas especificas, individuos
com outras deméncias possuiam um risco aumentado para doencas cardiovasculares,
respiratorias e causas externas em comparacdo com aqueles com doenca de Azheimer.
Individuos com deméncia com corpos de Lewy, por exemplo, apresentaram um maior
risco para doencas respiratdrias como causa de morte, o que parece estar relacionado
ao fato destes pacientes possuirem sintomas parkinsonianos, dificultando os
mecanismos respiratorios que levam a ineficiéncia do ato de tossir e engolir. Assim, foi
possivel observar que as outras deméncias avaliadas apresentaram maior mortalidade
do que a doenca de Alzheimer (Garcia-Ptacek et al., 2016).

Pessoas com deméncia possuem um risco de morte de 3 a 4 vezes maior do que
pessoas da mesma idade sem a doenca. Em termos globais, a doenca de Alzheimer e
as outras deméncias ocupam a 502 posicdo no ranking das causas de morte e na
América Latina, a 532 posicdo (Custodio et al., 2017). Nos Estados Unidos, ela é
considerada a sexta causa de morte e a quinta causa entre 0s americanos com 65 anos
ou mais. Também neste pais foi observado que entre os anos de 2000 e 2013 houve
reducdo das mortes decorrentes do fumo (23%), doencas do coracéo (14%) e cancer
de prostata (11%), entretanto, as mortes por doenca de Alzheimer aumentaram 71% no
mesmo periodo (Alzheimer's Association, 2016).

Um estudo que avaliou 235 causas de mortes em todo o mundo em 1990 e 2010

mostrou que as mortes causadas por doenca de Alzheimer e outras deméncias mais do
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que triplicaram neste periodo, correspondendo a um aumento de 244% e a uma das
causas de morte que mais cresceram em porcentagem (Lozano et al., 2012).

Devido a forma como as causas de morte sdo registradas, ainda é dificil
determinar quantas mortes sdo causadas por doenca de Alzheimer. De acordo com o
National Center for Health Statistics of the Centers for Disease Control and Prevention
(CDC), foram registradas em certiddes de Obito 84.767 mortes por doenca de Alzheimer
nos Estados Unidos em 2013 (Alzheimer's Association, 2016).

Apesar dos dados oficiais serem alarmantes, acredita-se que o numero real das
mortes causadas pela doenca de Alzheimer seja ainda maior do que o registrado. Isso
porque as causas de mortes descritas nas certidoes de 6bitos sdo mais precisas para
doencas agudas do que para doencas crbnicas (Garcia-Ptacek et al., 2016).

O CDC considera que a pessoa morreu de doenca de Alzheimer se na certidao
de 6bito ela estiver descrita como causa basica de morte. Entretanto, nas certiddes de
Obito destes individuos frequentemente estdo descritas condicdes agudas como
pneumonia como causa bdsica, gerando assim uma subnotificacdo da doenca nos
registros oficiais (Alzheimer's Association, 2016).

De acordo com a 112 Revisdo da Classificagcdo Internacional de Doencas e
Problemas Relacionados a Saude (CID-11), a causa basica da morte é definida como

(World Health Organization, 2019):

‘@) a doenga ou lesdo que iniciou a cadeia de
acontecimentos patolégicos que conduziram diretamente a
morte ou (b) as circunstancias do acidente ou violéncia que

produziram a lesao fatal".
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E importante salientar que o termo "causa de morte" refere-se sempre a causa
basica definida pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) e incluida nas sucessivas
revisdes do CID. E a causa basica de morte que deveria estar presente nas estatisticas
de mortalidade, mas ndo raramente o que se observa sdo as condicfes agudas que
levaram diretamente a morte (causa imediata) como "parada cardiaca", "insuficiéncia
cardiaca" e "septicemia”, ignorando-se a doenca de base que iniciou 0 processo
(Laurenti et al., 2008).

Assim, nos casos em que condicdes agudas como pneumonia sdo descritas
como causa basica de morte de pacientes com doenca de Alzheimer, o correto seria
gue elas tivessem sido classificadas como causas secundarias. A doenca de Alzheimer,
neste caso, € a causa basica pois foi a doenca que provocou a pneumonia que por sua
vez levou o paciente a morte.

Para que seja possivel prevenir o desfecho deste processo que é a morte, é
preciso interromper a cadeia de eventos que levam a ela, principalmente a causa inicial,
Ou seja, a causa bésica. Assim, a classificacdo das causas de morte nas certiddes de
Obito conforme as diretrizes da OMS e do CID permite a geracdo de dados estatisticos
mais préoximos da realidade, auxiliando a criacdo de politicas publicas de saude
voltadas para as doencas de base. A¢cbes que previnem uma doenca inicial previnem
nao somente a morte, mas também a incapacidade que a precede, resultando em um
ganho significativo de saude e qualidade de vida para a populacdo (Laurenti et al.,
2008).

Acredita-se que no Brasil esta situacdo nao seja diferente. Apesar do registro das
mortes no Sistema de Informacdes sobre Mortalidade (SIM) do Ministério da Saude ter

melhorado consideravelmente ao longo do tempo, € possivel que ocorram as mesmas
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falhas nas certiddes de Obitos. Isso gera um impacto nos numeros apresentados pelo
SIM que provavelmente sdo menores do que 0s numeros reais. Apesar disso, €
possivel observar um aumento consideravel no numero de mortes por doenca de
Alzheimer registradas neste sistema desde a sua criacdo em 1996. Neste ano foram
registradas 713 mortes e 0s numeros tém aumentado ao longo dos anos, chegando a
18.409 mortes em 2016 (Brasil, 2019).

Como a maioria dos individuos afetados pela doenca de Alzheimer séo idosos
com idade avancada, € dificil fazer uma associacao direta entre a mortalidade e a
doenca de Alzheimer pois normalmente existem outras doencas associadas. E
necessario, portanto, diferenciar as mortes de pessoas com doenca de Alzheimer das
mortes devido a doenca de Alzheimer (Wattmo et al., 2015)

Outro fator que deve ser levado em consideracdao € que nem todos os médicos
recebem treinamento adequado sobre deméncias, o que gera dificuldade em atribuir a
causa basica e as causas secundarias de morte nas certiddes de 6bito, principalmente
em individuos com diversas comorbidades. Além disso, muitas pessoas que possuem
doenca de Alzheimer ndo s&do formalmente diagnosticadas e para que se tenha o
registro da doenca na certiddo de 6bito, o diagndstico formal é necessario. Assim,
dados relacionados a mortalidade por deméncias devem ser interpretados com cautela
pois é possivel que o subdiagnostico da doenca de Alzheimer e a consequente
subnotificacdo nas certidoes de 6bito estejam afetando a precisdo dos dados (Custodio
et al., 2017; Garcia-Ptacek al., 2016).

O aumento no numero de mortes por doenca de Alzheimer nos registros oficiais

reflete uma melhora do relato nas certidées de 6bito ao longo do tempo e também um
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aumento do numero de mortes causadas pela doenca devido ao envelhecimento da

populacao (Alzheimer's Association, 2016).

1.6. Epidemiologia da doenca de Alzheimer

Segundo a OMS, 47 milhGes de pessoas em todo o mundo foram afetadas pela
deméncia em 2015. Em 2030, estima-se que mais de 75 milhdes de pessoas serdo
acometidas e que este namero ira triplicar em 2050 (World Health Organization, 2015).

Em 2015, o World Alzheimer Report apresentou dados semelhantes aos da
OMS. Este relatorio afirmou que naquele ano o nimero de pessoas com mais de 60
anos que sofriam de deméncia foi de 46,8 milhdes em todo o mundo. Estimaram
também que em 20 anos este numero ird quase dobrar (Alzheimer's Disease
International, 2015).

Foi constatado também que 58% das pessoas com deméncia vivem em paises
de baixa e média renda e que 9,4 milhdes dessas pessoas vivem nas américas. Esta
porcentagem tende a aumentar nos préximos anos, o que pode contribuir para o
aumento das desigualdades entre os paises e as populacdes (Alzheimer's Disease
International, 2015; World Health Organization, 2015).

Na América Latina, a prevaléncia em 2001 foi de 4,6% e este valor quase dobrou
em 2013, chegando a 8,5%, seguindo a tendéncia dos paises em desenvolvimento com
0 aumento da populacéo idosa e, como consequéncia, da prevaléncia de deméncia
(Boff et al., 2015).

Os baixos niveis socioeconémicos e educacionais da América Latina s&o

elementos adicionais que contribuem para o aumento desta prevaléncia. Estima-se que
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0 humero de pessoas com deméncia aumentara de 7,8 milhées em 2013 para mais de
27 milhées em 2050. A doenca de Alzheimer é o tipo de deméncia mais frequente na
América Latina correspondendo a 56,3% dos casos, seguida da doenca de Alzheimer
associada a doenca cerebrovascular com 15,5% e deméncia vascular com 8,7% dos
casos (Custodio et al., 2017).

E interessante observar que na América Latina a prevaléncia de deméncia é
maior no grupo de 65 a 69 anos quando comparado aos paises desenvolvidos. O
acesso limitado a atencao primaria em saude e a baixa escolaridade nestes paises sao
algumas das razdes que contribuem para uma maior prevaléncia em individuos mais
jovens (Custodio et al., 2017).

Apesar da América Latina ser considerada uma regido Unica, 0s niveis de
desenvolvimento entre os paises sdo heterogéneos. Os fatores de risco associados a
deméncia assim como seu impacto social variam entre os paises e dentro deles, entre
as regibes. Isso € particularmente importante ao se estudar o Brasil, pais com
diferencas regionais significativas (Custodio et al., 2017).

Uma revisdo nao sistematica realizada por Nitrini et al. (2009) analisou dados de
8 estudos epidemioldgicos realizados em 7 paises da América Latina (Brasil, Coldmbia,
Cuba, Uruguai, Venezuela, Chile e Peru) com o objetivo de comparar a prevaléncia da
deméncia e suas causas e tentar esclarecer as diferencas em relagédo a outras regides
do mundo mais desenvolvidas. A prevaléncia global encontrada em idosos com 65 anos
ou mais foi de 7,1% e a doenca de Alzheimer foi a causa mais comum de deméncia. A
taxa de analfabetismo foi de 9,3% e a prevaléncia de deméncia foi duas vezes maior
entre os idosos analfabetos em comparacdo com alfabetizados. A prevaléncia de

deméncia na América Latina foi similar a de paises desenvolvidos, apesar ter sido maior



28

entre pessoas relativamente jovens (65-69 anos), o que pode estar relacionado a menor
escolaridade e menor reserva cognitiva desses individuos.

Um estudo realizado por Herrera et al. (2002) no municipio de Catanduva/SP
teve como objetivo estimar a prevaléncia de deméncia em idosos brasileiros e
correlacionar estes dados com niveis educacionais e socioecondmicos. Foram
avaliadas 1656 pessoas com idade = 65 anos e dessas 118 foram diagnosticadas com
deméncia, correspondendo a uma prevaléncia de 7,1%. O principal tipo de deméncia
encontrado foi a doenca de Alzheimer (55,1%) e foi observado que a prevaléncia
aumentou com a idade e foi maior em mulheres e em pessoas com menor escolaridade.

Outro estudo realizado no Brasil teve como objetivo de estimar a prevaléncia da
deméncia em pessoas com idade = 60 anos residentes na cidade de Sao Paulo/SP. A
taxa de prevaléncia encontrada foi de 6,8% e a doenca de Alzheimer foi o tipo mais
frequente (59,8%). Foi observada uma associacdo significativa entre a deméncia e
idade avancada e baixa escolaridade (Bottino et al., 2008).

Também realizado na cidade de S&o Paulo/SP, o estudo de Scazufca et al.
(2008) estimou a prevaléncia de deméncia em idosos com 65 anos ou mais de baixo
nivel socioecondmico. Dos 2072 idosos avaliados, 105 foram diagnosticados com
deméncia, resultando em uma prevaléncia de 5,1%. Este estudo mostrou também que
a prevaléncia aumentou com a idade e baixa escolaridade e baixa renda foram
associadas a um risco aumentado para deméncia.

Um estudo realizado na cidade de Tremembé teve como objetivo verificar a
prevaléncia de comprometimento cognitivo sem deméncia e deméncia em idosos com

60 anos ou mais. Foram encontradas taxas de prevaléncia de 17,5% para deméncia e



29

19,5% para comprometimento cognitivo sem deméncia e foi observado que estas taxas
foram influenciadas pela idade e nivel educacional (César et al., 2016).

Outro estudo brasileiro foi realizado em Ribeirdo Preto/SP com uma amostra de
1145 idosos com idade = 60 anos. Foi encontrada uma taxa de prevaléncia de 12,5%,
sendo a doenca de Alzheimer o tipo de deméncia mais frequente (60,3%). Foi
observada uma associacdo entre deméncia e idade avancada e baixa escolaridade
(Lopes et al., 2012).

A prevaléncia de deméncia na populacdo brasileira € maior que a mundial.
Estudos estimam um crescimento de 7,6% para 7,9% entre os anos de 2010 e 2020 na
populacdo acima de 65 anos. O resultado € o surgimento de 55.000 novos casos por
ano, um aumento consideravel (Burla et al., 2013).

Em revisdo sistematica de publicacbes que relatavam a prevaléncia de deméncia
na populacao brasileira foi observado que as taxas de prevaléncia de pessoas com 65
anos ou mais variavam de 5,1% a 17,5%. A grande variacdo dessas taxas explica-se
pela diferenca da populacdo estudada, a amostra e a metodologia aplicada. O valor
médio das taxas foi de 11,15%, 0 que representa uma prevaléncia muito mais alta em
relacdo as taxas apresentadas por outros paises (Boff et al., 2015).

Um estudo que avaliou a aquisicdo de medicamentos para a doenca de
Alzheimer no Brasil entre os anos de 2008 e 2013 mostrou que houve aumento da
guantidade de medicamentos adquiridos pelo governo neste periodo. Os gastos
também aumentaram com o tempo, 0 que mostra um aumento crescente do diagnostico
entre os brasileiros e um maior acesso ao tratamento (da Costa et al., 2015).

Em 2015 foi publicado um estudo sobre a mortalidade por doenca de Alzheimer

envolvendo a populacéo brasileira utilizando dados do SIM do Ministério da Saude no
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periodo de 2000 a 2009. Foi observado um crescimento anual nas taxas de mortalidade
de 8,4% e 7,7% entre mulheres e homens, respectivamente, na faixa etaria de 60 a 79
anos. No grupo de pessoas com 80 ou mais, o aumento foi de 15,5% entre as mulheres
e 14% entre os homens (Teixeira et al., 2015).

Outro estudo realizado sobre a mortalidade por doenca de Alzheimer na
populacao brasileira realizado com pessoas de 65 anos ou mais mostrou que em 2013
as taxas de mortalidade foram de 140,03 e 127,07 por 100.000 habitantes em homens
e mulheres, respectivamente (Sandoval et al., 2019).

Um estudo envolvendo a populacdo dos Estados Unidos através da analise de
dados do National Vital Statistics System mostrou que entre os anos de 1999 e 2014
houve um aumento de 54,5% nas mortes por doenca de Alzheimer. Enquanto em 1999
a taxa de mortalidade ajustada para a idade era de 16,5 mortes por 100.000 habitantes,
em 2014 esse numero subiu para 25,4 mortes por 100.000 habitantes (Taylor et al.,
2017).

Foi observado também neste estudo reducdo na porcentagem de pessoas que
morreram em casas de repouso e estabelecimentos de salde de longo prazo de 67,5%
para 54,1% neste mesmo periodo. Por outro lado, houve aumento na porcentagem de
pessoas que morreram em casa de 13,9% para 24,9%, sugerindo que tem ocorrido um
aumento no numero de cuidadores de pessoas com doenca de Alzheimer. Com relacéo
as caracteristicas da populacdo estudada, em 2014 foram identificadas maiores taxas
de mortalidade doenca de Alzheimer entre as mulheres e entre os brancos quando
comparados a outros grupos raciais (Taylor et al., 2017).

As estatisticas de mortalidade sao utilizadas em epidemiologia como indicador

para a avaliagdo de programas de saude da populacdo, em estudos retrospectivos e
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prospectivos, e para descrever e comparar tendéncias temporais quanto a frequéncia
de causas de morte de diferentes locais. A comparabilidade das informacdes nestes
casos é possivel pois as regras para a selecdo da causa basica de morte sdo de uso
internacional. Apesar de muito utilizadas, ha criticas quanto a fidedignidade das
informacdes devido as variacdes nas causas de morte declaradas nos atestados de
Obito (Laurenti et al., 2008).

No caso das doencas cronicas em que nem sempre é facil determinar a causa
basica de morte e, por consequéncia, ndo estdo adequadamente presentes nas
estatisticas de mortalidade, as estatisticas de morbidade cumprem o papel de
apresentar os dados que muitas vezes ficam omitidos devido a subnotificacdo destas
doencas nos atestados de 6bito (Laurenti et al., 2008).

Até o momento os estudos sobre o perfil sociodemografico da morbimortalidade
da doenca de Alzheimer na populacao brasileira sdo escassos. Ha alguns estudos que
se referem a deméncias em geral ou possuem uma amostra pequena, geralmente
provenientes de asilos, hospitais ou grupos socioeconomicamente diferenciados

(Teixeira et al., 2015).

1.7. O fardo da doenca

As caracteristicas clinicas da doenca de Alzheimer afetam trés esferas inter-
relacionadas: o individuo acometido, a familia e a sociedade. Ha uma consideravel
reducdo da qualidade de vida do paciente e de seus familiares e cuidadores, bem como

um impacto nos custos de saude e assisténcia social (Custodio et al., 2017).
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Os cuidadores podem ser formais, como os profissionais de saude, ou informais
que podem ser membros da familia, amigos ou vizinhos. Na América Latina, 0s
pacientes com deméncia sédo cuidados principalmente por membros da familia e em
alguns casos por instituicdes publicas. Nos casos em que os cuidadores sao familiares,
estas pessoas sdo as que possuem maior responsabilidade sobre o doente, apesar de
nao terem tido treinamento prévio e ndo serem remuneradas para desempenhar tal
tarefa (Custodio et al., 2017).

Estudos mostram que a maioria dos cuidadores sdo mulheres, geralmente filhas
ou codnjuges dos pacientes. Sofrimento psiquico, problemas familiares, agravamento
dos sintomas neuropsiquiatricos e incapacidade funcional sdo alguns dos problemas
enfrentados por estas pessoas (Custodio et al., 2017; Frahm-Falkenberg et al., 2016).

Um estudo transversal realizado com 202 cuidadores de pessoas com deméncia
teve como objetivo avaliar a associacdo entre os Sintomas Comportamentais e
Psicolégicos da Deméncia (do inglés, Behavioral and Psychological Symptoms of
Dementia - BPSD) e a sobrecarga do cuidador. A maioria dos cuidadores avaliados
eram mulheres (71,3%), tinham idade = 50 anos (55%) e trabalhavam em tempo
integral (45%). Os resultados deste trabalho mostraram que os tipos de BPSD mais
frequentes foram irritabilidade, apatia e agitacdo e que a maioria desses sintomas
possuem uma correlacdo positiva com a sobrecarga do cuidador (Baharudin et al.,
2019).

A fim de auxiliar os pacientes e suas familias a planejar apropriadamente os
cuidados necessarios, € importante que se saiba quanto tempo as pessoas com

deméncia ir&o viver e quantos anos de vida sao perdidos (Brodaty et al., 2012).
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Pessoas com deméncia possuem uma sobrevida de 3 a 12 anos apods a
deteccdo da doenca, dependendo do tipo de deméncia, critério diagnéstico aplicado,
idade e gravidade da doenca. Em individuos com mais de 65 anos, a sobrevida média &
de 4 a 8 anos apos o diagnostico, apesar de algumas viverem até 20 anos. No caso da
doenca de Alzheimer especificamente, sdo vividos em média 40% do numero de anos
com a doenca em seu estagio mais grave (Brodaty et al., 2012; Custodio et al., 2017;
Alzheimer's Association, 2016).

A longa duracéo da doenca de Alzheimer a partir do seu diagnostico até a morte
contribui significativamente para um impacto na saude publica devido ao tempo
dispensado ao paciente em estado de dependéncia (Alzheimer's Association, 2016).

Existem diversos métodos para mensurar e comparar o fardo das doencas nas
populacdes. Um desses métodos € o DALYs (Disability Adjusted Life Years - Anos de
vida perdidos ajustados por incapacidade) que soma o numero de anos perdidos devido
a mortalidade precoce e 0 numero de anos vividos com incapacidade. As deméncias
ocupam, respectivamente, a 492 e a 262 posicdo no mundo e na América Latina,
segundo o critério de DALY. Nos Estados Unidos, este indicador mostrou que a doenca
de Alzheimer subiu da 252 posicdo em 1990 para a 122 posi¢cdo em 2010 no ranking das
doencas com maior fardo, resultando em um aumento dos casos de incapacidade e pior

estado de saude (Alzheimer's Association, 2016; Custodio et al., 2017).

1.8. Os custos da deméncia

O fato de a deméncia ser um processo neurodegenerativo que se inicia mesmo

antes do diagnostico e sua combinagdo com fatores de risco, como por exemplo os
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cardiovasculares, faz com que a deméncia constitua um fardo socioecondmico antes de
ser detectada (Frahm-Falkenberg et al., 2016).

Uma coorte realizada na Dinamarca que avaliou os custos diretos e indiretos da
deméncia mostrou que pacientes com deméncia possuem menor renda e maiores taxas
de mortalidade e morbidade, além de maior uso de medicamentos em relacao aos seus
controles. Vulnerabilidade social e de saude foi identificada anos antes do diagndéstico
nestes pacientes (Frahm-Falkenberg et al., 2016).

Para se calcular os custos totais da deméncia nas populacfes, 0s seguintes
fatores devem ser levados em consideracéo (Frahm-Falkenberg et al., 2016):

e Cuidados informais geralmente ndo remunerados e fornecidos por
membros da familia;

e Custos de assisténcia social, fornecidos por profissionais de cuidados
comunitarios;

e Custos de cuidados médicos relacionados ao tratamento da deméncia e
outras comorbidades;

e Custos indiretos de perda de produtividade devido ao abandono de
emprego e reducdo da renda tanto de pacientes quanto de cuidadores até

mesmo antes do diagnaostico.

Em 2015, o custo total mundial da deméncia foi estimado em 818 bilhdes de
dolares e em 2030 estima-se que este valor subird para 2 trilhdes de doélares

(Alzheimer's Disease International, 2015).
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Na América Latina, os custos atribuidos diretamente a deméncia superaram 0s
custos de doencas como depresséo, hipertenséo, diabetes, cardiopatias isquémicas e
acidente vascular cerebral (Alzheimer's Disease International, 2015).

Apesar dos custos elevados dispensados na assisténcia destes pacientes,
observa-se ainda hoje que os sistemas de saude da América Latina tém falhado ao
fornecer acbes complexas e multidisciplinares necessarias as pessoas com deméncia e
outras doencas cronicas. E necessario repensar as politicas de satde para que haja
reducdo das lacunas de prevencdo, tratamento e cuidados para estes pacientes,
fornecendo servicos voltados para cada uma destas abordagens. Fatores como
pobreza, desigualdade social e recursos limitados devem ser levados em consideracao
pois possuem um impacto direto na saude da populacdo e no acesso aos servi¢cos de
saude (Custodio et al., 2017).

O baixo nivel de deteccdo da deméncia na América Latina dificulta ainda mais o
acesso aos servicos de saude apropriados para cada paciente. O estigma social e a
falta de conhecimento sobre a doenca tanto pela populagcdo geral quanto pelos
profissionais de saude séo fatores que contribuem para esta situacdo (Custodio et al.,
2017).

Apesar do conhecimento sobre a doenca e seu tratamento e manejo ter
aumentado nos ultimos anos, a cura ainda estd longe de ser descoberta. Este
conhecimento em evolugcdo podera melhorar a funcdo cognitiva dos pacientes e
retardar sua institucionalizacdo, porém é possivel que o custo socioecondmico das

deméncias aumente nos proximos anos (Frahm-Falkenberg et al., 2016).
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2. JUSTIFICATIVA

Com o aumento da expectativa de vida, as pessoas tém vivido mais e, como
consequéncia, tem-se observado um aumento da prevaléncia de doencas cronicas
como as doencas cardiovasculares, a osteoporose e as doencas neurodegenerativas,
dentre elas a doenca de Alzheimer.

Apesar das inUmeras pesquisas mostrando o aumento da doenca de Alzheimer
em todo o mundo, sdo escassos 0s estudos que agrupem e comparem a mortalidade e
a morbidade entre os diversos paises. Portanto, ndo é possivel identificar o contexto em
gue 0 aumento progressivo da doenca ocorre.

Diante disso, ressalta-se a necessidade de sistematizar o conhecimento
cientifico sobre a mortalidade e a morbidade por doenca de Alzheimer, identificando os

contextos e as diferencas entre regides e paises.

3. OBJETIVO

Sistematizar o conhecimento cientifico sobre a mortalidade e a morbidade da

doenca de Alzheimer, buscando identificar os contextos e as diferencas entre regides e

paises.
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4. METODOLOGIA

Para sistematizar o conhecimento cientifico sobre a mortalidade e a morbidade
por doenca de Alzheimer foi realizado um overview de revisdes sistematicas sobre os
estudos que abordam o perfil da mortalidade e da morbidade desta doenca.

Os artigos de revisdo sao ferramentas bastante (teis, pois sintetizam as
informacdes publicadas e trazem uma avaliagdo sobre um determinado assunto. Um
grande volume de estudos vem sendo publicado diariamente, o que muitas vezes
inviabiliza a atualizacdo dos profissionais de saude e pesquisadores em tempo habil a
respeito do conhecimento sobre as diversas areas de pesquisa. As revisdes também
sdo importantes pois permitem identificar lacunas do conhecimento em que as
evidéncias disponiveis séo insuficientes e novos estudos sdo necessarios (Egger et al.,
2001).

Artigos de revisdo tradicionais ndo estruturados, também conhecidos como
revisdes de literatura, sdo importantes pois apresentam uma visdo mais ampla sobre o
tema da pesquisa, porém ndo sao capazes de fornecer uma resposta confiavel e isenta
de viés para uma pergunta de pesquisa especifica (Murad et al., 2014).

Como as revisdes de literatura ndo possuem um critério especifico de selecéo,
avaliacdo e relato dos artigos, dificiimente elas conseguem identificar e resumir as
evidéncias disponiveis sobre determinado tema de forma transparente e objetiva (Egger
et al., 2001; Ferrari, 2015; Gurevitch et al., 2018). Por esta razdo, muitas revistas
internacionais passaram a ter certas restricbes para a submissdo de revisdes de

literatura, limitando este tipo de publicacdo a casos em que o pesquisador, que
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normalmente é reconhecido internacionalmente, é convidado pela prépria revista a
escrever sobre um assunto de seu dominio.

Assim, cada vez mais a revisdo sistematica tem sido foco da comunidade
cientifica, pois sua metodologia é caracterizada por ser detalhada e reprodutivel. Além
disso, este tipo de estudo apresenta um resumo das publicacdes disponiveis até o
momento (Egger et al., 2001; Ferrari, 2015).

As revisdes sistematicas devem identificar, avaliar e resumir a literatura a fim de
responder a uma pergunta especifica. Possuem como caracteristicas (Ferrari, 2015;
Moher et al., 2009):

e Uma pergunta de pesquisa bem definida;

Pesquisa aprofundada da literatura para que seja possivel encontrar
todos os estudos relevantes sobre o tema;

e Critérios bem definidos de selecdo dos artigos;

e Métodos explicitos de extracdo e sintese dos dados;

e Aplicacdo de padrdes de avaliacao critica da qualidade dos estudos.

Uma revisao sistematica pode incluir ou ndo uma metanalise que € uma analise
estatistica dos resultados dos estudos independentes e que tem como objetivo
apresentar uma medida sumaria dos dados dos estudos incluidos na revisao e analisar
as causas de variacao entre os resultados desses estudos (tamanhos de efeito) (Egger
et al., 2001; Moher et al., 2009; Gurevitch et al., 2018; Murad et al., 2014).

Os resultados podem ser conflitantes ou coincidentes, e podem também
identificar lacunas do conhecimento que necessitam de investigacdo, orientando

pesquisas futuras (Mancini; Sampaio, 2007).
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A revisdo sistematica € classificada como um estudo retrospectivo e secundario,
ou seja, é conduzida apos a publicacdo de estudos primarios sobre o tema. Portanto,
para que as revisbes sistematicas representem um bom resumo das informacfes
cientificas disponiveis, elas dependem da qualidade das fontes primarias (Mancini;
Sampaio, 2007).

Ja o overview de revisbes sistematicas, por sua vez, € um tipo de estudo que
compila e sintetiza mdultiplas revisbes sistematicas com o foco em um problema ou
condicdo de saude para o qual ha duas ou mais revisdes, abordando intervencdes e
desfechos em saude publica. Uma unica revisao sistematica pode nao ser suficiente
para elaboracdo de politicas para uma condicdo de saude, dificultando o encontro, a
avaliacdo e a comparacao de informacdes relevantes (Silva et al., 2015).

A decisdo em saude publica requer o uso ideal dos dados disponiveis sobre um
tdpico. Problemas complexos requerem instrumentos metodoldgicos especificos. As
revisbes sistematicas foram a primeira ferramenta de sintese de conhecimentos
cientificos, seguidas pelas metanalises. Com o surgimento de overviews e dos estudos
meta-epidemiologicos, este campo foi expandido, fornecendo uma estrutura mais geral
para sintese e tomada de decisdo, abrangendo multiplas fontes em diferentes revisées
sisteméticas sobre o0 mesmo assunto, ou diferentes revisdes sobre assuntos diferentes,
mas conectados (Biondi-Zoccai, 2016). Assim, o objetivo principal de um overview € o
de ser uma interface amigavel (do inglés, friendly front end) para a tomada de deciséo
em saude.

Nos overviews, as revisdes sistematicas relevantes séo integradas e sintetizadas
em um unico documento, permitindo assim um resumo integrado de um rol de revisdes.

Por isso, o publico principal dos overviews sdo os formuladores de politicas.
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O overview reduz a incerteza na tomada de decisdo, no entanto ha ainda a
necessidade de padronizar os métodos desse novo tipo de estudo (Biondi-Zoccali,
2016). As revisdes sistematicas sdo consideradas as melhores abordagens para
delinear as evidéncias (Ortega et al., 2016). No entanto, o namero de revisdes
sistematicas esta aumentando rapidamente. Assim como as revisdes sistematicas, 0s
overviews fornecem um exame do conjunto de informacdes disponiveis para um
determinado topico, mas de forma mais ampla e abrangente. Apesar das limitacdes e
fragilidades das ferramentas para avaliar e sintetizar evidéncias, as revisdes
sistematicas e overviews continuam sendo a melhor ferramenta para uma aproximacao
da realidade (Borges, 2016).

Importante apontar a diferenca entre overview, meta-epidemiologia e umbrella
review. A meta-epidemiologia mensura problemas qualitativos em revisées de ensaios
clinicos randomizados e variaveis de confusao. Diferente dos estudos epidemiolégicos
tradicionais, os temas de estudos meta-epidemiolégicos sdo os artigos originais dos
ensaios clinicos randomizados e ndo os individuos. O conceito de meta-epidemiologia
surgiu para superar as limitacdes metodolégicas das metanalises de ensaios clinicos.
Seu objetivo principal é preencher as lacunas, controlando potenciais vieses das
metandlises (Borges, 2016). Para Tsagris e Fragkos (2016), os estudos meta-
epidemiologicos se concentram em tipos potencialmente diferentes de desenhos de
estudo, geralmente em diferentes dominios de contetdo e visam principalmente
abordar questbes metodoldgicas.

Outro desenho importante para a presente dissertacdo € a umbrella review.

Segundo Tsagris e Fragkos (2016), umbrella reviews séo revisdes abrangentes que



41

integram varios desenhos de estudo, integrando diversos aspectos de uma questao
especifica como a comparacao dos efeitos de diferentes medicamentos.

Os overviews, por sua vez, sdo revisoes de revisdes sistematicas e metanalises
gue podem se concentrar em questdes de conteudo ou metodoldgicas.

Embora a meta-epidemiologia, o overview e a umbrella review sejam descritos
como abordagens diversas pela literatura cientifica, eles apresentam importantes
interseccdes metodoldgicas.t

Conquanto o numero de overviews tenha aumentado, ainda ndo existem
diretrizes definitivas sobre sua conduta e relato. A avaliacdo critica dos overviews
permeia a qualidade metodoldgica e as implicacGes praticas, além do perfil geral das
revisdes incluidas e das lacunas do conhecimento ainda existentes.

Os procedimentos do overview podem ser similares aqueles da revisédo
sistematica, dadas as semelhancas entre estes dois métodos de sintese. Contudo, é
necessario apontar que existem diferencas consideraveis em relacdo ao seu escopo,

seus critérios de elegibilidade e sua analise (Papageorgiou; Biondi-Zoccai, 2016).

Uma pergunta de pesquisa bem definida;

e Pesquisa aprofundada da literatura para que seja possivel encontrar
todos os estudos relevantes sobre o tema;

e Critérios bem definidos de selecéo dos artigos;

e Metodos explicitos de extracdo e sintese dos dados;

e Aplicacdo de padrbes de avaliacao critica da qualidade dos estudos.

L Em uma rapida busca no PubMed em 24/01/2022 foram identificadas 2.395 umbrella reviews; 60 estudos sobre
meta-epidemiologia e 6.327 overviews.
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4.1. Protocolo e registro

Recomenda-se que 0s overviews, como as revisfes sistematicas, sigam
protocolos formais para garantir sua reprodutibilidade e reduzir o risco de viés
(Gurevitch et al., 2018) e que estes protocolos sejam registrados em banco de dados
internacionais a fim de evitar duplicidade de estudos.

Para a conducdo deste overview foi utilizada a recomendacédo Preferred
Reporting Items of Systematic Reviews and Meta-analyses (PRISMA) que tem como
objetivo auxiliar os pesquisadores na conducédo das revisdes sistematicas e metanalises
através de um fluxograma contendo as etapas para o desenvolvimento do estudo e um
checklist composto por 27 itens para o seu relato (Moher et al., 2009). O registro da
pesquisa foi feito no banco de dados PROSPERO (CRD42022302863) que €
gerenciado pelo Center for Reviews and Dissemination (CRD) da University of York, UK

(Centre For Reviews And Dissemination, 2019).

4.2. Pergunta da pesquisa

Revisbes sistematicas relacionadas a intervencdes terapéuticas devem possuir
um foco especifico e a pergunta a ser respondida deve ser formulada com base no
acronimo PICO: Populacao, Intervencéo, Controle e Desfecho (Outcome) (Murad et al.,
2014).

No caso em gue a revisdo sistematica é feita a partir de estudos observacionais,

uma variagcado do acrénimo PICO pode ser utilizada, o PEOD: Populacdo, Exposicao,
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Desfecho (Outcome) e Desenho. Neste overview de revisdes sistematicas, a

formulacdo da pergunta foi realizada segundo os critérios:

Populacao: geral de diversos paises/regibes

Exposicao: local (pais, estado, cidade, regido) e variaveis sociodemograficas (idade,
sexo, escolaridade, renda, raca/cor/etnia)

Outcome: magnitude e tendéncias temporais das taxas de mortalidade, de incidéncia e
de prevaléncia da doenca de Alzheimer

Desenho: revisdes sistematicas de estudos observacionais

4.3. Estratégia de busca e selecao dos estudos

Foram realizadas pesquisas nas seguintes bases de dados: MEDLINE/PubMed,
Embase, LILACS, Scopus, PsycINFO, Web of Science, CINAHL e Cochrane Dementia
and Cognitive Improvement Group Specialized Register. As palavras-chave utilizadas
nas buscas foram: "alzheimer disease”, "mortality”, "morbidity", "prevalence",
"incidence" e "sociodemographic".

As pesquisas foram realizadas em maio de 2020 e n&o houve restricdo de
idioma. A literatura cinzenta foi pesquisada manualmente através da revisdo das
referéncias bibliograficas de estudos relevantes sobre o tema, resumos dos congressos
Alzheimer’s Association International Conference e Reunido de Pesquisadores em
Doenca de Alzheimer e Desordens Relacionadas no periodo de 2010 a 2020. Foram
pesquisadas também teses e dissertacbes disponiveis nas bibliotecas das seguintes

universidades: USP, Unicamp, Unesp e Unifesp.
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Duas revisoras realizaram a selecdo dos estudos de forma independente através
da leitura dos titulos e resumos na fase 1 da pesquisa e da leitura dos textos completos
dos artigos remanescentes na fase 2. As discordancias foram discutidas pelas revisoras
e, Nos casos em que nao houve consenso, foi solicitada a opinido de uma terceira
revisora. A primeira revisora € farmacéutica, mestranda em saude coletiva,
pesquisadora de doenca de Alzheimer e revisdo sistematica em epidemiologia. A
segunda revisora é mestre em salde coletiva tendo defendido dissertacdo com
desenho de revisdo sistematica e doutoranda em saude coletiva. A terceira revisora é
doutora em saude coletiva, orientadora de mestrado e doutorado, com publicacées que

utilizaram o desenho de revisao sistematica e overview.

4.3.1. Critérios de inclusao

Foram incluidas revisdes sistematicas de estudos observacionais publicadas no
periodo de 2010 a 2020 que apresentavam taxas de mortalidade e de morbidade

(incidéncia e prevaléncia) por doenca de Alzheimer de diversos paises/regides.

4.3.2. Critérios de exclusao

e Estudos que apresentam somente dados de outros tipos de deméncia sem
identificar a doenca de Alzheimer;

e Estudos que avaliam apenas informacdes sobre as comorbidades da doenca
de Alzheimer, sem apresentar dados de mortalidade e morbidade por

Alzheimer;
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e Estudos que relatam apenas o uso de medicamentos que podem ter efeitos
na cognicao;

e Estudos que avaliam apenas o tratamento da doenca de Alzheimer;

e Estudos que avaliam apenas a fisiopatologia, a etiologia, e/ou o prognéstico
da doenca de Alzheimer;

e Estudos realizados em asilos, ou com grupos de pessoas que nao
representam a populacdo geral, como grupo de doentes ou pessoas

hospitalizadas.

4.4. Extracao dos dados

A extracdo dos dados foi realizada por duas revisoras de forma independente e a
opinido de uma terceira revisora foi solicitada quando necessario. Foram extraidas as

seguintes informagdes dos estudos selecionados:

e Autor e ano de publicacao;

e Pais da populacao pesquisada;
e Periodo da pesquisa;

e Incidéncia;

e Prevaléncia;

e Mortalidade;

e Qutros indicadores.
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4.5. Avaliacédo da qualidade dos estudos

A avaliacdo da qualidade dos estudos foi realizada por uma revisora através do
instrumento AMSTAR 2 (do inglés, A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews)
(Shea et al.,, 2017). Para assegurar que a avaliacdo tenha sido realizada
adequadamente, uma segunda revisora validou os resultados encontrados. As
discordancias foram discutidas e resolvidas por consenso.

Conforme recomendado pelo instrumento AMSTAR 2, os estudos foram

avaliados considerando 16 critérios:

1. As perguntas da pesquisa e o0s critérios de inclusdo consideraram o0s
componentes do PICO (adaptado para PEOD)?

2. O estudo apresentou uma declaracao explicita de que a metodologia da revisao
foi estabelecida antes do inicio da pesquisa e justificou quaisquer desvios
significativos do protocolo?

3. Os autores explicaram a selecdo dos desenhos dos estudos para inclusdo na
revisao?

4. Os autores utilizaram uma estratégia abrangente de pesquisa da literatura?

5. Os autores realizaram a selecdo do estudo em duplicata?

6. Os autores realizaram a extracédo de dados em duplicata?

7. Os autores forneceram uma lista de estudos excluidos e justificaram as
exclusdes?

8. Os autores descreveram os estudos incluidos em detalhes adequados?
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9. Os autores utilizaram uma técnica satisfatéria para avaliar o risco de viés (Risk of
Bias - RoB) dos estudos individuais incluidos na revisao?

10.0s autores relataram as fontes de financiamento dos estudos incluidos na
revisdo?

11.Caso tenha sido realizada metanalise, os autores utilizaram métodos apropriados
para a combinacéo estatistica dos resultados?

12.Caso tenha sido realizada metanalise, os autores avaliaram o impacto potencial
de RoB dos estudos individuais sobre os resultados da metanalise ou outra
sintese de evidéncia?

13.0s autores levaram em consideracdo o RoB dos estudos individuais ao
interpretar / discutir os resultados da revisdo?

14.0s autores forneceram explicacdo satisfatéria e discussdo de qualquer
heterogeneidade observada nos resultados da revisao?

15.Caso tenha sido realizada sintese quantitativa, os autores fizeram uma
investigacdo adequada do viés de publicacdo e discutiram seu provavel impacto
nos resultados da revisao?

16.0s autores relataram quaisquer fontes potenciais de conflito de interesses,

incluindo qualquer financiamento que receberam para conduzir a revisao?

Estas 16 perguntas devem ser respondidas com "sim", "sim parcial" ou "nao" e

constituem critérios importantes para a conducao de uma revisao sistematica com ou

sem metanalise, sendo que sete deles podem afetar criticamente a validade do estudo

e suas conclusdes (Shea et al., 2017):
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Dominio 2: protocolo registrado antes do inicio da revisdo

Dominio 4: pesquisa bibliografica adequada

Dominio 7: justificativa para a exclusao de estudos individuais

Dominio 9: risco de viés dos estudos individuais incluidos na reviséo

Dominio 11: utilizacdo de métodos adequados para a realizacdo da metanalise

Dominio 13: consideracdo de risco de viés ao interpretar os resultados da

revisao

Dominio 15: avaliacdo da presenca e provavel impacto de viés de publicacdo

ApOs a avaliagdo de cada um dos 16 dominios, a qualidade da revisdo

sistematica é obtida conforme as falhas detectadas nos dominios criticos e ndo criticos

definidas quando a resposta a estes itens for "nao" (Tabela 1).

Tabela 1. Classificacdo da confianca nos resultados da revisdo sistematica conforme AMSTAR 2
(Shea et al., 2017)

Nenhuma ou uma falha

A revisao sistematica fornece um resumo preciso e

Alta o abrangente dos resultados dos estudos disponiveis
nao critica . _
gue abordam a questao de interesse
A revisado sistematica possui mais de uma fraqueza,
Mais de uma falha ndo mas nenhuma falha critica. Pode fornecer um
Moderada N _
critica* resumo preciso dos resultados dos estudos
disponiveis que foram incluidos na reviséo
A revisao sistematica tem uma falha critica e pode
Bai Uma falha critica com ou nao fornecer um resumo preciso e abrangente dos
aixa
sem falhas nao criticas estudos disponiveis que abordam a questao de
interesse
Criticamente Mais de uma falha critica A revisado sistematica tem mais de uma falha critica
baixa com ou sem falhas nao e nao deve ser considerada para fornecer um
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criticas resumo preciso e abrangente dos estudos

disponiveis

* Multiplas falhas nao criticas podem diminuir a confiabilidade da revisdo e pode ser apropriado

mover a avaliacdo geral de moderada para baixa.

4.6. Analise dos dados

Foi realizada uma analise descritiva qualitativa dos dados extraidos dos estudos
incluidos na pesquisa. Devido a heterogeneidade dos resultados encontrados, néo foi
realizada metanalise.

Os artigos foram examinados em profundidade depois de identificado o numero
final de revisdes segundo os critérios de busca, inclusdo e exclusdo no presente
overview. Na comparacdo de seus conteldos 0s aspectos nos quais se assemelhavam

e nos quais se diferenciavam foram descritos.

5. RESULTADOS

5.1. Selecao dos estudos

As pesquisas realizadas resultaram em um total 16.745 artigos, sendo 16.716

rastreados das bases de dados e 29 da literatura cinzenta (Tabela 2).
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Tabela 2. Resultado das pesquisas realizadas nas bases de dados e literatura cinzenta.

Base de dados /

Literatura cinzenta

Estratégia de busca

Numero de artigos

recuperados

MEDLINE/PubMed

(alzheimer and mortality) OR (alzheimer and
prevalence and sociodemographic) OR (alzheimer and
incidence and sociodemographic) OR (alzheimer and

morbidity and sociodemographic)

3.367

Embase

‘alzheimer disease'/exp AND 'mortality'/exp OR
‘alzheimer disease'/exp AND 'prevalence'/exp

AND sociodemographic OR 'alzheimer disease'/exp
AND 'incidence'/exp AND sociodemographic OR
‘alzheimer disease'/exp AND 'morbidity'/exp

AND sociodemographic

2971

LILACS

(tw:(alzheimer and mortality)) OR (tw:(alzheimer and
prevalence and sociodemographic)) OR (tw:(alzheimer
and incidence and sociodemographic)) OR

(tw:(alzheimer and morbidity and sociodemographic))

2.718

Scopus

( TITLE-ABS (alzheimer AND mortality) OR TITLE-
ABS-

KEY (‘alzheimer AND prevalence AND sociodemogr
aphic) OR TITLE-ABS-

KEY ( alzheimer AND incidence AND sociodemogra
phic) OR TITLE-ABS-

KEY (alzheimer AND morbidity AND sociodemogra

phic) )

1.977

PsycINFO

Any Field: alzheimer AND Any Field: mortality OR Any
Field: alzheimer AND Any Field: prevalence AND Any
Field: sociodemographic OR Any

Field: alzheimer AND Any Field: incidence AND Any
Field: sociodemographic OR Any

1.905
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Field: morbidity AND Any Field: sociodemographic

TOPICO: (alzheimer and
mortality) OR TOPICO: (alzheimer and prevalence and

sociodemographic) OR TOPICO: (alzheimer and
. incidence and
Web of Science _ _ . _ 2.532
sociodemographic) OR TOPICO: (alzheimer and
morbidity and sociodemographic)
Tempo estipulado: Todos o0s anos. indices: SCI-
EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH, ESCI.
(alzheimer and mortality) OR (alzheimer and
prevalence and sociodemographic) OR (alzheimer and
CINAHL o , _ , 1.037
incidence and sociodemographic) OR (alzheimer and
morbidity and sociodemographic)
("Alzheimer disease"):ti,ab,kw AND
("mortality"):ti,ab,kw (Word variations have been
. searched) OR ("Alzheimer disease"):ti,ab,kw AND
Cochrane Dementia _
N ("prevalence"):ti,ab,kw AND
and Cognitive _ o _
("sociodemographic”):ti,ab,kw OR ("Alzheimer 209
Improvement Group _ _ o )
o _ disease"):ti,ab,kw AND ("incidence"):ti,ab,kw AND
Specialized Register _ o _
("sociodemographic"):ti,ab,kw OR ("Alzheimer
disease"):ti,ab,kw AND ("morbidity"):ti,ab,kw AND
("sociodemographic"):ti,ab,kw
Reviséo de
referéncias - 29
bibliograficas
Alzheimer’s
Association 0
International
Conference
Reunido de
- 0

Pesquisadores em




52

Doenca de Alzheimer
e Desordens

Relacionadas

USP -

Unicamp -

Unesp -

o O O O

Unifesp -

Apds a remocdo dos artigos duplicados, 7.939 foram avaliados para
elegibilidade, sendo 7.758 excluidos apés a leitura dos titulos e resumos. Os 181
artigos restantes foram avaliados pela leitura do texto completo e nove deles
preencheram os critérios de inclusdo para a analise qualitativa. As principais razdes
para exclusdo nesta Ultima fase de selecéo foram outros desenhos de estudo que néo
revisdo sistematica e a néo disponibilizacdo de taxas de mortalidade e morbidade por

doenca de Alzheimer (Figura 1).
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Figura 1. Fluxograma PRISMA dos estudos revisados neste overview

Identificagcdo

Selecgéo

Elegibilidade
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Artigos identificados nas bases

de dados (n = 16716)

Artigos identificados na
literatura cinzenta (n = 29)

Artigos ap6s a eliminacédo dos duplicados (n = 7939)

A 4

Artigos rastreados pelos titulos e
resumos (n = 7939)

> Artigos excluidos

A 4

Artigos em texto completo
avaliados para elegibilidade
(n=181)

(n=7758)

Artigos em texto completo excluidos com justificativa (n
=172):
e Qutros desenhos de estudo que néo revisdo

A 4

\ 4

sistematica / metanalise (n = 70)

N&o disponibilizacdo de taxas de mortalidade e
morbidade por doenca de Alzheimer (n = 51)
Dados que nédo identificam doenca de Alzheimer
dentre outros tipos de deméncias (n = 27)

Grupo de pessoas que nao representam a
populacéo geral (n = 23)

Dados que néo identificam doenca de Alzheimer
dentre outras doencas degenerativas do sistema
nervoso central (n = 1)

Artigos incluidos na sintese qualitativa (n = 9)

Fonte: Moher et al., 2009
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5.2. Caracteristicas dos estudos incluidos

As caracteristicas dos estudos incluidos neste overview sdo apresentadas na
Tabela 3. Das nove revisoes sistematicas incluidas, duas foram realizadas nos Estados
Unidos (Steenland et al., 2016; Mehta et al., 2017), duas na China (Chan et al., 2013; Li
et al., 2018), uma no Japao (Montgomery et al., 2018), uma na Coreia do Sul (Kim et al.,
2014), uma nos paises Arabes (El-Metwally et al., 2019), uma no Ird (Navipour et al.,
2019) e uma na Europa e Estados Unidos (Takizawa et al., 2015).

Dados sobre a incidéncia de doenca de Alzheimer foram relatados nos Estados
Unidos (Steenland et al., 2016; Takizawa et al., 2015), Europa (Takizawa et al., 2015),
China (Chan et al., 2013) e Japdo (Montgomery et al., 2018). Quanto a prevaléncia,
foram encontradas informacdes para todos os paises avaliados (Steenland et al., 2016;
Mehta et al., 2017; Takizawa et al., 2015; Chan et al., 2013; Li et al., 2018; Montgomery
et al., 2018; Kim et al., 2014; EI-Metwally et al., 2019; Navipour et al., 2019). Por outro
lado, dados de mortalidade estavam disponiveis somente para o estudo que avaliou a
populacdo da Europa e dos Estados Unidos (Takizawa et al., 2015). As principais

variaveis avaliadas nas revisdes foram idade, raca/etnia, sexo e local de residéncia.



Tabela 3. Caracteristicas dos estudos incluidos no overview.
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Pais da Periodo da Variaveis
Autor, Ano populacao . Incidéncia Prevaléncia Mortalidade . .
: pesquisa sociodemograficas
pesquisada
Casos AAs = 370 65-90 anos 71-90 anos
_ AAs = 8,6% AAs =13,1% Idade
e?:e?zl?)qg) Estados Unidos |  1997-2009 Casos CCs =639 CCs = 5,5% CCs =7,8% :
' _ Raca/Etnia
(ng Sslocs _‘21'&3 RP AAS/CCs = 1,56 RP AAS/CCs = 1,68
' ' AAs + CCs =5,7% AAs + CCs = 8,3%
Afro-americanos
Prevaléncia global 265 anos = 6,2% (a) / Prevaléncia global 270 anos =
5,5-6,8% (a) / Por faixa etaria = 1,3 - 22,5%
Afro-americanos e brancos néo latinos
Prevaléncia global 265 anos = 14,4% / Por faixa etaria: Mulheres = 0,3
- 25,4%; Homens = 0,5 - 26,8%
N&o = Idade
especificado. Brancos e nao_brarlcos
Me(gtgl% al. Estados Unidos Estudos - 65-74 anos = 3,9% - Sexo
publicados ate Nipo-americanos

2014. P Raca/Etnia

Prevaléncia global 265 anos = 3,5 - 4,7% (a)
Por faixa etéria = 0,2 - 58,3%

Mexicanos americanos
Prevaléncia global 260 anos = 4,8%

Cubanos-americanos e brancos nao latinos
Prevaléncia global 265 anos = 12,1%
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Pais da Periodo da Variaveis
Autor, Ano populacao - Incidéncia Prevaléncia Mortalidade . g
: pesquisa sociodemograficas
pesquisada
Por faixa etéria: Por faixa etéria:
Mulheres = 2,5 - 20,8 Mulheres = 7,9 -
Franca casos por 1000 Por faixa etaria: 125,4 casos por
Alemanha pessoas-ano 100.000 pessoas
Takizawa et Italia Mulheres = 4,8 - 7,4% Idade
al. (2015) Holanda 1987-2010 Homens =1,9-11,3 Homens = 6,8 -
’ Espanha casos por 1000 Homens = 0,7 - 6,2% 105,9 casos por Sexo
Reino Unido pessoas-ano 100.000 pessoas
Estados Unidos Total = 2,86 - 6,8%
Total = 0,04 - 16,8 Total =5,6 - 52,5
casos por 1000 casos por 100.000
pessoas-ano pessoas
1990
55-59 anos = 0,0014 (IC
95% 0,0000-0,8378)
95-99 anos = 0,2884 (IC
95% 0,0000-0,7974)
espe@?ﬁ?:a do. o 2000 Malg;rgssvs Urbana vs Rural Idade
Chan et al _ Estudos Incidéncia global 260 | 55-59 anos = 0,0020 (IC
(2013) ’ China publicados anos = 6,25 casos por 95% 0,0000-0,7032) RP = 237 RP=1,34 - Sexo
1000 pessoas-ano 95-99 anos = 0,4171 (IC ' (IC 95% 0,93 - 1,94)
entre 1990 e 95% 0,2070-0,6273) | (1€ 95% 1.90-2,96) | =7, 7" 1150 (¢) Local de residéncia
2010. ’ ' (p < 0,0001) (b) ’

2010

55-59 anos = 0,0023 (IC

95% 0,0000-0,7227)

95-99 anos = 0,4819 (IC

95% 0,1904-0,7735)
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13,6) casos por 1000
pessoas-ano

Homens 260 anos =
5,6 (IC 95% 3,6 - 8,6)
casos por 1000

pessoas-ano

Prevaléncia global = 0,9 - 14,9% (IC 95%) (e)

Pais da Periodo da Variaveis
Autor, Ano populagéo . Incidéncia Prevaléncia Mortalidade iod i
pesquisada pesquisa sociodemogréficas
Prevaléncia global = 1,45
- 8,44% (d)
2009 Mulheres = 5,89% Rural = 4,52% Idade
Li et al 60-64 anos = 1 21% (IC 95% 5,59 - 6,18) | (IC 95% 4,27 - 4,78)
(2018) China 2007-2017 - 280 anos = 17 85% - Sexo
- oo Homens = 3,01% Urbana = 3,99%
2014 (IC 95% 2,78 - 3,24) | (IC 95% 3,89 - 4,09) Local de residéncia
60-64 anos = 2,27%
280 anos = 26,77%
Incidéncia global =65
anos = 14,6 casos por
1000 pessoas-ano (IC
95%)
Mulheres 260 anos =
Montgomery . ) 11,3 (IC 95% 9,3 -
et al. (2018) Japao 1985-2012

Idade

Sexo
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Pais da

Autor, Ano populacao Perlodq da Incidéncia Prevaléncia Mortalidade . Varlave|§ .
: pesquisa sociodemograficas
pesquisada
Prevaléncia
bruta = 3,9 -
’ 65-69 anos = Mulheres =
0, = 0,
. 6.5% 1,29% (IC95% | 7,20 (IC 95% | Yrbana=>5:8%
Néo . 08-1,09) 59-8,9) (IC 95% 4,9 - Idade
especificado. Prevaléncia ' ! ! ' 7,0)
Kim et al. . Estudos ) ajustada =4,2 - _ — a0 )
(2014) Coreia do Sul publicados 9.0% 285 anos = Homens = 3,4% Rural = 5,7% (IC Sexo
28,7% (IC 95% | (IC 95% 2,6 -
entre 1990 21,1-37,8) 4,3) 95% 4.9 - 6,9) Local de residéncia
2013. Prevaléncia ' ' '
combinada = (p=0,834)
5,7% (IC 95% (p <0,001) (p <0,001)
5,0-6,4)
N&o
especificado.
El-Metwally eme A Estudos ) A _ 500 ) )
et al. (2019) Paises Arabes publicados Prevaléncia global = 1,74 - 2,2% (f)
entre 1990 e
2018.
N&o
Navioour et especificado.
p Ird Estudos - Prevaléncia global 67-78 anos = 2,3% - -
al. (2019) , )
publicados até
2017.

Legenda: AAs = Afro-Americanos; CCs = Caucasianos; RR = Razdo de Taxa; RP = Razao de Prevaléncia; IC = Intervalo de Confianga;
indisponivel.

“” = dado

Notas: (a) Taxa de prevaléncia padronizada por idade; (b) Ajustado por idade, periodo do estudo e local de residéncia; (c) Ajustado por idade,
periodo do estudo e sexo; (d) Faixa etéria de =55 anos para a taxa de prevaléncia de 1,45% e de =65 anos para a taxa de prevaléncia de 8,44%;
(e) Faixa etaria de >60 anos para a taxa de prevaléncia de 0,9% e de >65 anos para a taxa de prevaléncia de 14,9%; (f) Sem especificacdo de
idade para a taxa prevaléncia de 1,74% e faixa etéria de >60 anos para a taxa de prevaléncia de 2,2%.
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5.3. Avaliacdo da qualidade dos estudos incluidos

Os resultados da avaliacdo da qualidade das revisfes sistematicas incluidas
neste overview segundo AMSTAR 2 estdo descritos na Tabela 4. Dos estudos
incluidos, um foi classificado como de alta confianca (11%), dois com confianca
moderada (22%), trés com baixa confianca (33%) e outros trés com confianca
criticamente baixa (33%).

Os dominios com maior adesdo foram: descricdo dos componentes do PEOD
para a formulacdo das perguntas de pesquisa e definicdo dos critérios de incluséo (item
1), explicacao da selecdo dos desenhos dos estudos para a inclusédo na revisao (item 3)
e utilizacdo de uma estratégia abrangente de pesquisa da literatura (item 4).

Por outro lado, os dominios que as revisdes sistematicas mais falharam em
relatar foram: extracdo dos dados em duplicata (item 6), utilizacdo de técnica
satisfatoria para avaliar o risco de viés dos estudos individuais (item 9) e relato das
fontes de financiamento dos estudos incluidos na reviséo (item 10).

Para os dominios criticos, sete revisdes sistematicas (78%) relataram que a
metodologia foi estabelecida antes do inicio da pesquisa (item 2), nove (100%)
utilizaram uma estratégia abrangente de pesquisa da literatura (item 4), oito (89%)
apresentaram uma lista de estudos excluidos e cinco deles (56%) incluiram ainda as
justificativas das exclusdes (item 7), trés (33%) utilizaram técnica satisfatoria para
avaliar o risco de viés dos estudos individuais (item 9) e oito (89%) levaram em
consideracao este risco de viés ao interpretar e discutir os resultados da revisdo (item
13). Para as trés revisoes sistematicas com metanalise incluidas neste overview, todas

(100%) utilizaram meétodos apropriados para a combinacdo estatistica dos resultados
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item 11) e duas (66,7%) fizeram uma investigacdo adequada do viés de publicacdo e

discutiram seu provavel impacto nos resultados da revisdo (item 15).
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Tabela 4. Classificacdes da confianca nos resultados das revisdes sisteméticas incluidas neste overview segundo AMSTAR 2

(Shea et al., 2007).

Critério

Steenland et
al. (2016)

Mehta et al.
(2017)

Takizawa et al.

(2015)

Chan et al.
(2013)

Li et al. (2018)

Montgomery
et al. (2018)

Kim et al.
(2014)

El-Metwally et
al. (2019)

Navipour et al.
(2019)

1. As perguntas da pesquisa e
os critérios de incluséo
consideraram os componentes
do PICO (adaptado para
PEOD)?

SIM

SIM

SIM

SIM

SIM

SIM

SIM

SIM

SIM

2. O estudo apresentou uma
declaracéo explicita de que a
metodologia da revisdo foi
estabelecida antes do inicio da
pesquisa e justificou quaisquer
desvios significativos do
protocolo?

SIM PARCIAL

SIM PARCIAL

SIM PARCIAL

SIM PARCIAL

SIM PARCIAL

SIM PARCIAL

SIM PARCIAL

3. Os autores explicaram a
selecéo dos desenhos dos
estudos para inclusédo na
reviséo?

SIM

SIM

SIM

SIM

SIM

SIM

SIM

SIM

SIM

4. Os autores utilizaram uma
estratégia abrangente de
pesquisa da literatura?

SIM PARCIAL

SIM PARCIAL

SIM PARCIAL

SIM PARCIAL

SIM PARCIAL

SIM PARCIAL

SIM PARCIAL

SIM PARCIAL

SIM PARCIAL

5. Os autores realizaram a
selecéo do estudo em duplicata?

SIM

SIM

SIM

SIM

SIM

6. Os autores realizaram a
extracdo de dados em
duplicata?

SIM

SIM

7. Os autores forneceram uma
lista de estudos excluidos e
justificaram as exclusfes?

SIM PARCIAL

SIM

SIM

SIM PARCIAL

SIM

SIM

SIM

SIM PARCIAL
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Critério

Steenland et
al. (2016)

Mehta et al.
(2017)

Takizawa et al.

(2015)

Chan et al.
(2013)

Li et al. (2018)

Montgomery
et al. (2018)

Kim et al.
(2014)

El-Metwally et
al. (2019)

Navipour et al.
(2019)

8. Os autores descreveram 0s
estudos incluidos em detalhes
adequados?

SIM PARCIAL

SIM PARCIAL

SIM PARCIAL

SIM PARCIAL

SIM PARCIAL

SIM PARCIAL

SIM PARCIAL

SIM PARCIAL

9. Os autores utilizaram uma
técnica satisfatoria para avaliar o
risco de viés (Risk of Bias - RoB)
dos estudos individuais incluidos
na revisao?

SIM PARCIAL

SIM PARCIAL

SIM PARCIAL

10. Os autores relataram as
fontes de financiamento dos
estudos incluidos na revisdo?

11. Caso tenha sido realizada
metanalise, os autores utilizaram
métodos apropriados para a
combinacao estatistica dos
resultados?

SIM

METANALISE
NAO
REALIZADA

METANALISE
NAO
REALIZADA

METANALISE
NAO
REALIZADA

SIM

METANALISE
NAO
REALIZADA

SIM

METANALISE
NAO
REALIZADA

METANALISE
NAO
REALIZADA

12. Caso tenha sido realizada
metanalise, os autores avaliaram
0 impacto potencial de RoB dos
estudos individuais sobre os
resultados da metandlise ou
outra sintese de evidéncia?

METAI:IALISE
NAO
REALIZADA

METAI)IALISE
NAO
REALIZADA

METAI)IALISE
NAO
REALIZADA

SIM

METAI}IALISE
NAO
REALIZADA

SIM

METANALISE
NAO
REALIZADA

METANALISE
NAO
REALIZADA

13. Os autores levaram em
consideracéo o RoB dos estudos
individuais ao interpretar /
discutir os resultados da
revisdo?

SIM

SIM

SIM

SIM

SIM

SIM

SIM

SIM

14. Os autores forneceram
explicagdo satisfatoria e
discusséo de qualquer
heterogeneidade observada nos
resultados da revisdo?

SIM

SIM

SIM

SIM

SIM

SIM

SIM
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Critério Steenland et Mehta et al. | Takizawa et al. Chan et al. Li et al. (2018) Montgomery Kim et al. El-Metwally et | Navipour et al.
al. (2016) (2017) (2015) (2013) ) et al. (2018) (2014) al. (2019) (2019)
15. Caso tenha sido realizada
sintese quantitativa, os autores ) ) ) ) ) )
fizeram uma investigagao B METANALISE | METANALISE | METANALISE METANALISE METANALISE | METANALISE
adequada do viés de publicacédo NAO NAO NAO NAO SIM NAO SIM NAO NAO
(pequeno viés do estudo) e REALIZADA REALIZADA REALIZADA REALIZADA REALIZADA REALIZADA
discutiram seu provavel impacto
nos resultados da revisao?
16. Os autores relataram
quaisquer fontes potenciais de
conflito de interesses, incluindo NAO SIM SIM SIM SIM SIM SIM SIM SIM
qualquer financiamento que
receberam para conduzir a
revisdo?
Classificagéo Criticamente Moderada Criticamente Moderada Alta Criticamente Baixa Baixa Baixa
baixa baixa baixa
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5.4. Andlise qualitativa dos resultados da pesquisa

5.4.1. Estados Unidos

Uma metandlise realizada nos Estados Unidos por Steenland et al. (2016)
(Classificacéo: Criticamente baixa) incluiu seis estudos de base populacional realizados
entre 1997 e 2009 e teve como objetivo estimar a incidéncia e a prevaléncia de doenca
de Alzheimer entre afro-americanos e caucasianos.

Os resultados deste estudo estimaram uma incidéncia de 370 casos entre 0s
afro-americanos e 639 casos entre os caucasianos (Steenland et al., 2016).

Além disso, foi mostrado neste trabalho que as razdes de taxa para incidéncia
variaram de 1,2 a 2,4 entre os seis estudos incluidos, sendo a razdo de taxa combinada
de 1,64 (IC 95% 1,35 - 2,00). Isso significa que a taxa de incidéncia de doenca de
Alzheimer nos afro-americanos foi 64% maior do que nos caucasianos (Steenland et al.,
2016).

Este estudo também estimou a prevaléncia de doenca de Alzheimer entre os
afro-americanos e caucasianos, com taxas de 8,6% e 5,5%, respectivamente, na faixa
etaria de 65-90 anos (razdo de prevaléncia = 1,56). A prevaléncia estimada para a
populacdo combinada dessa faixa etéaria foi de 5,7% (Steenland et al., 2016).

Ao restringir a faixa etaria de 71-90 anos, a prevaléncia foi de 13,1% para afro-
americanos e 7,8% para caucasianos (razdo de prevaléncia = 1,68), sendo a
prevaléncia estimada para 0s grupos combinados dessa faixa etaria de 8,3%

(Steenland et al., 2016).
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Uma revisado sistematica incluida no presente overview foi realizada por Mehta et
al. (2017) (Classificacdo: Moderada) e teve como objetivo comparar os dados de
incidéncia e prevaléncia de deméncia entre os diversos grupos eétnicos/raciais dos
Estados Unidos. Dos 114 estudos incluidos, dez apresentaram dados sobre a doenca

de Alzheimer. A identificacdo étnico-racial foi autorreferida em quase todos os estudos.

5.4.1.1. Afro-americanos, brancos nao latinos, brancos e ndo

brancos

Dois estudos incluidos na pesquisa de Mehta et al. (2017) foram realizados em
Indianapolis e avaliaram exclusivamente a populacdo afro-americana. Um desses
estudos (Hall et al., 2009) apresentou uma taxa de prevaléncia padronizada por idade
para a populagédo de =70 anos de 5,5% em 1992 e de 6,8% em 2001. Ao avaliar as
faixas etarias separadamente em 2001, foi estimada uma prevaléncia de 1,3% para a
faixa etaria de 70-74 anos e de 22,5% para o grupo de pessoas com =85 anos. O outro
estudo (Hendrie et al., 1995) apresentou uma prevaléncia de 6,2% padronizada por
idade em idosos com 265 anos, mas neste caso ndo foram relatadas as taxas
separadas por faixa etaria.

Foram incluidos nesta revisdo sistematica outros dois estudos realizados com a
populacdo afro-americana, mas que incluiram também outro grupo étnico, os brancos
nao latinos (Mehta et al., 2017). O primeiro deles realizado na Carolina do Sul (Laditka
et al., 2008) incluiu 10.591 afro-americanos e 18.030 brancos néo latinos e apresentou
uma prevaléncia de 0,3% e 0,5%, respectivamente, para mulheres e homens de 55-64

anos e de 25,4% e 26,8% respectivamente, para mulheres e homens de 285 anos. O
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outro estudo (Demirovic et al., 2003) foi realizado no condado de Dade (Florida) e
incluiu 289 afro-americanos e 343 brancos nao latinos e apresentou uma taxa de
prevaléncia de 14,4% para pessoas com 265 anos.

Outro estudo encontrado na pesquisa de Mehta et al. (2017) avaliou 713 brancos
e 210 nado brancos residentes de Baltimore (Maryland) e apresentou uma prevaléncia

de 3,9% para pessoas com idade entre 65-74 anos (Folstein et al., 1991).

5.4.1.2. Nipo-americanos

Foram incluidos também na revisao sistematica realizada por Mehta et al. (2017)
dois estudos sobre a populacdo nipo-americana, sendo um deles realizado com base
no estudo Honolulu-Asia Aging (HAAS) (White et al., 1996). O Honolulu Heart Study
iniciou em 1965 uma coleta de dados longitudinais de 8006 homens nipo-americanos
nascidos entre 1900 e 1919 que moravam em Oahu (Havai). Em 1991, 3735
participantes (80% da coorte sobrevivente) com idades entre 71 e 93 anos foram
incluidos na pesquisa sobre deméncia como parte do HAAS (Mehta et al., 2017). A
prevaléncia de doenca de Alzheimer padronizada por idade para esta populacao foi de
4,7% para a pessoas com 265 anos. Quando as faixas etarias foram avaliadas
separadamente, estimou-se uma taxa de prevaléncia de 0,9% para pessoas com 71-74
anos e de 20,6% para pessoas com 85-93 anos (White et al., 1996).

Outro estudo incluido na pesquisa de Mehta et al. (2017) sobre a populacdo
nipo-americana foi o projeto Kame que incluiu 1985 homens e mulheres com =65 anos
moradores da regido de Seattle. Os resultados deste estudo estimaram uma

prevaléncia de 3,5% para doenca de Alzheimer em individuos com 265 anos e de 0,2%
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e 58,3% para as faixas etarias de 65-69 anos e 295 anos, respectivamente (Graves et
al., 1996).

5.4.1.3. Mexicanos-americanos

Com relacdo a populacdo mexicana residente nos Estados Unidos, um estudo
incluido na revisao sistematica de Mehta et al. (2017) realizado com 1778 mexicanos-
americanos residentes em Sacramento (Califérnia) estimou uma taxa de prevaléncia de

4,8% para pessoas com =60 anos (Haan et al., 2003).

5.4.1.4. Cubanos-americanos e brancos nao latinos

Outro estudo incluido na pesquisa de Mehta et al. (2017) avaliou 616 mulheres
cubanas e 599 brancos nao latinos de ambos os sexos residentes nos Estados Unidos
apresentou uma taxa de prevaléncia estimada de 12,1% em pessoas com =65 anos

(Demirovic et al., 2003).

5.4.2. Estados Unidos e Europa

Outra revisao sistematica incluida neste overview foi realizada por Takizawa et
al. (2015) (Classificagdo: Criticamente baixa) e avaliou 39 estudos sobre a
epidemiologia da doencga de Alzheimer conduzidos nos Estados Unidos e em alguns
paises da Europa (Franca, Alemanha, Italia, Holanda, Espanha e Reino Unido) no

periodo de 1987 a 2010.
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Foram identificados 16 estudos sobre a incidéncia da doenca de Alzheimer: um
para a Franca, um para a Alemanha, um para a Italia, um para a Holanda, trés para a
Espanha, um para o Reino Unido e oito para os Estados Unidos (Takizawa et al., 2015).

Com relacdo a prevaléncia da doenca de Alzheimer, foram identificados 18
estudos: dois para a Franca, nenhum para a Alemanha, quatro para a Italia, um para a
Holanda, quatro para a Espanha, um para o Reino Unido e seis para os Estados Unidos
(Takizawa et al., 2015).

Sobre a mortalidade por doenca de Alzheimer, foram identificados dez estudos:
nenhum para a Franca, nenhum para a Alemanha, um para a Itdlia, um para a Holanda,
nenhum para a Espanha, um para o Reino Unido e sete para os Estados Unidos
(Takizawa et al., 2015).

Houve uma grande variacdo nas taxas de incidéncia de doenca de Alzheimer
entre os paises avaliados, de 0,04 por 1000 casos por pessoas-ano no Reino Unido
(homens e mulheres de 45-64 anos) a 16,8 por 1000 casos por pessoas-ano nos
Estados Unidos (homens e mulheres com 265 anos) (Takizawa et al., 2015).

A incidéncia também variou amplamente dentro de um mesmo pais. Nos Estados
Unidos, houve uma variacédo de 2,3 (homens e mulheres com =70 anos) a 16,8
(homens e mulheres com 265 anos) casos por 1000 pessoas-ano (Takizawa et al.,
2015).

Foi observado também na revisao sistematica de Takizawa et al. (2015) que as
taxas de incidéncia de doenca de Alzheimer aumentaram com a idade e foram
aproximadamente o dobro em mulheres em comparacdo com os homens com idade

semelhante. A variacdo das taxas de incidéncia entre as faixas etéarias foi de 2,5 a 20,8
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casos por 1000 pessoas-ano nas mulheres e 1,9 a 11,3 casos por 1000 pessoas-ano
nos homens.

Por outro lado, a prevaléncia foi mais consistente, variando de 2,86 a 6,8% entre
os estudos. Na Franca, a prevaléncia foi de aproximadamente 3%, no Reino Unido 5%,
na Espanha 6,5%, nos Estados Unidos 6% e na Italia variou de 3 a 7%, dependendo do
estudo, sendo que houve também uma grande variacdo na proporcdo de homens e
mulheres em trés estudos conduzidos neste pais (Takizawa et al., 2015).

As taxas de prevaléncia entre os estudos incluidos na revisao sistematica de
Takizawa et al. (2015) variaram de 4,8 a 7,4% entre as mulheres e de 0,7 a 6,2% entre
0s homens.

As taxas de mortalidade por doenca de Alzheimer também foram mais altas entre
as mulheres em comparacdo com os homens na Italia, no Reino Unido e nos Estados
Unidos. O estudo realizado na Holanda néo apresentou taxas de mortalidade por sexo.
Na Italia, foi estimada uma taxa de 125,4 casos por 100.000 pessoas entre as mulheres
em comparacao com 105,9 casos por 100.000 pessoas entre os homens, ambos 0s
grupos com >75 anos. No Reino Unido a taxa de mortalidade para a faixa etaria de 265
anos foi de 7,9 casos por 100.000 pessoas entre as mulheres e 6,8 casos por 100.000
pessoas entre os homens. Ja nos Estados Unidos, a mortalidade estimada foi em 22,4
casos por 100.000 nas mulheres e de 17,5 casos por 100.000 nos homens. A faixa
etaria neste caso nao foi especificada (Takizawa et al., 2015).

De uma maneira geral, as taxas de mortalidade entre os estudos incluidos nesta
revisdo sistematica variaram de 5,6 a 52,5 casos por 100.000 pessoas entre ambos 0s

sexos (Takizawa et al., 2015).
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Analisados em conjunto, os resultados do estudo de Takizawa et al. (2015)
mostraram que as taxas de incidéncia, prevaléncia e mortalidade por doenca de
Alzheimer aumentaram com a idade e foram maiores em mulheres em comparacéo

com os homens.

5.4.3. China

Uma revisdo sistematica sobre a epidemiologia da doenca de Alzheimer e outros
tipos de deméncia na China foi realizada por Chan et al. (2013) (Classificacao:
Moderada) e teve como objetivo avaliar as tendéncias de tamanho e tempo entre os
anos de 1990 e 2010. Foram incluidos 89 estudos publicados neste periodo, sendo que
75 deles apresentaram dados de prevaléncia, 13 de incidéncia e nove de mortalidade.
Na avaliacdo da prevaléncia, também foram investigadas as diferencas por idade, sexo
e entre &reas rurais e urbanas.

No total, os estudos incluidos somaram 340.247 participantes e foram
registrados 6.357 casos de doenga de Alzheimer. O nimero de pessoas com doenca
de Alzheimer foi de 1,93 milhdes em 1990, de 3,71 milhdes em 2000 e 5,69 milhdes em
2010 (Chan et al., 2013).

Na faixa etaria de 55-59 anos, cerca de um terco (33%) das pessoas com
deméncia preencheram os critérios para doenca de Alzheimer em comparacdo com
quatro quintos (80%) das pessoas na faixa etaria de 95-99 anos (Chan et al., 2013).

Nesta reviséo sistematica foi estimada uma incidéncia de doenca de Alzheimer
de 6,25 casos por 1000 pessoas-ano em individuos com idade =60 anos (Chan et al.,

2013).
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Com relacédo a prevaléncia, no ano de 1990 houve uma variacdo de 0,1% em
pessoas na faixa etaria de 55-59 anos a 28,8% para aqueles com idade entre 95-99
anos. Tanto em 2000 quanto em 2010 a prevaléncia da doenca de Alzheimer foi de
0,2% em pessoas com 55-59 anos, mas houve uma mudanca na faixa etaria de 95-99
anos neste periodo, com taxas de 41,7% em 2000 e 48,2% em 2010 (Chan et al.,
2013).

O estudo de Chan et al. (2013) mostrou que prevaléncia de doenca de Alzheimer
foi maior em mulheres em comparacdo com os homens [razdo de prevaléncia = 2,37
(IC 95% 1,90-2,96; p < 0,0001)], porém nao houve diferenca significativa entre pessoas
residentes de areas urbanas e rurais [razdo de prevaléncia = 1,34 (IC 95% 0,93-1,94; p
=0,1150)] em 32 estudos incluidos com um total 123.024 participantes.

Foi incluido também neste overview uma metanalise realizada por Li et al. (2018)
(Classificacdo: Alta) que teve como objetivo estimar a prevaléncia de doenca de
Alzheimer na China no periodo de 2007 a 2017 e identificar as distribuicdes de sexo,
idade e entre regides rurais e urbanas.

Nesta metanalise foram incluidos 17 estudos com 184.058 individuos no total e
desses, 7.445 apresentavam doenca de Alzheimer. A idade dos participantes era de
255 anos em trés estudos, 265 anos em outros trés estudos e 260 anos nos demais.
Todas as pesquisas foram conduzidas através de entrevistas de porta em porta em
duas fases com triagem inicial seguida pela confirmacéo de um resultado positivo da
triagem (Li et al., 2018).

A prevaléncia minima observada entre os estudos foi de 1,45% em Hainan e a
maxima foi de 8,44% em Xangai, sendo maior nas faixas etarias mais elevadas, no

sexo feminino e nas areas rurais, com tendéncia de aumento ao longo dos anos. Entre
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2007 e 2014, a prevaléncia aumentou significativamente de 404 por 10.000 pessoas
para 624 por 10.000 pessoas (Li et al., 2018).

Dos 17 estudos incluidos, 12 avaliaram o local de residéncia dos individuos,
totalizando 1.166 residentes de areas rurais e 5.501 de areas urbanas. Nas areas
rurais, foi estimada uma prevaléncia maior de doenca de Alzheimer em relacdo as
areas urbanas, com taxas de 4,52% (IC 95% 4,27-4,78) e 3,99% (IC 95% 3,89-4,09),
respectivamente (Li et al., 2018).

Doze estudos relataram dados de prevaléncia para ambos 0s sexos e incluiram
no total 623 homens e 1459 mulheres. Os resultados destes estudos mostraram uma
maior prevaléncia de doenca de Alzheimer nas mulheres com uma taxa de 5,89% (IC
95% 5,59-6,18) em relacdo aos homens que apresentaram uma taxa de 3,01% (IC 95%
2,78-3,24) (Li et al., 2018).

Os resultados da metanalise de Li et al. (2018) também mostraram que a
prevaléncia de doenca de Alzheimer aumenta com a idade, principalmente ap6s os 65
anos, assim como para a maioria das doencas neurodegenerativas. No ano de 2014,
por exemplo, a taxa de prevaléncia para a faixa etaria de 60-64 anos foi de 2,27% com
um aumento progressivo nas faixas etarias maiores, alcancando uma taxa de 26,77%

em pessoas com 280 anos.

5.4.4. Japéo

Uma reviséo sistematica conduzida por Montgomery et al. (2018) (Classificagao:

Criticamente baixa) teve como objetivo avaliar a epidemiologia e a carga associada a
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doenca de Alzheimer no Japéo e identificar como a doenca € diagnosticada e tratada
no pais.

Nesta pesquisa foram incluidos 36 estudos que relataram a epidemiologia das
deméncias no Japao, sendo que dois deles apresentaram dados sobre a incidéncia e
guatro sobre a prevaléncia da doenca de Alzheimer (Montgomery et al., 2018).

Um dos estudos incluidos (Matsui et al., 2009) acompanhou prospectivamente
uma coorte de 828 individuos sem deméncia com idade de 265 anos para determinar a
incidéncia da doenca e seus subtipos. Durante o periodo de acompanhamento de 17
anos (1985-2002), 124 individuos desenvolveram doenca de Alzheimer,
correspondendo a uma taxa de incidéncia de 14,6 casos por 1000 pessoas-ano
(Montgomery et al., 2018).

O outro estudo incluido sobre incidéncia (Yamada et al., 2008) avaliou uma
coorte de 2.286 individuos sem deméncia com idade de =60 anos no periodo de 1992-
1996 a 2003. A incidéncia de doenca de Alzheimer foi de 11,3 (IC 95% 9,3-13,6) casos
por 1000 pessoas-ano para mulheres e 5,6 (IC 95% 3,6-8,6) casos por 1000 pessoas-
ano para homens (Montgomery et al., 2018).

Com relacdo a prevaléncia, Montgomery et al. (2018) identificaram através de
dois estudos (Sekita et al., 2010; Dodge et al., 2012) uma pesquisa epidemioldgica de
alta qualidade em andamento desde 1961 em Hisayama sobre doencas relacionadas
ao estilo de vida. Esta pesquisa realizou cinco estudos de prevaléncia de deméncia,
incluindo a doenga de Alzheimer, em todos os residentes de Hisayama com =65 anos
nos anos de 1985, 1992, 1998, 2005 e 2012 (Montgomery et al., 2018).

Estes cinco estudos sobre prevaléncia foram caracterizados por alta preciséo,

com elevadas taxas de participacdo (92%-99%) e poucas desisténcias do estudo de



74

acompanhamento (<1%). Além disso, para reavaliagdo dos subtipos de deméncia, os
estudos incluiram exame morfolégico do cérebro por tomografia computadorizada /
ressonancia magnética de cranio e autopsia (80% de taxa de autopsia) (Montgomery et
al., 2018).

Os resultados desta pesquisa realizada em Hisayama mostraram que a
prevaléncia de doenca de Alzheimer ajustada por idade e sexo aumentou de 1,1% (IC
95% 0,4-1,7) em 1985 para 3,8% (IC 95% 3,0-4,6) em 2005 (Sekita et al., 2010) e
depois para 12,3% em 2012 (Dodge et al., 2012), mostrando um aumento significativo
na prevaléncia de doenca de Alzheimer de cerca de 11 vezes ao longo de 27 anos
(Montgomery et al., 2018).

Dados de uma pesquisa nacional de 2012 envolvendo cerca de 5.000 pessoas
em 6 regibes do Japdo foram consistentes com o0 quinto estudo transversal de
Hisayama e indicaram uma taxa de prevaléncia de doenca de Alzheimer de 10,36% em
pessoas com 265 anos (Asada, 2012).

A maior e a menor taxa de prevaléncia na populacdo japonesa relatada pela
revisdo sistematica de Montgomery et al. (2018) foi estimada em um dos estudos
incluidos na pesquisa (Catindig et al., 2012), com taxas de 0,9% em pessoas com >60
anos residentes da cidade de Hiroshima e 14,9% em pessoas com >65 anos residentes

de Hisayama nos anos de 2007 e 2008, respectivamente (Montgomery et al., 2018).
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5.4.5. Coreia do Sul

Uma metanalise conduzida por Kim et al. (2014) (Classificacdo: Baixa) com
estudos realizados na Coreia do Sul e publicados entre 1990 e 2013 teve como objetivo
avaliar a epidemiologia da deméncia, incluindo a doenca de Alzheimer.

Foram incluidos 11 estudos dos quais dez apresentavam dados sobre a doenca
de Alzheimer. O tamanho da amostra variou de 436 a 6.141 entre os estudos e a
amostra combinada foi de 17.703 individuos, todos idosos com =65 anos. Nove dos dez
estudos que avaliaram a doenca de Alzheimer foram realizados em duas fases, triagem
da populacdo na fase | e avaliagdo diagnostica na fase Il. A prevaléncia ajustada foi
fornecida por nove estudos sobre a doenca de Alzheimer. As taxas de resposta foram
relativamente boas, variando de 58%-96% (Kim et al., 2014).

Os resultados desta metanalise mostraram que a doenca de Alzheimer foi o tipo
de deméncia mais prevalente, com uma prevaléncia combinada de 5,7% (IC 95% 5,0-
6,4) nos dez estudos incluidos (Kim et al., 2014).

Analisando os estudos individualmente, as taxas de prevaléncia bruta variaram
de 3,9 a 6,5% e as taxas de prevaléncia ajustada de 4,2 a 9,0% (Kim et al., 2014).

Dois estudos incluidos nesta metanalise referem-se ao Inquérito Nacional sobre
Epidemiologia da Deméncia da Coreia (NaSDEK) (Kim et al., 2011; Kim et al., 2012),
sendo primeiro realizado em 2008 e o segundo em 2012. Os resultados destas
pesquisas mostraram que a doenca de Alzheimer foi o subtipo de deméncia mais
prevalente com taxas de 5,7% em 2008 e 6,2% em 2012 (Kim et al., 2014).

A prevaléncia combinada de doenca de Alzheimer especifica por idade

resultante da metanalise aumentou consideravelmente a cada aumento de 5 anos na
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idade, com taxas de 1,2% (IC 95% 0,8-1,9) em individuos da faixa etaria de 65-69 anos
e 28,7% (IC 95% 21,1-37,8) naqueles com =85 anos (p < 0,001) (Kim et al., 2014).

Em mulheres, a prevaléncia de doenca de Alzheimer foi de 7,2% (IC 95% 5,9-
8,9), praticamente o dobro da taxa de 3,4% (IC 95% 2,6-4,3) observada nos homens (p
< 0,001) (Kim et al., 2014).

N&o foram observadas diferencas significativas na prevaléncia com relacdo ao
local de residéncia, com taxas de 5,8% (IC 95% 4,9-7,0) na populacdo urbana e 5,7%
(IC 95% 4,9-6,9) na populacéo rural (p = 0,834) (Kim et al., 2014).

Considerando o0 ano da pesquisa, a prevaléncia de doenca de Alzheimer
aumentou ligeiramente de 5,1% no periodo de 1995-1999 para 6,2% em 2010-2013,

porém este resultado nédo foi significativo (p = 0,114) (Kim et al., 2014).

5.4.6. Paises Arabes

Uma revisdo sistematica realizada por El-Metwally et al. (2019) (Classificacao:
Baixa) incluiu 18 estudos publicados entre 1990 e 2018 e teve como objetivo revisar a
epidemiologia das deméncias nos paises arabes, incluindo a doenca de Alzheimer, em
termos de prevaléncia, distribuicdo e fatores de risco.

Os estudos incluidos sobre prevaléncia e frequéncia da deméncia e seus
subtipos foram realizados em seis paises: quatro no Egito, dois no Libano, trés na
Arébia Saudita, dois no Catar, um em Tunes e um nos Emirados Arabes Unidos.
Destes, somente os quatro estudos realizados no Egito relataram dados de prevaléncia

da doenca de Alzheimer (El-Metwally et al., 2019).
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As pesquisas foram realizadas em residéncias, asilos e instituicdes de saude e
as metodologias aplicadas foram heterogéneas, desde estudos com uma Unica fase de
triagem ou teste diagnostico através entrevistas ou questionarios até testes em
multiplos estagios compreendendo exame clinico e exames laboratoriais e radiolégicos
(EI-Metwally et al., 2019).

As populacdes avaliadas também variaram amplamente entre os estudos, com
alguns incluindo todos os membros das familias e outros limitando as avaliacdes as
pessoas com mais de 50 ou 60 anos de idade (El-Metwally et al., 2019).

Os resultados desta revisdo sistematica realizada por El-Metwally et al. (2019)
mostraram que a prevaléncia da doenca de Alzheimer no Egito variou de 1,74 a 2,2%.
Quando foram avaliadas as deméncias no geral, as taxas de prevaléncia variaram de

0,27 a 18,48%, sendo a doenca de Alzheimer responsavel por 48 a 51,2% dos casos.

54.7.1Ira

Uma revisao sistematica realizada por Navipour et al. (2019) (Classificagao:
Baixa) teve como objetivo avaliar a epidemiologia e os fatores de risco para doenca de
Alzheimer no Ira e incluiu quatro estudos dos quais somente um apresentava dados de
prevaléncia. Neste estudo, a taxa de prevaléncia estimada para a doenca de Alzheimer

foi de 2,3% na faixa etaria de 67-78 anos.
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6. DISCUSSAO

6.1. Incidéncia

De uma maneira geral, foi possivel observar através deste overview que a
incidéncia de doenca de Alzheimer aumentou com a idade e foi maior em mulheres e
nos afro-americanos. Nao foram encontradas informacdes com relacdo ao local de
residéncia, se rural ou urbana, ou sobre escolaridade.

Os estudos nao apresentam as taxas ajustadas pelos mesmos fatores de risco e
o perfil das pessoas avaliadas é diferente entre os estudos (diferentes faixas etérias,
divisdo por sexo, raca etc.), prejudicando a comparacdo. Devido a escassez de
informacBes quanto ao periodo e a padronizacdo das taxas nao foi possivel observar
tendéncias temporais para a incidéncia de doenca de Alzheimer nas revisbes
sisteméticas incluidas neste overview.

A maior incidéncia de doenca de Alzheimer encontrada nos Estados Unidos
entre os afro-americanos em relacdo aos caucasianos foi obtida através da combinacéo
de dados dos seis estudos incluidos na metanalise realizada por Steenland et al.
(2016). Quatro estudos ajustaram as taxas por idade, sexo e escolaridade, um por
idade, sexo, escolaridade e raca e um somente por idade. Como a idade, o sexo e a
escolaridade constituem alguns dos principais fatores de risco para o desenvolvimento
da doenca de Alzheimer, foi possivel constatar através deste estudo que, independente
do sexo e da idade, a incidéncia desta doenca de fato € maior entre os afro-americanos

em comparacao com 0s caucasianos.
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Na revisao sistematica realizada por Takizawa et al. (2015) com a populacdo dos
Estados Unidos e de alguns paises da Europa (Franca, Alemanha, Italia, Holanda,
Espanha e Reino Unido) foi encontrada uma grande variacdo nas taxas de incidéncia
de doenca de Alzheimer, entretanto esta variacdo deve ser interpretada com cautela
pois, como a incidéncia da doenca de Alzheimer aumenta com a idade, esta diferenca
observada pode ser devido as diferentes faixas etarias e ndo aos paises avaliados.
Além disso, os periodos avaliados foram diferentes entre os estudos incluidos nesta
pesquisa e em alguns casos ndo foram relatados, o que pode ter influenciado esta
variacdo nas taxas de incidéncia entre os paises.

A incidéncia também variou amplamente dentro de um mesmo pais, como nos
Estados Unidos, por exemplo, e neste caso a variacdo também pode ser atribuida a
idade e ao periodo estudado, uma vez que as faixas etarias comparadas néo foram as
mesmas e 0s periodos avaliados de alguns estudos ndo foram especificados (Takizawa
et al., 2015).

Foi observado também no estudo de Takizawa et al. (2015) que a incidéncia de
doenca de Alzheimer aumentou com a idade e foi aproximadamente o dobro em
mulheres quando comparado aos homens com idade semelhante. N&o foram relatadas
taxas de incidéncia ajustadas por escolaridade e raca neste estudo.

Em um estudo realizado na China por Chan et al. (2013), a incidéncia de doenca
de Alzheimer de 6,25 casos por 1000 pessoas-ano foi estimada através de dados de 13
estudos prospectivos que avaliaram no total 32.878 individuos com idade =60 anos.
N&o foram relatadas taxas de incidéncia ajustadas para outros fatores de risco como

escolaridade, sexo e raca.
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Com relacdo ao Japao, um dos estudos incluidos (Yamada et al., 2008) na
revisdo sistematica de Montgomery et al. (2018) mostrou que a incidéncia em mulheres
foi aproximadamente o dobro da incidéncia em homens com idade =60 anos (11,3
versus 5,6 por 1000 pessoas-ano), corroborando os resultados apresentados pelo
estudo realizado por Takizawa et al. (2015) com a populacdo dos Estados Unidos e
Europa. O outro estudo incluido na revisdo de Montgomery et al. (2018) (Matsui et al.,
2009) relatou uma incidéncia global de 14,6 por 1000 pessoas-ano em individuos de
ambos os sexos com idade =65 anos. Nao foram relatadas taxas de incidéncia
ajustadas por escolaridade e raca em ambos os estudos sobre incidéncia de doenca de

Alzheimer no Japéo incluidos na pesquisa de Montgomery et al. (2018).

6.2. Prevaléncia

Os resultados deste overview permitiram observar que, assim como a incidéncia,
a prevaléncia de doenca de Alzheimer aumentou com a idade e foi maior em mulheres
e nos afro-americanos. Com relagdo ao local de residéncia, os dados apresentados
pelos estudos incluidos nesta pesquisa foram controversos.

Devido a falta de informacdes em relacdo ao periodo das pesquisas e resultados
conflitantes com relacdo as taxas encontradas, ndo foi possivel observar tendéncias
temporais na maioria dos estudos sobre prevaléncia de doenca de Alzheimer. No
entanto, foi possivel observar aumento na Franca, EUA, China e Japdo. Na Coreia do
Sul parece haver estabilidade temporal na prevaléncia.

A metanalise realizada por Steenland et al. (2016) nos Estados Unidos mostrou

que as taxas de prevaléncia ajustadas por idade tanto para a faixa etaria de 65-90 anos
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quanto de 71-90 anos foram maiores entre os afro-americanos em comparacdo com 0s
caucasianos. Apesar destas taxas serem consistentes com as taxas de incidéncia
encontradas neste estudo, ndo foram relatadas taxas de prevaléncia ajustadas por
escolaridade e sexo, fatores de risco importantes para a doenca de Alzheimer que
podem ter influenciado os resultados.

Outra revisado sistematica sobre a epidemiologia da doenca de Alzheimer na
populacdo americana foi conduzida por Mehta et al. (2017) e mostrou diferentes taxas
de prevaléncia entre grupos étnicos residentes nos Estados Unidos, com a maioria dos
estudos relacionados aos afro-americanos. Os brancos nao latinos foram o segundo
grupo étnico com mais informacdes disponiveis nesta pesquisa, porém os estudos
incluidos avaliaram os brancos néo latinos em conjunto com outros grupos étnicos com
diferentes caracteristicas como é o caso dos afro-americanos e cubanos-americanos,
dificultando analises relativas as caracteristicas préprias desta populagéo.

Uma menor quantidade de dados sobre outros grupos étnicos foi relatada na
pesquisa de Mehta et al. (2017), como € o caso dos mexicanos americanos e cubanos-
americanos. Informac¢des sobre outros grupos étnicos como os imigrantes da China,
Russia ou Oriente Médio, por exemplo, ndo foram relatadas nesta pesquisa.

As taxas de prevaléncia padronizadas por idade foram relatadas somente nos
estudos que avaliaram exclusivamente a populacdo afro-americana (Hall et al., 2009;
Hendrie et al., 1995) e no estudo HAAS que avaliou homens nipo-americanos (White et
al., 1996). Nao foram relatadas taxas de prevaléncia ajustadas por escolaridade em

nenhum dos estudos incluidos (Mehta et al., 2017).
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Entre as populacdes avaliadas no estudo de Mehta et al. (2017), as maiores
taxas de prevaléncia padronizadas por idade foram encontradas entre os afro-
americanos com idade 265 anos.

Quanto aos demais estudos em que a prevaléncia ndo foi ajustada pelos fatores
de risco, as maiores taxas foram encontradas nos grupos que incluiram os brancos nao
latinos através da pesquisa realizada por Demirovic et al. (2003). Neste estudo foi
relatada uma taxa de prevaléncia de 14,4% entre os afro-americanos e brancos nao
latinos e de 12,1% entre os cubanos-americanos e brancos n&o latinos, ambos
considerando pessoas com idade =65 anos (Mehta et al., 2017).

A maioria dos estudos incluidos nesta revisdo sistematica apresentou taxas de
prevaléncia separadas por faixa etaria. Foi observada uma grande variacdo nestas
taxas ao comparar pessoas mais jovens com aquelas com idade mais avancada
mostrando que a idade constitui um fator de risco importante para a doenca de
Alzheimer independente da etnia. Por outro lado, ndo foram observadas neste estudo
diferencas significativas nas taxas de prevaléncia entre homens e mulheres (Mehta et
al., 2017).

Com relacdo a tendéncia temporal, somente um dos estudos incluidos na
pesquisa de Mehta et al. (2017) apresentou dados com relagcdo a este aspecto,
mostrando um aumento da taxa de prevaléncia padronizada para idade para a
populacao afro-americana da faixa etaria de =270 anos (5,5% em 1992 versus 6,8% em
2001) (Hall et al., 2009).

A reviséo sistematica realizada por Takizawa et al. (2015) com a populacéo dos
Estados Unidos e de alguns paises da Europa mostrou que as taxas de prevaléncia

aumentaram com a idade e foram mais consistentes entre 0os paises em comparacao
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com as taxas de incidéncia. Observou-se ainda que a prevaléncia foi maior nas
mulheres em comparacdo com os homens. Nao foram relatadas as taxas de
prevaléncia ajustadas por escolaridade e raca.

Foi observado também nesta pesquisa uma tendéncia de aumento nas taxas de
prevaléncia ao longo do tempo na Franca e nos Estados Unidos. Nos demais paises, 0s
resultados dos estudos foram conflitantes ou apresentavam escassez de informacdes
(Takizawa et al., 2015).

A revisao sistematica realizada por Chan et al. (2013) mostrou que a prevaléncia
de doenca de Alzheimer na China foi maior nas faixas etarias mais elevadas, com uma
tendéncia de aumento ao longo dos anos. As taxas de prevaléncia ajustadas por idade,
periodo do estudo e local de residéncia também foram maiores nas mulheres em
relacdo aos homens, porém ndo foram observadas diferencas significativas em relacao
ao local de residéncia (urbana versus rural), considerando as taxas ajustadas por idade,
periodo do estudo e sexo.

Outro estudo realizado na China incluido neste overview (Li et al., 2018) mostrou
que a prevaléncia de doenca de Alzheimer foi maior em pessoas de faixas etarias mais
elevadas, residentes de éareas rurais e em mulheres. Nao foram relatadas taxas de
prevaléncia ajustadas para nenhuma das variaveis avaliadas. Apesar disso, o estudo Li
et al. (2018) corrobora os resultados encontrados por Chan et al. (2013) com relagéo a
idade e ao sexo como fatores de risco importantes para o desenvolvimento da doenca
de Alzheimer.

Foi observado também nesta pesquisa uma tendéncia de aumento nas taxas de
prevaléncia ao longo dos anos para a maioria das faixas etarias avaliadas, apesar de

alguns resultados conflitantes entre os estudos (Li et al., 2018).
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Com relacdo ao Japdao, a revisao sistematica conduzida por Montgomery et al.
(2018) mostrou, através da pesquisa realizada em Hisayama, um aumento nas taxas de
prevaléncia de doenca de Alzheimer de 1,1% a 12,3% entre os anos de 1985 e 2012
em pessoas com idade 265 anos. As taxas apresentadas nos primeiros quatro anos da
pesquisa (1985, 1992, 1998 e 2005) foram ajustadas por idade e sexo, porém estes
ajustes ndo foram relatados no ano de 2012. N&o foram relatadas nesta pesquisa as
taxas de prevaléncia ajustadas por outros fatores de risco como escolaridade e raca.

Ndo foram apresentadas também as taxas de prevaléncia ajustadas por
escolaridade, sexo e raca nos demais estudos incluidos nesta revisao sistematica sobre
a populacéo japonesa (Montgomery et al., 2018).

Na metanalise conduzida por Kim et al. (2014) observou-se que a prevaléncia de
doenca de Alzheimer na Coreia do Sul foi maior nas faixas etarias mais elevadas e nas
mulheres, porém ndo foram observadas diferencas significativas em relacédo ao local de
residéncia, rural ou urbano, assim como observado no estudo de Chan et al. (2013)
sobre a populacao chinesa.

Além disso, foi observado um discreto aumento da prevaléncia comparando-se o
periodo de 1995-1999 e 2010-2013 (5,1% versus 6,2%), mas este resultado nao foi
significativo (p = 0,114) (Kim et al., 2014).

A prevaléncia ajustada foi fornecida por nove dos dez estudos sobre doencga de
Alzheimer incluidos nesta pesquisa, mas nao foi relatado por quais fatores de risco as
taxas foram ajustadas (Kim et al., 2014).

Os resultados do estudo realizado por El-Metwally et al. (2019) mostraram que a
deméncia e seus subtipos sdo doencas prevalentes nos paises arabes, no entanto ha

um numero pequeno de estudos que avaliaram especificamente a doenca de
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Alzheimer, com estimativas limitadas para os ultimos anos. Nao foram apresentadas
neste estudo as taxas de prevaléncia ajustadas por fatores de risco e nem informacdes
gue permitissem a andlise da tendéncia temporal da doenca de Alzheimer nos paises
arabes.

No Ird, a taxa prevaléncia de doenca de Alzheimer de 2,3% descrita por Navipour
et al. (2019) foi encontrada por meio de um dos estudos incluidos na pesquisa que
avaliou a populacdo da faixa etaria de 67-78 anos. Este mesmo estudo relatou a
depressdo como fator de risco para doenca de Alzheimer (Gholamzadeh et al., 2017).
As taxas ajustadas pelos fatores de risco como escolaridade, sexo e raca nao foram
descritas no estudo, bem como informag¢Bes sobre tendéncia ao longo dos anos
(Navipour et al., 2019).

Uma limitacdo importante desta pesquisa foi a pequena quantidade de estudos
disponiveis sobre a epidemiologia e os fatores de risco para doenca de Alzheimer no Ira

(Navipour et al., 2019).

6.3. Mortalidade

O estudo Takizawa et al. (2015) mostrou que taxas de mortalidade por doenca
de Alzheimer foram mais altas entre as mulheres em comparagdo com os homens na
Italia, no Reino Unido e nos Estados Unidos e que aumentaram com a idade.

De todos os estudos incluidos nesta pesquisa que relataram dados de
mortalidade, somente dois apresentaram taxas ajustadas pela idade, ambos realizados

nos Estados Unidos. As taxas de mortalidade ajustadas por escolaridade e raca nao
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foram apresentadas em nenhum dos estudos incluidos nesta revisao (Takizawa et al.,
2015).

Assim como a incidéncia e a prevaléncia, os resultados deste overview
mostraram que a mortalidade por doenca de Alzheimer aumentou com a idade e foi
maior entre as mulheres. Nao foram apresentadas informacfes sobre a influéncia da
raca/etnia e local de residéncia nas taxas de mortalidade.

N&o foram observadas tendéncias temporais claras para a mortalidade de
doenca de Alzheimer. Apesar da lacuna de informacdes disponiveis, o estudo de
Takizawa et al. (2015) mostrou que as taxas de mortalidade parecem aumentar com o
tempo, 0 que pode ser também resultado do aumento das taxas de prevaléncia. Outra
explicacdo pode estar no fato de que a doenca de Alzheimer tem sido mais investigada
como causa de morte a medida que os testes de diagndstico se tornam mais eficientes
e que a conscientizacdo sobre a doenca aumenta. Além disso, a maior precisdo das
informacdes disponiveis nas certiddes de Obito e nos sistemas de informac¢des em
saude com passar dos anos pode ter contribuido para este aumento nas taxas de

mortalidade (Takizawa et al., 2015; Alzheimer's Association, 2016).

6.4. Anélise comparativa dos estudos incluidos neste overview

As variacles entre as taxas de incidéncia, prevaléncia e mortalidade por doenca
de Alzheimer encontradas nos estudos pode ser explicada pelas diferentes
metodologias aplicadas como técnicas de amostragem, perfil dos participantes da
pesquisa (faixas etarias, sexo e raca/etnia, etc.), os métodos de triagem e diagndstico

utilizados, a forma como os dados foram coletados, o local da pesquisa, dentre outros.
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Além disso, os diversos sistemas de saude dos paises atuam de maneira diferente com
relacdo a notificacdo e registro das doencas, o que pode impactar na avaliacao
epidemioldgica de cada local.

Apesar das diferencas encontradas nos estudos incluidos neste overview, ao se
analisar os dados em conjunto, foram observadas maiores taxas de incidéncia,
prevaléncia e mortalidade por doenca de Alzheimer em mulheres e pessoas com idade
mais avancada. Com relacdo a raca/etnia, os afro-americanos apresentaram maiores
taxas de incidéncia e prevaléncia quando comparados a outros grupos eétnicos
residentes nos Estados Unidos.

A maior incidéncia de doenca de Alzheimer observada nas mulheres pode ser
atribuida ndo somente ao sexo em si como fator biolégico, mas também a maior
longevidade e menor escolaridade quando comparadas aos homens
(Alzheimer's Association, 2021; Gongalves; Carmo, 2012).

As razdes pelas quais os afro-americanos possuem risco aumentado para a
incidéncia de doenca de Alzheimer sdo desconhecidas, mas acredita-se que seja uma
combinacdo de fatores biologicos, psicolégicos e socioeconémicos (Steenland et al.,
2016).

No caso dos fatores biolégicos, os afro-americanos apresentam maiores taxas de
hipertenséo (Gillespie; Hurvitz, 2013), obesidade (Centers for Disease Control and
Prevention, 2012) e diabetes (Beckles; Chou, 2013) em comparacdo com O0s
caucasianos, sendo todos estes fatores de risco para a doenca de Alzheimer (Barnes;
Yaffe, 2011). Quanto aos fatores psicoldgicos, tanto a depressao quanto o estresse tém
sido associados ao aumento do risco de doenca de Alzheimer, independente da raca

(Diniz et al., 2013; Machado et al., 2014), porém ha estudos que mostram que 0s afro-
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americanos sao mais propensos a relatar niveis mais elevados de estresse e depressao
(Mouzon et al., 2017; Wu et al., 2019; Clark et al., 1999).

Atribuir fatores biol6gicos ou psicologicos como caracteristicas isoladas é
insuficiente para entender a diferenca racial na ocorréncia da doenca de Alzheimer. Os
negros tém pior saude no conjunto dos indicadores (hipertenséo, diabetes, obesidade,
depressdao, estresse, doenca de Alzheimer, etc.) A explicacdo para isso € a forma como
0S negros estdo inseridos na hierarquia social decorrente do racismo estrutural
(Almeida, 2019). Pelos estudos aqui analisados ndo é possivel afirmar que fatores
biolégicos e psicolégicos sdo determinantes dos maiores niveis de Alzheimer em
negros, jA que estes mesmos fatores bioldgicos e psicolégicos séo, também eles,
determinados pelo racismo estrutural.

A comparacao entre os resultados dos estudos, a combinacdo dos dados para
analise e a avaliacdo de tendéncias temporais por vezes é dificil devido as diferentes
metodologias aplicadas e a escassez de informacdes. Entretanto, foi possivel observar
neste overview que parece haver uma tendéncia de aumento na prevaléncia e

mortalidade ao longo dos anos.

7. CONSIDERACOES FINAIS

A doenca de Alzheimer é atualmente uma doenca incuravel e que causa temor
pelas perdas progressivas ao longo do tempo com perda das lembrancas, da
capacidade de raciocinio, do reconhecimento de seus familiares e amigos e de uma

vida plena e independente por vezes muitos anos antes de sua morte.
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Nos ultimos anos tem-se observado grandes avancos no tratamento de algumas
doencas como, por exemplo, o cancer, as doencas cardiovasculares, as doencas
psiquiatricas e a AIDS. Em contrapartida, pouco progresso tem ocorrido no
desenvolvimento de novos farmacos eficazes e seguros para o tratamento da doenca
de Alzheimer. As opcdes disponiveis ho momento restringem-se a estabilizacdo os
sintomas da doenca por um periodo limitado, porém ndo impedem a progressdo da
doencga ou promovem sua cura.

Os estudos sobre o perfil epidemiolégico da doenca de Alzheimer séo
numerosos, no entanto, as revisdes sistematicas aqui analisadas pouco esclareceram a
respeito do papel dos fatores de risco. Sexo, idade, escolaridade e raca estdo
relacionados de forma independente a sua ocorréncia, entretanto, as revisées nao
abordaram a inter-relacdo entre os fatores de risco. Mulheres tem maior longevidade
em muitos lugares e costumam ter menor escolaridade. A maior proporcdo de
Alzheimer entre elas pode ser atribuida a idade mais avancadas ou ao nivel de
escolaridade e nao propriamente ao sexo. Segmentos populacionais menos
favorecidos, como a populag¢do negra, também tém menor escolaridade e renda, mais
comorbidades e menor longevidade, portanto, € esperado que também tenham mais
Alzheimer por estes fatores e ndo necessariamente pela condicao racial.

E fundamental avaliar a escolaridade, pois ela em si € um fator de risco para o
Alzheimer por proporcionar maior reserva cognitiva, mas a escolaridade também é um
marcador da condicdo socioecondmica que pode interferir diretamente nos niveis de

Alzheimer. Foram escassos 0s estudos que consideraram a escolaridade na analise.
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A heterogeneidade das metodologias prejudica a comparacédo entre os diversos
paises, contribuindo pouco para a formulacdo de hipéteses do papel dos fatores de
risco e, portanto, para a formulacao de intervencdes de prevencao.

A lacuna no conhecimento sobre Alzheimer poderia ser mais bem equacionada
com andlises estratificadas. Assim ao se analisar o papel do sexo, as taxas entre
homens e mulheres deveriam ser estratificadas por idade, raca e escolaridade. O papel
da escolaridade deveria ser analisado pela estratificacdo por idade, raca e sexo. O
papel da idade da mesma forma, estratificada pelos demais fatores de risco, bem como
o papel da raca e das doencas cronico-degenerativas. Adicionalmente, andlises
multivariadas com testagem de interacdes dos fatores de risco trariam maior clareza ao
entendimento sobre a determinacao da incidéncia, da prevaléncia e da mortalidade por

Alzheimer.

8. ANEXO

8.1. Fisiopatologia da doencga de Alzheimer

As alteracdes cerebrais na doenca de Alzheimer ocorrem devido a formacédo de
placas amiloides, também chamadas de placas neuriticas, e de emaranhados
neurofibrilares que comprometem as sinapses colinérgicas. Os mecanismos de
formacdo das placas amiloides e dos emaranhados neurofibrilares parecem estar
relacionados ao peptideo beta-amiloide e a proteina tau, respectivamente (Cazarim et

al., 2016).



91

A agregacéao do peptideo beta-amiloide no cérebro e nas paredes de seus vasos
sanguineos provocam lesdes extracelulares que levam a formacéo de placas amiloides,
causando neurotoxicidade. Por outro lado, a formacdo de emaranhados neurofibrilares
pode ser explicada devido a hiperfosforilacdo dos filamentos de proteina tau. Esta
proteina é importante para a formacdo do citoesqueleto neuronal e pelo transporte
através dos microtubulos e quando ocorre a hiperfosforilacdo, ela € desnaturada,
resultando em morte celular neuronal (Cazarim et al., 2016).

Estes mecanismos levam a destruicdo de neurbnios com atrofia cortical,
ocasionando alargamento ventricular e comprometimento das diferentes vias de
neurotransmissdo em regides responsaveis pela memdéria, aprendizagem, emocoes e
comportamento. Estas vias estdo relacionadas ndo apenas a liberacdo de acetilcolina,
mas também de outros neurotransmissores importantes como o glutamato, a serotonina

e a norepinefrina (Cazarim et al., 2016).

8.2. Sinais e sintomas

A doenca de Alzheimer é uma doenca neurodegenerativa progressiva
caracterizada pelo comprometimento de vérias funcdes cerebrais de forma crénica e
progressiva. Observa-se declinio de memoria, raciocinio, orientacdo, compreensao,
calculo, capacidade de aprendizagem, linguagem e julgamento, o que interfere
significativamente no desempenho das atividades diarias. Mudancgas anatémicas no
cérebro detectadas por exame de ressonancia magnética demonstram reducdo do
volume de diversas estruturas, dentre elas o hipocampo, a amigdala, o cértex entorrinal

e 0 giro parahipocampal (Burla et al., 2013; Silva Filho et al., 2017; Wattmo et al., 2015).
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Os sinais e sintomas variam de pessoa para pessoa, mas 0 mais comum € o
agravamento gradual da capacidade de se lembrar de novas informacdes. Isso
acontece pois os primeiros neurbnios a serem danificados sdo os das regibes do
cérebro envolvidas na formacdo de memoarias recentes. A medida que os neurbnios de
outras partes do cérebro sdo destruidos, os individuos passam a ter outras dificuldades
como a execucdo das tarefas em casa, no trabalho ou no lazer; confusdo quanto ao
tempo ou lugar, mudancas de humor e personalidade, incluindo apatia e depressao;
aumento da ansiedade, agitacdo e distarbios do sono, dentre outros
(Alzheimer's Association, 2016).

A velocidade com que os sintomas avancam também é algo que varia entre 0s
individuos. Nos estagios mais avancados 0s pacientes necessitam de auxilio para
atividades diarias como tomar banho e se vestir, além de perderem a habilidade de se
comunicar e nao serem capazes de reconhecer pessoas préoximas
(Alzheimer's Association, 2016).

Nos casos mais graves, 0S pacientes apresentam comprometimento na
mobilidade, podendo se tornar acamados, e distirbios de degluticdo e consequente
desnutricdo. Nestes casos, passam a ser mais vulneraveis a infeccdbes como a
pneumonia que frequentemente é um fator que contribui para a morte de pessoas com
doenca de Alzheimer (Alzheimer's Association, 2016; Custodio et al., 2017).

O comprometimento cognitivo leve tem se tornado foco de pesquisas recentes
pois estd associado ao aumento do risco de deméncia, institucionalizagcdo e
mortalidade. Trata-se de um estagio intermediario entre o declinio cognitivo relacionado

a idade e a deméncia. E caracterizado por um comprometimento cognitivo de curto ou
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longo prazo além do que é conhecido para o envelhecimento normal com declinio
minimo ou ausente nas atividades de vida diaria (Xue et al., 2017).

Um estudo de coorte realizado na China com 437 idosos com comprometimento
cognitivo leve teve como objetivo avaliar a influéncia dos fatores de risco para a
transicéo para a doenca de Alzheimer e morte (Xue et al., 2017).

Neste estudo foi possivel observar que os fatores de risco para transicdo do
comprometimento cognitivo leve para a doenca de Alzheimer foram sexo feminino,
idade avancada, leitura ocasional, tabagismo atual, ingestédo de alcool leve a moderada,
doenca cerebrovascular, hiperlipidemia e diabetes. Os fatores preditivos para transicao
da doenca de Alzheimer para morte por causa diferente da doenca de Alzheimer foram
a idade avancada e a baixa escolaridade. A doenca cerebrovascular foi o Unico fator de
risco associado a transicdo do comprometimento cognitivo leve para a morte por causa

diferente da doenca de Alzheimer (Xue et al., 2017).

9. ASPECTOS ETICOS

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo, em 21/02/2018. Protocolo de Pesquisa n°

0074/18.
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