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Recomendacgoes para o diagnéstico
e tratamento da doenca de Alzheimer e
deméncia vascular

Aspectos gerais

Introducao geral

Em 2005, foram publicadas as primeiras recomen-
dagdes para o diagnoéstico e tratamento da Doenga de
Alzheimer, por iniciativa do DC-NCE da ABN. Desta
iniciativa foram publicados dois artigos de recomen-
dagdes em separado, a parte do diagnoéstico e a parte do
tratamento.

Nos tdltimos anos, vérios critérios para pesquisa e para
uso clinico tém sido publicados, para a Doenga de Alzhei-
mer. Tornou-se necessario que nds, médicos brasileiros,
fizéssemos uma revisio do que ji havia sido publicado,
incorporando nossas proprias opinioes e diferencas quan-
to a nossa populagdo. Além disso, o DC julgou necessdrio
que critérios para o diagndstico e tratamento da Deméncia
Vascular era necessario, pela sua alta prevaléncia na nossa
populagdo. Portanto, incorporamos também esta pauta.
Para tal, esta iniciativa partiu da Academia Brasileira de
Neurologia, em parceria junto ao LaboratérioTorrent, que
disponibilizou auxilio financeiro para que os membros da
recomendagdo pudessem se deslocar até o local do encon-
tro presencial, que se deu na cidade de Sao Paulo, nos dias
6 e 7 de maio de 2011.

Foram estabelecidos os temas principais, divididos em
sete grupos de trabalho:

+ Diagnéstico da Doenga de Alzheimer - critérios.
+ Exames Complementares para o diagnéstico da

Doenga de Alzheimer.

+ Avaliagdo Cognitiva e Funcional da Doenca de

Alzheimer.

+ Diagnéstico Diferencial entre deméncia e transtornos
psiquidtricos.

+ Tratamento da Doenca de Alzheimer.

+ Diagnéstico da Deméncia Vascular - critérios e inves-
tigacao.

+ Tratamento da Deméncia Vascular.

Objetivo

Estabelecer recomendagdes baseadas nas evidéncias
disponiveis, classificando-as por niveis para que pudessem
auxiliar no manejo dos pacientes com deméncia.

Participantes

Foram convidados neurologistas membros do DC-
NCE, além de outros neurologistas membros titulares da
ABN e membros de outras especialidades médicas e espe-
cialidades a fim (psiquiatria, geriatria, radiologia, genética,
psicologia, fonoaudiologia).

Pesquisa bibliografica e selecao dos artigos

Cada grupo ficou responsével pela selecao dos artigos de
seu tema, pesquisando-se as bases de dados PubMed, Medli-
ne, Cochrane Library, LILACS e SCIELO. Foram incluidos
os artigos representativos de cada assunto, sendo os mes-
mos classificados pelos niveis de evidéncia, foram incluidos
também artigos de revisdo sistemdtica e de meta-andlise.

Os estudos foram categorizados em quatro classes e as
evidéncias em quatro niveis, com base nas recomendacdes
da Academia Americana de Neurologia publicadas em
2008, sumarizadas nas Tabelas 1 e 2.

As palavras-chave foram escolhidas pelos grupos, in-
dividualizando a pesquisa de acordo com cada tema em
particular. Os métodos utilizados em cada um estio expli-
citados em cada parte das recomendagdes.

Elaboragao dos manuscritos

Cada grupo redigiu suas recomendacgdes e as apre-
sentou em plendria para discussdo e votagao por todos os
membros. Apds esta primeira anuéncia, os textos foram
enviados para todos os grupos, para criticas e sugestoes.
Somente ap6s este periodo, cada coordenador foi respon-
sével pela redagdo final e envio do manuscrito.

Recomendagdes: aspectos gerais 1
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Tabela 1. Classificagdo dos estudos.

Classe 1.

Classe II.

Classe III.

Classe IV.

Um ensaio clinico aleatério, controlado da interven¢ao de interesse com a avaliacdo do resultado mascarado ou obje-
tivo, numa populagdo representativa. Caracteristicas da linha de base pertinentes sao apresentadas e substancialmente
equivalentes entre os grupos de tratamento ou ndo hd ajustamento estatistico adequado para as diferencas.

Os seguintes requisitos também sdo necessarios:

a.  Objetivos principais claramente definidos.
b. Alocagdo oculta claramente definida.

Critérios de exclusdo/inclusdo claramente definidos.

o

o

Contabilidade adequada para retiradas (pelo menos 80% dos pacientes devem concluir o estudo) e “crossovers”
com numeros suficientemente baixos para ter minimo potencial de viés.

e. Para ndo-inferioridade ou ensaios de equivaléncia alegando comprovar a eficicia de uma ou ambas as drogas,
também sao necessdrios os seguintes:*

1. O tratamento padrao usado no estudo é substancialmente semelhante ao utilizado nos estudos anteriores, que
estabelece a eficdcia do tratamento padrao (por exemplo, para uma droga, o modo de administracao, dose e
dosagem de ajustes sdo semelhantes ao anteriormente indicado para ser eficaz).

2. Os critérios de inclusdo e exclusdo para selecio dos pacientes e os resultados dos pacientes sobre o tratamen-
to padrdo sdo substancialmente equivalentes dos estudos anteriores, o que institui a eficdcia do tratamento
padrao.

3. Ainterpretacdo dos resultados do estudo baseia-se numa andlise de casos observados.

Um estudo clinico aleatério controlado da intervencao de interesse numa populagdo representativa com avaliagdo de
resultado mascarado ou objetivo e que perde um dos critérios a-e acima ou um estudo de coorte prospectivo, corres-
pondido com a avaliagdo do resultado mascarado ou objetivo, numa populagao representativa que atende os requisitos
b-e acima. As caracteristicas da linha de base pernitentes sdo apresentadas e substancialmente equivalentes entre os
grupos de tratamento ou nao hd ajustamento estatistico adequado para as diferencas.

Todos os outros ensaios (incluindo bem definidas histérias naturais de controles ou pacientes que servem como seu
préprio controle) em uma populagao representativa, onde o resultado é avaliado de forma independente, ou indepen-
temente derivado por medicdo de resultados objetivos.

Estudos que ndo atendem aos critérios das Classes I, I ou III incluindo a opinido de consenso ou especialistas.

*Note que numeros 1 a 3 na Classe Ie sdo necessdrios para a Classe II em ensaios de equivaléncia. Se qualquer um dos trés estiver ausente, a Classe é
automaticamente rebaixada para uma Classe III.

Tabela 2. Niveis de evidéncia.

A.

C.

U.

Estabelecido como eficaz, ineficaz ou prejudicial (ou estabelecer como util/preditiva ou nao util/preditiva) para uma dada condigao
na populacdo especificada. (Classificagdo de nivel A requer pelo menos dois estudos Classes I consistentes)*.

Provavelmente eficaz, ineficaz ou prejudicial (e provavalmente util/preditiva ou nao util/preditiva) para uma dada condigdo na
populacio especificada. (Classificacdo de nivel B requer pelo menos um estudo Classe I, ou dois estudos Classe II consistentes)*.

Possivelmente eficaz, ineficaz ou prejudicial (e possivelmente util/preditiva ou ndo util/preditiva) para uma dada condi¢do na
populagdo especificada. (Classificagao de nivel C requer pelo menos um estudo Classe II, ou dois estudos Classe III consistentes)*.

Dados insuficientes ou conflitantes: tendo em conta os conhecimentos atuais, o tratamento (ensaio, previsao) nao é comprovado.

Em casos excepcionais um convincente estudo Classe I pode ser suficiente a recomendagio A se: (1) todos os critérios sio preenchidos, (2) a magnitude
do efeito é grande (grau relativo de melhor resultado >5 e o limite inferior do intervalo de confianga >2).
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Critérios para o diagndstico de
doenca de Alzheimer

Norberto Anizio Ferreira Frotal, Ricardo Nitrini2,
Benito Pereira Damasceno3, Orestes Forlenza?, Elza Dias-Tosta’,
Amauri B. da Silva®, Emilio Herrera Junior’, Regina Miksian Magaldi®

Resumo — Este consenso realizado pelo Departamento Cientifico de Neurologia Cognitiva e do Envelhecimento
da Academia Brasileira de Neurologia tem como objetivo recomendar novos critérios para diagndstico de
deméncia e doenca de Alzheimer (DA) no Brasil. Foi realizada revisao das propostas de critérios clinicos e de
pesquisa sugeridas por outras institui¢des e consensos internacionais. A nova proposta para o diagnéstico de
deméncia exige o comprometimento funcional e cognitivo, atingindo este tltimo pelo dois dos seguintes cinco
dominios a seguir: memdria, fungao executiva, linguagem, habilidade visual-espacial e alteragao de personalidade.
No diagnoéstico de DA, dividiu-se a mesma em trés fases: deméncia, comprometimento cognitivo leve e pré-clinica,
sendo esta ultima somente para pesquisa clinica. No quadro de deméncia, foram aceitas outras formas de inicio
que ndo a amnéstica e incluida a necessidade de exame de neuroimagem. O diagnéstico do comprometimento
cognitivo leve é clinico, podendo, em situagdes de pesquisas, serem utilizados marcadores bioldgicos buscando
maior probabilidade de evolucdo para DA.

Palavras-chave: deméncia, doenca de Alzheimer, comprometimento cognitivo leve, diagnéstico, consenso,

diretrizes, Brasil.

Introducao

Em 2005, o Departamento Cientifico de Neurologia
Cognitiva e do Envelhecimento da Academia Brasileira de
Neurologia' reuniu-se para elaborar as primeiras recomen-
dagdes para o diagndstico da doenca de Alzheimer (DA)
no Brasil. Na ocasido, foi recomendado o critério do
DSM IV? para o diagnéstico de deméncia e o do NINCDS-
ADRDA’ para o diagndstico da DA, por serem os mais
usados e os que apresentavam maior sensibilidade e espe-
cificidade. Entretanto, nos dltimos anos ocorreram impor-
tantes avangos no entendimento da DA, tais como a obser-
vacdo de diversos espectros clinicos além do amnéstico e a
maior capacidade de detectar in vivo os processos fisiopa-
toldgicos da doenga, tornando necessdria a revisdo desses
critérios.*

Estudos neuropatoldgicos tem verificado que alteragoes
patoldgicas encontradas na DA podem estar presentes em
individuos assintométicos® e o emprego de biomarcadores
realizados nos ultimos anos evidenciaram que o processo

fisiopatolégico da DA pode ser identificado em individuos
assintomadticos e em pacientes com deméncia instalada.*®

Os biomarcadores para a DA atualmente disponiveis
possibilitam a detecgdo do peptideo B-amiloide (A-42) e
da proteina tau, que apresentam correlagao com a patolo-
gia da mesma.’ As alteracdes no peptideo PA-42 seja esta
a diminui¢do da sua concentrag¢do no liquor ou a identi-
ficagdo de depdsitos desse peptideo em tecidos cerebrais,
através dos novos métodos de neuroimagem molecular
pela tomografia por emissao de p6sitrons (PET), embora
possam ocorrer em outras doengas, sdo mais especificos e
apresentam-se de forma mais precoce (até 10 anos antes
do surgimento dos primeiros sintomas) que eleva¢des na
proteina tau ou tau fosforilada. Essas altera¢des na prote-
ina tau, assim como a atrofia hipocampal visualizada na
ressonancia magnética (RM) e o hipometabolismo de gli-
cose pelo método do FDG-PET parecem ter relagao com
injuria/dano neuronal. Alteracdes nos marcadores de dano
neuronal ocorrem poucos anos antes do inicio dos sinto-

'Curso de Medicina da Universidade de Fortaleza (Unifor). Servigo de Neurologia do Hospital Geral de Fortaleza (HGF), Fortaleza CE, Brasil; ?Grupo
de Neurologia Cognitiva e do Comportamento do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (FMUSP). Centro de
Referéncia em Distarbios Cognitivos (CEREDIC) da FMUSP, Sao Paulo SP, Brasil; *Departamento de Neurologia da Universidade Estadual de Campi-
nas, Campinas SP, Brasil; ‘Laboratério de Neurociéncias (LIM27), Departamento e Instituto de Psiquiatria da FMUSP, Sao Paulo SP, Brasil; *Hospital de
Base do Distrito Federal, Brasilia DF, Brasil; ‘UNINEURO, Recife PE, Brasil; "Departamento de Medicina Interna, Faculdade de Medicina de Catanduva,
Catanduva SP, Brasil; *Servico de Geriatria do Hospital das Clinicas da FMUSP, CEREDIC da FMUSP, Sao Paulo SP, Brasil.

Norberto A.F. Frota — Rua Republica do Libano, 992 / Ap 801 - 60160-140 Fortaleza CE - Brasil.
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mas clinicos.* A ocorréncia de alteragoes em marcadores
amiloides e de dano neuronal tem boa correlagdo com a
DA e aumenta a probabilidade de certeza diagnoéstica, po-
rém, seu uso de rotina ainda nao é indicado pela falta de
padronizacio entre laboratdrios e de pontos de cortes bem
definidos, além de dificil disponibilidade, devendo seu uso
atual se restringir a situacdes de pesquisa.*

Nos critérios anteriores, a DA somente era diagnosti-
cada quando havia deméncia enquanto na nova proposta
a DA pode ser diagnosticada em trés fases ou estdgios: DA
pré-clinica, comprometimento cognitivo leve (CCL) de-
vido a DA e deméncia, sendo que o diagnéstico da fase
pré-clinica deve ser restrito a pesquisa.

Em 2007, Dubois et al. propuseram critérios para
diagndstico clinico DA com intuito de pesquisa, utilizan-
do métodos complementares de diagndstico: RM, PET ou
biomarcadores liquéricos (fA-42 e tau), na busca de maior
especificidade e de diagndstico mais precoce.” Esses mes-
mos autores sugeriram nova defini¢ao da doenga, nao a
restringindo apenas a fase de deméncia, mas procurando
detectd-la em estdgios pré-clinicos, baseando-se na presen-
¢a de alteragdes nos exames de RM, PET e biomarcadores
que poderiam sinalizar as alteracdes fisiopatolégicas da DA
em pacientes assintomadticos.®

O Grupo de Trabalho do National Institute on Aging
(NIA) e Alzheimer’s Association (AA), durante reunides em
2009, elaborou novas recomendagdes para o diagndstico
clinico da DA, as quais foram apresentadas na Internacio-
nal Conference on Alzheimer’s Disease em 2010 e ficaram
disponiveis para sugestdes no verao daquele ano e depois
foram revisadas e publicadas.**"!

As recomendagdes para o diagnéstico da DA no Brasil,
elaboradas pelos membros do Departamento de Neurolo-
gia Cognitiva e do Envelhecimento da Academia Brasileira
de Neurologia, expostas a seguir, baseiam-se nos avan¢os
verificados nos ultimos anos e descritos acima, mas com-
portam algumas modificagdes e adaptagdes que serdo apre-
sentadas ao longo do texto e ressaltadas nas conclusdes.

Diagnostico de deméncia

Os critérios para diagnéstico de deméncia do DSM-IV?
exigem o comprometimento de memoria, porém, diver-
sas doengas que cursam com declinio cognitivo e perda
funcional, tais como deméncia frontotemporal, demén-
cia vascular e deméncia com corpos de Lewy podem nao
apresentar comprometimento de memoria em suas fases
iniciais,'>'? dai a necessidade de revisdo daqueles critérios
a fim de poder incluir estas formas de deméncia.

Propostas de utilizagdo de comprometimento em dois
ou mais dominios cognitivos independente de memoria
jé foram realizadas por outros autores.'*!> No encontro
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do Grupo de Trabalho do NIA e AA foram propostos no-
vos critérios para deméncia que, devido a ndo exigéncia
de comprometimento de memoria, possibilitam sua apli-
ca¢do em outras etiologias e sao os recomendados para a
aplica¢do no Brasil pela Academia Brasileira de Neurologia.

I. CRITERIOS CLINICOS PRINCIPAIS PARA O

DIAGNOSTICO DE DEMENCIA (DE QUALQUER

ETIOLOGIA)

1. Deméncia é diagnosticada quando ha sintomas cog-

nitivos ou comportamentais (neuropsiquiatricos) que:

1.1. Interferem com a habilidade no trabalho ou em ativi-
dades usuais;

1.2. Representam declinio em rela¢do a niveis prévios de
funcionamento e desempenho;

1.3.Ndo sao explicdveis por delirium (estado confusional
agudo) ou doenca psiquidtrica maior;

2. O comprometimento cognitivo é detectado e diagnos-

ticado mediante combinacao de:

2.1. Anamnese com paciente e informante que tenha conhe-
cimento da histdria; e

2.2. Avaliagdo cognitiva objetiva, mediante exame breve do
estado mental ou avaliacdo neuropsicolédgica. A avaliacao
neuropsicolégica deve ser realizada quando a anamnese
e 0 exame cognitivo breve realizado pelo médico nao
forem suficientes para permitir diagnéstico configvel.

3. Os comprometimentos cognitivos ou comportamen-

tais afetam no minimo dois dos seguintes dominios:

3.1.Memodria, caracterizado por comprometimento da ca-
pacidade para adquirir ou evocar informagdes recentes,
com sintomas que incluem: repeti¢do das mesmas per-
guntas ou assuntos, esquecimento de eventos, compro-
missos ou do lugar onde guardou seus pertences;

3.2.Fungoes executivas, caracterizado por comprometi-
mento do raciocinio, da realizacdo de tarefas complexas
e do julgamento, com sintomas tais como: compreen-
sdo pobre de situacgdes de risco, redu¢ao da capacidade
para cuidar das finangas, de tomar decisdes e de plane-
jar atividades complexas ou seqiienciais;

3.3.Habilidades visuais-espaciais, com sintomas que in-
cluem: incapacidade de reconhecer faces ou objetos co-
muns, encontrar objetos no campo visual, dificuldade
para manusear utensilios, para vestir-se, ndo explicdveis
por deficiéncia visual ou motora;

3.4.Linguagem (expressao, compreensao, leitura e escrita),
com sintomas que incluem: dificuldade para encontrar
e/ou compreender palavras, erros ao falar e escrever,
com trocas de palavras ou fonemas, nao explicveis por
déficit sensorial ou motor;

3.5.Personalidade ou comportamento, com sintomas
que incluem altera¢oes do humor (labilidade, flutua-
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¢des incaracteristicas), agita¢do, apatia, desinteresse,
isolamento social, perda de empatia, desinibi¢do, com-
portamentos obsessivos, compulsivos ou socialmente
inaceitaveis.

1. DEMENCIA DA DE ALZHEIMER: CRITERIOS

CLINICOS CENTRAIS

1. Deméncia da doenga de Alzheimer provavel (modifi-

cado de McKhann et al., 2011)

Preenche critérios para deméncia e tem adicionalmente
as seguintes caracteristicas:

1.1.Inicio insidioso (meses ou anos).

1.2. Histdria clara ou observagao de piora cognitiva.

1.3. Déficits cognitivos iniciais e mais proeminentes em
uma das seguintes categorias:

+ Apresentagdo amnéstica (deve haver outro dominio
afetado).

+ Apresenta¢do ndao-amnéstica (deve haver outro domi-
nio afetado).

— Linguagem (lembrangas de palavras).

— Visual-espacial (cognigdo espacial, agnosia para objetos
ou faces, simultaneoagnosia, e alexia).

— Fungdes executivas (alteragao do raciocinio, julgamento
e solugdo de problemas).

1.4. Tomografia ou, preferencialmente, ressonancia mag-
nética do cranio deve ser realizada para excluir outras
possibilidades diagndsticas ou co-morbidades, princi-
palmente a doenca vascular cerebral.

1.5.0 diagndstico de deméncia da DA provavel nao deve
ser aplicado quando houver:

+ Evidéncia de doenga cerebrovascular importante defi-
nida por historia de AVC temporalmente relacionada
ao inicio ou piora do comprometimento cognitivo; ou
presencga de infartos multiplos ou extensos; ou lesoes
acentuadas na substancia branca evidenciadas por exa-
mes de neuroimagem; ou

« Caracteristicas centrais de deméncia com corpos de
Lewy (alucinag¢des visuais, parkinsonismo e flutuagdo
cognitiva); ou

+ Caracteristicas proeminentes da variante comporta-
mental da deméncia frontotemporal (hiperoralidade,
hipersexualidade, persevera¢do); ou

+ Caracteristicas proeminentes de afasia progressiva
primdaria manifestando-se como a variante semantica
(também chamada deméncia seméntica, com discurso
fluente, anomia e dificuldades de memoéria semantica)
ou como a variante nao-fluente, com agramatismo im-
portante; ou

+ Evidéncia de outra doenc¢a concomitante e ativa, neu-
rolégica ou ndo-neuroldgica, ou de uso de medicagdo
que pode ter efeito substancial sobre a cognigao.

Os seguintes itens, quando presentes, aumentam o grau
de confiabilidade do diagnéstico clinico da deméncia da
DA provavel:

— Evidéncia de declinio cognitivo progressivo, constatado
em avaliagOes sucessivas;
— Comprovacao da presenca de mutacdo genética causa-

dora de DA (genes da APP e presenilinas 1 e 2);

— Positividade de biomarcadores que reflitam o proces-
so patogénico da DA (marcadores moleculares através

de PET ou liquor; ou neuroimagem estrutural e

funcional).

A ocorréncia do item a confirma a existéncia de
um mecanismo degenerativo, apesar de nao ser especifico
da DA.

2. Deméncia da doenga de Alzheimer possivel
O diagnéstico de deméncia da DA possivel deve ser

feito quando o paciente preenche os critérios diagnésticos

clinicos para deméncia da DA, porém apresenta alguma das
circunstancias abaixo:

2.1. Curso atipico: inicio abrupto e/ou padrido evolutivo
distinto daquele observado usualmente, isto é lenta-
mente progressivo.

2.2. Apresenta¢do mista: tem evidéncia de outras etiologias
conforme detalhado no item 4 dos critérios de demén-
cia da DA provavel (doenga cerebrovascular concomi-
tante; caracteristicas de deméncia com corpos de Lewy;
outra doenga neuroldgica ou uma co-morbidade nao-
neurolégica ou uso de medicagdo as quais possam ter
efeito substancial sobre a cogni¢ao).

2.3. Detalhes de histéria insuficientes sobre instalacao e
evolu¢ao da doenga.

3. Demeéncia da doenca de Alzheimer definida

Preenche critérios clinicos e cognitivos para deméncia
da DA e exame neuropatolégico demonstra a presenca de
patologia da DA segundo os critérios do NIA e do Reagan
Institute Working Group.®

III. DIAGNOSTICO DE COMPROMETIMENTO COG-
NITIVO LEVE (CCL) DEVIDO A DA (MODIFICADO DE
ALBERT ET AL.,2011)

Existem dois conjuntos de critérios que podem ser uti-
lizados para o diagndstico de CCL devido a DA.

1. Critérios clinicos centrais: para uso na praética clinica,
sem a necessidade de testes ou procedimentos altamen-
te especializados.

2. Critérios de pesquisa clinica: que incorporam informa-
¢des obtidas a partir do uso de biomarcadores e sao
destinados sobretudo para contextos de pesquisa, cen-
tros especializados e ensaios clinicos.
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1. Critérios clinicos centrais

1.1.CARACTERISTICAS CLINICAS E COGNITIVAS

+ Queixa de alteragdo cognitiva relatada pelo paciente,
informante préximo ou profissional.

+ Evidéncia de comprometimento em um ou mais do-
minios cognitivos tipicamente incluindo a meméoria,
obtida através de avaliagdo que compreenda os seguin-
tes dominios cognitivos: memoria, fun¢io executiva,
linguagem e habilidades visuais-espaciais; ou exame
neuropsicolégico

+ Preservacao da independéncia nas atividades funcio-
nais. Pode haver problemas leves para executar tarefas
complexas anteriormente habituais, tais como pagar
contas, preparar uma refei¢ao ou fazer compras. O pa-
ciente pode demorar mais, ser menos eficiente e come-
ter mais erros ao executar essa atividades. No entanto,
ainda é capaz de manter sua independéncia com mini-
ma assisténcia.

+ Nao preenche critérios para deméncia.

Ainda nio existe um consenso sobre quais baterias de
testes devem ser utilizadas para o diagnéstico de compro-
metimento cognitivo no CCL. Preferencialmente devem-se
utilizar testes neuropsicoldgicos, por serem mais sensiveis.
Nao existe norma para valores de corte, sendo sugerido
pontuacdes entre 1 e 1,5 desvio-padrao abaixo do esperado.
Testes cognitivos de rastreio, como a capacidade de regis-
trar e evocar um endereco, ou lembrar-se de objetos mos-
trados na consulta e depois escondidos podem ser usados
na prética clinica, apesar de menor sensibilidade.’

1.2. ETIOLOGIA COMPATIVEL COM DA

+  Descartar outras doengas sistémicas ou neuroldgicas
que poderiam ser responsaveis pelo declinio cognitivo.

+ Evidéncia de declinio longitudinal da cogni¢do compa-
tivel com evolugado natural da DA, quando possivel.

+ Historia consistente com DA familiar.

A exclusdo de outras doengas neuroldgicas que pos-
sam levar a declinio cognitivo (traumatismo, vascular,
medicagdes), deve ser realizada, assim como a pesquisa de
sintomas parkinsonianos, fatores de riscos cardiovascula-
res importantes e alteracdes vasculares significativas em
exames de neuroimagem, além de sinais proeminentes de
degeneracdo lobar frontotemporal, conforme sugerido no
diagnoéstico de deméncia da DA provavel.’

A presenca de alteragdes genéticas autossdmicas domi-
nantes da DA em familiares do paciente torna ainda mais
provével que seu CCL seja devido esta doenga.

2. Critérios de pesquisa clinica para CCL devido a DA
Uma vez preenchidos os critérios clinicos de CCL devi-
do a DA, as informagoes obtidas através de biomarcadores
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podem conferir diferentes graus de probabilidade da etio-

logia de DA. Essa classificagao de probabilidade necessita

ser testada em estudos futuros antes de ser usada na pratica

clinica.’

* Alta probabilidade

— Biomarcadores de BA e de lesdo/dano neuronal positivos.

+ Probabilidade intermedidria

— Apenas uma das modalidades é positiva e a outra ndo
foi testada.

* Probabilidade baixa

— Biomarcadores de BA e de lesio/dano neuronal negativos.

» Dados inconclusivos

— Resultados incaracteristicos ou conflitantes (biomarca-
dor de BA positivo e o de lesio/dano neuronal negativo
ou vice-versa)

O grau de certeza de alta probabilidade também estd
relacionado a4 maior taxa e ao menor tempo de evoluc¢io
para deméncia. Auséncia de ambos os tipos de biomarca-
dores obriga o considera¢do de outra etiologia (que nao
DA) para o quadro de CCL.

IV. DIAGNOSTICO DE DOENCA DE ALZHEIMER PRE-

CLINICA PARA FINS DE PESQUISA CLINICA
Para fins de pesquisa clinica é possivel propor o diag-

néstico de DA antes do aparecimento dos sintomas clini-

cos com base nas informagdes obtidas através do uso de
biomarcadores, conforme proposto por Sperling e cola-
boradores (2011). No entanto essa proposta ainda requer
validagao experimental por meio de estudos longitudinais.

+ Estagio 1: Amiloidose cerebral assintomatica.

— Elevada captagdo de marcador BA em PET.

— Redugdo de BA-42 no liquor.

» Estagio 2: Amiloidose + Neurodegeneracio inicial.

— Marcadores de deposi¢do f-amildide positivos.

— Disfun¢ao neuronal no FDG-PET/fMRI.

— Aumento de tau/fosfotau no liquor.

— Redugao da espessura cortical/atrofia hipocampal por
RM.

« Estagio 3: Positividade para amiloide + evidéncia de
neurodegeneracio + declinio cognitivo sutil (testes
de alta demanda cognitiva).

— Preenchimento dos estdgios 1 e 2.

— Evidéncia de alteragao sutil do nivel cognitivo prévio.

— Baixa performance em teste cognitivos mais complexos.

— Nao preencher critérios para CCL

Revelagao do diagnéstico

A questao da revela¢ao do diagndstico merece ser in-
cluida entre as recomendagdes. Nas ultimas décadas tem
ocorrido uma mudanga significativa sobre a revela¢ao diag-
nostica, passando-se de uma postura paternalista para uma
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maior autonomia dos pacientes. Algumas instituicdes médi-
cas orientam a revelacio diagndstica de quadros demenciais
aos pacientes sempre que possivel, porém é necessario levar
em consideragao fatores culturais, individuais e regionais."”

A porcentagem de familiares de pacientes com DA que
desejariam que o diagnoéstico fosse revelado ao paciente
varia entre 17 a 76% dependendo do pais do estudo.'” No
Brasil, observou-se que 58% dos familiares de pacientes
foram favoréveis a revelagao diagndstica'® e que estd é re-
alizada de rotina por 44,7% dos médicos." Familiares e
médicos, a despeito de ndo revelarem o diagndstico, gosta-
riam que o mesmo lhes fosse revelado na maioria das vezes
(90% e 76,8% respectivamente).'®!® Parentes com maior
nivel educacional'® e médicos com maior tempo formagao"
parecem serem mais desfavorédveis a revelagao.

O motivo principal relatado para a ndo revelagao se-
ria um impacto negativo da mesma. De qualquer forma
ainda hd muito para investigar sobre este assunto, pois o
impacto da revelagao nao foi suficientemente estudado. Os
conceitos dos pacientes, seus familiares e dos médicos so-
bre a melhor pratica tendem a variar ao longo do tempo,
mostrando talvez a necessidade de reavaliacao periddica da
conduta, em um processo dindmico que deverd se modifi-
car em razao do impacto de novos tratamentos. Individu-
alizar a conduta parece ser a melhor estratégia no estdgio
atual dos conhecimentos.?

Conclusoes

Estas novas recomendac¢des para o diagnéstico de
DA representam um avanc¢o em relacao as de 2005. Em
primeiro lugar, o que era designado como DA nos crité-
rios de 2005 passou a ser denominada deméncia da DA,
enquanto a designacgdo geral admite a fase pré-clinica e o
CCL devido a DA.

Para o diagnéstico de deméncia nado existe mais a
obrigatoriedade do comprometimento da memoria que é
exigido pelo DSM IV,? DSM-IIIR? e pelo CID-10% e que
eram recomendados em 2005. Esta modificagdo é muito
importante, pois permite classificar casos de deméncia
frontotemporal, deméncia vascular e outras formas que ja
eram incluidas sob a designacao de deméncia, embora sem
que fossem seguidas as recomendagdes e critérios.

Diferentemente dos critérios anteriores, o diagnéstico
de deméncia ou de DA somente necessita de confirmagado
por meio de avaliagdo neuropsicoldgica quando a anam-
nese e a avaliagdo cognitiva realizada pelo médico forem
insuficientes para o diagndstico. A limitacao da idade
de inicio entre 40 e 90 anos também foi excluida dos cri-
térios atuais.

A principal diferenca entre as nossas recomendagoes
e as propostas pelos NIA e AA para o diagndstico de de-

méncia da DA foi a inclusdo nas nossas recomendagdes da
necessidade de exame de imagem, tomografia de cranio
ou preferencialmente ressondncia magnética do cranio
para excluir outras etiologias ou co-morbidades. De fato,
achamos que esta necessidade estd implicita nos critérios
de exclusido adotados pelos critérios NIA e AA, os quais
também seguimos.

A inclusao de biomarcadores, no diagnéstico, foi reco-
mendada por enquanto somente em pesquisa clinica. Estes
novos métodos sdo discutidos de modo detalhado na se-
¢do de exames complementares. Novos estudos precisam
ser realizados para validar os critérios de CCL associado
a biomarcadores, assim como os critérios da fase pré-sin-
tomdtica da DA. Entretanto, podem ser utilizados como
instrumentos opcionais, quando considerados apropriados
pelo clinico.
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Diagndstico de doenca de Alzheimer no Brasil

Exames complementares

Paulo Caramelli', Antonio Liicio Teixeira', Carlos Alberto Buchpiguel,

Hae Won Leé’, José Antonio Livramento®, Liana Lisboa Fernandez’, Renato Anghinah®

Resumo - Este artigo apresenta revisao das recomendagdes sobre os exames complementares empregados para
o diagndstico clinico de doenga de Alzheimer (DA) no Brasil, publicadas em 2005. Foram avaliados de modo
sistemdtico consensos elaborados em outros paises e artigos sobre o diagnéstico de DA no Brasil disponiveis
no PUBMED ou LILACS. Os exames laboratoriais recomendados sdo hemograma completo, creatinina
sérica, hormonio tireo-estimulante, albumina, enzimas hepdticas, vitamina B12, dcido félico, calcio, reagdes
soroldgicas para sifilis e, em pacientes com idade inferior a 60 anos, com apresentacdes clinicas atipicas ou com
sintomas sugestivos, sorologia para HIV. Exame de neuroimagem estrutural, tomografia computadorizada ou
- preferencialmente - ressonéncia magnética, ¢ indicado na investigacdo diagndstica de sindrome demencial,
para exclusdo de causas secundarias. Exames de neuroimagem funcional (SPECT e PET), quando disponiveis,
aumentam a confiabilidade diagndstica e auxiliam no diagndstico diferencial de outras formas de deméncia.
O exame do liquido cefalorraquidiano é preconizado em casos de deméncia de inicio pré-senil, com apresentagdo
ou curso clinico atipicos, hidrocefalia comunicante e quando ha suspeita de doenca inflamatéria, infecciosa
ou pridnica do sistema nervoso central. O eletroencefalograma de rotina auxilia no diagnéstico diferencial de
sindrome demencial com outras condi¢des que interferem no funcionamento cognitivo. A genotipagem da
apolipoproteina E ou de outros polimorfismos de susceptibilidade nao é recomendada com finalidade diagnéstica
ou para avalia¢do de risco de desenvolvimento da doenga. Os biomarcadores relacionados as alteracdes
moleculares da DA ainda sdo de uso quase exclusivo em protocolos de pesquisa, mas quando disponiveis podem
contribuir para maior precisdo diagnéstica da doenga.

Palavras-chave: consenso, diretrizes, diagndstico, exames complementares, doenca de Alzheimer, Brasil.

Na dltima década assistimos a substancial avanco das
pesquisas dirigidas ao diagndstico da doenga de Alzheimer
(DA), particularmente aquelas voltadas para a detecgdo
precoce. Os consensos e recomendagdes das sociedades
de especialidades médicas que atuam na 4drea geralmen-
te sdo atualizados a intervalos varidveis, com o intuito de
analisarem o impacto de novos métodos e instrumentos
diagnésticos para eventual incorporag¢ao na pratica clinica.

O objetivo do presente médulo é revisar e atualizar as
recomendagdes a respeito dos exames complementares
para o diagndstico da DA no Brasil. As modalidades de exa-
mes foram agrupadas em seis categorias, sendo que a re-
visdo e andlise critica da literatura cientifica e as propostas

iniciais de recomendacio ficaram a cargo de cada um dos
autores participantes deste médulo, todos com reconhe-
cida qualifica¢do na area especifica de conhecimento. As
recomendac¢des foram em seguida amplamente debatidas
pelos membros do grupo, chegando-se as recomendagdes
finais, que posteriormente foram apresentadas, discutidas
e votadas em reunido plendria com todos os demais colegas
participantes.

Exames de sangue

Os exames laboratoriais de sangue tém sido tradicio-
nalmente empregados no contexto da propedéutica da sin-
drome demencial para excluir possiveis causas secunddrias.
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A Academia Norte-Americana de Neurologia (AAN) re-
comenda apenas a investigacdo de deficiéncia de vitamina
B12 e de hipotireoidismo na propedéutica inicial de pa-
cientes com suspeita clinica de deméncia.! Considerando
as especificidades da populac¢io brasileira, as primeiras
Recomendagdes do Departamento Cientifico de Neurolo-
gia Cognitiva e do Envelhecimento da Academia Brasilei-
ra de Neurologia (ABN) para o diagnéstico de doenca de
Alzheimer (DA) propuseram uma lista significativamente
ampliada de exames para a avalia¢do de pacientes com sin-
drome demencial, incluindo hemograma completo, con-
centragdes séricas de ureia, creatinina, tiroxina (T4) livre,
hormonio tireo-estimulante (TSH), albumina, enzimas
hepaticas (TGO, TGP, Gama-GT), vitamina B12, célcio,
reagoes soroldgicas para sifilis e, em pacientes com idade
inferior a 60 anos, sorologia para HIV.2 De maneira similar
a esta, as recomendagdes da Federa¢ao Européia de Socie-
dades Neurolédgicas (EFNS) publicadas em 2010 também
sugerem uma lista mais estendida de exames, incluindo
dosagem de 4cido f6lico.’

Nas duas dltimas décadas, no entanto, o sangue (soro,
plasma ou células circulantes) vem sendo considerado tam-
bém potencial fonte de biomarcadores para o diagnéstico
da DA.* A facilidade da obtencdo de sangue de pacientes,
em comparagdo ao liquido cefalorraqueano (LCR), torna
biomarcadores plasmadticos ou séricos particularmente in-
teressantes para a pratica clinica e para a pesquisa.

A maioria desses estudos concentrou-se na investigacao
de moléculas tinicas ou uma pequena série de moléculas
relacionadas aos processos fisiopatoldgicos da DA, como
amiloidogénese, inflamagao e estresse oxidativo.

Os niveis circulantes da proteina tau sao extremamente
baixos e, portanto, abaixo do nivel de detecgdo de grande
parte dos ensaios empregados. Estudos investigaram o po-
tencial dos peptideos -amiloide 1-42 e -amiloide 1-40
como biomarcadores da DA com resultados contradit6-
rios, ora sendo capazes de discriminarem DA de controles
saudaveis, ora ndo.>® Hé evidéncias de que ocorre queda
progressiva dos niveis circulantes dos peptideos -amiloide
com a progressdo do declinio cognitivo no curso da DA,
mas estudos confirmatdrios sao necessirios.” Assim, ao
contrdrio da avaliagdo da proteina tau ou do peptideo
-amiloide no LCR, a dosagem sérica ou plasmatica dessas
moléculas parece ter pouca utilidade clinica.

Em relacdo a moléculas relacionadas a processos in-
flamatoérios (proteina C reativa, interleucina 6 ou IL-6,
receptor soltvel de fator de necrose tumoral alfa ou TNF-
alfa), estresse oxidativo (isoprostano), fatores neurotréficos
(fator neurotréfico derivado do cérebro ou BDNF), entre
outros, nao ¢ possivel estabelecer com segurancga o alcan-
ce das mesmas como biomarcadores na DA. Isso porque
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os dados sdo contraditdrios ou resultam de estudos com
numero limitado de pacientes. Além disso, ressalta-se que
essas moléculas, ndo estando vinculadas exclusivamente a
fisiopatologia da DA, podem estar alteradas em outras do-
encas, como, por exemplo, as moléculas inflamatérias na
vigéncia de quadros infecciosos.

Mais recentemente, estratégias ndo-direcionadas a
moléculas-alvo, como a andlise simultdnea de multiplas
moléculas e a andlise protedmica, vém sendo empregadas
com perspectivas promissoras. Nesse contexto, destacam-se
dois estudos. Ray et al.® mostraram que a combinacdo de 18
proteinas plasmaticas, que incluia citocinas, quimiocinas
e fatores tréficos, foi capaz de diferenciar DA de controles
com acurdcia préxima de 90%. O’Bryant et al.” mostraram
que a combinagdo de 23 proteinas séricas, grande parte
envolvida com inflamag¢do, mas ndo coincidente com o
estudo de Ray et al.,® apresentou sensibilidade de 91% e
especificidade de 80% para o diagndstico de DA.

Recomendagdes — (1) Exames laboratoriais de sangue
(hemograma completo, concentragdes séricas de creati-
nina, TSH, albumina, enzimas hepdticas, vitamina B12,
acido félico, célcio, reagdes soroldgicas para sifilis e, em
pacientes com idade inferior a 60 anos, com apresenta-
¢des clinicas atipicas ou com sintomas sugestivos, so-
rologia para HIV) devem ser empregados para a inves-
tigagdo de causas secunddrias potenciais de sindrome
demencial (Padrio). A critério clinico, outros exames
laboratoriais podem ser solicitados. (2) No atual esta-
gio do desenvolvimento da pesquisa, nao hd nenhum
biomarcador plasmatico ou sorolégico para auxiliar
no diagndstico de DA ou acompanhar sua progressao
(Norma). (3) Nao esta indicada a dosagem na circula-
¢do da proteina tau e do peptideo B-amiloide (Norma).

Neuroimagem estrutural

A tomografia computadorizada (TC) e a ressonéincia
magnética (RM) do encéfalo sao utilizadas na avalia¢ao ini-
cial dos pacientes com deméncia. A TC pode ser utilizada
para afastar causas secunddrias e reversiveis de deméncia
como hematomas subdurais, tumores ou hidrocefalia de
pressao normal. Entretanto, a RM, por sua superior capaci-
dade de detalhamento anatdmico e de detecgdo de alteragoes,
¢ 0 método de escolha, exceto quando houver contra-indica-
¢Oes para sua realizacao. Além disso, a RM tem papel diag-
nostico central de algumas deméncias, como deméncia vas-
cular'’® e doenga de Creutzfeldt-Jacob,'"'? além de contribuir
para a identificagao da degeneracao lobar frontotemporal.”®

A redugao volumétrica do hipocampo, cortex entor-
rinal e cingulo posterior sdo sinais precoces da DA.*"
Alguns estudos demonstram inclusive atrofia hipocampal
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em fase de comprometimento cognitivo leve (CCL) e que
a taxa de atrofia desta regido pode identificar os pacientes
com CCL que evoluifram para DA.'"? Posteriormente, a
reducdo volumétrica estende-se ao neocdrtex frontal, pa-
rietal e temporal.?"*

A maneira mais simples de avaliar a atrofia hipocampal
é a inspegao visual dos hipocampos em imagens no plano
coronal por examinador experiente,'”? com sensibilidade
e especificidade de 80 a 85% em diferenciar DA de indivi-
duos cognitivamente normais, e sensibilidade um pouco
inferior para diagnosticar CCL.*** Também para avaliagao
da atrofia medial temporal, a RM mostra-se superior. No
entanto, na indisponibilidade deste método ou quando hd
contra-indica¢do para sua realiza¢do, é aconselhdvel, quan-
do possivel, a utilizacao da orientagdo coronal (ou recons-
tru¢ao coronal) no estudo da TC,? pois pode auxiliar na
avalia¢do da atrofia medial temporal.

A avaliacdo volumétrica pode ser manual ou automa-
tizada, com pequeno acréscimo na sensibilidade (90%) e
especificidade (91%) na diferenciagao de DA e CCL em
comparagdo a controles” e a atrofia medial temporal é um
marcador diagnoéstico valido para o diagnéstico da DA em
pesquisas (comparacao de grupos). Deve-se ressaltar, porém,
que ha necessidade de normatizagao dos dados volumétri-
cos para sua aplica¢do na prdtica clinica, principalmente
para a avaliacdo individual de casos mais leves.”® Entretanto,
a avaliacdo longitudinal, realizada preferencialmente numa
mesma institui¢ao (devido a variabilidade de técnicas de
aquisicao, processamento e, quando realizada volumetria
manual, ainda a variabilidade inter-examinadores), pode
potencialmente ter valor como auxilio diagnéstico. As taxas
de atrofia cerebral global e do hipocampo sdo marcadores
sensiveis da progressao da neurodegenerac¢ao e estio cada
vez mais sendo utilizadas em pesquisas clinicas com terapias
potencialmente modificadoras da evolu¢ao da doenca.”®

A espectroscopia por ressonincia magnética (ERM) é
uma aplica¢do da RM que permite a avaliagao dos metabé-
litos in vivo, de maneira nio invasiva.®* E considerada um
método de neuroimagem funcional, mas é discutida nesta
se¢do juntamente com os demais pardmetros e dados ob-
tidos por RM. Os achados mais constantes nos estudos de
ERM na DA s3o a reduc¢do do N-acetil-aspartato (Naa) e de
suas relagdes (Naa/creatina (Cr) e Naa/dgua) e o aumento
de mioinositol (ml) e de suas relagdes (mlI/Cr e ml/dgua),
sendo o aumento de mI e de suas relagdes um achado mais
precoce. A relacio mI/Naa, que retine as duas alteragdes
metabdlicas mais significativas na DA, é considerada im-
portante na detecgao da doenga.”**

Entretanto, as alteragdes metabolicas acima citadas ndo
sao especificas.*?¢ Desse modo, a correlagdao com os dados
clinicos e a andlise preferencial dos locais de acometimento
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precoce ou tipicos da doenga podem aumentar a acuracia
do método. O cingulo posterior é uma destas regides, bas-
tante utilizado em diversos estudos e tecnicamente mais fa-
cil de ser realizado e reproduzido do que o hipocampo.”-*

A ERM apresenta menor validacio como marcador da
DA do que a atrofia medial temporal, mesmo em pesqui-
sas,”® e embora os seus achados permitam distinguir grupos
de paciente com DA e controles com boa acuricia, além
de poder contribuir para o estadiamento da doenga,* ha
necessidade de ampla normatizagdo de valores normais
para a aplica¢do individual na pratica clinica. Entretanto,
quando os seus achados caracteristicos estao presentes em
individuos com declinio cognitivo, podem corroborar o
diagnéstico clinico.

Outras técnicas volumétricas de RM, difusdo por RM
(DWI), tractografia por RM (DTI), transferéncia de mag-
netizagao, perfusdo por RM, “arterial spin labeling” (ASL)
e RM funcional sdo marcadores com menor grau de vali-
dag@o nos protocolos de pesquisa e ndo tém papel estabe-
lecido na pritica clinica.**

Recomendag¢ées — (1) Exame de neuroimagem es-
trutural, TC ou preferencialmente RM, é indicado na
investigacdo diagnoéstica de sindrome demencial, para
exclusio de causas secundérias (Padrio). (2) A identi-
ficagdo de atrofia mesial temporal em exames de RM,
por anélise visual, volumetria manual ou automati-
zada, contribui para o diagndstico da DA na prética
clinica (Opgdo Prética), embora seu valor seja maior
na comparag¢do de grupos, em protocolos de pesquisa.
(3) Espectroscopia por RM pode ser recomendada para
protocolos de pesquisa.

Neuroimagem molecular e funcional
Marcadores

Atualmente o diagnéstico dos quadros neurodegene-
rativos pode ser fundamentado em duas classes principais
de biomarcadores: (1) biomarcadores de “assinatura pa-
tologica” e (2) biomarcadores de degeneragiao neuronal e
disfuncéo sinaptica.

Os marcadores de assinatura patoldgica sao representa-
dos por marcadores de depdsitos de placas 3-amiloide no
tecido neuronal através da tomografia por emissao de pési-
trons (PET). E reconhecido que a presenca de depésitos de
proteina B-amiloide precede em anos ou mesmo décadas o
surgimento da DA clinicamente manifesta.* Estudos com
pacientes com CCL e mesmo popula¢ao com diagndstico
de DA, correlacionados com estudo de necrépsia, confir-
mam a elevada associa¢do da presenca in vivo deste bio-
marcador com a presenca da doenga clinica ou evolugio/
conversao para DA #*

Doenga de Alzheimer: exames complementares 13



Dement Neuropsychol 2011 June;5(Suppl 1):11-20

Os marcadores de degenera¢ao neuronal progressiva
sdo baseados essencialmente na determinagao das disfun-
¢Oes sindpticas e desconexdes funcionais através da deter-
minac¢ao de déficits regionais de perfusido e metabolismo
em cortex témporo-parietal posterior bilateral e giro cin-
gulo posterior/pré-ctineo avaliados, respectivamente, por
tomografia por emissao de féton unico (SPECT) e PET.
Estudos de correlagdo com necrépsia estao disponiveis,
demonstrando acurécia diagndstica elevada destes bio-
marcadores quando correlacionados com substratos ana-
tomopatoldgicos caracteristicos da DA.*

Aplicagaes clinicas dos biomarcadores:

limitagoes e indicagoes
BIOMARCADORES DE “ASSINATURA PATOLOGICA”
Embora exista evidéncia de correlacdo entre a presenca

de depésitos de proteina B-amiloide in vivo com uso do PET

e o diagndstico de DA em fase demencial, de CCL ou mes-

mo em estados pré-clinicos,*” ainda nao existe uma clara vi-

s30 de como esses biomarcadores poderao ser empregados

como instrumentos de detec¢do precoce de doenga na pra-
tica clinica.** Viérios fatores podem ainda limitar o emprego
rotineiro desses biomarcadores, entre os quais destacam-se:

+ Disponibilidade e custo no pais.

+ Auséncia de padronizacao dos critérios qualitativos e
quantitativos para diferenciar precisamente os grupos
de alta probabilidade, baixa probabilidade e probabili-
dade intermediéria diagndstica.

+  Defini¢ao do seu valor como indicador progndstico de
conversdo para deméncia no futuro. Adicionalmente,
ainda ndo se sabe qual o intervalo de tempo que usu-
almente decorre entre a detec¢do e o desenvolvimento
da deméncia.

+  Muitos dos estudos utilizam analises de grupos empare-
lhados, em que a transposi¢do para andlises em cardter
individual ainda nao estd bem estabelecida.

+ Auséncia de recursos terapéuticos comprovados que
permitam reverter ou controlar evolugdo para o estigio
demencial da DA, especialmente em fases pré-clinica ou
de CCL.

BIOMARCADORES DE DEGENERACAO NEURONAL

Existe atualmente grau de evidéncia incluindo estudos
de correlagao com necrépsia que demonstram elevada acu-
racia diagndstica da DA através da determinagao de déficits
metabolicos e perfusionais em cértex de associagdo bila-
teral, incluindo cingulo posterior e pré-cuneo.® Pacientes
com CCL, que apresentam esses déficits funcionais em
métodos de neuroimagem funcional como indica¢ao indi-
reta de degenerag¢do neuronal e, principalmente, disfunc¢do
sindptica, irdo ser categorizados como conversores em con-
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traste com o grupo de pacientes que ndo demonstram défi-
cit de fluxo sanguineo regional pelo SPECT (rCBF) ou dé-
ficit de consumo regional de glicose pelo PET.*® O declinio
cognitivo progressivo que se observa na DA estd fortemente
associado com a presenca de disfungao sindptica que, por
sua vez, correlaciona-se diretamente com os achados do
PET/SPECT.' Contudo, estes achados nao sao absoluta-
mente especificos e podem ser observados em associagdo
com outras condi¢des neuroldgicas (como doenga de Par-
kinson e deméncia vascular). Portanto, sua indica¢do é sem-
pre complementar ao diagndstico clinico, que ainda é con-
siderado o padrao de referéncia para o diagnéstico de DA.

Outro aspecto controverso é a escolha entre PET e
SPECT, considerando que o primeiro apresenta acuracia
superior em torno de 15 a 20%, mas com custo significa-
tivamente maior e disponibilidade ainda muito limitada
em nosso pais. Portanto, a indicacio complementar ficaria
condicionada ao julgamento clinico, considerando disponi-
bilidade da técnica e o cendrio s6cio-econdmico.

Recomendagdes — (1) Os biomarcadores de “assina-
tura patoldgica”, quando disponiveis, podem ser em-
pregados em protocolos de investigagao ou em ensaios
clinicos terapéuticos. Na pratica clinica, seu uso pode
contribuir para maior precisdo diagndstica da DA tanto
na fase demencial, quanto na fase de CCL (Norma). (2)
Os biomarcadores de degenera¢ao neuronal (SPECT e
PET), quando disponiveis, aumentam a confiabilidade
diagnostica em casos com DA clinicamente definida,
bem como auxiliam no diagndstico diferencial de ou-
tras formas de deméncia (Norma).

Exame do liquido cefalorraqueano (LCR)

O exame do LCR integra a propedéutica complementar
do diagnéstico de diversas causas de deméncia. E de gran-
de utilidade para a identificacao de quadros demenciais
infecciosos do sistema nervoso central, como neurossifilis,
neurocisticercose, neuro-Aids (complexo deméncia-Aids),
meningoencefalite herpética, meningites cronicas, doenca
de Creutzfeldt-Jakob; em quadros demenciais de doengas
neopldsicas, paraneoplésicas e linfoproliferativas; em qua-
dros demenciais de doengas inflamatdrias e auto-imunes;
bem como em hidrocefalias, sobretudo a hidrocefalia de
pressao normal, com a realizagdo do “tap-test”.>**°

Na DA existem biomarcadores no LCR que determi-
nam uma “assinatura patoldgica” da afec¢do. Esta inclui
duas alteragdes: (1) diminui¢do da proteina B-amiloide
1-42, principal componente das placas neuriticas; (2) au-
mento das proteinas tau e tau-fosforilada, devido a degene-
ragdo neuronal associada ao acimulo intracelular de ema-
ranhados neurofibrilares.**-® A diminui¢do da 3-amiloide
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1-42 e 0 aumento da tau e tau-fosforilada, apresentam
sensibilidade e especificidade ao redor de 85% a 90% para
diagnéstico de DA.>

Do ponto de vista temporal, nas fases pré-clinica e pré-
demencial da DA ja pode ser observada diminui¢do do teor
da proteina -amiloide 1-42 no LCR.** Em uma fase pos-
terior, porém ainda sem manifestacdo clinica, os marca-
dores de degenera¢do neuronal, aumento da proteina tau
e tau-fosforilada, também ja podem ser demonstrados. Do
mesmo modo, nos pacientes com CCL que evoluem para
DA, estes marcadores jé se encontram alterados.®

A interpreta¢do destes biomarcadores no LCR deve ser
sempre criteriosa e confrontada com o quadro clinico. Isso
porque, muitas vezes, nao temos o perfil cldssico com alte-
ragdes de todos os biomarcadores no LCR. Futuros estudos
multicéntricos ainda sao necessarios para a sua implemen-
tagdo na prdtica clinica didria.*»®

Recomendagoes — (1) O exame do LCR é indicado na
investigacdo de deméncia de inicio pré-senil (antes dos
65 anos), em casos com apresenta¢ao ou curso clinico
atipicos, hidrocefalia comunicante, e ainda qualquer
evidéncia ou suspeita de doenca inflamatdria, infec-
ciosa ou pridnica do sistema nervoso central (Padrao).
(2) A dosagem do peptideo B-amiloide 1-42 e das pro-
teinas tau e tau-fosforilada no LCR pode ser empregada
em protocolos de pesquisa ou em ensaios clinicos te-
rapéuticos. Na pratica clinica, seu uso pode contribuir
para maior precisao diagndstica da DA, tanto na fase
demencial quanto na fase de CCL (Norma).

Eletroencefalograma (EEG) e potenciais evocados

A andlise visual do EEG de rotina é um método util no
auxilio diagnéstico diferencial das deméncias,**** incluindo
a distingao entre sindrome demencial, queixas cognitivas e
transtornos psiquidtricos. O EEG também pode auxiliar no
diagnéstico da doenga de Creutzfeldt-Jakob, sugerir a pos-
sibilidade de transtorno téxico-metabdlico ou de amnésia
transitdria por epilepsia.’ Na DA os achados mais comuns
sdo o alentecimento da frequéncia de fundo com aumento
das bandas delta e teta, e a diminui¢io ou aboli¢do da ban-
da de frequéncia alfa.®® No entanto, estas alteragdes do EEG
geralmente ocorrem em estdgios moderados e avangados
da DA. Ha correlagdo inversa entre o grau de comprometi-
mento cognitivo e a poténcia da atividade elétrica de frequ-
éncias mais altas (alfa e beta) no EEG.% A redugido da ban-
da alfa e 0 aumento da teta e a frequéncia média menor sao
caracteristicas eletroencefalograficas de pacientes com DA,
no entanto, o EEG pode ser normal no inicio da doen¢a em
até 14% dos casos.” Em diferentes estudos, a precisdo do
diagnéstico eletroencefalografico para pacientes com DA
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em comparag¢do a controles sauddveis com caracteristicas
demogrificas similares varia amplamente.”” O EEG apenas
com anormalidades difusas associa-se mais frequentemente
a DA, enquanto o EEG com alteracoes difusas e focais pode
sugerir DA e/ou outras formas de deméncia.®®

Desde os primeiros estudos de EEG quantitativo,*’® a
andlise espectral e andlises estatisticas foram aplicadas ao
método. A diminui¢io da atividade alfa e beta é observada
em diversos estudos publicados nas tltimas décadas.”’-”
Além disso, o ritmo alfa poderia ser um marcador diagnos-
tico,” pois hd diminuicio da frequéncia alfa para 6,0-8,0 Hz
em pacientes com DA leve. Outro aspecto muito sensivel
no EEG é a anilise espectral de base que associa-se com o
diagnostico clinico de DA. A sensibilidade da anélise espec-
tral varia de 71% a 81% em vérios estudos’>”*” e apresenta
correlacao significativa com testes neuropsicolégicos.”

Outra ferramenta do EEG é a analise da coeréncia
(Coh) que avalia o nivel de covariincia entre as medidas
espectrais obtidas por um par de eletrodos. Alta Coh tem
sido considerada evidéncia de liga¢des estruturais e fun-
cionais entre dreas corticais.”

A Associagdo Médica Brasileira (AMB) e a Sociedade
Brasileira de Neurofisiologia Clinica (SBNC)”” em suas di-
retrizes referem-se a andlise visual do EEG como método
estabelecido na avaliagao das deméncias. Além disso, a ana-
lise de frequéncia é uma ferramenta util para melhorar a
detec¢do de ondas lentas. Pode mostrar na DA aumento de
ondas teta e diminuicao de ondas alfa e beta, quando com-
parados com individuos normais.” A anélise de frequéncia
também tem valor preditivo quanto ao desenvolvimento
de comprometimento cognitivo, independentemente dos
pardmetros clinicos.” Além disso, hd forte correlagao entre
EEG e as fungdes cognitivas quantificadas por escalas es-
pecificas de avaliacdo.” E recomendado o uso combinado
de tais parametros do EEG e instrumentos de avaliagdo
cognitiva para melhorar a detec¢do de deméncia.

Com relagdo aos potenciais evocados, retardo na la-
téncia do P300 é considerado o melhor pardmetro para
o diagnostico eletrofisiologico de altera¢oes cognitivas e
deméncia. No entanto, a grande variag¢do interindividual
(cerca de 50 milissegundos) limita sua confiabilidade diag-
noéstica nas fases iniciais da DA, podendo ocorrer também
em depressio, esquizofrenia e em outras deméncias.>®

Recomendagdes — (1) O EEG de rotina tem uso es-
tabelecido como método auxiliar no diagnéstico di-
ferencial de sindrome demencial em relac¢do a outras
condi¢des que interferem no funcionamento cogniti-
vo, como epilepsia, encefalopatias t6xico-metabdlicas
e infecciosas (Padrao). O EEG tem importante valor
diagnéstico na doenga de Creutzfeldt-Jakob (Padrao).
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(2) O EEG nao contribui para o diagndstico precoce
da DA (Padrio). (3) Potenciais evocados relacionados
a eventos (exemplo, P300, N400) sdo recomendados
apenas para pesquisa.

Estudo genético

Do ponto de vista genético, muta¢des autossomicas
dominantes, raras, determinando inicio precoce da DA
(antes dos 65 anos), com penetrancia completa, jd foram
associadas a trés genes: proteina precursora do amildide
(APP),® presenilina 1 (PSEN1),* presenilina 2 (PSEN2).82
Mutagdes do gene da APP, localizado no cromossomo 21,
encontram-se dentro ou préximas das dreas que codificam
o peptideo -amiloide e sdo responsaveis por menos de 5%
dos casos de DA familial.** Mutagoes nos genes PSEN1 e
PSEN2, localizados no cromossomo 14 e 1, respectivamen-
te, codificam proteinas de membrana altamente conserva-
das, necessarias para atividade da enzima y-secretase que
cliva a proteina APP. Mutag¢des na PSEN1 sdo responsaveis
pela maior parte dos casos de DA familial, enquanto as
mutagoes na PSEN2 sdo as mais raras.®>*

O alelo €4 da apolipoproteina E (APOE), uma variante
de susceptibilidade, com penetrancia incompleta e comum,
aumenta significativamente o risco de desenvolver DA de
inicio tardio (apds 65 anos).** O gene da APOE, locali-
zado no cromossomo 19, tem trés formas alélicas comuns:
€2 (ocorre em 8% da populagio branca), €4 (em 15%) e
€3 (em 75%). A presen¢a de um alelo €4 triplica o risco
de desenvolver a doenca e individuos homozigotos para
€4 tem 12 vezes mais chance de desenvolver DA que indi-
viduos €3€3. A presenca do alelo €2 é protetor em relagdo
a DAY Distribuicao alélica e genotipica semelhante, além
de associagdo da presenca do alelo €4 com o diagndstico
da DA, também foram encontradas em estudos populacio-
nais e caso-controle no Brasil.***> A APOE estd envolvida
no transporte de colesterol e formagdo do f-amiloide por
mecanismos desconhecidos.®” Aproximadamente 42% das
pessoas com DA ndo tem o alelo ¢4 da APOE.”

Intimeros trabalhos compilados pela base de dados
AlzGene foram publicados referindo associagao entre DA
e centenas de supostos alelos de risco em outros genes.*
O gene do receptor relacionado com a sortilina (SORLI)
tem sido associado a DA de inicio tardio em popula-
¢oes de etnia heterogénea nos Estados Unidos.”*® Uma
meta-andlise recente demonstrou evidéncia de associagdao
de polimorfismos genéticos de susceptibilidade localizados
no cromossomo 1 (CR1), cromossomo 7 (PICALM) e 8
(CLU), porém sem o odds ratio de impacto da APOE.””
Acredita-se que o colesterol possa modular processos
centrais na patogénese da DA. A associagdo dos genes
APOE, CH25H, CLU, LDLR, e SORL1 com DA pode ser
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mediada por mecanismos relacionados com colesterol ou
por efeitos diretos destas proteinas no metabolismo do
B-amil6ide.”

Em geral, todas as pessoas com sindrome de Down
(trissomia do cromossomo 21) desenvolvem marcadores
neuropatolégicos para DA ap6s 40 anos e mais da metade
destes individuos apresentam declinio cognitivo. Acredita-
se que a razdo disto seja a superexpressao do gene da APP
no cromossomo 21 levando ao aumento da produgio do
peptideo B-amiloide.”®

Individuos com CCL de inicio precoce e mutag¢des nos
genes APP, PSEN1 ou PSEN2, na sua maioria, desenvolvem
DA, assim como aqueles com inicio tardio que apresentam
um ou dois alelos €4 da APOE.®"*

Indicagao de teste genético para a DA

Em geral o uso clinico do teste genético para APOE
com propdsitos preditivos em individuos assintomdticos
ndo é recomendado porque a presenca do alelo €4 nao é
necessdria nem suficiente para estabelecer o diagndstico da
DA.100191 A histéria familial pode, entretanto, ser um me-
lhor preditor de risco de DA.'”" Empiricamente considera-
se que familiares de primeiro grau de um tnico individuo
comprometido pela DA apresenta 20-25% de chance de
desenvolver a doenga durante sua vida, enquanto um in-
dividuo sem histéria familiar tem 10%.%

Em rela¢ao ao diagnéstico de DA pré-clinica, o papel dos
biomarcadores para detectar e rastrear este estigio da doen-
¢a é de fundamental importancia para o desenvolvimento
de tratamentos efetivos. Neste caso, 0 acompanhamento de
portadores do alelo ¢4da APOE sugere evidéncias de disfun-
¢do sinaptica presente muito precoces (individuos jovens
e de meia idade) em estudos de neuroimagem funcional.
Deve-se salientar que recomendagdes para se diagnosticar
DA pré-clinica sdo exclusivamente para propdsitos de pes-
quisa, sem nenhuma implica¢do clinica neste momento.®

A presenca do alelo €4 da APOE ndo é suficientemente
especifica para ser considerada nos novos critérios para
DA provével com alto indice de certeza.®* Séries clinico-
patolégicas em que a genotipagem da APOE foi estimada
ndo ddo suporte ao uso da testagem deste gene na prética
clinica. A sensibilidade e especificidade do diagnoéstico cli-
nico isoladamente foram de 93% e 55%, respectivamente,
enquanto a genotipagem da APOE isoladamente foi de
68% e 65%, respectivamente.'®

Apesar do alelo €4 da APOE ser um importante fator
preditivo de conversio de CCL em DA, seu uso na prética
clinica nao estd consolidado.®®!'%? Por outro lado, em fu-
turos estudos de biomarcadores pré-moérbidos potenciais
para DA, a inclusdo da genotipagem genética é indicada
para aumentar a acuracia.'?
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Testes para adultos assintomdticos com risco para DA

de inicio precoce por muta¢des APP, PSEN1 e PSEN2 sdo
disponiveis clinicamente. Ha consenso geral que tais testes

ndo devem ser realizados na infancia.'” Também hd con-
senso que a realizacdo destes testes deve ser precedida de
aconselhamento genético cuidadoso e extenso com avalia-
¢ao dos aspectos favordveis e desfavoraveis da revelagdo. A
monitorizag¢do destes individuos que receberam informa-

¢d0 genética deve ser implementada.

3,87,103-105

Recomendagoes — (1) A genotipagem da APOE nao é
recomendada para finalidade diagnéstica em pacientes
com DA, nem como fator preditivo de desenvolvimento
da doenga em individuos assintomdticos ou com CCL
na pratica clinica (Padrao). O mesmo é vélido para ou-
tros polimorfismos de susceptibilidade descritos até o
momento (Padrao). (2) A investigacao das mutagoes da
APP, PSEN1 e PSEN 2, quando disponivel, é recomen-
dada em casos de DA com histéria familial compativel
com heranga autossdmica dominante (Padrao). (3) A
investigacdo das mutagdes da APP, PSEN1 e PSEN 2,
quando disponivel, em individuo assintomédtico com
familiar(es) com diagndstico genético confirmado de
DA s6 deve ser indicada apds extenso aconselhamen-
to genético e com o pleno consentimento do mesmo
(Opgao Pratica).
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Doenca de Alzheimer

Avaliacao cognitiva, comportamental e funcional

Moarcia L.F. Chaves', Claudia C. Godinho', Claudia S. Porto’, Leticia Mansur®?,
Maria Teresa Carthery-Goulart>*, Monica S. Yassuda®’, Rogério Beato®

Resumo — Este artigo apresenta revisdo e ampliagao das recomendagdes sobre os testes e baterias empregados no
Brasil para o diagndstico e avaliagao cognitiva, funcional e comportamental da deméncia na doenga de Alzheimer
(DA). De modo sistemético foi revista a literatura disponivel (nas bases MEDLINE, LILACS e SCIELO) e os
artigos foram avaliados e classificados por niveis de evidéncia, para se estabelecerem as recomendagdes. Para a
avaliagdo funcional a recomendag@o é o uso das escalas IQCODE, DAFS-R, DAD, ADL-Q e Bayer para avaliagao
das atividades instrumentais da vida didria e escala Katz para avalia¢ao das atividades bésicas. Para avaliagao
dos sintomas neuropsiquitricos foram recomendadas as escalas NPI e CAMDEX e a Cornell para depressdo em
deméncia. Como instrumento de rastreio deve-se utilizar o Mini-Exame do Estado Mental; quanto as baterias
multifuncionais, pode-se aplicar CAMCOG-R, ADAS-COG, CERAD e MDRS, que avaliam brevemente vérias
fungdes cognitivas. Para avaliagdo clinica da deméncia e classificacdo de acordo com a gravidade é recomendada
a escala CDR. Sao recomendados os testes por dominio cognitivo baseados nas evidéncias disponiveis para uso
na nossa lingua.

Palavras-chave: consenso, diretrizes, avaliagao funcional, avaliagao cognitiva, avaliagdo comportamental.

Introduc¢ao

Demeéncia é um problema prevalente. Dependendo
da forma como os casos sao definidos, as estimativas de
prevaléncia podem variar de 2,4 milhdes a 4,5 milhoes de
individuos nos EUA.'* Além disso, muitos adultos idosos
percebem dificuldades de memoria e outra fung¢do cog-
nitiva. Doenca de Alzheimer é a causa mais comum de
deméncia contribuindo para 60% dos casos de compro-
metimento cognitivo progressivo no idoso.* O rastreio da
doenca quando ¢é clinicamente indetectavel ou em seus es-
tagios mais precoces torna-se racional quando intervengoes
podem prevenir ou retardar as consequencias da doenga.
Por outro lado, o claro beneficio de rastrear todos os idosos
assintomaticos nao foi demonstrado, nem foi descartada a
possibilidade de algum beneficio.” No entanto, ha necessi-
dade de avaliar cuidadosamente aqueles que apresentam
queixas cognitivas ou relacionadas a cogni¢do. Médicos
que atendem adultos encontrardo pacientes com queixas
de memoria, e devem, assim, ser capazes de avalid-los para
as causas de deméncia.

A avaliagdo neuropsicolégica pode caracterizar alte-
ragoes cognitivas, comportamentais e funcionais e pode
auxiliar o médico no curso da avaliagao diagndstica, pla-
nejamento de reabilitagao e manejo. Como outros tes-
tes, a avaliagdo neuropsicolégica possui limitacdes por si
mesma e deve ser interpretada em conjunto com outras
informagoes clinicas, de imagem e laboratério. Avaliagdes
neuropsicoldgicas tem a vantagem de ser objetivas, segu-
ras, portaveis, e relevantes a integridade funcional cere-
bral. Os resultados da avaliacdo neuropsicoldgica devem
ser considerados no contexto da idade, educagao, status
socioeconomico e base cultural do paciente, pois podem
afetar o desempenho. Além disso, questdes envolvidas na
construcdo dos testes como confiabilidade, validade, e sen-
sibilidade dos procedimentos de avalia¢do tem impacto
nas conclusdes que podem ser obtidas de uma avalia¢ao
neuropsicolégica.®

A testagem neuropsicolégica é exigida para o diagndsti-
co de doenga de Alzheimer pela maioria dos critérios diag-
nosticos vigentes (NINCDS-ADRDA, DSM-1V, CID-10), e
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a avaliacdo neuropsicoldgica é no momento um dos princi-
pais meios de avaliacdo de eficdcia das drogas desenvolvidas
para tratamento da DA.

Os médicos devem realizar suas préprias avaliacoes
do estado mental nos pacientes antes de encaminhar para
uma avaliagdo neuropsicoldgica, que deve ser realizada por
profissional capacitado, e muitos clinicos tem treinamen-
to para a aplica¢do de questiondrios bésicos.””? Os testes
de rastreio, no entanto, apresentam taxas consideraveis de
falsos-negativos, falhando em detectar mudangas cogniti-
vas sutis, e nao substitui a testagem neuropsicoldgica em
muitos aspectos.'”

Em 2005, o Departamento Cientifico de Neurologia
Cognitiva e do Envelhecimento da ABN publicou as reco-
mendagdes para diagnoéstico, tratamento, avaliagdo cogni-
tiva e funcional."’ Nesse momento as recomendagdes estdo
sendo revisadas empregando um corpo de especialistas
brasileiros na drea. O método de revisao das evidéncias foi
através de buscas em bases de dados PUBMED, SCIELO

Tabela 1. Classificagdo da Evidéncia."?

e LILACS de acordo com os descritores eleitos para cada
mo&dulo, de modo a obter dados sobre o cendrio nacional
e internacional. No entanto, para os instrumentos aqui
avaliados, a existéncia de estudos de validagao para a po-
pulacdo brasileira foi considerado requisito essencial dada
a influéncia dos aspectos culturais e demograficos sobre o
desempenho em testes e escalas. Assim, apenas as publica-
¢oes de dados brasileiros foram efetivamente selecionadas.

Sobre a selecao dos instrumentos

Foram selecionados nas bases de dados acima mencio-
nadas os instrumentos utilizados nas avaliagdes cognitivas,
comportamentais e funcionais que seguissem critérios ali-
nhados com a natureza de estudos de validagao de testes
e escalas, uma vez que ndo apresentam o perfil de ensaio
clinico. Assim sendo o grupo baseou-se na classificagdo
proposta nas Tabelas 1 e 2.1

Foram considerados como critérios minimos: estudos
com normas de idade e escolaridade, aplicados em idosos

Classe  Descricao

I Evidéncia fornecida por um estudo prospectivo bem planejado, em amplo espectro de pessoas com a condi¢do suspeita,
que utilize um “padrdo-ouro” para a defini¢do de caso, no qual o teste tenha sido aplicado de modo cego, e que possibilite
a avaliagdo dos testes apropriados de acuracia diagndstica.

I Evidéncia fornecida por um estudo prospectivo bem planejado, em espectro limitado de pessoas com a condi¢do suspeita,
ou por um estudo retrospectivo bem planejado, em amplo espectro de pessoas com a condigao estabelecida (por meio de
padrao-ouro), comparado com um espectro amplo de controles, nos quais os testes tenham sido aplicados em avaliacao
cega, e que possibilite a medida dos testes apropriados de acurécia diagnostica.

111 Evidéncia fornecida por um estudo retrospectivo no qual tanto as pessoas com a condi¢ao estabelecida como os controles
sejam de espectro limitado, nos quais o testes tenham sido aplicados de forma cega.

v Qualquer desenho metodoldgico no qual o teste ndo tenha sido aplicado de modo cego ou evidéncia fornecida pela opiniao

isolada de especialista ou em casuistica descritiva (sem controles).

Tabela 2. Defini¢des para recomendagdes préticas baseadas na classificacdo de evidéncia.12

Recomendagao Descri¢ao

Padrio Principio para cuidado do paciente que reflete alto grau de certeza clinica (usualmente é requerida evidéncia
de Classe I que se dirige diretamente a questdo clinica, ou evidéncia inquestiondvel quando as circunstancias
impedem ensaios clinicos randomizados)

Norma Recomendagao para o cuidado do paciente que reflete moderada certeza clinica (usualmente requer evidéncia
de Classe IT ou um forte consenso sobre evidéncia de Classe III)

Opgao prética Estratégia para o cuidado do paciente de utilidade clinica incerta (inconclusiva ou evidéncias ou opinides
conflitantes)

Sugestdo Recomendagdo pratica para tecnologias ou terapéuticas recém-aprovadas e emergentes e/ou baseadas em opcio-

nal evidéncia de pelo menos um estudo de Classe I. A evidéncia pode demonstrar somente um efeito estatistico

modesto ou resposta clinica limitada (parcial), ou podem existir questdes significativas sobre custo-beneficio.

Podem existir desacordos substanciais (ou potenciais) entre especialistas ou entre responséveis pelo pagamento

e especialistas.
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e pacientes com deméncia. Ressalvas foram explicitadas,

nos casos dos testes largamente utilizados que nao preen-

cheram os critérios aqui especificados.
Nas trés modalidades de avaliagdo os seguintes aspectos

foram considerados para a andlise dos instrumentos:

+ Tradugao e adaptagao.

+ Consisténcia interna.

+ Validade convergente e divergente.

+ Estabilidade temporal.

+ Validade diagndstica (acurdcia: sensibilidade, especifi-
cidade e outros pardmetros diagnésticos).

+ Andlise de influéncias sociodemograficas (idade, esco-
laridade, género).

Avaliagao funcional

A perda progressiva da capacidade para realizar as ati-
vidades de vida didria (incapacidade funcional) é uma ca-
racteristica essencial para o diagndstico de deméncia. As
atividades de vida didria podem ser divididas em bésicas
(ABVD) e instrumentais (AIVD). As primeiras sao impor-
tantes para o autocuidado e incluem a capacidade para re-
alizar a higiene pessoal, o controle esfincteriano e a alimen-
tagdo. As AIVD sdao mais complexas e incluem a capacidade
de preparar uma refeicao, realizar trabalhos domésticos,
cuidados com finangas e correspondéncia, administragao
da prépria medicagdo, entre outros." A avaliagdo funcional
é atil ndo somente para o diagnéstico da deméncia da doen-
¢a de Alzheimer, mas também para a adequada orientag¢ao
do paciente e de seus cuidadores e para avaliar o efeito de
intervengdes farmacoldgicas e nao-farmacoldgicas.

No estdgio inicial da deméncia da doenga de Alzhei-
mer verifica-se declinio das AIVD e a avaliagdo funcional
com propdsito diagnéstico deve focalizar estes aspectos por
meio de entrevista com o informante ou através de avalia-
¢do direta do paciente. A avaliacao das ABVD é relevante
em estdgios mais avancados da doenga.

Utilizando-se os descritores “atividades da vida didria”
e “Brasil” foram encontrados 406 artigos na base de da-
dos PUBMED, 72 na LILACS e trés na SCIELO. Nas bases
LILACS e SCIELO foram também utilizados os descrito-
res “atividades de vida didria” e “doenca de Alzheimer”,
identificando-se respectivamente, 23 e trés artigos. Exclui-
mos os trabalhos que nao foram realizados com idosos, os
que avaliaram condigdes clinicas especificas (ex. pacientes
cardiacos, doenga pulmonar cronica, pacientes com lesoes
medulares), os que focalizaram aspectos de mobilidade
fisica ou perfis de atividade fisica e os que utilizaram en-
trevistas semi-estruturadas em vez de escalas ou questio-
nérios padronizados. Restaram 43 artigos e nestes foram
identificados os instrumentos utilizados para a avaliagdo
das atividades de vida didria em idosos e em pacientes com

deméncia no Brasil. Nessa primeira andlise identificamos
que os instrumentos mais utilizados nesses estudos foram
a escala Lawton-Brody' para a avaliacao das atividades ins-
trumentais e a escala Katz!® para avaliagdo das atividades
bésicas de vida didria. Outros instrumentos empregados
foram o indice Barthel,'® o Questiondrio de Atividades
Funcionais de Pfeffer et al.,”” a Functional Independence
Measure (FIM),"® o Informant Questionnaire on Cognitive
Decline in the Elderly (IQCODE)," a Disability Assessment
for Dementia (DAD),* a Bristol Activities of Daily Living
Scale (BADLS),* a Bayer Activities of Daily Living Scale
(B-ADL),*? o Activities of Daily Living Questionnaire
(ADL-Q)* e a Direct Assessment of Functional Status-Revised
(DAFS-R).** Dentre esses instrumentos, identificamos os
que passaram por processo de adaptacdo cultural e vali-
dagdo para uso no Brasil e, os que foram utilizados em
estudos com pacientes com deméncia.

A escala Katz e o indice Barthel avaliam as ABVD. A
escala Katz foi adaptada transculturalmente para uso com
populagdo brasileira® (Classe II) e foi mais frequentemente
utilizada em estudos com pacientes com deméncia. O in-
dice Barthel também tem estudo de valida¢do para popu-
lagdo brasileira® (Classe IT) e mostrou-se correlacionado
com déficit cognitivo avaliado pelo MEEM em populagdo
idosa,?” mas nao localizamos estudos que tenham avaliado
sua aplica¢do em pacientes com DA. Entre os instrumentos
que avaliam as AIVD o IQCODE, a escala Pfeffer e a escala
Lawton-Brody foram bastante utilizados em estudos com
pacientes com deméncia no Brasil,”**' no entanto, somente
0 IQCODE apresenta estudo de validacao®*? (Classe II). A
escala Lawton apresenta estudo de confiabilidade em amos-
tra de 16 idosos sem deméncia® (Classe IV). A escala Pfe-
ffer apesar de ser amplamente utilizada, estar em um gran-
de numero de publica¢des, ndo tem estudo de validagao.

Os demais instrumentos avaliam as ABVD e as AIVD.
As escalas DAD****% (estudos de Classe I1I e 11, respecti-
vamente), Bayer?>***” (Classe II) e DAFS-R** (Classe II)
tém estudos de validagao e indices de acurécia diagnéstica
para DDA. A escala ADL-Q foi traduzida, adaptada e ana-
lisada quanto caracteristicas psicométricas** (Classe II),
mas ainda ndo apresenta estudos no Brasil avaliando
sua acurdcia diagndstica para DA. A MIF foi validada no
Brasil para pacientes com lesdo medular'®*® (Classe II) e
foi utilizada em estudo com idosos.*! Entretanto, localiza-
mos apenas um trabalho onde sua aplicagdo foi estudada
em pacientes com DA.*> A BADLS foi utilizada em pesquisas
com pacientes com deméncia*** mas nao apresenta estudo
de adaptagao e validagao para uso com populagao brasileira.

Recomendag¢des — Para o diagnéstico da DA reco-
mendamos a utilizagdo das escalas IQCODE, DAFS-R,
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DAD, ADL-Q e Bayer por avaliarem AIVD e por terem
como base estudos de classe II ou III (norma). A escala
Katz pode ser utilizada para avaliagdo das ABVD em
pacientes com DA (norma).

Observagao — Ainda é pritica corrente em nosso meio
a utilizacio de escalas sobre as quais nio encontramos
registros de validacao nas bases de dados consultadas,
como por exemplo a escala Pfeffer'” e a BADLS,? indi-
cando necessidade de estudos futuros.

Avalia¢ao comportamental

Sintomas comportamentais e psicolégicos da doenga
de Alzheimer sdo bastante comuns ao longo da evolu¢ao
do quadro, sendo um dos principais motivos de institucio-
nalizagdo, uso de medicamentos, aumento dos custos nos
cuidados com a doenga e sobrecarga para familia.

Alguns instrumentos foram desenvolvidos no sentido
de sistematizar a avaliacao dos sintomas neuropsiquidtricos
da DA, na maior parte deles os sintomas sdo avaliados con-
forme a informacgdo dos familiares e/ou cuidadores.

Descritores empregados:

+ Sintomas neuropsiquidtricos e deméncia ou DA.

+ Sintomas comportamentais e deméncia ou DA.

+  Neuropsicologia e deméncia ou DA.

+  Problemas comportamentais e deméncia ou DA.

+  Sintomas comportamentais e psicolégicos (BPSD: beha-
vioral and psychological symptoms) e deméncia ou DA.

De acordo com a revisdo realizada a partir dos descrito-
res acima, as escalas mais utilizadas no contexto internacio-
nal foram: Inventario Neuropsiquidtrico (Neuropsychiatric
Inventory - NPI),* Escala de Avaliagao de Comportamen-
to do CERAD (Behavior Rating Scale for Dementia of the
Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease:
CERAD-BRSD),* Escala de Patologia Comportamental na
Doenga de Alzheimer (Behavioral Pathology in Alzheimer’s
Disease Scale: BEHAVE-AD)," e a se¢ao A da escala CA-
MDEX-R (Cambridge Examination for Mental Disorders
of the Elderly - Revised Version).** A Escala Cornell para
Depressao na Deméncia (Cornell Scale for Depression in De-
mentia)* e a Escala de Avaliagdo de Humor na Deméncia
(Dementia Mood Assessment Scale: DMAS)* foram encon-
tradas para avaliacdo de sintomas depressivos. O Inventario
de Agitagao de Cohen-Mansfield (Cohen-Mansfield Agita-
tion Inventory: CMAI)> é muito utilizado para a avaliagao
do amplo espectro de sintomas de agita¢do.

No contexto brasileiro, dos 22 artigos encontrados
com os mesmos descritores, apenas trés artigos de adaptagao
e/ou validacdo de instrumentos. Dessa forma, encontramos
estudos de adaptagdo e/ou validagdo para as escalas NPL,>
secdo A da escala CAMDEX-R> (Classe II), e Cornell**
(Classe I1I) preenchendo critérios minimos de validagao.
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Recomendagdes — Para avaliagdo dos sintomas neu-
ropsiquidtricos de pacientes com DA pode-se utilizar as
escalas NPI e CAMDEX (estudos Classe II ou III) (nor-
ma). A escala Cornell pode ser empregada na avaliagdo
de sintomas depressivos (Classe IV) (op¢ao pratica).

Instrumentos breves de rastreio cognitivo

Para atendimento em servigos de aten¢do primaria
utilizam-se instrumentos que nao requeiram treinamento
extensivo, que possam ser aplicados por diversos profissio-
nais de saide e que sejam breves. Os descritores utilizados
para a busca de evidéncia foram: estado mental e deméncia
ou DA e Brasil, teste de rastreio e deméncia ou DA e Brasil.

Os descritores aplicados foram estado mental AND
rastreio AND deméncia AND Brasil. Da totalidade de ar-
tigos nas bases de dados referidas com instrumentos breves
(n=87) aplicados no Brasil, 29 envolviam etapas de adap-
tagdo e/ou validagao de alguma natureza.

O Mini-Exame do Estado Mental (MEEM) tem sido
o instrumento mais utilizado nesse contexto e apresenta
dados normativos, confiabilidade teste-reteste, e acurdcia
diagndstica abaixo apresentados.

O MEEM foi projetado para ser uma avalia¢do clinica
prética de mudanca do estado cognitivo em pacientes geri-
atricos.” Examina orienta¢ao temporal e espacial, memoria
de curto prazo (imediata ou atengdo) e evocagao, calculo,
praxia, e habilidades de linguagem e visuoespaciais. Pode
ser usado como teste de rastreio para perda cognitiva ou
como avaliacdao cognitiva de beira de leito.

Outro teste bastante breve é o Instrumento de Rastreio de
Habilidades Cognitivas-Forma Breve ( Cognitive Abilities Scre-
ening Instrument-Short Form: CASI-S)*” com um estudo de
valida¢do no Brasil.®® Ha baterias que aprofundam a avaliagao
cognitiva sem trazer grande incremento no tempo de avalia-
¢ao, como a Bateria Breve de Rastreio Cognitivo - BBRC e o
Exame Cognitivo de Addenbrooke-Revisado (Addenbrooke’s
Cognitive Examination-Revised: ACE-R)® que apresen-
tam estudos de validacdo para a populagao brasileira.””

Recomendagdes — Para avaliagdo do estado mental/
rastreio cognitivo na detecgdo de DA pode-se utilizar
0 Mini-Exame do Estado Mental (padrao). Outros
instrumentos como o CASI-S, a Bateria Breve de Ras-
treio Cognitivo e o Exame Cognitivo de Addenbrooke-
Revisado podem ser utilizados ampliando o escopo da
avaliagdo cognitiva (norma).

Baterias multifuncionais

As baterias multifuncionais permitem uma avalia¢ao
mais detalhada, mas requerem mais tempo e cendrio espe-
cializado para suas aplicagoes.
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Tabela 3. Sensibilidade e especificidade do Mini Exame do Estado Mental para detectar deméncia.

Estudo Amostra Corte Sensibilidade Especificidade
Chaves e Izquierdo, 31 pacientes com deméncia, 31 pacientes com 24 96% 68%
1992% depressdao maior e 22 controles saudéveis
Bertolucci et al,, 94 pacientes com comprometimento cogni- Analfabetos: 13 82,4% 97,5%
19945 tivo e 530 adultos controle Escol <8 anos: 18 75,6% 96,6%
Escol =8 anos: 26 80% 95,6%
Almeida, 211 individuos =60anos. Deméncia pelo Analfabetos: 19 80% 71%
1998% CID-10 Escolarizados: 23 84% 60%
Caramelli et al., Amostra de base populacional, 1656 idosos Analfabetos: 15,18,20 - -
1999 >64 anos, 570 analfabetos, 118 com deméncia Escolaridade:
- definidos percentis 10, 25 e 50 1-3 anos: 21, 23,25
4-7 anos: 22, 25, 26
>7 anos: 25, 26, 28
Bertolucci et al., 85 idosos sauddveis e 43 pacientes com DA 26 97,6% 75,3%
2001%
Brucki et al., 433 individuos normais Analfabetos: 20 - -
2003 Por escolaridade
1-4 anos: 25
5-8 anos: 26,5
9-11:28
>11:29
Laks et al., 341 idosos Idosos mais jovens: 19,9 - -
2003° Mais velhos: 16,9
Analfabetos: 17,1
Escolarizados: 22,3
Lourengo e Veras, 303 idosos de ambulatério geral 78 com Analfabetos: 18/19 73,5% 73,9%
2006 deméncia pelo DSM-IV Instr escolar: 24/25 75% 69,7%
Laks et al., 870 idosos da comunidade Idosos mais jovens - -
2007 Analfabetos: 19,5
1-8 anos: 23,9
Idosos mais velhos
Menor escol: 18,1
Maior escol: 23,8
Castro-Costa et al., 1558 individuos (=60 anos) da comunidade Geral - -
2008 Percentil 5: 14
Percentil 95: 22
60-64 anos:
Percentil 5: 17
Percentil 95: 24
=65 anos:
Percentil 5: 13
Percentil 95: 16
Lourenco et al., 306 individuos, =65 anos, ambulatoriais. 105 PC:23/24 - -
2008 sub-amostra de re-teste 1 semana
Kochhann et al., 162 pacientes com deméncia Analfabetos: 21 93% 82%
2010° 806 idosos saudaveis Escol baixa: 22 87% 82%
Média: 23 86% 87%
Alta: 24 81% 87%
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Para avaliar a situacio das baterias multifuncionais uti-
lizou-se os descritores testes neuropsicolégicos/bateria neu-
ropsicolégica AND deméncia AND validade/aplicabilidade/
adaptagao/sensibilidade AND Brasil. Da totalidade de arti-
gos encontrados nas bases de dados (n=83) apenas 12 ava-
liavam aspectos de adaptagao, confiabilidade ou acurdcia de
algumas baterias. As baterias Exame Cognitivo Cambridge-
Revisada (Cambridge Cognitive Examination-Revised: CA-
MCOG-R),* Sub-escala Cognitiva da Escala de Avaliacdo de
Doenga de Alzheimer (Alzheimer’s Disease Assessment Scale-
cognitive subescale: ADAS-COG),” o Consércio para Esta-
belecer um Registro para doenca de Alzheimer (Consortium
to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease: CERAD),’ e
Escala de Avaliagao da Deméncia Mattis (Mattis Demen-
tia Rating Scale: MDRS)” possuem estudos de adaptagao,
confiabilidade ou validagdo no Brasil®7%77 (Classe II e III).

Recomendagdes — Para a avaliagdo neuropsicoldgi-
ca multifuncional na doenga de Alzheimer as escalas
CAMCOG-R, ADAS-COG, CERAD e MDRS podem
ser utilizadas (norma).

Areas cognitivas especificas

A selecdo da evidéncia foi realizada na base de dados
PUBMED com os termos “memory’, “dementia”, “Brazil”,
com os limites “Humans”, “English”, Spanish”, “65+ years”,
“80+ years” gerou 58 artigos, dos quais 15 tratavam de ins-
trumentos cognitivos. Com os mesmos limites, nova busca

» « » «

foi realizada com as palavras “memory”, “elderly”, “Brazil”

Tabela 4. Resumo dos resultados da busca nas bases de dados.

gerando 131 artigos. Esta busca identificou alguns dos 15
artigos jd localizados e sete novos artigos sobre instrumen-
tos cognitivos. O mesmo procedimento foi repetido subs-
tituindo a palavra “memory” por “attention” , gerando 12
artigos, entretanto, nenhum deles era diferente dos demais
ou relevante para a temdtica dos instrumentos cognitivos.
O procedimento de busca foi repetido com as palavras
“executive function” e posteriormente com “visuospatial’,
gerando 12 e cinco artigos, respectivamente. Foram locali-
zados trés novos artigos sobre instrumentos - dois deles so-
bre funcdes executivas e um sobre fungdes visuoespaciais.
No total, 25 artigos brasileiros foram identificados cuja
temdtica era relevante para a avaliacdo dos instrumentos
cognitivos usados junto a popula¢io idosa no Brasil.

No banco de dados LILACS, foram utilizadas as pa-
lavras “memdria” e “deméncia”. Foram identificados 315
artigos, dentre os quais 10 nao tinham sido localizados no
PUBMED. A busca foi repetida com “teste atengao” e “de-
méncia” gerando 24 artigos e identificando quatro artigos
novos relevantes.

Com as palavras “fun¢do executiva” e “deméncia” sete
artigos foram identificados, entretanto, nao eram relevan-
tes para a temadtica ou jd tinham sido localizados nas buscas
anteriores.

Com “visuoespacial” e “deméncia’”, dois artigos foram
localizados, mas ndo eram relevantes ou ji tinham sido lo-
calizados anteriormente. As buscas foram repetidas cruzan-
do cada fun¢ao cognitiva com a palavra “idoso’, entretanto,
novos artigos nao foram localizados.

Ne de artigos

Base Termos usados Localizados Selecionados

PUBMED Memory X Dementia X Brazil 58 15
Memory x Elderly x Brazil 131 7
Attention X Dementia X Brazil 12 0
Executive function X Dementia X Brazil 12 2
Visuospatial X Dementia X Brazil 5 1

LILACS Memoéria X Deméncia 315 10
Teste atencao X Deméncia 24 4
Funcao executiva X Deméncia 8 0
Visuoespacial X Deméncia 2

SCIELO Memoria X Deméncia 57 2
Memoria X Idoso 33 2
Teste aten¢do X Deméncia (ou idoso) 0 0
Fun¢io executiva X Deméncia (ou idoso) 0 0
Visuoespacial X Deméncia (ou idoso) 0 0
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As estratégias de busca usadas no LILACS foram repe-
tidas na base de dados SCIELO. A busca com “meméria” e
“demeéncia” gerou 57 artigos, e “memoria” e “idosos” gerou
33 artigos, dentre estes quatro novos estudos foram identi-
ficados. As buscas com as palavras “teste atenciao”, “funcao
executiva’, “visuoespacial” cruzando com “deméncia” ou
“idoso” ndo geraram artigos. A Tabela 4 resume o resultado
das buscas realizadas nas bases de dados.

A andlise dos artigos selecionados e a discussdao entre
os membros do painel geraram uma apreciagdo consen-
sual sobre as evidéncias cientificas que apdiam o uso dos
instrumentos cognitivos ja estudados no Brasil e as reco-
mendagdes para utilizacdo clinica a seguir apresentadas em
cada drea cognitiva especifica.

Memoria

A dificuldade de memoéria é o componente mais re-
levante na investigacao cognitiva que deve fazer parte do
diagnéstico da DA. E notério que esses individuos apresen-
tam precocemente déficits na realiza¢do de novas aprendi-
zagens e perda de informacao no resgate tardio. Os testes
recomendados para a avaliacdo da memoria incluem evo-
cagao imediata e tardia de palavras ou figuras concretas ou
abstratas, na modalidade verbal e visual.

Para a memoria verbal, os testes Rey Auditory Verbal Le-
arning Test®® (RAVLT) e a lista de palavras da bateria cog-
nitiva do Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s
Disease (CERAD)>#8 preenchem os requisitos minimos
de validagao com normatizagao e aplicagao significativa em
populagdo brasileira.

Para a memdria visual, o teste de 10 figuras da Bateria
Breve de Rastreio Cognitivo (BBRC)™#*" e a evocacdo de
figuras geométricas da bateria CERAD>**% preenchem os
requisitos minimos de validagao com normatizac¢ao e apli-
cagao significativa em populagao brasileira.

A Figura Complexa de Rey avalia tanto a visuo-cons-
tru¢ao quanto a memdria nao verbal. As bases da valida¢ao
para populagdo brasileira idosa foram recentemente cons-
truidas, ampliando o potencial de aplicagdes jd iniciado
em nosso meio.’*

O Teste Comportamental de Memoria de Rivermead
(RBMT),”* o Short Cognitive Test (SKT)*>* e o subteste
Memoéria Légica da bateria Wechsler Memory Scale - 111
(WMS-IIT)*>*7 foram preliminarmente validados para
populacdo brasileira com crescente niumero de aplicagoes
no pais.

Recomendagdes — Os testes RAVLT, dez figuras
da BBRC e a lista de palavras e evocagao de figuras
da bateria CERAD devem ser utilizados na avaliacdo
de memoria no diagnéstico de DA - estudos de classe

IT e III (norma). A Figura Complexa de Rey pode ser
utilizada considerando as limita¢oes do valor clinico
(opgao pratica).

Observag¢oes — Embora com larga aplicagao em po-
pulacdo brasileira, o Figure Object Memory Evaluation
(FOME),**" o Selective Reminding Test e o subteste Re-
producio Visual da bateria WMS-III ainda carecem de
estudos de validagao no Brasil.

Atengdo

A atencdo pode estar comprometida desde as fases ini-
ciais da DA. Os portadores tém déficits em todas as mo-
dalidades de atenc¢do, com destaque para dificuldades na
mudanga do foco atencional.

Na modalidade auditiva, os testes recomendados in-
cluem o subteste Digitos em ordem direta (habilidades
atencionais) e inversa (habilidades executivas e de contro-
le atencional) da bateria Wechsler Adult Intelligence Scale
IIT (WAIS-III). A bateria WAIS-III encontra-se traduzida
e adaptada para o Portugués, as normas para populacao
brasileira jé estdo disponiveis, sendo atualmente largamen-
te utilizada.”®*

Na modalidade visual, o teste de Trilhas ( Trail Making
Test) inclui duas modalidades - na parte A recruta a aten¢ao
e a parte B atencdo dividida. Sio numerosos os estudos bra-
sileiros envolvendo o uso do teste de trilhas. Embora nao
tenha sido validado em nosso meio, alguns estudos apre-
sentam comparagdes entre grupos clinicos e normas para

grupos etdrios divididos em faixas de escolaridade.”+1°11

Recomendacdes — Para a avaliagao da ateng¢do no
diagnoéstico de DA deve-se utilizar o subteste Digitos
na ordem direta e/ou inversa (norma).

Fungoes executivas

Déficits em fungdes executivas - elei¢ao de objetivos,
planejamento, sequéncia de respostas e monitoramento
- compdem o conjunto de alteracdes na DA. O Teste do
Desenho do Relégio (TDR) atende a avaliagao de multi-
plos dominios cognitivos, como a memoria semantica, a
visuo-construgdo e as fun¢des executivas, visto que o bom
desempenho requer planejamento e monitoramento das
acoes. Encontra-se validado para uso no Brasil e apresenta
notas de corte para a DA para a nossa populag¢do.'** !

O Teste de Sele¢ao de Cartas de Wisconsin é conside-
rado um instrumento cldssico para a avalia¢ao das fungdes
executivas, visto que examina a compreensao de regras para
a combinacdo das cartas e a capacidade de trocar as regras
ao longo da tarefa. O teste tem normas descritas para po-
pulag¢do idosa brasileira (manual de aplica¢io), porém es-
tudos de validagdo ndo estao disponiveis nas bases de dados
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consultadas. Foram localizados estudos que usaram o teste
em populagdo idosa brasileira®'® e outro estudo que su-
geriu que a forma de aplicagdao, computadorizada ou com
cartas, ndo altera o resultado entre idosos brasileiros.'°
Nos testes de fluéncia verbal, o aspecto executivo é pro-
eminente. No Brasil, foram obtidos dados normativos para
fluéncia fonémica - faixa etéria, idade e escolaridade!'>!'? e
fluéncia semantica - faixas etdrias e de escolaridade!*'¢ e
aplicagdes destes instrumentos em estudos clinicos.
Ainda no dominio das fungdes executivas, para a ava-
liagdo do pensamento abstrato, o subteste Semelhancas da
bateria WAIS-III encontra-se validado, com normas para
a popula¢ao idosa brasileiras. O Teste Stroop, apesar de
muito utilizado em nosso meio,”"'” nio foi validado para

a populagdo brasileira.

Recomendacgoes — Para a avaliagdo de fun¢oes execu-
tivas na DA pode-se utilizar o TDR e o teste de fluéncia
verbal (fonémica e semantica) (norma). O subteste Se-
melhangas da bateria WAIS-IIT podera ser utilizado para
avaliagdo da capacidade de abstragdo (opg¢do pritica).
Observagoes — A Entrevista Executiva EXIT-25'""7118 3
Bateria de Avaliacio Comportamental da Sindrome Di-
sexecutiva (BADS)''*'? e a Bateria de Avaliagdo Frontal
(FAB)™! encontram-se em estdgio inicial de validacao
no Brasil.

Habilidades visuoperceptuais e construtivas

Essas habilidades estao comprometidas nas fases tardias
da DA e ndo hd testes plenamente validados no Brasil para
avaliacio desses aspectos cognitivos. Para avaliacdo de ha-

bilidades visuo-construtivas, dentro da bateria CERAD, o
subteste de Cépia de Figuras, encontra-se preliminarmente
validado.”*# O TDR, citado acima, também cumpre a
finalidade de avaliagdo da capacidade da visuo-constru-
¢30.10%106108 (3 subteste Cubos da bateria WAIS-III também
poderia ser utilizado, visto que conta com validagao para
o Brasil.”* A Figura Complexa de Rey, que conta ainda
com poucos estudos envolvendo a populagio idosa brasi-

leira,”"?

poderia utilizada para avaliar a habilidade de pla-
nejamento durante a execugao de tarefa visuo-construtiva.

Uma opgdo para a avaliagdo da capacidade de visuo-
percepcao seria o subteste Raciocinio Matricial da bateria
WAIS-II, jé validada no Brasil,” que equivale ao teste
Matrizes Coloridas de Raven. Esse tltimo foi validado para
criancgas e pode ser utilizado na avaliagao de idosos, entre-
tanto, nao foram localizados estudos sobre este instrumen-

to nas bases de dados consultadas.

Recomendagdes — Para a avaliagdo de habilidades
construtivas na DA deve-se utilizar a c6pia de figuras
do CERAD e o TDR (norma).

SUGESTAO DE PROTOCOLO MINIMO

A Tabela 5 apresenta uma proposta de protocolo mini-
mo para avaliacdo de fung¢des cognitivas especificas para o
diagndstico da deméncia da doenga de Alzheimer.

Linguagem

Dificuldades de linguagem sao constatadas entre as ma-
nifesta¢des iniciais da DA, particularmente dificuldades de
nomeagao.

Tabela 5. Protocolo minimo proposto pelo Consenso para avaliagdo de dreas cognitivas especificas para o diagndstico de deméncia da

doenga de Alzheimer

Avaliagao breve

Dominio cognitivo

(30 minutos ou menos)

Avaliacao expandida
(cerca de 1 hora)

Memoéria 10 figuras da BBRC RAVIT
10 palavras do CERAD Memoria Logica (WSM-IIT)
Evocagao de Figuras CERAD
Figura Complexa de Rey
Atencao e Func¢des Executivas Digitos Diretos e Inversos Semelhangas (WAIS-III)
Fluéncia Verbal Animais FAS
TDR Teste de Selegao de Cartas de Wisconsin

Linguagem

Visuo-percepgao e visuo-construgao TDR

Nomeagao de Boston

Trilhas A e B

Bateria Boston
Bateria Arizona

Raciocinio Matricial (WAIS-III)
Copia das Figuras do CERAD
Figura Complexa de Rey
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Em relagdo a linguagem a busca nas bases de dados par-
tiram dos termos linguagem X doenca de Alzheimer, que
nao localizou artigos publicados. Os termos mais proximos
eram linguagem e cogni¢ao que identificou 3 (trés) publica-
¢Oes nas quais nao havia afinidade com a temética investiga-
da. A busca por “language X Alzheimer’s disease” no LILACS
ndo localizou nenhuma publica¢do. No LILACS os uniter-
mos mais proximos ao tema de interesse foram linguagem e
cogni¢ao. No PUBMED foram encontrados 92 artigos, sen-
do dois artigos brasileiros vinculados ao tema de interesse.

No PUBMED, identificamos publica¢des a respeito do
Boston Naming.'** O Boston Naming é sem duvida o teste
mais utilizado para essa finalidade. No Brasil hd um estudo
de adaptagdo e normas para diferentes faixas etdrias e esco-
laridades com grande amostra, com indicacdes de valores
de desempenho esperado para faixas etarias, género e edu-
cag¢do.'” Os testes de fluéncia verbal também sdo utilizados
com a finalidade de verificar comprometimentos lexicais
presentes no inicio da DA. Estudos no portugués brasileiro
buscaram determinar efeitos de idade, escolaridade e géne-
ro na fluéncia verbal seméntica.'>!¢

A bateria Arizona é recomendada para avaliar a inter-
face linguagem/memoria na deméncia e apresenta estudos
preliminares de valida¢ao e acuracia.'** O protocolo com-
pleto da bateria Boston encontra-se na mesma situagdo.'?
Outras baterias abrangentes para avaliar linguagem foram
aplicadas em amostras de individuos sadios, resultando dai
notas de corte de desempenho. E o caso da Bateria Beta-
MT."** Todos os estudos citados sdo nivel de evidéncia
Classe III.

Recomendagdes — A avalia¢do da linguagem para o
diagnéstico de DA deve ser realizada com o Boston Na-
ming ou o teste de fluéncia verbal seméntica (norma).
Os pacientes com prejuizo nas provas acima deveriam
ser avaliados mais amplamente pelas baterias Arizona,
Boston ou Beta MT (op¢ao pritica).

Escala de avaliacao clinica da deméncia

A escala de avaliacao clinica da deméncia (Clinical De-
mentia Rating - CDR)'¥ apresenta estudos de validagao no
Brasil de classe I e IL.'#130

Recomendagdes — Para avaliagdo da deméncia na do-
enga de Alzheimer, bem como classificagdo dos pacien-
tes em estagios da doenga, pode-se utilizar a escala de
avaliagdo clinica da deméncia (CDR) (padrio).

Comentarios finais
Tendo em vista o perfil dos instrumentos utilizados
nas avaliagdes cognitiva, funcional e comportamental e

a disponibilidade ainda relativa de estudos de validagao
que cubram a maioria das caracteristicas psicométricas de
muitos testes e escalas, é recomendavel que estudos dessa
natureza sejam estimulados em nosso pais e desenvolvidos
com suporte das agéncias fomentadoras de pesquisa.
Também é importante ressaltar que as andlises e re-
comendagdes aqui realizadas focaram o diagndstico de
doenga de Alzheimer. Comprometimento cognitivo leve
(CCL) seja no conceito mais amplo, ou no mais especifico
da doenga de Alzheimer (conforme diretrizes diagnosticas)
merece uma revisao individual do valor de testes e escalas
para avalia¢do cognitiva, funcional e comportamental. O
desenvolvimento de um consenso para CCL é necessério.
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Tratamento da doenca de Alzheimer
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Resumo — Esse texto apresenta as recomendagoes da Academia Brasileira de Neurologia (ABN), por intermédio

do seu Departamento Cientifico de Neurologia Cognitiva e do Envelhecimento (DCNCE), para o tratamento da

doenca de Alzheimer no Brasil. Trata-se de uma revisdo ampliada das recomendagdes publicadas em 2005. Os
autores realizaram uma busca de artigos publicados a partir de 2005 nas bases MEDLINE (PubMed), LILACS e
Cochrane Library. Os estudos foram categorizados em quatro classes e as evidéncias em quatro niveis, com base

nas recomendagdes da Academia Americana de Neurologia publicadas em 2008. As recomendagdes terapéuticas

referem-se a fase demencial da doenga de Alzheimer. Apresentam-se recomendagdes para: farmacoterapia dos

transtornos cognitivos, incluindo inibidores da acetilcolinesterase (IAChE), memantina e outros firmacos e

substancias; farmacoterapia dos sintomas comportamentais e psicolégicos (SCPD), incluindo antipsicéticos,

benzodiazepinicos, antidepressivos, anticonvulsivantes, IAChE, memantina e outros firmacos e substincias; e

tratamento nao farmacoldgico dos transtornos cognitivos e dos SCPD.

Palavras-chave: Alzheimer, tratamento, recomendagdes, deméncia.

Introdugao

A Academia Brasileira de Neurologia, por intermédio
do seu Departamento Cientifico de Neurologia Cognitiva e
do Envelhecimento (DCNCE-ABN), publicou em 2005 um
conjunto de recomendagdes e sugestoes para o tratamento
da doenga de Alzheimer (DA).1 O presente texto trata-se de
uma revisao dessas recomendagoes embasada na literatura
recente, e é parte de um trabalho consensual envolvendo
um grupo multidisciplinar de profissionais, novamente
coordenado pelo DCNCE-ABN.

Os autores realizaram uma busca de artigos publicados
a partir de 2005 nas bases MEDLINE (PubMed), LILACS
e Cochrane Library. Para a busca, o tema foi dividido em
vérios topicos: inibidores da acetilcolinesterase (IAChE) e
memantina para o tratamento dos transtornos cognitivos e
dos sintomas comportamentais e psicoldgicos da deméncia
(SCPD); outros fairmacos para os transtornos cognitivos
(extrato de Ginkgo biloba, selegilina, vitamina E, antiinfla-
matérios ndo esteroidais, estatinas, estrégenos, 6mega 3,
vitaminas B, 4cido f6lico); firmacos psicotrépicos para os

SCPD (antipsicéticos, antidepressivos, benzodiazepinicos,
anticonvulsivantes); tratamento nao farmacoldgico para o
comprometimento cognitivo e para os SCPD (reabilitacao/
refor¢o/treinamento cognitivo, programas psicoeducativos
e treinamentos para os cuidadores, atividade fisica, outras
estratégias de terapia ocupacional, musicoterapia, fisiote-
rapia e fonoaudiologia).

Os estudos foram categorizados em quatro classes e as
evidéncias em quatro niveis, com base nas recomendagdes
da Academia Americana de Neurologia publicadas em
2008, sumarizadas nas Tabelas 1 e 2.>° O texto produzi-
do com as recomendagdes foi entdo apresentado a uma
plendria com profissionais de diversas dreas (Neurologia,
Psiquiatria, Geriatria, Neuropsicologia, e Fonoaudiologia)
para discussdo e consenso.

Em abril deste ano de 2011, um grupo de trabalho do
Instituto Nacional do Envelhecimento e da Associa¢do de
Alzheimer americanos publicou recomendagées para o
diagnoéstico da deméncia da DA* consistindo numa revi-
sdo dos critérios diagndsticos de DA publicados em 1984.°

"Universidade Federal de Sao Carlos (UFSCar), Departamento de Medicina (DMed), Sdo Carlos SP, Brasil; *Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC),
Departamento de Clinica Médica, Florianépolis SC, Brasil; *Universidade Federal de Sao Paulo (UNIFESP), Setor de Neurologia do Comportamento - Es-
cola Paulista de Medicina, Sdo Paulo SP, Brasil; “‘Aurus IEPE - Instituto de Ensino e Pesquisa do Envelhecimento de Belo Horizonte. Faculdade de Ciéncias
Médicas de Minas Gerais (FCMMG), Servico de Medicina Geriatrica do Hospital Mater Dei, Belo Horizonte BH, Brasil; *Ntcleo de Neurociéncias do
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goids (UFG). Instituto Integrado de Neurociéncias (IINEURO), Goi4nia GO, Brasil; “Universidade de
Brasilia (UnB), Laboratério de Neurociéncias e Comportamento, Brasilia DF, Brasil; “Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), Faculdade de

Ciéncias Médicas (FCM), Departamento de Neurologia, Campinas SP, Brasil.

Francisco A.C. Vale — Universidade Federal de Sao Carlos (UFSCar) / Departamento de Medicina (DMed) - Rod. Washington Luis, Km 235 (SP-310)

13565-905 Sao Carlos SP - Brasil.
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Aquele grupo publicou simultaneamente recomendagdes
para o diagnéstico de comprometimento cognitivo leve
devido a DA® e recomendagdes para efeito de pesquisa de
critérios relacionados a fase denominada “pré-clinica” da
DA.” As recomendagdes para o tratamento da DA ora apre-
sentados pela ABN referem-se a fase demencial da doenga,
uma vez que os estudos considerados foram baseados na
definicdo de DA provével dos critérios de 1984.

Tabela 1. Classificagdo dos estudos.

O texto apresenta-se dividido em (I) tratamento dos
transtornos cognitivos e (II) tratamento dos SCPD, ambos
incluindo farmacoterapia e terapias nao farmacoldgicas.
Quanto as recomendagdes relacionadas a farmacoterapia,
deve-se atentar que sdo baseadas nos estudos cientificos
cabendo ao médico prescritor observar a aprovagdo do
farmaco pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria
(ANVISA).

Um ensaio clinico aleatério, controlado da intervencdo de interesse com a avaliagdo do resultado mascarado ou obje-

tivo, numa populagao representativa. Caracteristicas da linha de base pertinentes sdao apresentadas e substancialmente

equivalentes entre os grupos de tratamento ou ndo hd ajustamento estatistico adequado para as diferencas.

Contabilidade adequada para retiradas (pelo menos 80% dos pacientes devem concluir o estudo) e “crossovers”

e. Para nao-inferioridade ou ensaios de equivaléncia alegando comprovar a eficicia de uma ou ambas as drogas,

1. O tratamento padrdo usado no estudo é substancialmente semelhante ao utilizado nos estudos anteriores, que

estabelece a eficdcia do tratamento padrdo (por exemplo, para uma droga, o modo de administragdo, dose e

dosagem de ajustes sdo semelhantes ao anteriormente indicado para ser eficaz).

2. Os critérios de inclusdo e exclusdo para sele¢do dos pacientes e os resultados dos pacientes sobre o tratamen-

to padrao sao substancialmente equivalentes dos estudos anteriores, o que institui a eficicia do tratamento

3. Ainterpreta¢do dos resultados do estudo baseia-se numa andlise de casos observados.

Um estudo clinico aleatdrio controlado da intervengio de interesse numa populagio representativa com avaliacdo de

resultado mascarado ou objetivo e que perde um dos critérios a-e acima ou um estudo de coorte prospectivo, corres-

pondido com a avaliagdo do resultado mascarado ou objetivo, numa populagio representativa que atende os requisitos

b-e acima. As caracteristicas da linha de base pernitentes sdo apresentadas e substancialmente equivalentes entre os

Todos os outros ensaios (incluindo bem definidas histérias naturais de controles ou pacientes que servem como seu

préprio controle) em uma populagdo representativa, onde o resultado é avaliado de forma independente, ou indepen-

Classe I.
Os seguintes requisitos também sdo necessarios:
a.  Objetivos principais claramente definidos.
b. Alocagao oculta claramente definida.
c.  Critérios de exclusdo/inclusdo claramente definidos.
d.
com numeros suficientemente baixos para ter minimo potencial de viés.
também sao necessdrios os seguintes:*
padrdo.
Classe II.
grupos de tratamento ou nio hé ajustamento estatistico adequado para as diferengas.
Classe III.
temente derivado por medi¢ao de resultados objetivos.
Classe IV.

Estudos que nao atendem aos critérios das Classes I, IT ou III incluindo a opinido de consenso ou especialistas.

*Note que niimeros 1 a 3 na Classe Ie sdo necessdrios para a Classe Il em ensaios de equivaléncia. Se qualquer um dos trés estiver ausente, a Classe é

automaticamente rebaixada para uma Classe III.

Tabela 2. Niveis de evidéncia.

A. Estabelecido como eficaz, ineficaz ou prejudicial (ou estabelecer como util/preditiva ou ndo util/preditiva) para uma dada condigao

na populagio especificada. (Classificagao de nivel A requer pelo menos dois estudos Classes I consistentes)*.

B. Provavelmente eficaz, ineficaz ou prejudicial (e provavalmente util/preditiva ou nao util/preditiva) para uma dada condi¢ao na

populacio especificada. (Classificacdo de nivel B requer pelo menos um estudo Classe I, ou dois estudos Classe II consistentes)*.

C. Possivelmente eficaz, ineficaz ou prejudicial (e possivelmente tutil/preditiva ou ndo util/preditiva) para uma dada condi¢ao na

populagdo especificada. (Classificagdo de nivel C requer pelo menos um estudo Classe II, ou dois estudos Classe III consistentes)*.

U. Dados insuficientes ou conflitantes: tendo em conta os conhecimentos atuais, o tratamento (ensaio, previsio) nao é comprovado.

Em casos excepcionais um convincente estudo Classe I pode ser suficiente a recomendagao A se: (1) todos os critérios sao preenchidos, (2) a magnitude
do efeito ¢ grande (grau relativo de melhor resultado >5 e o limite inferior do intervalo de confianga >2).
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Tratamento dos transtornos cognitivos
Farmacoterapia

INIBIDORES DA ACETILCOLINESTERASE (IACHE)

Na DA ocorrem altera¢des em diferentes pontos das
vias colinérgicas. De um modo relativamente precoce ha
acometimento e perda neuronal no nucleus basalis de Mey-
nert, o que leva perda de colina-acetil-transferase (ChAT)
e conseqiiente reduc¢do na capacidade de sintese da acetil-
colina (ACh). Adicionalmente, e jd nas fases iniciais da DA,
ocorre perda de receptores nicotinicos.® O resultado final
é uma reducao na atividade colinérgica. Considerando as
evidéncias experimentais referidas acima, pode-se pensar
na possibilidade de que parte dos sintomas da DA decorra
deste déficit, e que, portanto, sua corre¢do poderia trazer
melhora clinica.

Um modo possivel de tratar este déficit € inibir a de-
gradac¢do da ACh, de modo que a menor quantidade de
neurotransmissor produzida seja utilizada de modo mais
eficiente. Tentativas neste sentido datam de mais de trés
décadas,’ com o uso de fisostigmina. Foi observada me-
lhora na memoria, mas o uso cronico da droga tornou-se
invidvel por dois motivos: a meia vida curta implica em
administra¢do frequente e sua a¢do periférica leva a efei-
tos colaterais, como nduseas, vomitos e dor abdominal. In-
vestigacoes posteriores mostraram que outro inibidor das
colinesterases, a tetrahidroaminoacridina (tacrina), pode-
ria trazer melhora a pacientes com DA.'° Aprovada pelas
agéncias reguladoras, esta foi a primeira droga a ser usada
em larga escala para o tratamento da DA, porém, apesar
das vantagens sobre a fisostigmina, a tacrina requer quatro
administra¢des didrias e pode levar a altera¢ao das enzimas
hepéticas em 30 a 40% dos pacientes. Esta é uma droga que
caiu em desuso com o advento de novos IAChEs. Além da
tacrina, no Brasil estdo aprovados para tratamento da DA
leve a moderada a rivastigmina, donepezila e galantamina.

A rivastigmina é um carbamato que inibe de modo
irreversivel a AChE. Esta droga inibe também a butiril-co-
linesterase, porém a relevincia clinica desta a¢do nao estd
clara. Sua meia vida plasmatica é curta, em torno de uma
hora, mas a inibi¢ao da enzima persiste por em torno de 10
a 12 horas. Por sua meia vida curta a droga é administrada
duas vezes ao dia, de manha e a noite na formula¢io oral.
Mais recentemente foi langada uma formulagao transdér-
mica de liberagao lenta, que é administrada uma vez ao dia.
A maior parte da droga é metabolizada pela prépria AChE
e excretada por via renal. Estudos duplo-cego, controlados
com placebo em larga escala demonstraram a superiorida-
de desta droga em comparag¢do com placebo."

A donepezila é uma piperidina, basicamente metabo-
lizada pelo figado, com uma longa meia vida (em torno de
70 horas), que necessita uma tnica administragao, a noite.

36 Doenca de Alzheimer: tratamento  Vale FAC, et al.

Estudos duplo-cego, controlados com placebo em larga es-
cala mostraram a eficdcia desta medicagdo em comparagdo
com placebo."

A galantamina é um fenantreno com meia vida plasmé-
tica de em torno de 7 horas, que é em parte metabolizada
pelo figado e em parte excretada diretamente pelos rins.
Uma diferenc¢a da galantamina em compara¢ao com outros
TAChEs é que esta droga tem acdo moduladora sobre os re-
ceptores nicotinicos, porém sua relevancia clinica ndo estd
clara. Estudos duplo-cego, controlados com placebo mos-
traram sua superioridade em comparag¢io com placebo."

Teoricamente a resposta esperada para um inibidor de
AChE é uma melhora sintomatica inicial, que serd perdida
com a progressdo da DA, mas hé evidéncia de que estas
drogas podem estabilizar parcialmente esta progressao, de
modo que a evolugdo serd mais lenta. Os efeitos, em geral,
sao modestos mas significativos, e foram demonstrados
para a cognicao, comportamento e funcionalidade. Existem
poucos estudos especificamente planejados para comparar
os inibidores entre si, e os resultados sao conflitantes ou
nao mostram diferenga entre as trés drogas." Do mesmo
modo, ndo estd clara a superioridade de um dos inibidores
sobre os outros em relagdo a efeitos colaterais. Compara-
¢ao de diferentes estudos, com todas as limitacdes que este
método de andlise apresenta, parece indicar uma tolera-
bilidade ligeiramente maior para a donepezila em relagdo
aos efeitos colaterais gastrointestinais (nduseas, vomitos e
diarréia).” Nao existem estudos comparativos incluindo a
apresentacdo transdérmica da rivastigmina, a qual estd as-
sociada a menos efeitos colaterais que a apresentagio oral.'®
Alguns principios gerais devem ser lembrados em relagdo
aos IAChE: sempre iniciar com dose minima, aumentar as
doses preferencialmente a intervalos de 4 semanas, esperar
um periodo minimo de 2 meses com dose estdvel para ava-
liar a possivel resposta. As doses iniciais e de manutengao
estdao indicadas na tabela. A resposta, em geral é modesta
e um significativo contingente de pacientes nao apresenta
resposta alguma. A resposta inicial pode ser perdida e, neste
caso, é possivel tentar outro IAChE, ja que a perda de res-
posta a um ndo significa, necessariamente, que 0 mesmo
aconteceu para os demais.

Recomendagoes — O uso de inibidores da colinestera-
se é eficaz para a doenga de Alzheimer leve a moderada
(nivel de evidéncia A).

IAChE na DA grave — Os estudos que levaram a apro-
vacdo dos IAChE para a DA, tipicamente, incluiram pesso-
as com DA leve a moderada. Em principio com a perda de
neurdnios colinérgicos a chance de resposta diminui, mas
algum efeito nao pode ser excluido. Um estudo controla-
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Tabela 3. Posologia dos inibidores de colinesterase.

Farmaco Via de administracao Dose diaria inicial Dose didria de mantengao Doses por dia
Donepezila Oral 5mg 5-10 mg uma
Galantamina Oral 8 mg 16-24 mg uma
Rivastigmina Oral 3 mg 6-12 mg duas
Transdérmica* 4,6 mg 9,5 mg uma

*Nivel de evidéncia B.

do com galantamina em idosos institucionalizados com
DA na fase grave (definida por MEEM entre 5 e 12) mos-
trou diferenca a favor da droga para a avaliagdo cognitiva,
mas ndo para atividades da vida didria."” Uma analise re-
trospectiva do efeito da rivastigmina transdérmica ou em
cépsulas, em um estudo controlado, mostrou que pessoas
com DA grave (definida como MEEM com escore variando
entre 7 e 12), apresentaram resultado significativamente
melhor, em compara¢ao com o placebo, para cogni¢ao,
atividades da vida didria e impressao clinica global.'® Trés
estudos controlados com donepezila em DA grave mos-
traram resultado significativamente melhor para o grupo
tratado, em comparagdo com placebo, para a cogni¢ao,
atividades de vida didria e avaliagao global.”” A donepezi-
la estd aprovada para a DA moderada a moderadamente
grave. Para os outros dois IAChE, a prescrigdo nesta fase,
apesar das evidéncias dos ensaios clinicos, é fora de bula
no nosso pais pois ainda nao houve aprovacao pelas agén-
cias reguladoras.

Recomendagdes — O uso de inibidores da colineste-
rase é eficaz na DA grave (nivel A).

MEMANTINA

A memantina é um antagonista ndo competitivo de
moderada afinidade de receptores tipo NMDA (N-metil-
d-aspartato) do glutamato, e assim promove uma redugao
da excitotoxicidade neuronal patoldgica induzida por esse
neurotransmissor e mediada pelo calcio. E possivel que
também facilite a neurotransmissio e a neuroplasticidade.
A absor¢ao oral é completa e a meia-vida longa (60-80h).
Tem uma ligagao moderada a proteinas plasmdticas (45%).
A metabolizagao é minima no sistema CYP450 e a excre-
¢do é renal, (57-82% inalterada). A posologia recomendada
¢ iniciar-se com 5 mg/dia, escalonando-se até 20 mg/dia
(Tabela 4). Como a sua elimina¢ao é renal e praticamen-
te ndo utiliza o sistema do citocromo P450 hepético, ha
pouca intera¢do com outros farmacos. Parece também nao
interferir com o metabolismo dos ITAChE. Apresenta boa
tolerabilidade, os efeitos adversos mais freqiientes sendo
agitagdo, diarréia, insonia, desorienta¢ao, alucinagdes, ton-
tura, cefaléia, cansaco, ansiedade, hipertonia e vomito.* Foi

Tabela 4. Posologia da memantina

Via de administracao Oral

Doses por dia Duas (dose dnica didria nas

primeiras duas semanas)
Dose inicial didria 5mg
Escalonamento da dose Cada 1-2 semanas
Dose méxima didria 20 mg

Administra¢ao com alimento Nao necessdria

liberada para utilizagdo em pessoas com doenga de Alzhei-
mer moderada a avangada no nosso pais em 2004.

Memantina na DA moderada a grave — Dois ensaios
clinicos aleatorizados controlados foram decisivos para a
liberacao de memantina pelos 6rgaos reguladores dos Esta-
dos Unidos, de alguns paises da Europa e do nosso pais. Es-
ses estudos demonstraram eficicia clinica, ainda que leve,
e tolerabilidade da memantina em pessoas com doenga de
Alzheimer moderada a grave, utilizada isoladamente?' ou
associada a donepezila.”

Uma meta-analise de seis ensaios clinicos concluiu que
a memantina apresenta eficdcia clinica em termos de cog-
ni¢ao, comportamento e funcionalidade, e boa tolerabili-
dade em pessoas com DA moderada a grave.”

Um coorte prospectivo demonstrou que a associa¢ao
de TAChE com memantina é mais eficaz em alentecer o
declinio cognitivo e funcional de pessoas com DA mode-
rada a grave que monoterapia com IAChE ou nenhuma
farmacoterapia.”* H4 uma base racional para a associagdo
de memantina com IAChE, uma vez que os mecanismos de
acao sdo completamente diferentes e a memantina parece
nao interferir com o metabolismo dos IAChE.?**%

Um coorte prospectivo de seis anos demonstrou que a
memantina isoladamente ou associada a um IAChE apre-
senta eficicia quanto a funcionalidade mas ndo a cogni¢ao
em pessoas com DA moderada a grave.” Uma revisao re-
cente da concluiu que a memantina apresenta uma discreta
eficicia em cognicdo e funcionalidade, e boa tolerabilidade,
em pessoas com DA moderada a grave.?®
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Recomendagdes — O uso de memantina, isoladamen-
te ou associada a IAChE, é eficaz em pessoas com DA
moderada a grave (nivel A).

Memantina na DA leve a moderada — Tem sido rea-
lizados diversos ensaios clinicos em pessoas com DA leve
a moderada com memantina isoladamente ou associada a
um JAChE e os resultados sdo conflitantes.

Um ensaio clinico aleatorizado controlado com placebo
em pessoas com DA leve a moderada demonstrou que o
uso de memantina isoladamente resultou em desfechos sig-
nificativamente melhores em medidas de cogni¢éo, estado
global e comportamento.”? Um outro ensaio clinico aleato-
rizado controlado com placebo em pessoas com DA leve a
moderada utilizando um IAChE (donepezila, galantamina
ou rivastigmina) demonstrou que a memantina nao foi
superior ao placebo em medidas de cogni¢ao, comporta-
mento e funcionalidade.*

Uma meta-andlise de seis ensaios clinicos concluiu que
a memantina apresentou efeitos homogéneos e significa-
tivos sobre medidas de avalia¢do global e cogni¢ao,’ mas
foram apontadas sérias falhas metodoldgicas, contestando
seus resultados, e ressaltando que dois de seus autores eram
funciondrios do patrocinador do estudo.’>*

Um estudo de coorte concluiu que a associagao de me-
mantina a JAChE em pessoas com DA leve pode ser preju-
dicial para a cogni¢do global.**

Em conclusdo: a memantina apresenta eficdcia clinica,
ainda que discreta, isoladamente ou associada a IAChE,
em pessoas com DA moderada a grave; os dados relativos
a efic4cia clinica da memantina, isoladamente ou associada
a IAChE, em pessoas com DA leve a moderada sao muito
conflitantes até o presente; a memantina apresenta boa to-
lerabilidade e seguranca em qualquer fase da DA.

Recomendagdes — No presente, nao hd respaldo na
literatura cientifica para o uso de memantina, isolada-
mente ou associada a IAChE, nos estdgios iniciais da
DA (nivel U).

OUTROS FARMACOS E SUBSTANCIAS

Ginkgo biloba — O extrato EGb 761 de Ginkgo biloba
contém principios ativos que promovem o aumento do
suprimento sanguineo cerebral por vasodilata¢do e redu-
¢d0 da viscosidade do sangue, além de redugdo de radicais
livres no tecido nervoso.”” Em modelos laboratoriais sua
acao foi associada com mecanismos patolégicos da DA, tais
como agregacao e toxicidade amiléide, disfun¢ao mitocon-
drial, resisténcia a insulina e lesdao oxidativa.*?* Qs efeitos
da EGb761 em idosos com cognigdo preservada foram de
melhora objetiva na velocidade de processamento cogniti-
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vo, além de impressdo subjetiva de melhora da meméria.”
Apesar disso, de acordo com uma revisdo recente de 36
ensaios clinicos aleatorizados dos quais nove com duragido
de pelo menos seis meses (2016 pacientes), os beneficios do
EGD761 para o tratamento do comprometimento cognitivo
e da deméncia da DA foram incertos e inconsistentes.” De
acordo com resultados de alguns estudos multicéntricos,
0 EGDb também nao foi eficaz nas prevencdes do declinio
cognitivo e da deméncia da DA.**

Vitamina E (alfa-tocoferol) — Considerando as evi-
déncias de que o estresse oxidativo pode contribuir para
a patogénese da deméncia da DA, a utilizagao de medidas
antioxidantes parece ter um lugar no tratamento.*”* Um ex-
tenso estudo de coorte prospectivo populacional mostrou
redugdo do risco da deméncia da DA pela ingestdo alimen-
tar de vitamina E.* O beneficio do tratamento com o uso
de dose elevada (2000 Ul/dia) de vitamina E foi inicial-
mente demonstrado,* mas nao confirmado em estudo pos-
terior realizado com individuos com comprometimento
cognitivo leve - forma amnéstica.* Uma revisao sistemdtica
recente concluiu, no entanto, que os dados para sua utiliza-
¢30 no tratamento do comprometimento cognitivo leve e
da deméncia da DA sdo insuficientes.* Além disso, amplo
estudo de meta-andlise mostrou que grupos diversos (adul-
tos, idosos, sauddveis, portadores de doengas diversas) sob
tratamento com doses variadas de vitamina E, apresenta-
ram riscos maiores de mortalidade decorrente de todas as
causas, relacionados a doses mais elevadas em comparagio
a doses mais baixas dessa vitamina, tendo como referén-
cia grupos-controle. Concluiu-se que doses superiores a
400 Ul/dia devem ser evitadas até que novas evidéncias
de eficicia sejam documentadas, baseadas em ensaios cli-
nicos adequadamente conduzidos.*” Por consequéncia,
notou-se uma reducao significativa na prescrigdo médica
de vitamina E para o tratamento da deméncia na DA.*

Selegilina (L-deprenil) — Apenas um estudo com
metodologia aceitdvel mostrou algum beneficio,* embora
com uma relagdo risco-beneficio pouco favoravel. Por ou-
tro lado, extensa revisao de meta-analise nao evidenciou
beneficio aprecidvel.*

Omega 3 — Estudos epidemiolégicos e laboratoriais
sugerem um efeito protetor da dieta rica em peixes e dcidos
graxos, como por exemplo, dcido docosahexaendico e dcido
eicosapentoendico, para a deméncia da DA. Efeitos posi-
tivos sobre o peso e apetite foram demonstrados em um
unico estudo com pacientes com deméncia leve da DA.*
Nao h4, entretanto, no presente evidéncias que suportem
o uso de suplementa¢ao nutricional com 6mega 3 para a
preven¢ao de comprometimento cognitivo ou deméncia ou
para a melhora dos sintomas neuropsiquidtricos associados
com a deméncia.’'>’
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Redutores de homocisteina — Niveis elevados de ho-
mocisteina no sangue podem ser encontrados na DA. A
hiperomocisteinemia pode contribuir com a fisiopatologia
da doenga por mecanismos vasculares e efeitos neurotéxi-
cos diretos. Mesmo na auséncia de deficiéncia vitaminica,
é possivel reduzir os niveis de homocisteina por meio da
administra¢io de suplementacao de altas doses de dcido
folico e vitaminas B6 e B12. Estudos preliminares com al-
tas doses de vitaminas, contudo, nao reduziram o declinio
cognitivo em individuos com deméncia leve a moderada
da DA.*** Revisdes sobre o uso de dcido félico com ou
sem vitamina B12 para idosos saudaveis ou com deméncia
concluiram nao haver, no presente, evidéncias consistentes
para a indicagao de ambas as suplementagdes. Novos estu-
dos de longo prazo sdo aguardados.”>*

Estrogénio — Os efeitos fisiologicos do estrogénio e
dados epidemioldgicos sugeriram seu uso como poten-
cialmente favoravel. Entretanto, nao hd evidéncias clinicas
suficientes para que a terapia de reposi¢ao hormonal em
qualquer idade possa ser considerada como fator protetor
para a deméncia da DA. Além disso, considerando os efei-
tos adversos demonstrados, a sua prescricdo especifica para
a deméncia da DA nio se justifica no presente. Permanece
por ser determinado se a idade na qual hd exposicdo a te-
rapia de reposi¢ao hormonal e a rela¢ao entre a idade da
menopausa e o inicio do tratamento (hip6tese de janela
critica) modificam o risco para a deméncia na DA.>-¢

Antiinflamatérios nao-esteroidais (AINE) — Consi-
derando a reagdo inflamatéria em relagdo das placas ami-
l6ides, haveria um papel para os antiinflamatérios. Além
disso, estudos epidemiolégicos sugeriram que antiinfla-
matdrios poderiam exercer neuroprote¢io na DA. Extenso
estudo de coorte prospectivo populacional concluiu que
o uso prolongado de AINE pode proteger contra a DA.®
Apesar disso, ensaio clinico controlado mostrou que rofe-
coxib e naproxeno nao retardam o declinio cognitivo em
pacientes com deméncia da DA leve a moderada.® O mes-
mo ocorreu em relagdo ao ibuprofeno® e a indometacina.®
Estudos clinicos aleatorizados também apresentaram resul-
tados negativos com o uso de AINE para a preven¢do da
deméncia da DA, tais como com o uso de naproxeno e ce-
lecoxib.” O perfil de efeitos colaterais dos AINE, sobretudo
hemorragia digestiva e riscos cardiovasculares associados
a0 uso, restringem sua prescri¢ao.

Estatinas — Diversos estudos bdsicos mostram a in-
fluéncia dos niveis de colesterol na via metabdlica do ami-
16ide.®* % Nao foi demonstrado, entretanto, efeito benéfico
com o uso de estatinas para a prevencao da deméncia na
DA de acordo com uma meta-andlise.” A terapia com ator-
vastatina 80 mg/dia para o tratamento da deméncia na DA
leve a moderada por 72 semanas também nao foi associada

a nenhum beneficio clinicamente significativo.” Sendo as-
sim, revisao recente que incluiu trés estudos aleatorizados
com pelo menos seis meses de duragao concluiu que ha
evidéncias insuficientes para recomendar o uso de estatinas
para o tratamento da deméncia da DA.”

Recomendagdes — As evidéncias sao de ineficicia do
tratamento da deméncia da DA com extrato EGb761
de Ginkgo biloba, vitamina E, selegilina, 6mega 3, re-
dutores de homocisteina, estrogénio, antiinflamatérios
nao esteroidais e estatinas. Sendo assim, o uso desses
firmacos e substincias com esse fim especifico ndo é
recomendado (nivel A).

Tratamento nao farmacoldgico

Os estudos cientificos sobre tratamento nao farmacolé-
gico em pacientes com DA comumente apresentam limita-
¢oes metodoldgicas inerentes de dificuldades de formacao
de grupos controle adequados, compara¢iao com placebo,
além de nio contarem, em sua maioria, com avaliadores
cegos em relagdo a intervengao de interesse. Embora o na-
mero de ensaios sobre tratamento ndo farmacoldgico para
o comprometimento cognitivo na DA venha aumentando
significativamente, ainda hd uma crescente necessidade de
pesquisa nesta drea que comprove a utilidade e uma boa
relagdo custo-beneficio dessa modalidade terapéutica.

O principal substrato tedrico para a prética de reabili-
tagdo cognitiva é a capacidade que o cérebro humano tem
de se reorganizar apds lesdo. Essa capacidade é mantida
mesmo em doengas neurodegenerativas como a DA, onde
podem ocorrer mecanismos de compensag¢io cognitiva.
Essa compensagdo ocorre através de ativagao de dreas cor-
ticais integras que podem passar a desempenhar fungdes
previamente relacionadas as regides que sofreram neuro-
degenerac¢do.”

Diferentes abordagens tem sido experimentadas para
reabilitagdo cognitiva (que inclui estimula¢ao cognitiva,
reabilitagdo de memoria, orientagdo para realidade e rea-
bilitagao neuropsicolégica), atividade fisica, musicoterapia,
terapia ocupacional, entre outras técnicas. Pesquisas mos-
tram que a estimulag¢do cognitiva possivelmente seja ttil na
melhora da cogni¢do quando combinada ao uso de anti-
colinesterasico.”*”> Em um estudo aleatorizado controlado,
com seguimento de dois anos, o grupo que recebeu uma
combinac¢ado de estimulagdo cognitiva e donepezila teve
menor declinio e um escore de MEEM significativamente
maior que o grupo controle durante o primeiro ano, po-
rém todos os grupos apresentaram deteriora¢do cognitiva
durante o segundo ano.”

Uma revisao sistemdtica mostrou que treino de habili-
dades cognitivas especificas em pequenos grupos também
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possivelmente promova melhora cognitiva. Dois peque-
nos ensaios aleatérios e controlados mostraram melhora
de aprendizado verbal e visual quando o ensino de estra-
tégias de memoria foram feitos diariamente ou duas vezes
por semana.”® Em rela¢do a técnicas de reabilitacdo de me-
moria como a orientagdo para realidade, uma meta-and-
lise mostrou um possivel efeito positivo sobre a cognigao,
quando realizadas atividades em classe.”” Em um ensaio
aleatorizado controlado, estudou-se a técnica de orienta-
¢do para realidade em conjunto com o uso de donepezila.
Houve um beneficio de 2,9 pontos na subescala cognitiva
da Alzheimer’s Disease Assessment Scale (ADAS-COG) em
relagdo aos pacientes que usaram apenas a medica¢do.”
Deve-se ressaltar que essas técnicas de reabilitacdo cogni-
tiva devem ser realizadas considerando-se as caracteristicas
culturais e psicologicas do individuo. Alguns pacientes, ao
tomarem ciéncia de seus déficits, tendem a ter sua autoes-
tima reduzida, podendo apresentar sintomas depressivos.”

Outras técnicas usadas no treinamento de memoria
incluem aprendizado explicito, aprendizado sem erro,
aprendizado com erro, aprendizado implicito e auxilios
mnemdonicos externos. Ainda existem poucos estudos
aleatorizados que comprovem a eficdcia dessas técnicas em
grandes amostras, porém hd indicios de que possam ser
benéficas para a cogni¢ao quando aplicadas em conjunto
com uso de anticolinesterdsicos.**?

Da mesma forma, ha uma caréncia de estudos aleato-
rizados controlados de técnicas como terapia ocupacional,
musicoterapia e equoterapia para que suas aplicagdes sejam
formalmente indicadas para tratamento cognitivo.

Uma meta-analise e duas revisdes sistemdticas mostra-
ram que programas individualizados de atividade fisica sao
possivelmente eficazes para a melhora da funcionalidade
em pacientes com DA leve a moderado.®* Entretanto, em
relagdo ao tratamento cognitivo, os resultados sdao mais
modestos. Uma meta-andlise nao mostrou beneficio cog-
nitivo,% enquanto um estudo aleatorizado e controlado
mostrou que um programa simples de atividade fisica (re-
alizado por uma hora, duas vezes por semana) foi suficiente
para alentecer o declinio cognitivo e funcional de pessoas
com DA.¥

Recomendag¢des — (1) As técnicas de estimulagao
cognitiva, de orienta¢do para realidade e de treino de
habilidades especificas sdo possivelmente eficazes no
tratamento cognitivo de pacientes com DA leve a mo-
derada quando associadas a anticolinesterdsico (nivel
C); (2) Programas individualizados de atividade fisica
sdo possivelmente benéficos para a funcionalidade de
pessoas com DA leve a moderada (nivel C), porém as
evidéncias de eficicia em relagdo ao comprometimento
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cognitivo sao insuficientes (nivel U). Embora existam
indicios de que essas abordagens terapéuticas possam
trazer beneficios para pacientes com DA, ainda nao ha
evidéncias cientificas suficientes que permitam conclu-
soes definitivas.

Tratamento dos sintomas comportamentais
e psicolégicos (SCPD)
Farmacoterapia

ANTIPSICOTICOS (NEUROLEPTICOS)

O termo “sintomas comportamentais e psicolégicos da
deméncia” (SPCD) é usado para descrever um conjunto de
sintomas ndo cognitivos que podem ocorrer nas sindro-
mes demenciais (por exemplo, depressdo, apatia, agitacao,
comportamento hiperativo, distirbios do sono, ansieda-
de, delirios, alucinagdes). A identificagdo dos SPCD é rele-
vante, uma vez que ocorrem na maioria das pessoas com
deméncia durante o curso da doenga causal (35-75% dos
pacientes).?

Pessoas com DA tem um maior nimero de comorbida-
des, em cerca de 60% tendo trés ou mais, resultando no uso
de multiplos medicamentos.® Interacdes medicamentosas
e polifarmdcia podem desempenhar um papel importan-
te na etiologia dos distirbios comportamentais de alguns
pacientes com deméncia.”” Uma equipe multidisciplinar é
importante na abordagem e fundamental para a gestdo da
polifarmdcia e uso inadequado de medicamentos.”*

Um dos principais e maiores estudos da eficacia dos
neurolépticos, o CATIE-AD, incluiu 421 pacientes com DA
e psicose ou agitados/comportamento agressivo. Os pacien-
tes foram designados aleatoriamente para tratamento com
dose flexivel com olanzapina, quetiapina, risperidona ou
placebo por até 36 semanas. Os pacientes poderiam ser
randomizados a um tratamento de medicamentos dife-
rentes. Sintomas psiquidtricos e comportamentais, capa-
cidades funcionais, a cogni¢ao, necessidade de cuidados e
qualidade de vida foram medidos em intervalos regulares.
Nessa andlise descritiva dos resultados clinicos destes pa-
cientes com relagdo aos cuidados habituais, alguns sinto-
mas clinicos melhoraram com o tratamento com os antip-
sicéticos atipicos. AntipsicGticos podem ser mais eficazes
para sintomas especificos, tais como raiva, agressividade e
ideias paranoéides. Habilidades funcionais, necessidade de
cuidados, ou qualidade de vida ndo parecem melhorar com
o tratamento com antipsicoticos.”

E necessdria uma avaliacdo minuciosa de problemas
clinicos (ex., infec¢des, constipagdo, dor), psiquidtricos
(ex., depressdo, ansiedade), ambientais (ex., UTI) ou psi-
cossociais (ex., abandono, agressao, mudanga de ambiente)
que podem estar relacionados ao transtorno. Se for possivel
tratar ou modificar a causa subjacente relacionada antes de
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iniciar o tratamento medicamentoso, desde que nao ofe-
rega risco de seguranga ao doente e aos cuidadores, antes
de iniciar o tratamento com novas medicagdes, verificar
se as condi¢oes clinicas atuais podem estar relacionadas
com a altera¢ao de comportamento como delirium, dor ou
uma condi¢ao clinica aguda (por exemplo, infec¢ao urind-
ria, obstipa¢ao, pneumonia) devem ser descartadas como
causa da alteracao de comportamento.”

Os neurolépticos podem ter algum valor no tratamen-
to de manutengdo dos sintomas neuropsiquidtricos mais
graves, mas esse beneficio deve ser pesado contra os efei-
tos colaterais. Os agentes antipsicéticos quando indicados,
devem ser reavaliados e pesados os risco e os beneficios,
em uma avalia¢do continua.” Deve-se tentar o uso de mo-
noterapia e iniciar com doses baixas e aumentar gradu-
almente até um efeito terapéutico seja alcangado, o que
pode requerer algumas semanas.”® Periodicamente reduzir
o0 antipsicético depois que os sintomas comportamentais
forem controlados para determinar se o tratamento ainda
se faz necessdrio.”*

Quando o SPCD se resolve, o antipsicdtico pode ser reti-
rado, na maioria dos casos sem o seu reaparecimento.’!°>1%
Os antipsicéticos podem ter efeitos colaterais graves como
risco de AVC, aumento da mortalidade, parkinsonismo e
disfun¢ao cognitiva.'®!%? Recomendagdes anteriores da
Academia Americana de Neurologia sugerem o uso de
antipsicdticos s6 depois de uma auséncia de resposta ao
tratamento com medidas ndo farmacoldgicas e otimizag¢do
com anticolinesterdsicos e memantina.'®!%

Em suma, considerando as informacdes disponiveis
atualmente, os antipsicéticos tem um lugar no tratamento
dos SCPD mais graves associados a deméncia, como deli-
rios e alucinagoes, agitagdo intensa e agressividade, embora
eles ndo parecam melhorar a funcionalidade, diminuir a
necessidade de cuidados, ou melhorar a qualidade de vida.
Ap6s o fracasso do tratamento nao farmacolégico como
uma aproximacao inicial para resolver esses sintomas, e
de inibidores seletivos da recapta¢do da serotonina, anti-
convulsivantes, anticolinesterases e memantina, a falta de
alternativas mais seguras refor¢a o uso de antipsicéticos
para os sintomas neuropsiquidtricos na deméncia. Além
disso, ha provas suficientes que favorecam o uso de agentes
atipicos mais que os tipicos, embora nenhum agente espe-
cifico foi definido como a droga de escolha com base na
literatura disponivel. H4 uma necessidade premente de no-
vas opgoes terapéuticas. As medicagdes antipsicoticas estdo
relacionadas a eventos adversos graves, incluindo: aumento
do risco de morte, acidentes vasculares cerebrais, discinesia
tardia, sindrome neuroléptica maligna, hiperlipidemia, au-
mento de peso, diabetes mellitus, seda¢do, parkinsonismo,
e piora da cogni¢ao. Nao hd indica¢dao em bula para o uso

de neurolépticos em pessoas com deméncia. Pacientes e
familiares devem ser avisados sobre os beneficios e riscos
potenciais dos agentes antipsicéticos, particularmente o
risco de mortalidade.

Recomendagdes — (1) Existem evidencias suficientes
para recomendar os antipsicéticos para o tratamento
de sintomas psicéticos na doenga de Alzheimer mode-
rada a grave (nivel B) e para o tratamento da agita¢ao
e agressividade (nivel A), quando nenhuma outra me-
dida nao farmacologica nao responder e, descartado
qualquer outro fator interveniente. Deve-se iniciar com
doses baixas, somente ap6s a avaliagao do risco e be-
neficio e de uma ampla discussao com o paciente (se
as condicdes clinicas do mesmo permitirem) e com os
familiares e cuidadores; (2) Neurolépticos atipicos de-
vem ser preferidos porque tem menos efeitos colaterais
e nao conferem um maior risco de acidente vascular
cerebral ou mortalidade do que os convencionais (nivel
B); (3) Existe pouca investigagao sobre a sua utiliza¢ao
além de 12 semanas, mas a experiéncia clinica conside-
ravel apdia esta prética (nivel U).

BENZODIAZEPINICOS

Os benzodiazepinicos e similares podem ser usados
para ansiedade, insonia, e em caso de agitagdo aguda com
risco aumentado para quedas, confusdo, piora memoria,
complicagdes respiratérias e em casos raros pode levar
a desinibi¢dao paradoxal. Lorazepam e oxazepam, que
nao tem metabdlitos ativos, sdo preferiveis aos agentes
com uma meia-vida longa, tais como o diazepam ou
clonazepam.®106-108

Recomendagoes — Os poucos estudos especificos nos
SCPD e dados da literatura demonstram beneficio mo-
desto dos benzodiazepinicos, com uma serie de efeitos
adversos, mas que tem um papel no tratamento de pa-
cientes com ansiedade aguda, para pacientes com episé-
dios pouco frequentes de agita¢ao ou para aqueles que
necessitam de seda¢do para um procedimento pontual,
como um tratamento odontolégico ou um exame de
diagndstico (nivel de evidéncia C).

INIBIDORES DA ACETILCOLINESTERASE (IACHE)

Uma meta-anélise de estudos da eficdcia dos inibidores
da colinesterase no tratamento de SCPD na DA evidenciou
efeito benéfico discreto.'” Utilizando a pontuagao total no
Inventario Neuropsiquidtrico (INP), foram agrupados os
resultados de seis estudos Classe I que avaliaram metrifo-
nato (trés ensaios com a droga atualmente indisponivel),
galantamina (dois ensaios) e donepezila (um ensaio), tota-
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lizando 2927 pacientes. A diferenca a favor dos inibidores
da colinesterase foi de 1,72 pontos (intervalo de confianca
de 95%, 0,87-2,57 pontos) dos 144 pontos possiveis no INP.

Uma revisdo sistemadtica, utilizando a pontuac¢io total
do INP, identificou quatro estudos Classe I da galantamina
no tratamento de SNPC na DA.'"° Esse efeito benéfico foi
observado em seis meses na dose de 16 mg/dia (diferenca
a favor da galantamina versus placebo de 2,4 pontos (in-
tervalo de confianca de 95%, 0,32-3,84 pontos) nos casos
observados e 2,1 pontos (intervalo de confianga de 95%,
0,16-4,04 pontos) nos casos intention to treat (ITT)). Na
dose de 24 mg/dia, ap6s 6 meses de tratamento, também foi
observada diferenca a favor da galantamina versus placebo
de 2,09 pontos (intervalo de confianca de 95%, 0,34-3,84
pontos) nos casos observados. A diferenca a favor da ga-
lantamina se deu principalmente pela piora da pontuagio
do grupo placebo no INP.!!! (Classe I).

Uma revisao sistematica identificou dois estudos Classe
I comparando rivastigmina com placebo, também utilizan-
do a pontuagio total no INP, ndo observando diferenca
entre os grupos.''?

Uma revisdo sistemdtica identificou quatro estudos
Classe I comparando donepezila com placebo, utilizando
a pontuacao total no INP, sendo observada diferenga be-
néfica em trés estudos (diferenca a favor da donepezila 10
mg em 24 semanas versus placebo de 2,62 (intervalo de
confianga de 95%, 0,43-4,88 pontos) e auséncia da mes-
ma em um.'” Avaliag¢Ges estratificadas no INP identifica-
ram melhora em dominios especificos: um estudo Classe
I demonstrou diferenca nos dominios depressio/disforia,
ansiedade e apatia/indiferenga''*!"> e outro em todos os do-
minios, exceto elagao/euforia'’® (Classe I). Estudo Classe I
avaliando especificamente uma popula¢io com DA com
agitacdo ndo mostrou beneficio, tanto no INP quanto no
Cohen-Mansfield Agitation Inventory (CMAI).'"

Recomendagoes — Os estudos sdo conflitantes quanto
ao beneficio dos inibidores da colinesterase no trata-
mento do SCPD da DA quando avaliadas através de
medidas globais como a pontuagdo total no INP (nivel
U), embora em manifesta¢des especificas como de-
pressao/disforia, ansiedade e apatia/indiferenga haja
evidéncias de beneficio (nivel A). A boa prética clinica
recomenda a maximizagao da estratégia colinérgica no
manejo de SCPD na DA.

MEMANTINA

Dados agrupados em revisao sistematica de trés estudos
Classe I da eficdcia da memantina no controle dos SCPD
em pacientes com DA moderada a grave revelaram bene-
ficio a favor da droga de 2,76 pontos no INP (intervalo
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de confianc¢a de 95%, 0,88-4,63 pontos).® O beneficio se
deveu principalmente a piora da pontuagdo do grupo pla-
cebo.” Avaliacdo estratificada do INP evidéncia beneficio
nos dominios agitacdo/agressao, irritabilidade/labilidade e
comportamento noturno.'® As evidéncias indicam que es-
tas manifestagdes ocorrem em menor frequéncia no grupo
tratado, ndo que a memantina melhore quadros jd insta-
lados.”® Em pacientes com DA leve a moderada este efeito
nao foi demonstrado.”

Recomendagdes — O uso de memantina em pacien-
tes com DA moderada a grave provavelmente reduz o
aparecimento de alguns SCPD (nivel B).

ANTICONVULSIVANTES

Estudo de revisdo da literatura evidenciou sete estudos
de alocagio aleatéria de anticonvulsivantes no tratamento
de SCPD em dementes, dois com carbamazepina e cinco
com acido valpréico.'” Entre os estudos com acido val-
préico, nenhum mostrou beneficio e um pequeno estudo
de 14 pacientes mostrou piora no dominio de agitagdo/
agressao do INP. Entre os estudos com carbamazepina, um
ndo mostrou beneficio e o outro mostrou melhora no Brief
Psychiatric Rating Scale, todavia o grupo tratado apresenta-
va doenc¢a mais avancada que o grupo placebo, com maior
tempo de doenga (4,0£5,1 versus 2,8+2,8 anos) e menor
Mini-Exame do Estado Mental (3,9+6,2 versus 8,3+7,2

pontos), comprometendo a avaliagdo do resultado.'

Recomendagoes — Os resultados dos estudos avalia-
dos sdo controversos e insuficientes para indicar o uso
de anticonvulsivantes no tratamento de SCPD na DA
(nivel U)

ANTIDEPRESSIVOS

Uma revisao sistemdtica identificou cinco estudos Clas-
se I de inibidores da recaptura da serotonina no tratamento
de agitagdao em dementes, cuja meta-andlise revelou bene-
ficio na CMAI (diferenga de 0,89 pontos com intervalo de
confianca de 95% entre 0,57-1,22)."*! Utilizando a pontua-
¢do total do INP, um estudo Classe I'** e dois estudos Classe
11'2>124 n3o evidenciaram beneficio da sertralina, embora
no estudo de Finkel e col. tenha sido observada melhora
em um subgrupo da INP incluindo disforia, irritabilidade,
ansiedade e agitagdo/agressividade em pacientes com DA
moderada a avangada com SCPD (60% de melhora no gru-
po tratado versus 40% no grupo placebo, p=0,006). Estudo
Classe II evidenciou beneficio do citalopram no tratamento
de irritabilidade e humor depressivo em pessoas com de-
méncia'® e outro estudo Classe II evidenciou beneficio do
citalopram na melhora de agitagdo/agressdo e labilidade
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em dementes com SCPD através da Neurobehavioral Rating
Scale.'*® Estudos sem grupo placebo, comparando trazodo-
na com haloperidol através do CMAI'? e escitalopram com
risperidona através do INP'® demonstraram resultados si-
milares no alivio de SCPD.

O tratamento da depressdo como co-morbidade na DA
ndo foi avaliado neste estudo.

Recomendagdes — O uso de antidepressivos possivel-
mente é benéfico no tratamento de alguns SCPD na
DA (nivel C).

OUTROS FARMACOS E SUBSTANCIAS

Estudos Classe II de paracetamol, testosterona e me-
latonina ndo demonstraram beneficio,'®-"*! enquanto que
um estudo Classe II de extrato EGb 761 de Ginkgo biloba'*
e um de latrepirdina'® evidenciaram diferen¢a na pontua-
¢ao total do INP em favor dos grupos tratados.

Recomendagdes — As evidéncias disponiveis ndo per-
mitem a recomendac¢do de paracetamol, testosterona,
melatonina e extrato de Ginkgo biloba com a para o
tratamento de SCPD na DA (nivel U).

Tratamento ndo farmacoldgico

Atualmente, tem crescido o interesse dos pesquisadores
por estudos que envolvam as varias formas de intervengoes
ndo farmacoldgicas, buscando, inclusive, alcangar maior
nivel de evidéncia através de estudos aleatorizados contro-
lados, dentre outros. Todavia, muitos estudos sao limitados
em decorréncia do ndmero reduzido da amostra e da au-
séncia de controle. Apresentam ainda, fragilidade metodo-
l6gica por omitirem uma descrigao detalhada acerca dos
procedimentos adotados no estudo. Estes aspectos podem
gerar dados inconsistentes que limitam a capacidade de
estabelecer resultados confidveis. Entretanto, nao cons-
tituem 6bice para a indicagdo destes tratamentos ja que
tem demonstrado, através de trabalhos confidveis quanto
ao nivel de evidéncia, bons resultados tanto em nivel de
significdncia estatistica como na praética clinica.

INTERVENCOES EDUCACIONAIS

Estudos aleatorizados controlados tem demonstrado
que tais programas melhoram os SCPD dos pacientes, o
estresse dos cuidadores, retardam a institucionalizagdo e
muitas vezes podem evitar uso de medicamentos. Obser-
vou-se ainda significativa redugao na forma de reagir dos
cuidadores aos transtornos de comportamento e agressivi-
dade dos pacientes, assim como diminui¢ao na frequéncia
destes transtornos nos referidos pacientes. Houve melhora
mantida da depressao e agitagdo, tanto nos pacientes quan-

to nos cuidadores com programas educacionais e estraté-
gias comportamentais.'**!%

FISIOTERAPIA

Em ensaios aleatorizados controlados evidenciou-se
que exercicios de reabilitagio motora com atividade fisica
e exercicios programaticos regulares e supervisionados po-
dem reduzir os SCPD dos pacientes, inclusive com melhora
cognitiva e do humor, mas futuros trabalhos sao necesséa-
rios para confirmar tais achados.'**'%

TERAPIA OCUPACIONAL (TO)

Estudo randomizado controlado evidencia que 10
sessoes de TO, por cinco semanas proporcionou melho-
ra funcional, clinica e comportamental de pessoas com
deméncia, apresentando melhor qualidade de vida tanto
para os pacientes como para o cuidador. Foram excluidos
deste estudo pacientes com SCPD graves.'** Outro estudo
demonstrou melhora da apatia com TO usando atividade
psicomotora combinada com musica e arte.'®

MUSICOTERAPIA

Recentemente tem-se notado grande incremento de
estudos aleatorizados controlados com musicoterapia, de-
monstrando eficicia nos SCPD com DA moderada a seve-
ra. Demonstrou-se ainda melhora da depressao e apatia,
notadamente em pacientes com DA leve a moderada.'**'*!

OUTROS

Terapia com luz, massagens, aromaterapia, arteterapia,
dentre outras atividades, apesar de alguns estudos terem
demonstrado alguma eficdcia, ndo hd estudos aleatoriza-
dos controlados de evidencia que confirmem resultados
significativos.

Recomendagées — (1) Estratégias nao farmacoldgi-
cas podem ser utilizadas para o tratamento dos SCPD
na DA. Sdo recomendadas intervengdes educacionais
(nivel B) e estratégias terapéuticas de Fisioterapia
(nivel C), Terapia Ocupacional (nivel C) e Musicotera-
pia (nivel C). (2) Ainda ndo ha embasamento suficiente
para a recomendacao de terapia com luz, massagens,
aromaterapia e arteterapia para esse fim especifico
(nivel U).
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Deméncia vascular

Critérios diagndsticos e exames complementares

Eliasz Engelhardt', Carla Tocquer’, Charles André’, Denise Madeira Moreira’,
Ivan Hideyo Okamoto’, José Luiz de Sd Cavalcanti®

Resumo — A Deméncia Vascular (DV) é a forma de deméncia secunddria mais prevalente e a segunda entre todas
as deméncias. Sua causa direta é a doenga cerebrovascular e é representada por um grupo heterogéneo de subtipos
relacionando aspectos clinicos e de neuroimagem. O grupo de trabalho desse médulo visou propor diretrizes
bésicas fundamentadas em evidéncia para serem utilizadas por especialistas e ndo especialistas que assumem a
responsabilidade de tratar pacientes com DV. As diretrizes visam estabelecer os principios bésicos para direcionar
o atendimento ao paciente com suspeita de DV (e comprometimento cognitivo vascular - ndo deméncia) de modo
sistematizado. O material para estabelecer essas diretrizes foi selecionado a partir de publicagdes obtidas através
de busca em bases de dados (Medline, Scielo, Lilacs), compreendendo artigos cientificos, revisdes sisteméticas,
metanadlises, de preferéncia dos ultimos 15 anos, ou anteriores quando pertinentes. Esta proposta abrange os
principais aspectos diagndsticos relacionados a casos com suspeita ou presenga de DV, que com freqiiéncia sao
encaminhados ao médico especialista. E precedida por breve relato sobre a evolugdo do conceito da DV, sua
defini¢do e descri¢ao sumdria dos principais subtipos clinico-radiol6gicos. Seguem-se as etapas diagndsticas
que compreendem os critérios diagnésticos especificos, consideragdes sobre a anamnese, o exame clinico e
neuroldgico, a avaliagao neuropsicoldgica, para a qual foram selecionados os instrumentos preferencialmente
adaptados para o nosso meio através de validacdo adequada, andlise de técnicas de neuroimagem e de variados
exames laboratoriais, e finalmente ponderagdes sobre a revelagdo do diagnéstico. Cada etapa é seguida por
recomendagdes, classificadas de acordo a evidéncia para uma medida diagnoéstica e niveis de recomendagao
baseados nestas. Os procedimentos de avaliagdo visando o diagnéstico da DV requerem a contribuigdo das
variadas habilidades profissionais diferentes. Desse modo, o ideal é que a elaboracdo diagndstica seja feita por
equipe multidisciplinar. A presente proposta contribui para a defini¢do dos padrdes de diagnéstico da DV através
de evidéncia comprovada em vérios niveis. E ressaltado que, apenas cerca da metade da populagdo dos pacientes
com comprometimento cognitivo vascular apresenta quadro de deméncia, o que torna necesséria, futuramente,
uma proposta visando o estabelecimento de critérios e elaboragao diagndstica dessa condigao.
Palavras-chave: recomendac¢des, deméncia vascular, critérios, neuropsicologia, neuroimagem, revelagao do
diagnostico, Brasil.

Introdugao

O objetivo do grupo de trabalho do médulo “Deméncia
Vascular: critérios diagndsticos e exames complementares.
Recomendag¢oes do Grupo de Neurologia Cognitiva e do
Comportamento da Academia Brasileira de Neurologia” é
o de propor diretrizes basicas fundamentadas em evidén-
cia para serem utilizadas por especialistas (neurologistas,
psiquiatras, geriatras) e outros médicos que tomam a res-

ponsabilidade de atender e oferecer cuidados a pacientes
com demeéncia vascular (DV).

A evidéncia para essas diretrizes foram selecionadas a
partir de publica¢des obtidas através de busca em bases de
dados (Medline, Scielo, Lilacs), compreendendo artigos
cientificos, revisdes sistemdticas, meta-andlises, preferencial-
mente dos ultimos 15 anos, ou anteriores quando pertinen-
tes. Além disso, foram consultados Consensos sobre o tema
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ou de assuntos correlatos, como os “Parametros de Prética -
Diagnostico de Deméncia” da Academia Americana de Neu-
rologia [AAN] (EUA),' “Diretrizes da Federagdo Européia
de Sociedades Neurolégicas” [EFNS] (UE),* “Consércio
dos Centros Canadenses para Pesquisa Clinica Cognitiva”
[C5R] e “Consoércio para Investigar Comprometimento
Vascular da Cogni¢ao” [CIVIC] (CAN),** “Diagnoéstico
da Doenga de Alzheimer no Brasil” da ABN (BRA),>® “Pa-
droes de Harmonizagao da Rede de Comprometimento
Cognitivo Vascular” (EUA-CAN),” “Proposta de Critérios
para Comprometimento Cognitivo Vascular” (CHN).?

Esta proposta abrange os principais aspectos diagnosti-
cos relacionados a casos com suspeita ou presenga de DV (e
comprometimento cognitivo - ndo deméncia causado por
lesdo vascular cerebral), frequentemente encaminhado ao
médico especialista. As variadas recomendagdes e sugestdes
visam o diagnoéstico clinico, abrangendo entrevistas e uma
ampla gama de exames complementares, com o objetivo
de direcionar o atendimento de modo sistematizado, cul-
minando com a revelagdao do diagnéstico.

O grupo de trabalho do presente médulo acredita em
uma atuag¢do multidisciplinar que tem origem, frequente-
mente, a partir do médico de atendimento primdrio, como
maneira mais eficaz de atender os pacientes com quadro
demencial (e os com comprometimento ndo-deméncia) e
de orientar os familiares e cuidadores.

Demeéncia vascular (conceitos)

A “demeéncia vascular” (DV) é um conceito de categoria
diagndstica que surgiu no final dos anos 80 para designar
quadro demencial decorrente de doenga cerebrovascular
(DCV).? Este conceito foi expandido com o constructo
de “comprometimento cognitivo vascular” (CCV),® um
conceito dimensional que abrange as alteragdes cognitivas
decorrentes de DCV e suas manifesta¢des isquémicas, um
continuum que inclui todas as etapas, desde o comprome-
timento cognitivo vascular ndo-deméncia (VCCND)" ou
comprometimento cognitivo leve vascular (CCLv)'?" até
a DV. Pode, portanto, ser visto como um espectro CCV/
DV que engloba todas as formas de comprometimento
cognitivo, desde a mais leve até a mais grave. Entretanto, o
CCV pode ou nao excluir um grupo de comprometimen-
tos circunscritos “focais” de fun¢des especializadas como
da linguagem (afasia), movimentos intencionais (apraxia)
ou reconhecimento categorial (agnosia), entre outros, que
podem resultar de um ictus vascular. Assim, nao ha critério
diagnoéstico universalmente aceito para o CCV. Uma das
maneiras de ver essa questdo é o de uma defini¢ao restrita
de CCV, excluindo os casos de comprometimentos isolados
de funcdes cognitivas especializadas.'* Considerando que o
CCV pode ocorrer de modo isolado ou em associagdo com
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DA, foi proposto o conceito “transtorno cognitivo vascular”
(TCV) para abranger as apresenta¢des acima, assim como
a DCV associada a doenca de Alzheimer (DA+DCV) e a
demeéncia mista (DM). Também é um conceito de cate-
goria.'>'¢ Alternativamente, foi considerado que o préprio
CCV pode ser dividido em 3 subtipos clinicos* - um subti-
Po que ndo atinge critérios de deméncia (comprometimen-
to cognitivo vascular ndo-deméncia - VCCND), deméncia
mista (DM=DA+DV) e DV, a semelhanga do TCV. Estudos
neuropatolégicos indicam que até 34% de casos de demén-
cia mostram patologia vascular significativa. Parece haver
uma forte interagao entre as patologias da DCV e da DA,
de modo que individuos que apresentam ambas mostram
comprometimento cognitivo maior em comparagao aque-
les que tem uma delas de modo isolado.”"”

Considerando a importancia do assunto, deve-se lem-
brar que ictus vascular (acidente vascular cerebral, ataque
cerebrovascular), substrato subjacente ao comprometi-
mento cognitivo, e deméncia aumentam exponencial-
mente com o envelhecimento da popula¢do.’®** Sao pouco
conhecidas as intera¢des pelas quais o ictus pode resultar
em CCV e DV, assim como a lesao vascular pode piorar os
efeitos cognitivos da patologia da DA."” A deméncia pds-
ictus ocorre até um % dos pacientes com ictus isquémico
eloquente em pessoas ap6s os 65 anos de idade.”® Além
disso, infartos cerebrais silenciosos documentados por RM
aumentam em mais que o dobro o risco de deméncia no
idoso.”! Deve se salientar que nesse grupo etario o CCV
nao-deméncia também é comum.? Considerando a lon-
gevidade crescente, os efeitos lesivos da DCV na cognig¢ao
podem se tornar uma das principais causas de deméncia
no idoso.”

A DV é a mais prevalente entre as deméncias secun-
dérias, ocupando o segundo lugar entre todos os quadros
demenciais, depois da DA, sobretudo na faixa senil.'#*** A
estimativa global é de 15-20%, sendo de 2% na populagao
de 65-70 de idade e de 20-40% na de acima de 80 anos de
idade. E mais comum em homens que em mulheres.'** A
varia¢do é ampla de acordo com as populagdes estudadas
(UE: 11,1-53,1%; EUA: 9,0-45,9%; Asia: 36,4-59,9%; Bra-
sil: 9,3-24,9%).” A amplitude da varia¢do deve-se prova-
velmente as caracteristicas das populagdes e das amostras
estudadas, aos critérios utilizados e as dificuldades para
definir a DV, assim como a posi¢do da DV no espectro “DV
pura” - “DV+DA mista” - “DA pura”?*

O conceito de CCV, relativamente novo, encontra-se
em evoluc¢io, nao havendo ainda estudos adequados sobre
prevaléncia, certamente maior que a da DV, conforme a
defini¢ao. Foi demonstrado, em um estudo em comuni-
dade, que um ¥ de individuos idosos vem a apresentar
ictus vascular. Entre os sobreviventes que sofreram um ic-
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tus 41% apresentaram comprometimento cognitivo e 21%
desenvolveram quadro demencial, permanecendo normais
em termos cognitivos % dos sobreviventes. A prevaléncia
de ictus em pacientes com comprometimento cognitivo
nao-demeéncia ou com deméncia foi semelhante (cerca de
25%), sendo 6 vezes maior que a prevaléncia de ictus em
idosos normais em termos cognitivos (4%).*° Além disso,
estudos neuropatoldgicos indicam que até ¥ de casos de
deméncia mostra patologia vascular significativa, e os mes-
mos fatores de risco que tornam um individuo suscetivel
a DCV também o coloca em risco de apresentar compro-
metimento cognitivo.*"*

O progresso da pesquisa no campo da CCV (no seu
sentido amplo original)'® tem enfrentado obstdculos pela
falta de critérios diagnosticos satisfatorios para esta con-
dicdo. Além do fato de os critérios diagndsticos correntes
para o comprometimento cognitivo associado a DCV fo-
carem a forma mais grave da condigao, a DV, estes crité-
rios, no CCV (incluindo os casos ndo-deméncia), mostram
uma sensibilidade mais baixa, embora uma especificidade
equivalente, refletindo a exclusdo de um contingente de
pacientes que ndo apresentavam deméncia.* Esse problema
vem sendo enfrentado com propostas como o “CIVIC’* os
“Padrdes de Harmonizagdo do CCV”7 e mais recentemente
uma “Proposta de Critérios Diagndsticos para CCV”.#

A importancia das recomendag¢des encontra-se na ne-
cessidade de diagndstico mais preciso que podera reverter
em estratégias terapéuticas mais adequadas e de maior su-
cesso. O CCV (nao-deméncia e deméncia) é passivel de
tratamento, podendo ser prevenido, adiado ou atenuado,
no que diz respeito principalmente aos fatores de risco
vascular. Pode haver também beneficio em rela¢ao a DV
instalada, por ser possivel evitar a progressdao desta de um
estddio mais leve para outro mais grave. Adicionalmente,
quanto a DA com DCV, é possivel esperar menor exacer-
bagao devida a causas vasculares.>”%**3

Defini¢ao de deméncia vascular

A caracteristica bésica da DV, de acordo com os crité-
rios diagnoésticos (DSM-1V),* CID-10-CDP,* CADDTC,”
NINDS-AIREN,* é o desenvolvimento de comprometi-
mento cognitivo em multiplos dominios, que inclui defici-
éncia da memoria (amnésia) e de um ou mais transtornos
cognitivos, como afasia, apraxia, agnosia ou disfun¢ao exe-
cutiva, que devem causar dificuldade importante no traba-
lho ou em atividades habituais e representar um declinio
significativo em rela¢dao a um nivel prévio de funcionamen-
to. A condi¢ao nao deve ocorrer exclusivamente durante
o curso de delirium ou de transtorno psiquidtrico maior.
Considerando o diagnéstico de DV, é necessdria a presenga
de sinais e sintomas neuroldgicos ou evidéncia laboratorial

ou neuroimagem indicativa de DCV (p.ex., infartos multi-
plos atingindo o cértex e a substancia branca subcortical),
julgada como relacionada etiologicamente ao transtorno.
E necessério lembrar que lesdes cerebrais vasculares
encontram-se relacionados a patologia, geralmente arterial,
de vasos grandes e vasos pequenos. As lesdes em territdrios
de vasos grandes compreendem infartos médios ou gran-
des, que podem ser unicos, corticais e/ou cortico-subcorti-
cais ou multiplas, ou estratégicas localizados em dreas criti-
cas para cogni¢do e/ou comportamento. Lesdes decorrentes
de vasos pequenos se expressam sob a forma de infartos
pequenos ou lacunas multiplas no tdlamo, gnglios da base
e na substincia branca ou a comprometimento isquémico
de extensao varidvel da substancia branca ou a associa¢do
de ambos os tipos de lesdao. Pode haver lesao decorrente de
doenga de vasos grandes ou de vasos pequenos, ou de am-
bos associados. Lesoes decorrentes de hemorragia cerebral
também fazem parte dessas considera¢des.>”” Portanto, a
localizagado e a dimensao da(s) lesao(des) sao dois parame-
tros relevantes na expressiao da DV, podendo ser avaliadas
por neuroimagem. A localizacao preferencialmente deve
atingir dreas corticais e estruturas subcorticais associativas
ou limbicas-paralimbicas, com expressdao cognitiva e/ou
comportamental (“dreas estratégicas”), incluindo os cir-
cuitos da memoria (hipocampo-nicleo mamilar-tdlamo e
amigdalo-talamo-frontal).* Quanto a dimensao, o volume
médio dos infartos mostrou-se significativamente maior
em casos com lesdes vasculares apenas (12470 cm?®) em
comparagao a casos com DA em associagao a lesdes vas-
culares (5556 cm?).* Anteriormente havia sido feita pro-
posta de um volume de 100 cm?® como 0 minimo necessa-
rio para causar deméncia, independente da localizagdo da
lesao. Entretanto, diante de variabilidade encontrada, com
a presencga de lesdes menores em casos de DV, levou-se a
conclusao que o limiar dependia da localiza¢do das lesGes,
tendo sido proposto o conceito de “sitios estratégicos”.*’
Considerando que do ponto de vista anatdmico e cli-
nico a DV se apresenta de modo heterogéneo, diferente da
maior parte das doengas neurodegenerativas que mostram
uma progressao sequenciada de acordo com a doenga sub-
jacente, cabe uma breve descrigdo dos principais subtipos
que constituem esse conglomerado que abrange a DV.

Subtipos de DV e aspectos clinicos

Os grandes subtipos de DV se classificam em pds-ictus
(Gnico, maltiplo, estratégico) e subcorticais (lacunares, hi-
perintensidades de extensdo varidvel).*-*

DV pés-ictus
DV POS-ICTUS UNICO
O ictus vascular ou acidente vascular cerebral (AVC)
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ou ataque cerebrovascular (ACV) corresponde ao quadro
melhor reconhecido. A oclusdo de um vaso grande re-
sulta em infarto cértico-subcortical de extensao varidvel,
dependendo do tipo de artéria obstruida (tronco, ramo),
preferencialmente em dreas associativas. Segundo conven-
cionado, a lesao deve ter cerca de 100 cm?® de volume. Pode
originar ndo somente comprometimentos neurolégicos
focais, mas também transtornos cognitivos e de compor-
tamento. Caracteriza-se por um inicio abrupto, e além de
sintomas e sinais neurolégicos, ocorre comprometimento
cognitivo cortical (como afasia, apraxia, agnosia), poden-
do este surgir dentro do periodo de 3 meses ap6s o ictus.
O paciente pode permanecer estivel por um determinado
tempo ou evoluir com declinio cognitivo gradual, algumas
vezes acompanhado por depressdo ou outros transtornos
psiquidtricos. A DV pés-ictus compreende principalmente
casos com infartos territoriais ou de lesdes decorrentes de
ictus hemorrdgico.?o4*

DV POR INFARTOS MULTIPLOS

A deméncia por infartos multiplos (DIM) ja foi o qua-
dro mais utilizado como exemplo de DV, isto é, a neces-
sidade de infartos multiplos, corticais e/ou subcorticais,
para caracterizar o quadro de deméncia, que se desenvolve
devido aos infartos recorrentes.* Pode originar ndo so-
mente comprometimentos neuroldgicos circunscritos e
bem delineados, mas também transtornos cognitivos e de
comportamento, na dependéncia das dreas atingidas.*****

DV POR INFARTOS EM TERRITORIOS LIMITROFES

As artérias acometidas por aterosclerose e a presenga
de hipoperfusdo podem causar lesdes multiplas, princi-
palmente em territdrios distais. As lesdes isquémicas po-
dem ser encontradas no cdrtex cerebral entre os territorios
de irrigacdo da artéria cerebral anterior - artéria cerebral
média e artéria cerebral média - artéria cerebral posterior.
Também podem ser encontrados em regides subcorticais,
no nivel das estruturas da base entre a cabega do ntcleo
caudado, o putdmen e a cdpsula interna, assim como na
substancia branca.>*%*!

DV POR INFARTO ESTRATEGICO

E reconhecido que infartos pequenos porém, localiza-
dos estrategicamente em areas corticais (p.ex., hipocampo,
giro angular, cértex pré-frontal, entre outras) ou estruturas
subcorticais (p.ex., prosencéfalo basal, tdlamo [principal-
mente ndcleos mediodorsal e anterior], caudado) podem
causar DV de instalagdo abrupta. Os aspectos clinicos
podem variar de acordo com a localiza¢ao dessas lesoes
corticais ou subcorticais e/ou suas conexdes (desconexoes
tdlamo-corticais): (i) do nticleo mediodorsal com o giro do
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cingulo, cdrtex pré-frontal e orbitofrontal, (ii) do tdlamo
com o cértex orbitofrontal, insular e temporal, e com a
amigdala). Podem ocorrer comprometimento da memdria
(de modalidades variadas) e disfung¢do executiva, além de
transtornos de comportamento.**#6>3

DV POS-ICTUS HEMORRAGICO

O ictus hemorrdgico pode se encontrar subjacente a
quadros de DV, sendo muitas das considera¢des quanto
as manifestacdes em relagdo as diversas possibilidades de
localizagdo, semelhantes as das formas isquémicas. En-
contram-se as hemorragias lobares e as subcorticais com
extensao e gravidade variadas. Tais ictus correspondem
a cerca de 20% do total dos ataques cerebrovasculares. A
hemorragia subaracnéide, que ocorre no espago subarac-
noéide, pode causar lesdo isquémica devido a vasoespasmo,
além de poder levar a quadro de hidrocefalia, que apresenta
possibilidade de abordagem neurocirirgica.”#¢*>"

DV por isquemia subcortical

A deméncia vascular isquémica subcortical (DVIS) tem
como causa principal a doenca de vasos pequenos (mi-
croangiopatia, causada por envelhecimento, hipertensao
arterial, diabetes mellitus, angiopatia amil6ide cerebral
[AAC], entre outras ) em estruturas subcorticais, levando
a formacao de infartos lacunares e lesdes isquémicas da
substincia branca, de extensao varidvel. Compreende um
espectro clinico-patolégico, com duas entidades em seus
extremos, o estado lacunar e a doenga de Binswanger.*

DV ISQUEMICA SUBCORTICAL

A DV isquémica subcortical (DVIS) é um subtipo
frequente que resulta de doenga dos vasos pequenos, cau-
sando lacunas (em ndmero varidvel) e desmielinizacao
microangiopatica (leucoaraiose) (de extensdo varidvel).?
Pacientes com DVIS parece representar um subgrupo mais
homogéneo e representativo de pacientes, com aspectos
clinicos, evolu¢ao, desfechos e resposta terapéutica mais
previsivel em comparagdo aos outros subtipos da classi-
ficagdo.”® As lesdes subcorticais se relacionam com inter-
rupgdo dos circuitos subcdrtico - pré-frontais.” O inicio
é geralmente lento e insidioso e as relagdes temporais entre
as manifestagdes clinicas e as de neuroimagem nao costu-
mam ser nitidas. O principal dominio cognitivo que pode
diferenciar pacientes com DVIS ¢ a disfungdo executiva,
que interfere no desempenho das AVDs como resultado
de formula¢io inadequada de objetivos, iniciacio, plane-
jamento e organiza¢do.*"*> O pensamento abstrato também
é atingido, mas a deficiéncia de memoria é menos acen-
tuada em comparagdo a DA. O reconhecimento e o efeito
de pistas permanecem relativamente intactos. Altera¢oes



Dement Neuropsychol 2011 June;5(Suppl 1):49-77

de humor com depressdo, mudanga de personalidade e
labilidade emocional sdo comuns. Sinais motores focais,
desordens da marcha, urgéncia urindria e lentificacdo psi-
comotora ocorrem com frequéncia.>*6-¢ A proporgao
de DV atribuida a DVIS pode ser estimado em cerca da
metade do total dos quadros demenciais vasculares, sendo
o subtipo mais prevalente.®”¢

Infartos em territdrios limitrofes subcorticais, assim
como infartos estratégicos subcorticais, atingindo ganglios
da base, tdlamo ou substancia branca (conexdes), também
podem ser considerados nesta categoria.*

Demeéncia mista: DA com DCV

Estudos neuropatoldgicos mostram que frequentemen-
te ocorrem lesoes da DA associadas com DCV, particular-
mente em pacientes mais idosos.®”° Esta associacao é ge-
ralmente denominada de “deméncia mista” (DM) e retine
manifestacdes clinicas geradas por ambas as condi¢des.”"
A DA e a DV compartilham fatores de risco, aspectos cli-
nicos e mecanismos patogénicos.”” A DCV parece ter um
papel importante na expressdo dos sintomas clinicos na
DA. Assim, foi relatado que infartos lacunares aumentam
em até 20 vezes o risco de deméncia clinica em pacientes
com lesdes de DA confirmados por patologia.”” Ao lesar os
circuitos subcortico-pré-frontais a DCV pode participar na
composi¢do de sintomas com os decorrentes da lesdo hi-
pocampal da DA.™ Recentemente foram divulgados novos
critérios para diagndstico de DA, inclusive da DA possivel,
com um tépico sobre “Apresentagoes etiologicamente mis-
tas”, que reiteram o conceito de DM. Estas atendem aos cri-
térios clinicos centrais para DA, incluindo consideragdes,
entre outras, de evidéncia de (i) doenga cerebrovascular
concomitante, definida por uma histéria de ictus com re-
lagao temporal no inicio ou com agravamento do com-
prometimento cognitivo durante o curso do quadro, ou a
presenca de infartos multiplos ou extensos ou carga grave
de hiperintensidades da substancia branca.”

Etapas diagndsticas

As etapas diagnésticas sao multiplas e devem ser se-
guidas de modo sistematizado a fim de estabelecer o diag-
néstico da DV da maneira mais precisa possivel, sendo
detalhadas no texto que se segue. Preliminarmente é apre-
sentada a classificacdo da evidéncia e os niveis de recomen-
dagdo, seguindo-se as sucessivas etapas visando estabelecer
o diagnéstico.

Classifica¢ao de evidéncia e
niveis de recomendagao

A evidéncia cientifica para a avaliagao diagndstica foi
considerada de acordo a niveis de certeza pré-especificados

(Classe L II, IIl e IV) e as recomendagdes foram graduadas
de acordo com a for¢a da evidéncia (Nivel A, B ou C), de
acordo com as defini¢des dadas pela orientacdo do EFNS e
AAN. Questdes clinicas importantes para as quais a evidén-
cia é questiondvel podem ser valorizados (Opg¢ao pritica),
ou quando ainda nio h4 evidéncia disponivel, o item de
“Ponto de Boa Pratica” pode ser recomendado baseado na
experiéncia e no consenso do grupo tarefa (Tabela 1)."7

Essas diretrizes podem ndo ser apropriadas em todas as
circunstancias e as decisdes para aplicar as recomendagdes
devem ser feitas a luz da apresentagio clinica do paciente
individual e dos recursos disponiveis.”

Critérios diagnésticos

Os critérios diagndsticos da DV compreendem os ‘ofi-
ciais’ (CID-10-CDP?* e DSM-IV*) e os especificamente
elaborados para pesquisa (CADDTC,*”” NINDS-AIREN,*
NINDS-AIREN modificado®). Além disso, faz parte da ro-
tina o uso de um escore isquémico, sendo o escore isquémi-
co de Hachinski (EIH),” baseado inteiramente em dados
clinicos, o mais aplicado. O EIH também é considerado
critério diagnodstico.”

Esses critérios diagndsticos enfrentam alguns proble-
mas, um dos quais é de se originarem da inadequag¢ao do
conceito vigente de deméncia, um paradigma baseado
em amnésia e outros transtornos corticais caracteristicos
da DA. E importante considerar que o comprometimen-
to de memoria, com defini¢do e extensdo varidveis, seja
requerido na defini¢cao de deméncia na maioria dos cri-
térios. Diversos subtipos de DV (como o devido a isque-
mia da substancia branca subcortical ou a ictus vasculares
que possam causar desconexdo e hipoatividade frontal e
hipoperfusao cerebral mediada por diasquise) ndo tem
inicio com alteragdo da memoéria de modo frequente ou
esta ndo é marcante, em contraposicao a outro (ou mais
de um) dominio cognitivo comprometido que pode ser
mais proeminente, como a disfunc¢do executiva. Assim,
uma defini¢do nova baseada na disfun¢io executiva, pode
ser proposta, com realiza¢do de avaliagao formal da mes-
ma, para aprimorar o diagndstico da DV, nos seus diversos
subtipos.?56

Apesar da semelhanca, a defini¢dao de casos podera
variar de modo significativo na dependéncia do critério
utilizado. Uma diferenca marcante entre os critérios da
CADDTC? e os critérios oficiais, e os NINDS-AIREN?®
diz respeito a natureza das lesdes vasculares, jd que as pri-
meiras se referem apenas a DV causada por lesdo isquémi-
ca, enquanto a ultima reconhece que a DV pode resultar
de lesdo isquémica, hemorragica e outras lesdes cerebrais
vasculares ou circulatdrias. Esses critérios também se di-
ferenciam quanto a questdo de neuroimagem. Os de pes-
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Tabela 1. Classificagdo de evidéncia para uma medida diagnostica e niveis de recomendagio."”®

Classificagao de evidéncia

Classe I

Classe II

Classe III

Classe IV

Evidéncia fornecida por um estudo prospectivo em uma ampla variedade de individuos com a condi¢do
suspeita, utilizando um “padrdo-ouro” para a defini¢do de caso, no qual o teste tenha sido aplicado em
avaliagdo de modo cego, permitindo a avaliagdo de testes apropriados de precisdo diagndstica.

Evidéncia fornecida por um estudo prospectivo em uma variedade limitada de individuos com a condigao
suspeita, ou por um estudo retrospectivo bem planejado em uma ampla variedade de individuos com uma
condicao estabelecida (por “padrao-ouro”), comparado a uma variedade ampla de controles, nos quais os
testes tenham sido aplicados em avaliagdo de modo cego, permitindo a avalia¢ao de testes apropriados de
precisao diagnostica.

Evidéncia fornecida por um estudo retrospectivo no qual individuos com a condigao estabelecida ou os
controles sejam de uma variedade limitada, e os testes tenham sido aplicados de modo cego.

Qualquer desenho metodolégico no qual os testes nao tenham sido aplicados de modo cego ou evidéncia
fornecida somente por opinido especializada ou através de série descritiva de casos (sem controles).

Niveis de recomendagao

Nivel A [Padrao]

Nivel B [Norma]

Reflete alto grau de certeza clinica e requer pelo menos um estudo convincente de Classe I ou pelo menos
dois estudos consistentes e convincentes de Classe II ou evidéncia inquestionédvel quando as circunstancias
impedem ensaios clinicos randomizados.

Reflete moderado grau de certeza clinica e requer pelo menos um estudo convincente de Classe I ou evi-

déncia marcante de Classe III.
Nivel C
Opgao Pratica

Ponto de Boa Pratica

Reflete reduzida certeza clinica e requer pelo menos dois estudos convincentes de Classe IIIL.
Reflete questiondvel certeza clinica e requer evidéncia de Classe IV.

Considerando questdes clinicas importantes para as quais ndo hé evidéncia disponivel pode-se recomendar

este nivel baseado na experiéncia e no consenso do grupo de trabalho.

quisa (CADDTC E NINDS-AIREN) requerem expressa-
mente neuroimagem por TC ou RM para a confirmagio
de lesdes cerebrovasculares. Ja na DSM-IV essa questao
aparece como opcional (“evidéncia de infarto cerebral”) e
na CID-10-CDP ha uma mengao pouco clara (“evidéncia
laboratorial de infarto cerebral”).””

A classificagao, segundo diversos autores e critérios
apresentam variabilidade, podendo ter diferenca de taxa
de acordo com o critério utilizado, e os tipos de estudos
analisados podendo a sensibilidade variar de 32,5 a 91,6%.
Assim, os critérios correntes nao sao intercambidveis, iden-
tificando possivelmente diferentes grupos de pacientes ro-
tulados como DV.”*% Apesar da variagao da sensibilidade
e da especificidade, todos os critérios possibilitam a identi-
ficacdo de pacientes com DV. E sabido que a especificidade
usualmente é obtida as custas de uma diminuicio da sensi-
bilidade — (i) utilizando diagndstico estrito para deméncia
e (ii) incluindo exame de imagem com confirmagio de
patologia cerebrovascular.”®% Além disso, todos os crité-
rios clinicos parecem distinguir, com relativo sucesso, a DA
pura da DV (p.ex., a maioria de pacientes com DA pode
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ser excluida de modo adequado com CADDTC [87%] e
com NINDS-AIREN [91%]). Entretanto, sio menos efica-
zes na detec¢do de DM. Os critérios do NINDS-AIREN e
CADDTC sao os mais sensiveis para o diagnéstico de DM
em estudos clinico-patoldgicos. Considerando pesquisa ou
ensaios clinicos controlados, nos quais casos falsos positi-
vos devem ser excluidos (geralmente DA+DCV), apenas os
critérios altamente especificos tendem a ser usados (como
NINDS-AIREN e CADDTC).”%7983

Deve se acrescentar que o diagnéstico da DVIS, o mais
prevalente subtipo de DV, pelos critérios do NINDS-
AIREN, considerando os critérios cognitivos e o tipo de
lesdo cerebrovascular, apresenta falhas. Esses critérios
requerem a presenca de sindrome demencial com com-
prometimento da memdria e a presenca de pelo menos
25% de acometimento da substincia branca como sufi-
ciente para causd-la. Embora essa propor¢ao seja arbitréria
estd de acordo com os achados da maior parte dos estu-
dos nos quais apenas doenga grave da substancia branca
encontra-se associada com disfun¢do cognitiva.’® Os
critérios do NINDS-AIREN modificado para a identi-
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ficagdo clinica de DV subcortical (DVIS)*® vieram sanar
essa questdo. As principais modificagdes residem nos itens
“sindrome cognitiva” e “evidéncia de doenga cerebrovas-
cular relevante”. Quanto a sindrome cognitiva é salientada
a disfuncdo executiva (comprometimento da formula-
¢ao de objetivos, iniciagdo, organizagdo, sequenciamento,
execu¢ao, mudanca e manutenc¢do de estratégias, abstra-
¢30), sendo que o comprometimento da memoria pode
ser leve (predominando evocagdo espontanea comprome-
tida, beneficio com pistas, reconhecimento relativamen-
te intacto) e presenca de lesdes isquémicas subcorticais
(leucoaraiose, lacunas). A presenca de graus elevados de
alteragao da substincia branca para o diagnéstico de DVIS
parece prudente.® Essa questdo foi corroborada mostran-
do que em um grupo de pacientes, apenas os com maior
proporc¢ao de substincia branca atingida apresentavam
comprometimento cognitivo de disfun¢ao frontal. Esse
achado sugere que antes que alteragdes cognitivas possam
ser observadas é necessdrio um “limiar” de extensao de
substincia branca afetada.®

Estudos clinico-neuropatolégicos esclarecem mais a
questdo de sensibilidade-especificidade na DV possivel
ou provavel, através de dois estudos de Classe I. Um de-
les mostrou, em relagao a DV provével de acordo com o
NINDS-AIREN, baixa sensibilidade (43%), porém alta
especificidade (95%).% O outro mostrou que a sensibili-
dade/especificidade foi de, respectivamente, 50%/84% pela
DSM-1V e 20%/94% pela CID-10 para DV, 70%/78% pela
CADDTC para DV possivel e 25%/91% para DV provi-
vel, e 55%/84% pelo NINDS-AIREN para DV possivel e
20%/93% para DV provavel.* Considerando esses estudos,
poderia se considerar que o NINDS-AIREN apresenta me-
lhor perfil de sensibilidade/especificidade.

Consideracao adicional deve ser feita em relag¢ao ao
EIH. E um instrumento apenas clinico composto por 13
itens ponderados totalizando 18 pontos. Foi proposto ini-
cialmente que escore <4 seria compativel com DA e =7 seria
o escore para DV (tipo DIM), enquanto o escore 5-6 per-
mitiria o diagnéstico de DM. A sua validade foi verificada
através de estudo de metanalise reunindo 312 casos com
correlagao neuropatolégica, que revelou sensibilidade/es-
pecificidade de 89,0%/ 89,3% na distingao entre DA e DV
(DIM). Os achados sugerem que o EIH permitiria uma
diferencia¢do adequada entre DA e DV (DIM), para o que
foi originalmente proposto, mas que se mostrava pouco
confiavel para o diagndstico clinico da DM. Foi verificado
que um escore <4 classificava corretamente 75,9% de casos
de DA diagnosticados patologicamente e que o escore =7
classificava 83,8% dos pacientes com DV (MID) de modo
correto, enquanto o escore 5-6 permitiu classificar de modo
acertado apenas 12,2% dos pacientes com DM. O estudo

refere casos mal classificados, porém em percentual baixo.
A comparagao do EIH com os paradigmas propostos para
o diagnéstico de DV mostrou que o EIH encontrava-se
aumentado de modo frequente entre pacientes que aten-
diam os critérios do NINDS-AIREN e do CADDTC.¥ Uma
questao relevante é o fato de o EIH nao ter critérios cog-
nitivos nem de neuroimagem,* sendo portanto necessario
suplementar o escore com os instrumentos adequados.

Desse modo, o diagndstico clinico da DV pode ser fei-
to em termos probabilisticos, considerando a auséncia de
confirmac¢ao neuropatoldgica na pratica clinica, utilizando
os critérios acima analisados, para aumentar a confiabili-
dade e a precisdo do diagndstico. Entre os diversos critérios
pode ser destacado o NINDS-AIREN,* um dos mais utili-
zados em pesquisa e ensaios clinicos. Conforme visto, dois
estudos de Classe I mostraram o bindémio sensibilidade-
especificidade para DV provavel com baixa sensibilidade
(43%) e alta especificidade (95%)% e para DV possivel e
provavel com baixa sensibilidade (55% e 20%) e alta es-
pecificidade (84% e 93%).%> O EIH também pode ser uti-
lizado, considerando estudo de Classe I que mostrou sen-
sibilidade e especificidade equivalentes (89,0% e 89,3%),*
apesar da falta de critérios cognitivos e de neuroimagem
que deveriam ser suplementadas.

Os elementos-chave que emergem dos critérios diag-
noésticos acima discutidos constituem a triade demencial
da DV (TDDV), uma maneira sintética que poderia ser
utilizada na elabora¢ao diagndstica.”

SINDROME DEMENCIAL
+  Com comprometimento da memoria e/ou fungao exe-
cutiva.
CAUSA VASCULAR
+  Pos-ictus ou isquemia subcortical.
RELACAO ADEQUADA
+ Temporal [imediata, subaguda, insidiosa].
+ Funcional [lesdo de estruturas de integragao cognitiva].

Recomendagoes — O diagnéstico da DV deve ser ba-
seado em critérios especificos, sendo o NINDS-AIREN
o mais utilizado em situag¢do de pesquisa (Nivel A). O
EIH pode ser sugerido pela simplicidade e rapidez de
aplicacao, porém com falha devido a falta de elemen-
tos cognitivos e de neuroimagem (Nivel C). A TDDV
pode ser uma op¢ao abreviada para o diagndstico, na
dificuldade em utilizar os critérios mais extensos (Ponto
de Boa Pritica).

Anamnese
A anamnese é fundamental. Deve-se perguntar sobre o
modo de inicio e o padrao da progressdo (insidioso, agudo,
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subagudo, escalariforme). A histéria pregressa, comorbi-
dades, histéria familiar e educacional sdo importantes. A
histéria pregressa deve prover informac¢do quanto a DCV
(acidente vascular cerebral, transitério ou nio), ou quanto
a intervencdo de revascularizacdo. As comorbidades devem
ser esclarecidas, como presenca de hipertensao arterial, dis-
lipidemia, diabetes mellitus, transtornos do sono, anemia
falciforme ou outra como depressio. Perguntas sobre uso
de tabaco e de édlcool, assim como dieta e estilo de vida
devem ser formuladas. Finalmente, deve ser obtida uma
lista completa de medicamentos utilizados, prescritos ou
alternativos.”* 8

Devem ser incluidas perguntas sobre cogni¢ao, com-
portamento e atividades de vida didria, indagando sobre
eventual comprometimento de (i) memoria (perguntas ou
conversas repetidas, esquecimento onde foram colocados
objetos, de eventos ou compromissos); (ii) raciocinio, difi-
culdade ou incapacidade de planejar atividades complexas
ou sequenciadas; dificuldade ou incapacidade de manejar
finangas; (iii) gnosia e habilidades visuoespaciais e praxia
(incapacidade de reconhecer faces ou objetos comuns ou
encontrar objetos situados a vista, perder-se em trajetos
familiares, dificuldade ou incapacidade de utilizar instru-
mentos simples [p.ex.: talheres], de se vestir de modo ade-
quado); (iv) linguagem e célculo (dificuldade de lembrar
palavras comuns ao falar, erros de expressdo oral, desor-
dens de escrita e de fazer operagdes aritméticas, além de (v)
mudangas de personalidade e comportamento (flutua¢oes
de humor, agitagao, falta de motivagao, perda de iniciati-
va, apatia, retraimento social, diminui¢do de interesse em
atividades prévias, perda de empatia, comportamentos
socialmente ndo aceitdveis). As informa¢oes devem ser
obtidas do paciente e de um acompanhante informado,
considerando o possivel comprometimento cognitivo. Uma
avaliagdo cognitiva objetiva, como exame do estado mental
inicial de triagem seguido por uma avalia¢do neuropsicol4-
gica mais abrangente sdo essenciais (ver adiante).””

Recomendag¢des — A anamnese é fundamental e os
dados devem ser suplementados por um acompanhante
o mais informado possivel (Nivel A).

Exames fisico e neuroldgico

O exame fisico geral é importante e pode revelar co-
morbidades relacionadas ao quadro demencial. A frequen-
te presenca de manifestagdes neuroldgicas faz do exame
neuroldgico um ponto importante da avaliagao. Alteragdes
neurolégicas fazem parte dos critérios diagnésticos da
DV#-# (Classe II). A avaliagdo neurovascular clinica tam-
bém faz parte de um exame detalhado de tais pacientes (ver
também adiante em neuroimagem).
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Recomendagdes — Todos os pacientes com suspeita
ou apresentando deméncia devem ser submetidos a
um exame fisico geral e neurovascular (Ponto de Boa
Pritica), assim como ao exame neuroldgico (Nivel B).

Avalia¢ao de comorbidades

As comorbidades sdo frequentes, principalmente no pa-
ciente idoso (Classe IV) e podem agravar de modo rapido
seu estado cognitivo e funcional. H4 uma forte associa¢ao
entre comorbidades clinicas e o estado cognitivo na DV
(Classe IV), e 0 manejo adequado de doengas clinicas pode
oferecer um potencial para melhorar a cogni¢ao. Depres-
sdo, doenca cardiovascular, infec¢des, desidratagao, efeitos
colaterais de medicamentos, delirium, quedas, incontinén-
cia, anorexia, obesidade sdo comorbidades ou complica-
¢oes observadas de modo frequente.”

Recomendagdes — A avaliacdo das comorbidades ¢é
importante na avaliacdo de pacientes com deméncia
e deve ser realizada ndo apenas por ocasido do diag-
noéstico, mas também durante o curso da doenga, com
particular atenc¢do para episodios de piora subita da
cognicdo ou dos sintomas de comportamento (Ponto
de Boa Pritica).

Avaliac¢ao neuropsicologica

SELECAO DE TESTES DIAGNOSTICOS

A DV abrange um amplo leque de alteracdes cogni-
tivas, em vista da variedade de lesdes possiveis, quanto a
localizagdo e a extensao. O padrao das alteragdes cogni-
tivas pode incluir todos os dominios cognitivos, mas hd
uma tendéncia de preponderar a disfun¢io executiva,
como lentificagdo de processamento de informagao, com-
prometimento da capacidade de alternar uma tarefa para
outra (flexibilidade cognitiva) e dificuldade de manter e
manipular informa¢ao (meméria do trabalho). Assim, os
protocolos neuropsicoldgicos devem ser sensiveis a uma
ampla variedade de habilidades e especialmente no que diz
respeito a avaliacdo da fungdo executiva.’’*

Considerando o uso diferenciado da avaliagdo neurop-
sicolégica (pratica clinica ou pesquisa clinica) é desejavel
a existéncia de protocolos diferenciados e de duracao dife-
rentes, podendo-se propor protocolos de extensio varia-
da. O protocolo prolongado visa estudos mais detalhados,
principalmente no ambito da pesquisa clinica, com avalia-
¢d0 cognitiva, funcional e de sintomas de comportamento
e psicolégicos. Um protocolo mais breve tem por objetivo
0 uso na pratica clinica. Um protocolo de triagem tem por
objetivo ser utilizado no atendimento clinico primario,
possivel de ser aplicado no consultério ou na residéncia
do paciente. E reconhecido que ndo existem testes perfeitos,
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assim, os selecionados atendem a critérios de frequéncia e
de validade.”

A avaliagdo neuropsicoldgica (cognitiva) é importante
por diversas razdes: (i) o diagnéstico de deméncia depen-
de da evidéncia de comprometimento cognitivo (memo-
ria, fun¢oes instrumentais [linguagem, praxia, habilida-
des visuoespaciais e visuoconstrutivas] e executiva) (que
constam expressamente nos critérios diagnésticos, p.ex.,
DSM-1V); (ii) os médicos especialistas véem cada vez mais
pacientes em fases iniciais da doenca, sendo atualmente
importante a possibilidade de identificar desordens espe-
cificas de modo mais precoce possivel, preferencialmente
antes dos sintomas alcan¢arem o limiar para deméncia.
Desse modo, a avaliacao neuropsicoldgica aplicada por
um neuropsicélogo clinico é necesséria para identificar
pacientes com comprometimento cognitivo leve ou com
deméncia leve e moderada, sendo menos essencial para pa-
cientes com deméncia grave. Esse conhecimento é impor-
tante para o manejo do quadro clinico. Os exames a serem
aplicados devem ser adequados para investigar a fungao
cognitiva global, os dominios da memoria, fun¢io execu-
tiva e fun¢des instrumentais (compreendem linguagem
[compreensdo e expressdo oral e grafica], praxia (execuc¢ao
e habilidades visuoconstrutivas), gnosia (reconhecimento
e habilidades visuoespaciais).”

FUNCAO COGNITIVA GLOBAL

O Mini-Exame do Estado Mental (MEEM)** é impor-
tante como instrumento de triagem e de avaliacao cog-
nitiva global, podendo ajudar na detec¢do de comprome-
timento cognitivo (Classe I). Sua sensibilidade aumenta
quando é considerado um declinio do escore no decorrer
do tempo.> O MEEM foi submetido a diversas validagdes
no nosso meio, devendo ser aplicado considerando a es-
colaridade e a idade.*” Instrumento mais amplo e detalha-
do que visa avaliagdo cognitiva global pode ser realizado
com 0 CAMCOG, parte do CAMDEX (Cambridge Exa-
mination for Mental Disorders of the Elderly)*” (testado
em pacientes com DA, DV[DIM], deprimidos e normais)
ou do CAMDEX-R,” que pode ser aplicado todo ou em
parte (subitens), dependendo do protocolo. O CAMCOG
permite avaliar 7 dreas das fun¢des cognitivas: orientagao,
linguagem, memdria, atengao, cédlculo, praxia, pensamen-
to abstrato e percep¢ao, com o objetivo de detectar niveis
de declinio cognitivo em idosos. O escore do instrumento
varia de 0 a 107 pontos, sendo o ponto de corte do estudo
original 79/80. Utilizando a entrevista semi-estruturada
do CAMDEX ¢ possivel chegar ao diagndstico de DA, DV
(DIM) e depressdo. A versdo revista desse instrumento,
que inclui o CAMCOG-R, conta ainda com o subteste de
funcao executiva. Entretanto, um estudo realizado compa-

rando pacientes com DA, DV, depressio maior e controles
normais mostrou que esses subtestes mostraram validade
para distinguir entre participantes demenciados e nao de-
menciados, porém, foram menos adequados ao considerar
o diagnostico especifico.”® O CAMCOG, aplicado em um
estudo de populagao de pacientes predominantemente
idosos com deméncia 3 a 9 meses pds-ictus (isquémico
ou hemorragico [10%]) mostrou-se um instrumento de
facil utilizagdo e preciso (area sob a curva ROC=0,95).” O
CAMCOG mostrou-se adequado também para seguimento
longitudinal, como observado em estudo de pacientes com
varios tipos de deméncia (DA, DCL e DV), tendo sido ob-
servado declinio de 12-14 pontos em um ano.'® Esse ins-
trumento conta com tradugdo e validagdo no nosso meio
e estudos normativos globais e dos subitens, considerando
escores e pontos de corte diferenciados levando em conta
idade e escolaridade!®-1%* (Classe I).

A escala CDR (escala de Estadiamento Clinico da De-
méncia) é um instrumento qualitativo de estadiamento,
que também pode ser util como uma avaliagdo global para
deméncia'® (ver adiante) (Classe IV).

MEMORIA

O comprometimento da memdria é requerido, de al-
guma forma, em todos critérios diagndsticos. A memdoria
episédica deve ser avaliada. A DA, p.ex., é um transtorno
incialmente amnésico (embora existam formas atipicas)
e sua apresentacao tipica se caracteriza por comprometi-
mento da memoria episédica precoce e progressiva, segui-
da por outras manifestacoes de disfun¢ao cognitiva, além
de declinio funcional e transtornos neuropsiquiatricos. O
comprometimento da memoria episddica, nesses casos é
um aspecto definidor da DA% (embora nido de modo ex-
clusivo). A memoria semantica também deve ser verifica-
da. A memoria episddica, assim como a seméantica, pode
ser avaliada através de subitens de memoria (CAMCOG).
Adicionalmente, aprendizagem e memdria (incluindo evo-
cagdo espontinea e reconhecimento) podem ser avaliadas
utilizando a lista de palavras (CERAD).'”” O CERAD foi
traduzido e validado no nosso meio."*%'%®

Ha controvérsias quanto a memoria episddica na DV.
Considerando a evocag¢do esponténea, os resultados sao
semelhantes aos da DA."® Entretanto, a ajuda de pistas
pode facilitar a evocagdo do material armazenado na DV.
Foi também mostrado que o grupo com DV subcortical
apresentou melhor desempenho na fase de reconhecimento
em teste de memoria em comparagao a grupo com DA
Os pacientes com DV mostraram desempenho claramente
superior na aprendizagem verbal e meméria em compara-
¢a0 a DA (61% dos estudos). A evocagao de material ver-
bal na DV também foi superior que na DA. Ja em relagdao
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a memoria nao verbal nao foram encontradas diferencas
importantes''? (Classe I1I).

A memoria semantica deve ser avaliada (fluéncia ver-
bal semantica, denominar figuras, definicao de palavras e
figuras [CAMCOG]). O comprometimento da memdoria
semantica se constitui em aspecto bem estabelecido na DA,
havendo poucos estudos na DV e estes apresentaram con-
trovérsias, com trabalhos mostrando comprometimento

igual, maior ou menor.'°

FUNCAO EXECUTIVA

Problemas dos critérios diagndsticos para DV se ori-
ginam da inadequagdo do conceito de deméncia ainda em
voga, um paradigma baseado em comprometimento am-
nésico e outros corticais tipicos da DA. Entretanto, grande
parte dos casos de DV decorre de lesdes subcorticais ou de
ictus vasculares que diminuem a fun¢éo frontal de modo
direto ou através de hipoperfusiao mediada por diasquise
ou por desconexdo. A disfungao executiva pode ser um as-
pecto proeminente e essencial para o diagnéstico da DV,
na qual é frequentemente encontrada, sendo proposto uma
defini¢ao para deméncia baseada em disfuncao executiva,
com uma avaliacao formal desse dominio.®> O comprome-
timento da func¢do executiva resulta em uma diminui¢do da
fluéncia verbal com redugdo da produgao da fala, perseve-
racao da configuragdao mental, deficiéncia de recuperagido
da informagao, transtornos atencionais, pensamento con-
creto, e em alguns casos, desinibi¢ao, dificuldade de adap-
tagdo e comportamentos descontrolados. Esses distdrbios
podem ser avaliados através de testes de atencdo (p.ex., ex-
tensdo de digitos [WAIS-R ou WAIS-III]),">!** pelos testes
da fluéncia verbal (seméantica e fonémica), Teste das Trilhas
(TMT),"%17 cuja sensibilidade decorre também por ser cro-
nometrado e os testes do desenho do relégio (TDR).!'>!8

A extensao de digitos (do WAIS) é uma maneira sim-
ples de avaliar atengao. E constituida por uma ordem di-
reta e uma ordem inversa. Solicita-se a repeticao de uma
sequéncia crescente de digitos imediatamente apds sua
apresentacao pelo examinador, inicialmente na ordem da
apresenta¢io (ordem direta) e, posteriormente, na ordem
inversa. Esta tltima também pode ser utilizada como teste
da meméoria de trabalho.'"” Foi feita traducdo e adaptagao
no nosso meio, que inclui valores normativos.'*!2

Comprometimento da fluéncia verbal encontra-se bem
documentada em pacientes com DA e com DV.'2 O teste da
fluéncia verbal seméntica (categoria animais) (FVS) é um
dos mais utilizados e requer a geragdao de nomes de animais
em 1 minuto. O teste depende de conhecimento lexical e
memoria seméntica. Foi verificado que depende da interagdo
de éreas frontais e temporais.'* Foi validado no nosso meio
levando em conta idade e escolaridade, com pontos de corte
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diferenciados.’* O teste de fluéncia verbal fonémica (FVF)
também é muito utilizado, sendo uma tarefa sensivel para
avaliar fungdo frontal (especialmente drea pré-frontal es-
querda)."> Compreende enunciar o maior nimero possivel
de palavras em um minuto iniciadas por uma determinada
letra, sendo geralmente utilizadas 3 letras diferentes (p.ex., F-
A-S). Foi validado no nosso meio visando grupo etario ido-
s0, com pontos de corte diferenciados pela escolaridade.'®

A FVS tem algum valor discriminativo na diferenciagao
do comprometimento cognitivo e deméncia do envelheci-
mento normal, assim como na DV e na DA.''"'?¢ Estudo
comparando FVS (categoria animais) e FVF (letra F) mos-
trou que pacientes com DA e CCL apresentaram escores
piores em comparag¢ao aos com DV e VCCND. O teste de
FVS foi superior na discriminagao de todos os pacientes e
comparagao aos controles normais.'”® Qutro estudo de pa-
cientes com DV mostrou desempenho significativamente
pior em comparag¢do ao grupo com DA,'” embora sejam
referidas algumas controvérsias. Um estudo de FVF em
pacientes com DV ndo mostrou diferenca significativa aos
com DA,'* ja em outros estudos o desempenho dessa tarefa
se mostrou significativamente mais comprometida na DV
em comparag¢ao a DA

O Teste das Trilhas (TMT) compreende duas formas (A
e B) e encontra-se relacionado a diversas fun¢oes (princi-
palmente a forma B), requerendo, para seu desempenho,
entre outras, varredura visual e sequenciamento visuomo-
tor, aten¢do e memoria de trabalho.”® O desempenho de-
pende de diversas estruturas anatdmicas, entre as quais da
parte medial do lobo temporal, sendo sua atrofia e a carga
de lesdo da substincia branca importantes no tempo neces-
sério para completar a tarefa.”*® Ao aplicar o teste, os erros
sao apontados e devem ser corrigidos pelo préprio exami-
nando e o tempo do desempenho é anotado em segundos.
Existem tabelas normativas considerando idade e escolari-
dade.”' Além disso, um escore >3 da relacao B/A deve ser
utilizado por ser essencial para sugerir a possibilidade de
comprometimento da flexibilidade cognitiva, constituindo-
se em um meio eficiente para avaliar funcao executiva'**!*
(Classe II). Também, como consequéncia, a forma B pode
ser interrompida quando essa razdo for ultrapassada. Foi
verificado que o TMT diferencia pacientes com doenca de
vasos pequenos de controles normais.'* Vem sendo utiliza-
do de modo frequente no nosso meio, havendo estudo que
apresenta dados normativos e correlaciona idade e escola-
ridade ao desempenho. Essas duas varidveis foram os que
mais interferiram nos escores do TMT. Entretanto, uma
analise posterior, ndo evidenciou diferencas significativas
entre individuos de meia-idade e idosos no desempenho
do TMT-A ou entre os niveis médio e alto de instru¢iao no
desempenho do TMT-A ou TMT-B."!
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O Teste do Desenho do Reldgio (TDR) é instrumento
simples, de aplicagdo ficil e que permite avaliar diversas
fun¢oes neuropsicoldgicas. Conta com numerosos traba-
lhos publicados e diversos sistemas de pontuagdo (varian-
do entre 3 e 10 pontos). Além de instrumento de rastreio
cognitivo para deméncia, é utilizado para avaliar fun¢ao
executiva e habilidade visuoconstrutiva. Apresenta alta
correlagio com 0 MEEM e com o CAMCOG."** Estudo de
revisio mostra que a média da sensibilidade e da especifi-
cidade encontra-se elevada (85% ambos). Existe evidéncia
que sugere que o TDR em conjunto com o MEEM e relato
de informante permite um avango simples e significativo
na detec¢ao precoce de deméncia, assim como monitorar
mudangas cognitivas.'”” Uma versao do TDR encontra-se
no corpo do CAMCOG, com pontua¢ao méxima de 3 pon-
tos. Estudo conduzido com essa variante mostrou que pa-
cientes com DV apresentavam desempenho pior e permitiu
classificar corretamente 65,9% de uma amostra nos grupos
DA e DV.!*¢ Entretanto, no nosso meio, o TDR mostrou-se
influenciado pela idade e escolaridade, parecendo néo ser
adequado para triagem de deméncia em individuos idosos
e com =4 anos de escolaridade.” Uma variante do TDR é a
“Tarefa Executiva do Desenho do Relégio” (CLOX). E cons-
tituida por duas partes, o CLOX1 (desenho por instrucao),
que permite avaliar praxia construcional e fun¢ao executi-
va, e 0 CLOX2 (desenho por cépia), que permite avaliar a
praxia construcional (habilidade visuoconstrutiva) (fun¢iao
cortical posterior). H4 um padrio de pontuacio (15 pon-
tos) e a comparacao do desempenho entre as duas formas
permite analisar os componentes implicados (praxia cons-
trucional e fun¢do executiva). O desempenho melhor no
CLOX2 sugere disfuncdo executiva. Os escores do CLOX se
correlacionaram fortemente com comprometimento cog-
nitivo (p.ex., MEEM). Foi validado pelos autores para pa-
cientes com DA, permitindo o padrao dos escores CLOX1
vs CLOX2 classificar corretamente 91,9% dos pacientes com
essa condi¢ao.'® O CLOX foi aplicado em amostra de uma
populagdo asidtica composta por um grupo de pacientes
com DA e um grupo vascular composto (GVC) (DA com
DCV e DV) em comparagdo a um grupo controle normal.
O estudo mostrou precisdao diagndstica global de 84% e
85% para CLOX1 e CLOX2, respectivamente e resultados
diferenciados de acordo com a escolaridade. Os escores mé-
dios do CLOX1, mas ndo do CLOX2 para DA (8,1) e GVC
(5,5) mostraram-se significativamente diferentes (p=0,002),
apds ajustar para idade, instrucédo e estdgio da deméncia,
fundamentando ser o instrumento valido, com proprie-
dades psicométricas adequadas, podendo ser um adjunto
na diferenciagao de DA com deméncias com componente
vascular (DA com DCV e DV)."® A aplicagdo do instru-
mento no nosso meio em pacientes com formas leves de

DV subcortical e DA em comparagdo a controles normais
mostrou CLOX1 vs CLOX2 diferenciada (CN=13,8+2,4
vs 14,7+1,3; DA=8,3%+4,3 vs 12,5+3,7; DV=7,314,2 vs
10,3£4,5) que permitiu discriminar pacientes com DV dos
com DA, explicado por disfungdo executiva e habilidade
visuoconstrutiva mais comprometidos na DV'¥ (Classe 2).

Em suma, a aten¢do mostrou resultados variados, po-
rém predominou a auséncia de diferenca significativa na
maior parte dos estudos entre DV e DA. Ja diversos estudos
sobre disfun¢do executiva mostraram desempenho mais
comprometido na DV (e DM) em comparacdo a DA!®11213
(Classe III).

FUNCOES INSTRUMENTAIS

Fungdes instrumentais, como linguagem oral (com-
preensdo e expressao) e grafica (leitura e escrita), célculo,
praxia (execugdo) e gnosia (reconhecimento) incluindo
habilidades visuoespaciais e visuoconstrutivas também
podem ser variavelmente atingidas na DV. Estes dominios
cognitivos encontram-se particularmente comprometi-
dos com lesdo cortical (infartos) em subtipos da DV. Os
testes de avaliagdo de afasia costumam ser muito exten-
sos e demorados (p.ex., Avaliagao de Afasia de Goodglass
e Kaplan).'"® Podem ser utilizados, além dos subitens
de linguagem e fung¢des relacionadas encontradas no
CAMCOG, uma versao abreviada do Teste de Nomeagao de
Boston (CERAD)™"! que foi traduzido e validado em nosso
meio.'” A FVS categoria animal serve como uma tarefa de
recuperacdo lexical menos estruturada (além de ser teste de
funcao executiva, como visto) e vem sendo usada ha muito
tempo, tendo algum valor para discriminar comprometi-
mento cognitivo do envelhecimento normal da deméncia,
como a DV da DA.""12¢ As habilidades visuoespaciais e
visuoconstrutivas mostraram, em parte dos estudos, de-
sempenho pior na DV, enquanto em outra parte nio mos-
trou diferenca em comparagao a DA. A avaliagao de cilculo
nio mostrou diferenca significativa entre DA e DV.!1%!12

Recomendagoes — A avaliacao neuropsicoldgica (cog-
nitiva) é essencial na elaborac¢io diagndstica (e manejo)
da DV (e etapas do CCV que a precedem) e deve ser
realizada em todos os pacientes por profissional qualifi-
cado em neuropsicologia. Deve ser incluida uma medi-
da cognitiva global, além de testes mais detalhados dos
principais dominios cognitivos, incluindo meméria,
fungoes instrumentais e executivas (Nivel A).

Avaliacao dos sintomas de
comportamento e psicologicos

O termo “Sintomas de Comportamento e Psicol6gicos
da Deméncia” (SCPD) ¢ utilizado para descrever uma va-
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riedade de sintomas que sdo frequentes na deméncia e que
contribuem de modo marcante ao sofrimento do paciente
e sobrecarga do cuidador. Constituem-se no fator principal
que leva a prescri¢do de psicotrdpicos e a instititucionali-
zagao"#! (Classe III). O seu curso temporal é varidvel,
podendo ocorrer em diversos momentos da evolugdo da
doenga. Os SCPD podem piorar ou serem causados devido
a comorbidades somaticas. A sua identifica¢do precisa é
essencial para o diagndstico e para o manejo dos pacien-
tes.!** A deteccdo precoce pode ser obtida por perguntas de
rotina. Existem diversos instrumentos de avaliagao, consi-
derando a presenca dos sintomas, assim como sua frequén-
cia, gravidade e impacto sobre o cuidador. Geralmente se
baseiam no relato de um informante que mantém um
contato regular com o paciente. Entre outras, uma escala
adequada é o Inventério Neuropsiquidtrico (NPI)." E um
questiondrio de 12 itens que possibilita determinar a pre-
senc¢a de sintomas neuropsiquidtricos e comportamentais,
sua frequéncia e intensidade. A pontuacdo é de 0 a 144
e quanto maior a pontuag¢do, maior a intensidade e fre-
quéncia dos mesmos. O uso sequenciado pode ser ttil no
monitoramento dos efeitos de intervengdes terapéuticas.

O NPI encontra-se traduzido e validado no nosso
meio.'

Os transtornos neuropsiquidtricos foram analisados
com o NPI em dois estudos relevantes. Um estudo mostrou
que os sintomas mais frequentes na DV foram depressao
(32,3%), agitagao/agressao (32,3%) e apatia (22,6%), se-
guido por psicose (21%), irritabilidade (17,7%) e ansieda-
de (17,7%).'” Outro estudo, comparando os achados na
DV de pequenos vasos em comparagao a de grandes vasos,
mostrou que a apatia foi a mais prevalente (65%), segui-
da por depressao (45%), irritabilidade (42%) e agita¢do/
agressao (40%). Os pacientes com DV de pequenos vasos
mostraram mais apatia, comportamento motor aberran-
te e alucinagdes em comparagdo a DV de grandes vasos,
enquanto os pacientes com DV de grandes vasos apresen-
taram gravidade maior de agita¢do/agressdo e euforia'*®
(Classe II).

A presenca de depressdo, como avaliado por instru-
mento especifico, também é aconselhdvel, podendo ser
sugerido a escala de Cornell (CDSD)' constituido 19 itens
distribuidos em 5 blocos, cada item avaliado em uma escala
de 3 pontos. Um escore =8 sugere sintomatologia depressi-

va significativa. Foi traduzido e validado no nosso meio.'

Recomendagdes — A avaliagdo dos SCPD ¢ essen-
cial para o diagndstico e o manejo, devendo ser reali-
zado em todos os pacientes (Nivel A). Algum tipo de
comorbidade deve sempre ser considerada como uma
causa possivel (Nivel C). Os sintomas devem ser in-
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quiridos de modo ativo do paciente e de um cuidador
proximo, utilizando escala(s) adequada(s) (Ponto de
Boa Prdtica).

Avaliacao das atividades de vida diaria

O declinio das habilidades funcionais do cotidiano é
um componente importante da sindrome demencial e sua
avaliagdo faz parte dos critérios diagndsticos. Tem gran-
de influéncia na quantidade e qualidade dos cuidados e
seu nivel é muito importante para o cuidador. A avaliagdo
das atividades de vida didria (AVDs) é parte do processo
diagndstico e permite os clinicos analisar a necessidade de
cuidados pessoais ou institucionais. Diferentes escalas sdao
utilizadas para medir de modo objetivo essas habilidades.
Baseiam-se principalmente na entrevista com o paciente
e o cuidador. As AVDs avaliadas sdo as basicas (como se
alimentar, se vestir, etc.) e as instrumentais (como uso
de aparelhos, fazer compras). Escala de uso frequente é o
Questiondrio de Atividades Funcionais (FAQ) que permite
avaliar a capacidade funcional por meio do grau de inde-
pendéncia para realizagao das atividades instrumentais de
vida didria e fungdes cognitivas sociais.””' Compreende 10
itens pontuados de 0 a 3, com total médximo de 30 pontos.
Quanto maior o escore, maior a dependéncia do paciente,
sendo que escore =6 reflete presenca de perda funcional.'*
O FAQ foi traduzido e aplicado em nosso meio por diver-

sos grupos.'”

Recomendagoes — Comprometimento de atividades
de vida didria devido a comprometimento cognitivo é
uma parte essencial dos critérios de deméncia e devem
ser verificados na avalia¢ao diagnodstica (Nivel A).

Estadiamento da deméncia

A escala CDR (escala de Estadiamento Clinico da De-
méncia) é um instrumento qualitativo de estadiamento
de deméncia, desenvolvido inicialmente para DA.'*""** Foi
traduzido e validado no nosso meio, tendo sido aplicado
em uma amostra de pacientes com DA e DV (propor¢ao
de aproximadamente 1:1). Mostrou sensibilidade de 86%
e especificidade de 100%, considerando pacientes com de-
méncia e idosos saudéveis (Classe IV). Um aspecto impor-
tante a ser ressaltado foi ndo ter sido observado impacto
relacionada a escolaridade dos pacientes classificados nas
diferentes categorias da CDR, sugerindo menor impacto
desse pardmetros sobre este instrumento.'*>1%

Recomendagoes — O estadiamento clinico da demén-
cia deve ser avaliado sistematicamente e de modo seria-
do, para o conhecimento da gravidade atual e evolutiva
(Ponto de Boa Pritica).
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Proposta de protocolos de avaliagao clinica

Sao propostos dois protocolos - um para triagem (Ta-
bela 2) e um para avalia¢ao mais detalhada (Tabela 3). Vi-
sando maximizar a informac¢ao obtida foram selecionados
testes convencionais de amplo uso, de preferéncia traduzi-
dos e validados no nosso meio.

Neuroimagem

A neuroimagem atualmente tem um papel relevante no
processo diagndstico de pacientes com suspeita de deméncia
ou que apresentam deméncia, provendo nao apenas infor-
magdo estrutural, como também funcional. As técnicas de
imagem de cranio compreendem a Tomografia Computa-
dorizada (TC) e Ressonancia Magnética (RM) estruturais,
além das que provém uma avaliagdo funcional do cérebro,
incluindo seu metabolismo, como a espectroscopia de pré-
tons por RM, perfusio por TC e RM, as técnicas isot6picas,
como Tomografia Computadorizada por Emissao de F6-
ton Unico (SPECT) e Tomografia por Emissio de Pésitrons
(PET). Atualmente, a maior parte dos servicos nao dispde
equipamentos para estudos funcionais na prética didria. Por
outro lado, os estudos estruturais com TC e RM tem um pa-
pel importante na avaliacdo de pacientes com deméncia.'””'*

Neuroimagem estrutural

A neuroimagem estrutural do cérebro, durante muito
tempo, tem sido considerada importante apenas para “ex-
cluir” lesdes intracerebrais como causa de deméncia (p.ex.,
tumores, hematomas, hidrocefalia, tratdveis cirurgicamen-
te). Entretanto, mais recentemente, seu papel vem aumen-
tando para também “incluir” diagndsticos (p.ex., doengas
neurodegenerativas, doencas cerebrovasculares), onde se
destacam aspectos considerados caracteristicos de determi-
nados tipos de deméncia (como atrofia hipocampal, como
marcador precoce e sensivel da DA, ou a presenga de infar-
tos corticais e subcorticais e de lesdes da substincia branca
caracteristicas da DV), embora ndo haja um critério defini-
tivo para o diagnéstico.'”'%. Deve-se ressaltar que apesar
da presenca de DCV na TC ou RM, esta ndo é diagnéstica
de DV de modo seguro.' Por outro lado, a auséncia de
lesoes cerebrovasculares na TC ou RM oferece forte evidén-
cia contra uma etiologia vascular da deméncia.*

Assim, a neuroimagem estrutural vem sendo realizada
de modo rotineiro na avaliagdo das deméncias, e diversos
consensos utilizados recomendam o uso de neuroimagem
estrutural (TC ou RM) na elaborac¢do diagnéstica de um
quadro demencial, assim como para excluir causas tratdveis
e reversiveis. Além disso, parte dos critérios diagndsticos
para DV requer de modo expresso a neuroimagem como
item fundamental. A TC de cranio é geralmente utilizada
em situagdes agudas, e nas cronicas quando a RM néo se

Tabela 2. Protocolo A. Proposta para triagem (as referéncias ori-
ginais e as diversas tradugdes e validagoes podem ser encontradas

no texto).

Autor original
Testes [tradugao/validagao]
MEEM Folstein et al. [Brucki et al.]

Fluéncia verbal Lezak [Brucki et al.]
semantica (animais)
TDR (CAMCOG) Roth et al. [Bottino et al.;

Bueno; Moreira et al.]

encontra disponivel ou contraindicada. Embora a TC seja
ainda usada de modo frequente, a RM é correntemente o
método de escolha na avaliacao de deméncias, e especial-
mente no diagndstico da DV.1*1¢2

Aspecto possivel de ser avaliado com a neuroimagem é
as questdo da relevancia das lesdes, através dos pardmetros
topografia e extensio, que se reporta a importancia da loca-
lizacao e a dimensdo da(s) lesao(6es), conforme considera-
¢oes acima. O NINDS-AIREN™ e as diretrizes operacionais
para os seus aspectos radioldgicos'® sao importantes para
esse objetivo (ver adiante).

TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA

A TC do cranio tem um uso limitado na pesquisa clini-
ca por demonstrar apenas doenga mais grave, os achados
sao de quantificacao dificil e ocorre exposicao significativa
a radiagdo. Entretanto, ainda vem sendo bastante utilizada
na prética clinica em diversos paises e no nosso meio, fa-
zendo parte de critérios diagnésticos da DV. E muito util
para excluir outras doencas potencialmente passiveis de
tratamento (cirtrgico), como tumores, hematomas, hidro-
cefalia, sendo que o resultado positivo de tal procedimento
parece ficar entre 1% e 10%.'** Tem um lugar também em
situacdes agudas (diagnéstico diferencial infarto vs hemor-
ragia). Ainda deve ser utilizada em situagdes nas quais a
RM ndo é possivel, como no caso de pacientes com marca-
passo cardiaco e por motivos psicolégicos, ou quando nao
ha equipamento de RM disponivel. E aceito que a TC deva
ser realizado na avaliacdo de pacientes com suspeita de DV,
considerando as ponderag¢des acima, na elaboracao diag-
néstica, pois possibilita visualizar infartos cértico-subcor-
ticais (territérios de vasos grandes) e leucoaraiose (doenca
de vasos pequenos), sendo falho na demonstragao de lesdes
menores. E dificil diferenciar na fase cronica hemorragias
de infartos, por isso, o nimero, volume e localiza¢ao de hi-
pointensidades decorrentes devem ser descritos, em vez de
infartos e hemorragias. Hemorragias agudas e subagudas
sdo claramente diferentes de infartos e devem ser descritos
de acordo.** As informagées que podem ser obtidas de ima-
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Tabela 3. Protocolo B (as referéncias originais e as das diversas tradugdes e validagdes podem ser encontradas no texto).

Testes Autor original [tradugao/valida¢ao]
Global
MEEM Folstein et al. [Brucki et al.]

CAMCOG (global)

Orientacdo
Orientagao: tempo e espago (MEEM)

Atencao
Extensdo de digitos [od e 0i*] (WAIS)
AITB; Reitan [Hamdan e Hamdan]
Teste das Trilhas (TMT) [formas A e B]

Fungio executiva
Fluéncia verbal semantica (animais)
Fluéncia verbal fonémica (F-A-S)
Abstragao (CAMCOG)

Teste das Trilhas (TMT) [formas A e B]
CLOX (1e2)

Memoéria
Subitens de memoria (CAMCOG)
Lista de palavras (CERAD)

Linguagem
Subitens de linguagem (CAMCOG)
Nomeagdo (CERAD)

Sintomas de comportamento e psicoldgicos
Inventario Neuropsiquidtrico (NPI)
Escala de depressao (CESDS — escala de Cornell)

Fungdo (AVDs)

Questiondrio Atividades Funcionais (FAQ)

Estadiamento

Estadiamento Clinico da Deméncia (CDR)

Roth et al. [Bottino et al.; Bueno; Moreira et al.]

Wechsler [Nascimento]

Lezak [Brucki et al.]
Lezak [Machado et al.]

Royall et al. [Matioli e Caramelli]

Morris et al. [Bertolucci et al.]

Cummings et al. [Camozzato et al.]

Alexopoulos et al. [Carthery-Goulart et al.]

Pfeffer et al. [Jacinto]

Hughes et al.; Morris [Maia et al.]

*od: ordem direta; oi: ordem inversa.

gens de TC, no diagndstico da DV, compreendem atrofia
hipocampal (ver adiante) e alteragao da substancia branca
(hipodensidades) (leucoaraiose), que podem ser descritos

usando escalas qualitativas.'¢>16¢

RESSONANCIA MAGNETICA

A RM ¢ o instrumento de imagem ideal na elabora-
¢ao diagndstica da DV (e no CCV senso amplo) por ser a
modalidade de maior sensibilidade e resolu¢ao espacial, e
oferecer a maior quantidade de dados confidveis. A inten-
sidade do campo magnético preferencial é de 1,5T ou mais
intenso,'”” podendo ser aceitavel de 0,5T . As sequéncias
bésicas necessarias sao: 3DT1, T2, T2FLAIR (“Fluid-Atte-
nuated Inversion Recovery”) e GET2 (gradiente-eco). As
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3 primeiras provem informagdo da anatomia e a presenca
de infartos, lacunas, hiperintensidades da substincia bran-
ca (HSB) e outras patologias, enquanto a ultima detecta
hemorragias.'*®® As imagens em GET2 sdo sensiveis a mi-
cro-hemorragias, que aparecem como lesdes hipointensas
devido a inhomogeneidade no campo local causada pelo
depdsito de ferro no tecido cerebral, podendo ser visto em
até 65% dos pacientes com diagnoéstico de DV. Essa sequén-
cia permite visualizar micro-hemorragias assintométicas,
permitindo assim um diagnoéstico presuntivo de AAC mais
precoce. A AAC, diferente das lesdes relacionadas com hi-
pertensao, é geralmente associada a micro-hemorragias nas
jungdes cortico-subcorticais. Até recentemente, as formas
esporddicas de AAC passavam insuspeitadas antes da ocor-
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réncia de uma hemorragia lobar, condi¢ao clinica mais bem
estudada associada a AAC.**19172 As sequéncias em T2 e
FLAIR demonstram edema e gliose, sendo sensiveis a lesdao
isquémica devida a doenga de vasos pequenos e grandes. A
doenca de vasos pequenos causa infartos incompletos ou
completos na substancia branca ou nos nucleos subcor-
ticais da substancia cinzenta aparecendo nas imagens em
FLAIR como hiperintensidades, enquanto os infartos com-
pletos se apresentam como lacunas (didmetro de 2-15 mm)
e aparecem hipointensas em rela¢do ao tecido cerebral e
isointensas em relacdo ao LCR.>>'*® A visualiza¢do de le-
soes talamicas é superior em T2 em comparag¢do ao FLAIR
(97% vs 55% de lesdes detectadas), 0 mesmo ocorre em a
lacunas nos ginglios da base e regides infratentoriais.'”>'*

As informagbes que podem ser obtidas de imagens de
RM, a semelhanca da TC, também compreendem atrofia
hipocampal (ver adiante) e alteracao da substancia branca
(hiperintensidades) (leucoaraiose), que podem ser descri-
tas usando escalas qualitativas.!¢®!7>-177

As hiperintensidades da substincia branca (periven-
triculares e profundas podem ser avaliadas e graduadas
visualmente em imagens axiais em FLAIR com a escala de
Fazekas modificada, com 3 niveis de gravidade (leve, mode-
rada e acentuada).””” A escala ARWMC (“Age-Related Whi-
te Matter Changes”) permite avaliar visualmente o grau de
alteracdes da substincia branca em TC e em RM, com uma
escala de 4 pontos aplicados a cortes axiais e pontuada em
dois planos.'®®

As técnicas baseadas em difusao também vem se mos-
trando importantes. A aquisi¢do de imagens em difusdo
(DWI) é necessdria na detec¢ao de ictus vascular agudo. A
aquisi¢ao com tensor de difusdo (DTI) é uma técnica que
permite avaliar melhor a integridade das fibras da subs-
tancia branca, que pode ndo ser aparente com as imagens
convencionais. A DTI avalia a difusao da 4gua em cada
uma das trés dire¢des principais permitindo a quantifica-
¢30 do grau de anisotropia e a direcao local das fibras. A
difusao da dgua é anisotrépica (dependente de dire¢do) nas
fibras da substéncia branca, pois os axdnios e as bainhas
de mielina atuam como barreiras. Como consequéncia, em
axonios a difusao da dgua é significativamente maior ao
longo do eixo dessas fibras, provendo assim uma medi-
da do tensor.'”® As duas derivadas principais da DTI sdao
a anisotropia fracionada (DTI-FA) e a tratografia (DTI-
TR). A DTI-FA é uma medida do grau de anisotropia do
processo de difusdo e varia de 0 (zero), quando a difu-
sdo é isotrdpica (irrestrita em todas as direcdes) a 1(um),
quando a difusao ocorre apenas ao longo de um eixo (e
inteiramente restrita para as outras dire¢oes). Pode forne-
cer informag@o sobre a orienta¢do das fibras, assim como
verificar sua integridade das fibras através de quantificacdo

em comparagdo a controles ou territérios normais. Essa
técnica é especialmente importante na DV, considerando
a grande extensdo da substincia branca.'””'® A DTI-TR
permite a visualizacdo dos feixes de associagdo, comissurais
e de projecdo, que interconectam as variadas dreas corti-
cais e as estruturas subcorticais, e sua interrup¢ao gerando
variadas sindromes de desconexao. Essas técnicas ajudam
de modo importante a compreensio da fisiopatologia das
manifestacoes decorrentes das lesoes vasculares cerebrais,
embora ainda ndo venham sendo utilizadas rotineiramente
na prética clinica.!’81%

Adicionalmente, a RM (sequéncia em FLAIR) permite
avaliar o grau de acometimento das vias colinérgicas. O sis-
tema colinérgico central é constituido pelos nticleos colinér-
gicos (nucleo basal de Meynert [nbM] e o ntcleo septal me-
dial-ndcleo da banda diagonal de Broca [nmS-nbdB]) e suas
extensas projecdes através dos hemisférios cerebrais.”>'*5 E
importante na neuromodulag¢ao de fungdes cognitivas,'
principalmente atenc¢do, fun¢ao executiva e memoria. Sabe-
se que na DA ocorre lesdo primdria do nbM e da nbdB,
enquanto na DV, além de poder haver lesdao vascular direta
dos mesmos, ocorre, com maior frequéncia, lesao de fibras
do sistema no seu trajeto pelo férnix e na substancia branca
subcortical por HSB. Foi proposto um esquema de pontu-
acao que permite mapear HSB estrategicamente localiza-
das no trajeto das vias colinérgicas e sugerir a intensidade
de lesao sofrida, em face ao escore desse esquema (CHIPS
[“Cholinergic Pathways Hyperintensities Scale”]).'¥

A RM como visto, faz parte de diversos critérios diag-
noésticos da DV, e no mais frequentemente utilizado NIN-
DS-AIREN, sendo considerada essencial para estabelecer
o diagndstico de DV provével, e sem a qual o diagndstico
alcanca a categoria de “possivel” apenas.®® Além disso, os
critérios especificam quais territérios vasculares sao “rele-
vantes” para DV. Utilizando as diretrizes operacionais de
como classificar os aspectos radiolégicos dentro dos crité-
rios do NINDS-AIREN, a confiabilidade diagndstica entre
profissionais que avaliaram imagens aumentou significa-
tivamente de 40% para 60%'% (Classe II).

ATROFIA HIPOCAMPAL

A atrofia hipocampal é um marcador precoce da DA,'®®
porém nao especifico.'® Foi também descrita em pacien-
tes com diagnéstico clinico de DV (e outras condi¢des),
embora de modo menos frequente. Sua presenga em ca-
sos que nao apresentam lesdo vascular direta da regido ou
em dreas relacionados por conexdes ndo tem ainda uma
explica¢do adequada. Poderia ser atribuida a (i) DA asso-
ciada, (ii) degeneracao secunddria (desaferentacdo), (iii)
isquemia subclinica ou (iv) esclerose hipocampal (pouco
frequente).571731%
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O grau de atrofia pode ser estimada com TC. Porém a
avaliacdo com RM é mais confidvel. A avalia¢do do grau
da atrofia pode ser feita utilizando diversas técnicas, como
a avaliacdo visual e as medidas volumétricas (manuais ou
automatizadas), supostamente de maior precisdo e con-
fiabilidade. Estudos comparativos mostraram boa cor-
relagdo entre essas técnicas." A compara¢ao do volume
hipocampal avaliado por técnica automatizada e por meio
visual de pacientes com comprometimento cognitivo, com
DA e controles normais, mostrou resultados similares."!
Desse modo, a avaliacao visual pode ser facilmente em-
pregada na pratica clinica, assim como na pesquisa clinica,
principalmente em estudos transversais. O grau de atrofia
hipocampal pode ser avaliado pela RM através de duas es-
calas visuais. A escala de 0-3 pontos considera os espagos
liquéricos subaracndides peri-hipocampais (largura dos
sulcos cordide e hipocampal) e ponto de corte de =2 foi
considerada evidéncia de atrofia hipocampal qualitativa na
DAY21% replicado pelo mesmo grupo, com exemplos dos
diversos graus de atrofia nos planos axial e coronal.’* A
escala de 0-4 pontos considera os espagos liquéricos peri-
hipocampais (largura do sulco coréide, largura do corno
temporal) e altura da formagao hipocampal, com os escores
0-1 obtido por controles e 2-4 para pacientes com DA.'"®

Estudo com RM mostrou a presenga de atrofia hi-
pocampal na DV (subtipo DVIS), sendo porém de me-
nor magnitude em relagdo a DA e de maior em relagao a
controles normais (DV: 4,184+926, DA: 3,722+857, CN:
5,739£831 cm?), considerando casos com nivel de gravi-
dade de deméncia comparavel.”’ Entretanto, um estudo
clinico-radiol6gico mostrou ainda que na DV (DVIS) leve
nio foi observada atrofia hipocampal.'*

Os estudos com pacientes com DV (tipo DVIS), con-
tam com poucos casos com verificagdo neuropatoldgica.
Alguns mostraram a presenga de lesdes degenerativas (es-
tagios III-IV de Braak e Braak), representando, portanto,
quadro de DM. A patogénese da atrofia hipocampal na
DVIS parece variavel, podendo refletir a associagao de pa-
tologias isquémica e neurodegenerativa.®”'7>1$1% Qutro
estudo neuropatolégico na DVIS, DA e controles normais
mostrou perda de neurénios piramidais na regiao CAldo
hipocampo nos grupos DA e DVIS, com atrofia hipocam-
pal de padrao similar e perda neuronal semelhante nos dois
grupos patoldgicos. A causa da perda neuronal na DA estd
relacionada a deposito de proteinas anormais enquanto a
causa na DVIS, na auséncia de outras patologias, pode-
ria ser atribuida a lesao por patologia microvascular.'’
Finalmente, a compara¢ao do niimero de neurdnios em
estudo neuropatolégico quantitativo mostrou que na DA
o numero de neurdnios foi significativamente menor em
comparac¢ao a DVIS. Independente da causa, o nimero de
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neurdnios na regiao CA1 correlacionou-se com o volume
hipocampal derivado da imagem de RM e escores de me-
moria. O estudo permitiu concluir que a perda neuronal
mostrou-se maior na DA em comparagao a DVIS e que a
gravidade da perda mostra a correlagao com estrutura e
funcdo entre os subtipos causais.'*

Além disso, a sequéncia de RM ponderada em T2 ou
FLAIR pode ser utilizada para distinguir a natureza da
atrofia hipocampal. O sinal elevado, embora possa ser ob-
servado na DA, ndo é caracteristico dessa condigao, sendo
encontrado com maior frequéncia na esclerose hipocam-
pal. Por outro lado, as alteragdes isquémicas dessa regiao
podem ser melhor distinguidas na sequéncia em FLAIR."

Assim, diversos estudos, clinico-radiolégicos e neuro-
patoldgicos, mostraram que pode haver atrofia dos hipo-
campos em casos com DV em comparagio a controles nor-
mais, porém de magnitude menor se comparada a atrofia
encontrada na DA.”!

A constata¢do da presencga de possivel papel de atrofia
hipocampal na DV ¢é de interesse por numerosas razdes que
seguem. A DV em individuos mais idosos encontra-se fre-
quentemente associada a patologia de DA, com a DV pura
sendo considerada incomum por alguns autores. Portanto,
é importante determinar se a dimensdo hipocampal pode
ajudar a atribuir o comprometimento cognitivo de um
paciente a uma ou outra patologia. Considerando que o
hipocampo seja afetado diretamente por processo isquémi-
co poderia contribuir & semelhanca de uma apresentagao
clinica de deméncia decorrente de quer doenga neurode-
generativa, quer vascular isquémica. Finalmente, desde que
fatores vasculares conhecidamente promovem patologia de
DA, o hipocampo pode estar duplamente atingido pelas
alteragoes vascular e degenerativa.'”® Portanto, o exame das
dimensoes do hipocampo assume grande importincia em
pacientes com comprometimento cognitivo presumivel-
mente devido a fatores vasculares. 578197200

A sensibilidade e a especificidade globais para a detec-
¢do de DA leve a moderada vs controles foram 85% e 88%
em um estudo de metanélise e a precisdo da atrofia hipo-
campal na DA leve variou de 67% a 100% em uma revisao
sistematica.'s>*! Entretanto, nao foram encontrados estu-
dos semelhantes relacionados a DV.

Neuroimagem vascular

A avalia¢do neurovascular, compreende, além do exa-
me clinico, numerosos exames complementares, como a
ultrassonografia (USG) das artérias cardtidas e vertebrais
cervicais e a angiografia por TC ou RM das artérias car6-
tidas e vertebrais extracranianas (desde sua origem) e as
intracranianas,visando detectar patologia vascular (placas
ateromatosas, estenoses) que possa estar relacionada com
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desordens de fluxo e de perfusio com potencial de causar
lesdo cerebral 2

A USG costuma ser o primeiro exame a ser utilizado,
embora permita apenas visualizar as artérias carétidas
cervicais em parte do seu trajeto e as artérias vertebrais
de modo limitado. Entretanto, oferece a visualiza¢ao nao
invasiva da parede vascular, com detec¢do de placas atero-
matosas e estenoses. Pode-se, também, medir a espessura
médio-intimal das carétidas, marcador precoce de patolo-
gia da parede e que se constitui em fator de risco vascular.
As caracteristicas do fluxo sanguineo também podem ser
verificadas, constituindo-se em um aspecto funcional?* A
angio-RM e a angio-TC, por sua vez, oferecem a possibi-
lidade de visualizar toda a drvore arterial cervical e intra-
craniana (e o sistema venoso quando necessério), com re-
solucdo elevada. A angio-TC apresenta diversas vantagens,
sobretudo com o advento de equipamentos com detectores
multiplos, com possibilidade de refinado processo de p6s-
processamento dos dados.?*2%

Recomendagées — A neuroimagem estrutural deve ser
usada na avaliagdo de todos os pacientes com suspeita
de deméncia. A RM deve ser utilizada, de preferéncia,
por permitir maior resolugdo espacial e visualizagdao
mais detalhada pela diversidade das sequéncias de
aquisicdo (Nivel A). A TC pode ser usada para identi-
ficar lesoes vasculares variadas, na impossibilidade de
utilizar a RM (Nivel B). A atrofia hipocampal deve ser
avaliada em todos os pacientes, visando estabelecer um
diagnéstico de DV pura ou associada a DA (Nivel B). A
avaliagao neurovascular pode ser util no esclarecimento
clinico e para determinadas intervengdes terapéuticas
(Ponto de Boa Pritica).

Neuroimagem funcional

Os aspectos funcionais da neuroimagem, muitas vezes
acrescentam informagdes tteis para o diagndstico, como
espectroscopia de prétons por RM ("HMRS), perfusao por
TC e RM, as técnicas isotopicas, como Tomografia Com-
putadorizada por Emissio de Féton Unico (SPECT) e To-
mografia por Emissao de Pésitrons (PET).

ESPECTROSCOPIA DE PROTON

A RM do crénio permite obter de modo néo invasi-
vo informacao bioquimica através da 'HMRS, na mesma
ocasido das aquisi¢oes estruturais. E gerado um gréfico es-
pectral de metabdlitos (N-acetilaspartato [Naa], Cr [creati-
na], Co [colina], mI [mio-inositol]). O Naa é um marcador
especifico dos neurdnios, mostrando-se reduzido (razio
Naa/Cr) em casos de disfun¢ao ou perda neuronal em uma
determinada regido. Estudo foi realizado considerando a

drea posterior do cingulo (CP) (giro posterior do cingulado
e pré-cuneo inferior, bilateralmente) de modo isolado, de-
monstrando alteragao de mI/Cr na DA.*” Diversos estudos
foram realizados em relacao aos hipocampos (HC), onde
o processo neurodegenerativo da DA se inicia, comparan-
do controles normais e pacientes com DA. Os resultados
indicaram diminui¢do do Naa/Cr nos hipocampos na DA,
com declinio progressivo de acordo com o estdgio da do-
enga.?®
dos hipocampos com as do CP, em pacientes com DA em
comparagdo a controles normais. Mostrou, a semelhanca
do anterior, redugao progressiva do Naa/Cr de acordo com
o agravamento da DA (CDRI1 e CDR 2) e que esta redugao
se mostrava no CP apenas no estdgio mais grave (CDR3),
permitindo um estadiamento por espectroscopia.’”

Os estudos dessas estruturas na DV (HC, CP) sao es-
cassos. Foram realizados principalmente em rela¢ao ao CP,
comparando com os achados em diversos tipos de demén-
cias (DA, DLFT, DCL e DV subcortical), e na DV apenas
no estdgio leve e com nimero muito reduzido de pacientes.
Foi encontrada redugao muito leve do Naa/Cr, porém den-
tro de um desvio-padrao em relagdo ao grupo normal. Os
autores atribuem os achados a degeneracao retrégrada ou
disfun¢ao neuronal no CP decorrente de doenca vascular
localizada em outra regido cerebral.”' J4 em outro estudo,
ndo foi encontrada diferenca significativa da razdo Naa/Cr
no CP entre DA e DV.?!"! Estudo mais extenso foi realiza-
do com pacientes com DA e DV subcortical em compara-
¢d0 a controles normais com medidas da distribui¢cdo dos
metabolitos nos lobos frontal e parietal e os hipocampos.
Os casos de DA e de DV mostraram perfis metaboélicos

diferentes, permitindo melhora do diagnéstico diferencial
212

Foi também feito estudo comparando as alteragoes

entre os dois tipos de deméncia altamente prevalentes.

Desse modo, a 'HMRS na DV, assim como na DA, pode
ser util como recurso diagndstico, sobretudo do subtipo
subcortical, assim como no diagnéstico diferencial com a
DA em casos suspeitos de associagdao DA com DCV (DM).

NEUROIMAGEM ISOTOPICA

O SPECT e o PET sdo utilizados com frequéncia como
parte da elaboragao diagnodstica em clinicas de deméncia
e como complemento de imagem estrutural em casos de
diagndstico diferencial dificil. O mais utilizado é o estudo
da perfusao cerebral com SPECT (99mTc-HMPAO), sendo
o estudo com PET (**F-FDG), para medida do metabo-
lismo da glicose, menos disponivel e menos utilizado no
nosso meio.'>"159213

Embora tenham sido mais amplamente utilizados na
DA, alguns estudos com SPECT foram desenhados para
comparar esta com outras deméncias. Mostraram sensi-
bilidade e especificidade para DA vs DV de 71% e 75%,
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respectivamente.?' Outros estudos mostraram resultados
variados, parecendo ter utilidade para distinguir DA da DV,
podendo ser sugerido sua utilizagao seletiva ou como com-
plemento da avaliacao clinica da neuroimagem estrutural
por TC.%*> A avaliagao de DVIS (tipo Binswanger) com
SPECT (e TC) mostra comprometimento frontal precoce
nos casos leves, e nos casos graves, hipoperfusao difusa.?'®

Foi possivel diferenciar a DA da DV por PET. Este mos-
trou um padrdo parietotemporal de hipometabolismo na
DA, enquanto o lobo frontal foi o predominantemente
atingido na DV.2”

Padrdes regionais distintos de hipoperfusido como
visto pelo SPECT, ou hipometabolismo, visto com PET,
podem ajudar na diferencia¢do dos diversos tipos neuro-
degenerativos e a DV. As imagens com SPECT e PET, na
DV mostram padrdes diversos de acordo com o subtipo
de DV — como o padrio multifocal, visto na deméncia por
infartos multiplos, ou com padrdo mais difuso associado a
lesdo extensa da substancia branca e lacunas.'”

A neuroimagem isot6pica de neurotransmissores pode
ter interesse em alguns tipos de deméncia, como na DA,
DCL e DV, nas quais o sistema colinérgico encontra-se
atingido. Foram desenvolvidos radiotracadores que per-
mitem visualizar receptores colinérgicos muscarinicos e

nicotinicos cerebrais.?'®

Recomendagoes — O uso de "THMRS pode ser util em
determinados casos de DV e na diferenciagao com DM
(Opgao prdtica). O SPECT e PET podem ser utilizados
em casos onde permanece incerteza diagnéstica apds
a elaboracao clinica e imagem estrutural, e ndo devem
ser usadas como a tnica avaliagdo de imagem (Ponto
de Boa Pritica).

Exame de sangue

O exame de sangue é reconhecido como parte im-
portante de uma avaliagdo geral de um paciente que se
apresenta com transtornos cognitivos, com objetivos que
compreendem (i) identificar comorbidades e/ou complica-
¢0es; (ii) revelar fatores de risco em potencial; (iii) explorar
causas de estados confusionais frequentemente associa-
dos, e (iv) mais raramente, identificar a causa primdria da
deméncia.

Transtornos cognitivos podem estar associados a um
amplo leque de condigdes metabdlicas, infecciosas e toxi-
cas, que devem ser identificadas e tratadas. A maior parte
dessas condi¢des ndo conta com evidéncia especifica, a par-
tir de ensaios randomizados e controlados demonstrando
que o tratamento ird reverter os sintomas cognitivos. En-
tretanto, o médico especialista frequentemente lida com
pacientes que apresentam estados confusionais, progressao
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rdpida do quadro ou apresentacgao atipica, nos quais o exa-
me de sangue pode ter valor diagnéstico.?

Os fatores de risco vascular merecem consideragao
a parte na DV. Esta, assim como o espectro do CCV, en-
contra-se ligada de modo indissocidvel a DCV (e a ictus
vascular), e as doengas vasculares encontram-se sujeitas a
variados fatores de risco. Estes sio numerosos, compre-
endendo metabdlicos, t6xicos, genéticos, cardiovasculares,
demograficos. Dividem-se ainda em modificdveis (a maior
parte) e nao modificaveis, sendo portanto suscetiveis a me-
didas preventivas.””# Extenso estudo caso-controle multi-
céntrico recente mostrou que entre os numerosos fatores
de risco para ictus vascular cerebral, apenas 10 encontram-
se associados a 90% dos riscos para ictus. Este estudo con-
tou com 3.000 casos (com ictus isquémico: n=2337 [78%];
com ictus hemorragico intracerebral: n=663 [22%]) e
3.000 controles. Fatores de risco para todos os ictus fo-
ram: histdria de hipertensao arterial, tabagismo corrente,
razdo cintura-quadril, escore de dieta de risco, atividade
fisica moderada, diabetes mellitus, ingestdo excessiva de
alcool, estresse psicossocial e depressdo, causas cardiacas e
razdo da apolipoproteina B para Al. Coletivamente, esses
fatores de risco responderam por 90,3% de todos os ictus.
Esses fatores de risco foram todos significativos para ictus
isquémico, enquanto hipertensao arterial, tabagismo, razao
cintura-quadril, dieta e ingestao de dlcool mostraram-se
fatores de risco significativos para ictus hemorrédgico in-
tracerebral. Esses achados sugerem que 10 fatores de risco
estdo associados a 90% do risco para ictus (Classe I).** Os
resultados de estudo de 10 anos em relagdo a fatores de
risco mostraram algumas questdes importantes quanto ao
rebaixamento cognitivo se encontrar associado a fatores de
risco de ictus, na auséncia de ictus clinico e de deméncia. E
proposto, com frequéncia, que doenga vascular subclinica
prové uma ligagao importante entre os principais fatores
de risco para ictus e fungdo cognitiva.”’* Mesmo idosos
em bom estado de saide apresentam alteracdes cerebrais
isquémicas antes de desenvolver DCV diagnosticada cli-
nicamente.?” Tais aspectos permitem uma hipdtese que
lesdes cerebrais relacionadas a DCV, atrofia cerebral mais
rdpida, anormalidades da substancia branca cerebral e in-
fartos cerebrais clinicamente assintomdticos se constituem
em possiveis mecanismos vinculando riscos vasculares com
riscos de futuros ictus vasculares e funcionamento cogniti-
vo.”2! Os fatores de risco genéticos sdo considerados a parte
(ver adiante).

Recomendagoes — Os seguintes itens do exame de san-
gue sdo geralmente propostos como mandatdrios para
todos os pacientes na primeira avaliagdo, como potencial
causa de comprometimento cognitivo ou como comor-
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bidade (hemograma, VHS, eletrolitos, glicose, testes de
funcdo renal e hepética, e TSH) (Nivel A). Os exames que
representam fatores de risco vascular também devem ser
solicitados de rotina (Nivel A). Testes mais detalhados
podem frequentemente ser necessarios, como dosagem
de vitamina B12 e testes soroldgicos para sifilis, HIV, en-
tre outros, em casos selecionados (Ponto de Boa Pritica).

Outros exames

LIQUIDO CEFALORRAQUEANO

O exame do liquido cefalorraqueano (LCR) é man-
datério na suspeita de doenca inflamatoria, vasculites ou
desmieliniza¢do, assim como em casos de deméncias ra-
pidamente progressivas. Adquiriu posi¢do importante no
diagnoéstico das deméncias neurodegenerativas (DA, DFT,
DCL, DCJ) com o estudo de marcadores baseados no be-
ta-amildide e na proteina tau. A DA vs outras deméncias
mostrou uma diminui¢do do AB42 na DV em comparagao
a controles (DA vs DV: especificidade 71% (Classe I1).22 A
andlise ROC mostrou que AB42 poderia discriminar DA da
DV. Resultados semelhantes foram obtidos quando Af342
foi empregado para distinguir DA com HSB da DV. A Ap42
mostrou-se um recurso importante para discriminar DA
vs DV e possivelmente melhorar a precisao diagndstica
dos casos classificados de DM com base na presenca de
lesdes vasculares na neuroimagem.** A proteina tau no
LCR mostrou alta sensibilidade para o diagndstico de DA
e de DA+DCYV, entretanto, a especificidade apresentou-se
baixa, j4 que a maior parte de pacientes com DV tinham
concentragao elevada da tau no LCR (86%). A proteina
tau na DV mostra resultados conflitantes - a especificidade
variou entre 14% e 83% (Classes II-11I) em comparac¢ao a
DA .22 A avaliagdo liquoérica da proteina tau e da AB42
se constitui em importante marcador diagndstico da DA
(com aumento significativo da tau e reducao da AB42 na
DA leve). Ja na DV, a avalia¢ao da associa¢do da tau total
e do AP42 mostrou niveis mais reduzidos de tau e mais
elevados de AB42 em comparacio a DA, com especificidade
de ndo-DA de 48% devido principalmente a niveis elevados
de tau e um valor preditivo negativo elevado.?* Este estudo
foi confirmado comparando pacientes com DA, DV e DA
com DCV?? e pela comparac¢ido da DA leve com DV, que
mostraram diferenca clara entre esta e outras condigoes
avaliadas (DA grave, CCL, DCL e DFT).**

Recomendag¢des — O exame do LCR é recomendado
em determinadas situacdes (doengas inflamatorias, vas-
culites, deméncias rapidamente progressivas) (Ponto de
Boa Prdtica). Os marcadores baseados na proteina tau
e no AP42 podem ser usados como complemento em
casos de duivida diagnoéstica (Nivel B).

ELETROENCEFALOGRAFIA

A eletroencefalografia (EEG) é um exame amplamente
disponivel, ndo invasivo e adequado para registros repeti-
dos. Aspectos normais ou diversos tipos de alteragdes foram
encontrados nas deméncias neurodegenerativas. Poucos es-
tudos exploraram o diagnéstico diferencial com confirma-
¢ao patoldgica. Uma série de casos foi relatada, com confir-
magao neuropatoldgica, de DA, DA com DCV e controles,
com avaliagdo EEGrafica de modo cego, que mostrou
anormalidades na maior parte dos pacientes de ambos os
grupos patolégicos. Um EEG normal apresentava um valor
preditivo negativo de 0,825 quanto ao diagndstico de DA
nessa amostra ( Classe I1).® O EEG visual e o EEG quanti-
tativo (QEEG) podem ser utilizados no diagnoéstico diferen-
cial entre DA e DVIS, porém apenas pardmetros seletivos
do qEEG quantitativo puderam ser uteis na diferencia¢ao
das duas condi¢des com o mesmo nivel de gravidade.””

Amnésia transitdria epiléptica devido a crise focal tem-
poral pode ser confundente e o EEG pode ter valor diag-
noéstico nessa situagao.*

O EEG pode ser necessario em certas situagoes, diante

231

de duvida diagndstica,”' porém nao se constitui em um

exame de rotina na deméncia.**

Recomendagoes — O EEG pode ser um complemento
util na elaboragdo diagndstica (Opgdo prdtica). Pode ser
util no diagnostico diferencial de amnésia transitéria
epiléptica vs ataque isquémico transitério (Nivel B).

EXAME GENETICO

Diversas deméncias neurodegenerativas se apresentam
de modo hereditario tendo sido identificados os diversos ge-
nes subjacentes (DA, DFT, DH). A DV, que decorre de DCV,
e as doengas vasculares encontram-se relacionadas a algu-
mas formas genéticas. As desordens monogénicas associadas
a DV compreendem defeitos genéticos conhecidos, como na
CADASIL (“Cerebral Autosomal Dominant Arteriopathy
with Subcortical Infarctions and Leukoencephalopathy”)
(NOTCH 3), variantes hereditérias de AAC (APP, CISTATI-
NA C, TRANSTHYRETIN, GELSOLIN, ABrit, ADan), do-
enga falciforme (HBB e outros genes da hemoglobina), do-
enca de Fabry (GLA), homocistindria (CBS e outros genes).
Além disso, sao encontradas angiopatias raras, como CA-
RASIL (“Cerebral Autosomal Recessive Arteriopathy with
Subcortical Infarcts and Leukoencephalopathy”), vasculo-
patia cérebro-retiniana e HERNS (“Hereditary Endothelio-
pathy with Retinopathy, Nephropathy, and Stroke”).”19233

Causas genéticas tnicas de ictus vascular, substrato da
DV, sdo consideradas relativamente raras. Mais frequente-
mente, associam-se influéncias genéticas multiplas sobre os
proéprios fatores de risco vascular, influenciando sua pato-
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génese e gravidade.”* Além disso, parece haver atualmente
concordancia que uma histéria familiar positiva constitui
fator de risco para ictus vascular e a influéncia genética
pode variar de acordo com os subtipos de ictus, na verdade
uma doenca que representa um efeito final relativamente
homogéneo de mecanismos etiopatogénicos extremamente
varidveis.”>>¢ Existe uma rela¢do extensa de condi¢des fa-
miliares associadas a ictus isquémico e hemorrégico, com-
preendendo as relacionadas a doengas do tecido conjunti-
vo, doenc¢as hematoldgicas, entre outras.”**72% Qualquer
causa genética que possa estar relacionada a ictus vascular,
em teoria, pode levar ao surgimento de um quadro de-
mencial pelo acimulo progressivo de lesdes de localizagao
e extensdo varidvel ou pelo surgimento de lesdes em locais
especificos (estratégicos) de alta relevancia cognitiva.

Entre as condi¢des que podem causar DV, encontram-
se duas relevantes em nosso meio - a anemia falciforme e
o CADASIL.

A anemia falciforme é uma condigao frequente e que
pode levar a comprometimento cognitivo progressivo, na
infancia, adolescéncia, assim como no adulto. A hemo-
globina S é o substrato do quadro, podendo se apresen-
tar em forma heterozigota (HbSA) e homozigota (HbSS),
ocorrendo em negros e afrodescendentes.”* A forma ho-
mozigota é a mais comumente associada a lesdao vascular
cerebral, sendo que 11% desenvolve infartos cerebrais até
0s 20 anos e pelo menos 25% sofre infartos até os 45 anos
(10% entre os heterozigotos). As principais manifestacdes
neuroldgicas sao ictus vasculares (silenciosos, transitérios,
infartos, hemorragias) cerebrais, levando a comprometi-
mento cognitivo.*4!

O CADASIL ¢ doenga hereditéria de transmissao au-
tossdmica dominante e alta penetrancia, constituindo,
possivelmente também em nosso meio, a causa genética
mais comum de infartos cerebrais em adultos. Resulta de
mutagdes do gene NOTCH 3, localizado no cromossomo
19, com prevaléncia aproximada 4/100.000 habitantes, que
codifica o receptor transmembrana Notch 3. As manifesta-
¢oes e a evolugdo de CADASIL variam em diferentes fami-
lias e entre pessoas da mesma familia.**> As manifestacoes
principais sdo enxaqueca com aura, ataques isquémicos
transitdrios, isquemia da substincia branca subcortical e
infartos lacunares. A neuroimagem mostra alteragoes ca-
racteristicas, que aumentam com passar do tempo. Com-
prometimento cognitivo e deméncia costumam surgir
tardiamente em pacientes com manifestacoes claras da do-
enca. Individuos jovens e assintomaticos, por alguns anos,
podem ter desempenho normal em testes cognitivos. A de-
méncia, do subtipo subcortical, se desenvolve em pelo me-
nos % dos pacientes, com incidéncia crescente com a idade,
chegando, p.ex., a 60% em individuos com 60 anos ou mais
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com manifestagoes clinicas.’** Os critérios diagnésticos do
NINDS-AIREN modificado para DVIS mostraram melhor
sensibilidade (90%) para o CADASIL.**

Recomendagdes — O exame genético de mutagdes
patogénicas conhecidas pode ser realizado, quando
disponivel, principalmente com objetivo de aconse-
lhamento genético e pesquisa clinica. Deve ser feito em
centro especializado, com aconselhamento apropriado
do paciente e familiares e com consentimento (Ponto
de Boa Pritica).

BIOPSIA

Investiga¢des adicionais podem oferecer informagao
importante no diagndstico diferencial da deméncia (como
dosagens de enzimas, aminodcidos, anticorpos, entre ou-
tros). A biépsia de determinados tecidos pode ser impor-
tante, como a de pele na CADASIL e cerebral nas vasculites
primadrias. A bi6psia de pele na CADASIL apresenta especi-
ficidade elevada (quase 100%), porém sensibilidade baixa
(inferior a 50%). Uma técnica de marcagdo imunoldgica
usando anticorpos monoclonais para pesquisa dos frag-
mentos anormais de receptor acumulados na pele biop-
siada demonstrou alta sensibilidade (96%) e especificidade
(100%) para o diagndstico em casos suspeitos.?*>4

Recomendagoes — A bidpsia pode oferecer um diag-
nostico especifico em algumas condigdes menos frequen-
tes. Deve ser realizada em centros especializados em ca-
sos cuidadosamente selecionados (Ponto de Boa Pridtica).

Revelagao do diagnéstico

A revelagao diagnéstica na deméncia conta com conhe-
cimentos ainda limitados quanto a atitude dos médicos e a
rea¢do dos pacientes e familiares. Os estudos sobre a ques-
tao focam o problema principalmente em torno da DA e a
maior parte desses estudos foram realizados na UE, GRB
e EUA, faltando ainda nos paises em desenvolvimento. As
diretrizes quanto a esta questao tendem a ser variadas, di-
ferindo muitas vezes entre os niveis dos médicos envolvidos
(generalistas, especialistas) e deveriam levar em conta sua
complexidade clinica e os aspectos ligados a diversidade
cultural.?”-»* Extensa revisdo da literatura sobre a evidén-
cia existente quanto a revelagdo diagnéstica na deméncia
mostrou-se inconsistente e limitada, sendo as perspectivas
das pessoas demenciadas em grande parte negligenciadas.
Tal estado de conhecimento parece divergir entre as diver-
sas propostas de diretrizes correntes a respeito da revelacao
(Classe II).*! A informagao diagnodstica adequada pode ser
considerada uma intervengao basica no cuidado da demén-
cia e deveria ser realizada sem causar estresse para o pa-
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ciente ou cuidador e facilitar a orienta¢do. Desse modo a
pratica deveria incluir um planejamento e um desempenho
cuidadoso na revelagdo diagnostica.

Estudos especificos sobre a revelacdo diagndstica em re-
lagdo a DV (e ao CCV que a precede) nio foram encontra-
dos. Considerando a DV em estadio leve (e principalmente
no caso do CCV nio-deméncia [CCLv ou VCCND]), a re-
velagdo pode ser importante para encorajar a adesdo ao tra-
tamento no sentido de prevenir ou de atenuar a progressao
para estadios mais graves. Entretanto, essa revelagdo deve
ser feita de maneira cautelosa, principalmente em pacientes
mais idosos, considerando a possibilidade da existéncia de
processo neurodegenerativo associado. Cumpre lembrar
que tais asssociagoes, lesdes vasculares e neurodegenera-
tivas, tendem a ter manifesta¢do clinica mais expressiva'’
e que o controle dos fatores passiveis de tratamento pre-
ventivo em rela¢do ao aspecto vascular favorece ambas as
condi¢des e reverte em beneficio para o paciente.

Recomendagbes — A revelagao do diagndstico, quan-
do feita, deve ser de modo cuidadoso, levando em
consideragdo caracteristicas psicoldgicas e culturais
do paciente, e ser acompanhada por informac¢ao so-
bre as eventuais consequéncias no que diz respeito a
possivel progressao da doenga. Considerando a DV
(e principalmente o CCV ndo-deméncia), o esclareci-
mento que medidas preventivas possam eventualmente
reverter em uma progndstico mais favoravel pode levar
a melhor adesdo dos pacientes as mesmas, inclusive se
considerada eventual associagdo com processo neuro-
degnerativo (Ponto de Boa Prdtica).

Conclusao

Os procedimentos de avaliacdo visando o diagnéstico
da DV requer a contribui¢ao de muitas habilidades profis-
sionais diferentes. Desse modo, o ideal é que a elaboragao
diagndstica seja feita por equipe multidisciplinar. Neuro-
logistas devem estar envolvidos com psiquiatras e geriatras
no desenvolvimento e lideranga de equipes multidiscipli-
nares responsdveis pela pratica clinica e a pesquisa. A pre-
sente proposta contribui para a defini¢io dos padrdes de
diagnostico, através de evidéncia comprovada em vérios
niveis, da DV. Adicionalmente, deve ser considerado que
apenas cerca da metade da populac¢do dos pacientes com
CCV apresenta quadro de deméncia, o que torna ne-
cessario, futuramente, produzir um trabalho visando o
estabelecimento de critérios e elaboracao diagnéstica dessa
condicdo.
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Tratamento da deméncia vascular

Sonia Maria Dozzi Brucki*?, Ana Cldudia Ferraz’, Gabriel R de Freitas’,
Ayrton Roberto Massaro*, Mdrcia Radanovic®, Rodrigo Rizek Schultz

Resumo — O DC de Neurologia Cognitiva e do Envelhecimento da ABN reuniu-se para escrever recomendacdes
para o tratamento da deméncia vascular, uma vez que nao havia nenhuma recomendagao neste sentido. Esta doenca
tem intimeras particularidades e pode ser considerada uma das deméncias que pode ser prevenida. O tratamento
para sua prevengdo é o de cuidados primdrios para os fatores de risco vasculares, ou a prevenc¢do secunddria
dos fatores que levam a recorréncia de altera¢des isquémicas ou hemorrégicas cerebrais. Nestas recomendagdes
sugerimos apenas o tratamento sintomdtico, medicamentoso ou nao. Baseamo-nos nas evidéncias disponiveis,
através da revisao das publicagdes nas bases MEDLINE (PubMed), LILACS e Cochrane Library. Foram analisados
artigos relacionados exclusivamente & deméncia vascular. As recomendagdes dizem respeito aos seguintes fatores e
suas evidéncias na prevencao, associacdo ou tratamento da deméncia vascular: atividade fisica, dlcool, tabagismo,
dieta e suplementos, hipertenséo arterial, diabetes mellitus, obesidade, estatinas, insuficiéncia cardiaca, fibrilagao
atrial, antiagregantes, apneia do sono, revascularizagao carotidea e tratamento farmacolégico sintomatico.
Palavras-chave: deméncia vascular, tratamento farmacoldgico, prevencéo, inibidores das colinesterases,

memantina, diretrizes, consenso, Brasil.

O diagnéstico de comprometimento cognitivo vas-
cular (CCV) e deméncia vascular (DV) ainda permanece
controverso. Como vérios critérios existem na literatura,
a sua discussdo para o nosso pais é de suma importincia
para melhor conhecimento, diagnéstico e compreensao
dos mecanismos envolvidos no aparecimento do declinio
cognitivo de causa vascular na nossa populagao.

Assim, o CCV tem sido mais recentemente proposto
como um termo que inclui DV e todas as demais formas
de comprometimento cognitivo de intensidade leve a gra-
ve devido a doenga cerebrovascular. O termo engloba trés
condigdes: CCV sem deméncia, deméncia vascular, e DA
com componente vascular. O CCV sem deméncia constitui
o mais prevalente subgrupo de CCV abaixo dos 85 anos. A
DV engloba deméncia resultante de todos os tipos de pato-
logia vascular. A classifica¢do atual de DV inclui deméncia
vascular cortical, DV subcortical isquémica, deméncia por
infarto estratégico, deméncia por hipoperfusao e deméncia
por lesdes hemorragicas.

Desta forma, este assunto foi extensamente abordado e
encontra-se disponivel um consenso do grupo numa outra
publicacdo sobre seus critérios diagnosticos.

Pelos varios critérios utilizados, muitas vezes imprecisos

de CCV e DV entre os estudos de tratamento de fatores de
risco vasculares, a tarefa de estabelecer recomendacdes para
o tratamento destas afeccdes, principalmente na prevengao
de declinio cognitivo, ndo traz fortes niveis de evidéncia.

A heterogeneidade na fisiopatologia, localizagao e ta-
manho de lesoes, critérios diagnésticos e avaliagao cogniti-
va variam entre os estudos sobre cogni¢ao, ndo permitindo
em sua maioria uma generalizagdo dos resultados apresen-
tados para todos os tipos de comprometimento.

Métodos

No6s conduzimos uma pesquisa eletronica da literatura
através das bases de dados do PubMed e Scielo até maio de
2011. Foram incluidos estudos com resumo disponivel, que
avaliavam a associa¢do entre preven¢ao de CCV e DV; trata-
mento sintomdtico dos fatores de risco para doengas vascu-
lares e cognicdo; e tratamento sintomdtico especifico para
cognicao em pacientes com CCV e DV. Foram incluidos
também artigos de revisdo e meta-andlise sobre os temas.

Os temas escolhidos foram delimitados pelos membros
do consenso em: atividade fisica, dieta e suplementagao
alimentar, dlcool, obesidade, tabagismo, tratamento da
hipertensao arterial, diabetes, dislipidemia, insuficiéncia
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Tabela 1. Classificagdo dos estudos.

Classe I.

Um ensaio clinico aleatério, controlado da interven¢ao de interesse com a avaliacdo do resultado mascarado ou obje-

tivo, numa populagao representativa. Caracteristicas da linha de base pertinentes sao apresentadas e substancialmente

equivalentes entre os grupos de tratamento ou nao hé ajustamento estatistico adequado para as diferencas.

Os seguintes requisitos também sdo necessarios:
Objetivos principais claramente definidos.

a.
b. Alocagdo oculta claramente definida.

a0

Critérios de exclusido/inclusio claramente definidos.

Contabilidade adequada para retiradas (pelo menos 80% dos pacientes devem concluir o estudo) e “crossovers”

com numeros suficientemente baixos para ter minimo potencial de viés.

e. Para nao-inferioridade ou ensaios de equivaléncia alegando comprovar a eficicia de uma ou ambas as drogas,

também sao necessdrios os seguintes:*

1. O tratamento padrao usado no estudo é substancialmente semelhante ao utilizado nos estudos anteriores, que

estabelece a eficdcia do tratamento padrao (por exemplo, para uma droga, o modo de administracao, dose e

dosagem de ajustes sdo semelhantes ao anteriormente indicado para ser eficaz).

2. Os critérios de inclusdo e exclusdo para selecao dos pacientes e os resultados dos pacientes sobre o tratamen-

to padrdo sdo substancialmente equivalentes dos estudos anteriores, o que institui a eficicia do tratamento

padréo.

3. Ainterpretacdo dos resultados do estudo baseia-se numa andlise de casos observados.

Classe II.

Um estudo clinico aleatério controlado da interven¢ao de interesse numa populagdo representativa com avaliagdo de

resultado mascarado ou objetivo e que perde um dos critérios a-e acima ou um estudo de coorte prospectivo, corres-

pondido com a avaliagdo do resultado mascarado ou objetivo, numa populagao representativa que atende os requisitos

b-e acima. As caracteristicas da linha de base pernitentes sdo apresentadas e substancialmente equivalentes entre os

grupos de tratamento ou nao hd ajustamento estatistico adequado para as diferencas.

Classe II1.

Todos os outros ensaios (incluindo bem definidas histérias naturais de controles ou pacientes que servem como seu

préprio controle) em uma populagio representativa, onde o resultado é avaliado de forma independente, ou indepen-

temente derivado por medi¢do de resultados objetivos.

Classe IV.

Estudos que nao atendem aos critérios das Classes I, II ou III incluindo a opinido de consenso ou especialistas.

*Note que numeros 1 a 3 na Classe Ie sdo necessdrios para a Classe II em ensaios de equivaléncia. Se qualquer um dos trés estiver ausente, a Classe é

automaticamente rebaixada para uma Classe III.

Tabela 2. Niveis de evidéncia.

A. Estabelecido como eficaz, ineficaz ou prejudicial (ou estabelecer como ttil/preditiva ou nao util/preditiva) para uma dada condigao

na populagdo especificada. (Classificagao de nivel A requer pelo menos dois estudos Classes I consistentes)*.

B. Provavelmente eficaz, ineficaz ou prejudicial (e provavalmente ttil/preditiva ou nao util/preditiva) para uma dada condi¢ao na

populacio especificada. (Classificacdo de nivel B requer pelo menos um estudo Classe I, ou dois estudos Classe II consistentes)*.

C. Possivelmente eficaz, ineficaz ou prejudicial (e possivelmente util/preditiva ou ndo util/preditiva) para uma dada condi¢do na

populacdo especificada. (Classificagao de nivel C requer pelo menos um estudo Classe I, ou dois estudos Classe III consistentes)*.

U. Dados insuficientes ou conflitantes: tendo em conta os conhecimentos atuais, o tratamento (ensaio, previsao) nao é comprovado.

Em casos excepcionais um convincente estudo Classe I pode ser suficiente a recomendacao A se: (1) todos os critérios sdo preenchidos, (2) a magnitude
do efeito ¢ grande (grau relativo de melhor resultado >5 e o limite inferior do intervalo de confian¢a >2).

cardiaca, fibrilagdo atrial, apnéia do sono e antiagregantes.
No tratamento sintomético especifico foram avaliados os
estudos com: inibidores das colinesterases e antagonista
do glutamato, citicolina, bloqueadores de canal de cdlcio,
cerebrolisina e pentoxifilina.

Ap6s a selecao dos artigos, os mesmos foram classifica-
dos em classes L, II e I1I; sendo utilizados para as recomen-

dagbes os niveis de evidéncia em A, B, C e U. Os critérios
empregados estdo citados nas tabelas 1 e 2, com base nas
recomendac¢des da Academia Americana de Neurologia pu-
blicadas em 2008, sumarizadas nas Tabelas 1 e 2.

Atividade fisica

Em estudos animais a atividade fisica estimula a angio-
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génese, sinaptogénese e neurogénese. Ratos que andavam
em esteira tinham mais astrdcitos e neuroblastos com habi-
lidade proliferativa na zona subgranular do giro denteado
do hipocampo, assim como um niimero maior de neurd-
nios no estdgio transitorio do que os ratos controles.'

O exercicio fisico também reduz fatores de risco para
doencas vasculares e pode liberar fatores hormonais que
realcam a fun¢ao neuronal, reforgando a base tedrica para
possiveis beneficios. Fato que tem sido observado em es-
tudos clinicos.

Recentemente foi publicado um estudo de seguimento
por oito anos, de 3075 idosos que apresentavam idade entre
70 e 79 anos em 1997. Destes, 30% ndo apresentavam de-
clinio cognitivo apds o seguimento. Na andlise multivaria-
da das varidveis iniciais, foram associadas a boa evolugao:
idade mais baixa, raga branca, maior nivel educacional e
de alfabetismo, pratica de exercicio moderado a vigoroso
e nao ser fumante.

Ha evidéncias de que a atividade fisica tenha papel na
prevencao de deméncia e conversao de comprometimen-
to cognitivo leve (CCL) para deméncia, tanto doenca de
Alzheimer (DA) quanto DV.>¢ Na meta-analise recente que
avaliou estudos prospectivos, somando 33816 individuos
nao demenciados no inicio do acompanhamento, que
variou de um a 12 anos de seguimento, observou-se que
niveis altos de atividade fisica estavam associados a uma
reducdo de 38% no risco de declinio cognitivo; enquanto
que atividade fisica de leve a moderada intensidade tam-
bém se associou a reducao de 35% no risco de declinio.”

No ensaio clinico randomizado de Lautenschlager
et al. a atividade fisica foi associada a0 menor risco de de-
senvolvimento de CCL e deméncia entre adultos com quei-
xas subjetivas de memoria.> Os voluntdrios tinham idade
igual ou superior a 50 anos e foram randomicamente alo-
cados para um programa educacional ou para um progra-
ma de atividade fisica em casa, durante um periodo de 24
semanas. Houve uma diferenga significativa, embora mo-
desta, no desempenho cognitivo entre aqueles que fizeram
atividade fisica, persistindo apds um periodo de 18 meses.’

Os estudos disponiveis mostram significincia estatis-
tica para a atividade fisica. Porém, os efeitos preventivos
parecem ser mais fracos para a DV do que para DA.® Os
estudos que avaliam desempenho cognitivo e atividade fi-
sica apresentavam numeros reduzidos de pacientes com
DV, embora todos verifiquem uma redugio no risco da
deméncia.>!°

Em pacientes ap6s AVC existe um aumento do risco
para diminuicao de atividade fisica, principalmente, entre
aqueles com comprometimento cognitivo e, em particular,
déficits de func¢io executiva.

Em estudo de meta-anélise foi demonstrada redugao
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de DV em pacientes que realizaram atividade fisica (razao
de chance 0,62-IC: 0,42-0,92).2 No estudo observacional
de idosos em comunidade, a atividade fisica foi preventiva
para o desenvolvimento de CCV em mulheres.”” Em estu-
do italiano prospectivo para avaliar a eficdcia da atividade
fisica sobre o risco de desenvolvimento de DA e DV em
individuos idosos, a atividade fisica foi associada a uma
redugdo do risco de DV, porém, ndo de DA."* Em um estu-
do prospectivo, que acompanhou 401 individuos vivendo
em comunidade, por até 21 anos, observou-se que a par-
ticipagdo em atividades cognitivas, mas nao em atividades
fisicas, foi associada a um menor risco de CCV sem ou
com deméncia."”

Existem estudos controlados em andamento para ava-
liagdao da atividade fisica em CCV e DA.'®"”

Recomendagdes — Deve-se incentivar atividade fisica
regular para pessoas sauddveis, pacientes com doen-
¢a cerebrovascular e pacientes com declinio cognitivo
(nivel de evidéncia B).

Dieta e suplementos

Dieta equilibrada, e especificamente a dieta mediter-
ranea representada por alto consumo de frutas, vegetais,
legumes, cereais e dcidos graxos insaturados (azeite de
oliva); baixa ingesta de produtos ldcteos, carne e dcidos
graxos saturados; e moderado consumo de dlcool tem se
associado a um menor risco de deméncia, bem como redu-
¢30 na conversao de CCL para DA.!#2° Os fatores vasculares
podem estar ligados a dieta mediterranea, porém, outros
mecanismos biolégicos ndo vasculares (oxidativos e infla-
matdrios) podem ser responséveis para explicar a associa-
¢do epidemioldgica complexa entre dieta mediterrinea e
declinio cognitivo.”!

Num estudo de coorte populacional a alta aderéncia a
dieta mediterranea foi associada, durante o acompanha-
mento, de menor declinio nos escores do Mini-Exame do
Estado Mental, porém, nio reduziu o risco de deméncia.
Diferencas podem ocorrer dependendo do local do estudo
e da dieta prévia, pois este tltimo estudo foi realizado na
Franca, enquanto que os demais em amostras americanas.?

Ensaios randomizados nao mostraram efeito de suple-
mentag¢do com diversas substancias na prevenc¢ao de decli-
nio cognitivo: d6mega 3;*** vitamina C, E e beta caroteno,”
vitamina B12, acido félico, vitamina B6.%

Recomendagdes — E importante a adaptagio da dieta
e modificagdo dos hdbitos alimentares, incentivando-
se 0 consumo de alimentos com predominio de vege-
tais, 4cidos graxos insaturados, graos e peixes (nivel de
evidéncia B).
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Alcool

A maioria dos estudos com dlcool e cogni¢ao demons-
tra que o consumo leve de bebidas alcodlicas teve efeito
preventivo no desenvolvimento de DV, DA e deméncia de
outros tipos.”’

Ha4 evidéncias suficientes apontando que o consumo
moderado de dlcool esteja associado a redugao de risco de
doenga coronariana, acidentes vasculares encefalicos isqué-
micos e deméncia. Os mecanismos protetores envolvidos
incluem diminui¢ao do LDL e aumento do HDL; redugao
da resisténcia a insulina; diminui¢ao da pressdo arterial;
reducdo na agregac¢ao plaquetdria e dos niveis de fibrino-
génio e redu¢do da homocisteina sérica e dos marcadores
inflamatérios. Além disso, parece haver uma atividade anti-
amiloidogénica pelo resveratrol (presente no vinho tinto,
em especial).?-%

Apesar dos estudos mostrarem correlagao positiva entre
o consumo de élcool e preven¢do de deméncia, com algum
beneficio associado ao consumo de vinho, existe o efeito
deletério do édlcool em doses mais elevadas. O consumo de
um a dois drinques (<30 g/d) estd associado com diminui-
¢d0 dos riscos, porém, o consumo de trés ou mais drinques
estd associado ao aumento de risco de acidente vascular
cerebral (AVC) isquémico ou hemorragico.*

Recomendagdes — O consumo de doses elevadas de
alcool deve ser evitado (nivel de evidéncia C).

Obesidade

O risco de deméncia é aumentado entre individuos
com sobrepeso e obesidade.**” Existe associagdo positiva
entre indice de massa corpérea na idade adulta e apare-
cimento de DA e DV durante o envelhecimento; com au-
mento em cinco vezes o risco de DV em obesos e em duas
vezes entre os individuos com sobrepeso, independente-
mente de fatores vasculares.®®

Recomendag¢des — Deve-se incentivar a manutengao
de peso adequado (nivel de evidéncia C).

Hipertensao arterial sistémica

A hipertensao arterial sist¢émica (HAS) aumenta o risco
de comprometimento cognitivo e deméncia, incluindo a
vascular.”® Ha hip6tese de um efeito especifico de classe
dos antihipertensivos na redu¢do do comprometimento
cognitivo. O desfecho cognitivo nestes estudos nao foi
considerado como desfecho primdrio, observou-se uma
heterogeneidade da populagao avaliada e nao houve uma
uniformizagdo dos testes e critérios diagndsticos para defi-
ni¢ao de declinio cognitivo e deméncia, inclusive dos seus
subtipos. Além disso, estas avaliagdes ndo foram adaptadas

para populagdes com disparidades socioecondmicas e cul-
turais e ndo foram métodos complementares, como os de
imagem para colaborar na avaliacao dos desfechos.

O estudo HYVET (Hypertension in the very elderly
Trial) foi um estudo duplo cego controlado com indapami-
da e perindopril em idosos com idade superior a 80 anos e
foi interrompido precocemente devido ao beneficio do uso
de antihipertensivos na diminui¢ao da mortalidade e AVC.
O subestudo HYVET-COG demonstrou uma redu¢ao nao
significativa de deméncia no subgrupo tratado.*

Recomendagées — O uso de antihipertensivos pode
reduzir o risco de declinio cognitivo e deméncia, in-
cluindo a DV. Nao hd evidéncias para recomendagdes
do uso de uma classe especifica de antihipertensivos
(nivel de evidéncia B).

Estatinas

Individuos dislipidémicos tem risco aumentado para
o desenvolvimento de deméncia. Além disso, estudos ob-
servacionais demonstraram que individuos tratados com
estatinas apresentavam risco diminuido para deméncia.
O efeito preventivo das estatinas nas deméncias baseia-
se no efeito hipolipémico destas substincias. Além disso,
apresentam efeitos antiplaquetdrios, antitrombéticos, an-
tiinflamatorios e tem efeito na formagdo da proteina beta
amildide, favorecendo a via ndo amiloidogénica pela alfa
secretase.

Dois ensaios randomizados (HPS2002 e PROS-
PER2002) incluiram 26340 pacientes acima de 70 anos,
ap6s um seguimento de 5 e 3,2 anos, respectivamente, nao
demonstraram um efeito na incidéncia de deméncia e de-
clinio cognitivo. O estudo HPS com sinvastatina e o PROS-
PER com pravastatina demonstraram redugao significativa
dos niveis de LDL.*!

O estudo LEADe foi um estudo multicéntrico duplo
cego randomizado, que incluiu 640 pacientes com DA leve
amoderada, recebendo atorvastatina 80 mg/dia ou placebo
por 72 semanas; nao houve beneficio no grupo tratado em
relagdo ao placebo na cognigdao medida pelo ADAS-Cog ou
fungao global pelo ADCS-CGIC. Nao h4 estudos avaliando
o papel das estatinas no tratamento da DV.*

Recomendag¢oes — O uso de estatinas em individuos
idosos, em sujeitos com fatores de risco vasculares, nao
é recomendado com objetivo exclusivo de prevencao
ou tratamento das deméncias (nivel de evidéncia B).

Diabetes
Estudos recentes tem demonstrado que o diabetes é
fator de risco para o aparecimento de DA e DV, além do
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aumento de risco para doengas vasculares, a resisténcia a
insulina tem efeitos diretos neuronais, através de efeitos da
toxicidade pela glicose (estresse oxidativo), anormalidades
na homeostase da insulina cerebral (metabolismo amil6i-
de) e anormalidades microvasculares.

A ocorréncia de hipoglicemia grave em pacientes com
DM tipo 2 pode ser associado a um aumento do risco de
deméncia, este risco aumento com o numero de episédios
hiperglicémicos.*

O estudo ACCORD-MIND foi desenhado para
avaliar se o controle intenso da glicemia (alvo de hemo-
globina glicada abaixo de 6%) é superior aos niveis con-
vencionais (7 a 7,9%) para preven¢ao de declinio cogni-
tivo.* Entretanto, o estudo ACCORD demonstrou que o
controle intenso da glicemia aumentou a mortalidade, nao
sendo recomendada para pacientes diabéticos de alto risco.*

Estudos com PPAR-gama (pioglitazona e rosiglitazo-
na), independente da presenca de DM ou intolerdncia a
glicose, demonstraram efeitos positivos sobre a cogni¢ao
na DA, porém, devido a causas cardiacas o estudo com ro-
siglitazona foi interrompido pelo aumento na mortalidade
do grupo tratado.

Recomendag¢des — Nio se recomenda o controle in-
tenso da glicemia (Hb glicada < 6%) para a prevengado
exclusiva de declinio cognitivo em pacientes diabéticos
(nivel de evidéncia B).

Insuficiéncia cardiaca

Os pacientes com baixo débito cardiaco apresentam
resultados insatisfatérios na avaliagdo neuropsicolégica,
principalmente, fung¢des executivas. No estudo de Framin-
gham, o débito cardiaco foi associado ao volume encefilico,
sendo que uma reducao da funcao cardiaca foi relacionada
a uma aceleragdo do envelhecimento cerebral, independen-
te dos fatores de risco vascular.* Desta forma, se a reduc¢do
do fluxo sanguineo sistémico alterar diretamente o fluxo
sanguineo cerebral, consequentemente, a redug¢do do dé-
bito cardiaco reduzira o fluxo sanguineo cerebral e contri-
buird para o comprometimento encefélico.’*®

O ndmero pequeno de estudos sugere que os inibidores
da ECA podem ter um efeito benéfico na perfusdo cerebral.
Em dois destes estudos, pacientes com disfun¢do sistdlica
do ventriculo esquerdo (classe funcional NYHA III e IV)
foram tratados com captopril**** com melhora do fluxo
sanguineo cerebral.

O uso de inibidores da ECA foi associada a melhora
cognitiva, independente dos niveis de pressdo arteriais ba-
sais.”’ Ha um estudo em andamento para avaliar o impacto
do uso de antihipertensivos sobre a cognicao e vasoreati-
vidade cerebral.”
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Recomendag¢des — O tratamento das co-morbidades
potencialmente reversiveis associadas a insuficiéncia
cardfaca em paciente idosos (anemia, HAS, anormali-
dades de eletrolitos, hiperglicemia, hipoalbuminemia)
pode reduzir o declinio cognitivo nestes pacientes (ni-
vel de evidéncia C). O uso de inibidores da ECA pode
ser recomendado em pacientes com insuficiéncia cardi-
aca independente do tratamento dos niveis presséricos
(nivel de evidéncia C).

Fibrila¢ao atrial

E um fator de risco consistente para desenvolvimento de
deméncia em pacientes com eventos cerebrovasculares, po-
rém, a associa¢do é incerta em uma populagao mais abran-
gente de pacientes com FA.> Pacientes idosos com declinio
cognitivo apresentavam menor tempo na faixa terapéutica.™

Recomendagoes — Pacientes em FA e declinio cognitivo
devem receber atencao especial para garantir a manuten-
¢do da anticoagula¢ao adequada (nivel de evidéncia C).

Apnéia do sono

Estudos relacionam apnéia do sono ao declinio cogni-
tivo de forma em idosos sem deméncia, afetando de forma
leve e em casos mais graves de apnéia. O tratamento deste
disttirbio tem valor limitado sobre a cogni¢do, necessitando
melhor exploragio.

Os distarbios de sono e sonoléncia excessiva diurna sao
fatores de risco para DV.>® O tratamento da apnéia do sono
em pacientes DA mostrou-se eficaz em melhorar alguns
aspectos da cogni¢ado e a qualidade do sono em estudos
randomizados.*

Recomendagoes — A apnéia do sono deve ser pesqui-
sada e tratada em pacientes com deméncia, podendo
trazer algum beneficio cognitivo (nivel de evidéncia C).

Tabagismo

Os tabagistas tem maior risco de desenvolvimento de de-
méncia em geral e DA e DV em particular. Esta observacao
tem se repetido nos vérios estudos observacionais.””*® No
estudo de Rusanen et al. durante um seguimento de 5367
individuos por 23 anos; fumantes de mais de dois magos ao
dia comparados a ndo fumantes tiveram risco elevado para
deméncia (HR, 2.14; 95% CI, 1.65-2.78), DA (HR, 2.57;
95% CI, 1.63-4.03), e DV (HR, 2.72; 95% ClI, 1.20-6.18).%

Os mecanismos envolvidos sdo aumento do estresse
oxidativo, da resposta inflamatdria, aumento no nimero
de placas amildides e aterosclerose. Ndo hé estudos con-
trolados avaliando o impacto da cessa¢ao do tabagismo na
cognicdo em fase posterior da vida. Estudos sdo necessarios
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para a determinacdo do periodo a partir do qual a cessagdo
poderia ter o risco diminuido.*

Recomendagdes — A cessagdo de tabagismo deve ser
recomendada em qualquer época da vida (nivel de
evidéncia C).

Antiagregantes

Em pacientes com DA o 4cido acetilsalicilico aumen-
tou o risco de hemorragias e ndo teve beneficio sobre a
cogni¢ao, contudo, devem receber a aspirina por motivos
vasculares.®*¢!

Na prevencdo das deméncias (DA e DV) existem in-
dicios epidemioldgicos de que o uso de antiinflamatérios
nao hormonais e o 4cido acetilsalisilico, diminua o risco do
desenvolvimento de deméncia.*>*

Em um ensaio randomizado com uso de aspirina e pla-
cebo durante cinco anos, em individuos com idade maior
de 50 anos nao houve diferenca significativa na cogni¢ao.**
No estudo PROFESS que avaliou dcido acetilsalisilico e di-
piridamol versus clopidogrel e telmisartana nao demons-
trou diferenca entre os dois antiagregantes sobre a cogni¢do
avaliada pelo Mini-Exame do Estado Mental.®®

Recomendagdes — Nao é recomendado o uso de an-
tiagregantes para prevengdo primdria de declinio cog-
nitivo e deméncia (nivel de evidéncia B). Em pacien-
tes com DA ndo é indicada a administra¢do de acido
acetilsalisilico como tratamento da deméncia, exceto
quando indicado por motivos cardiovasculares (nivel
de evidéncia B).

Revascularizagao carotidea

A revascularizagdo carotidea em pacientes com estenosa
carotidea sintomdtica comprovadamente reduz o risco de
recorréncia de AVC, sendo considerada uma medida eficaz
de prevengao secunddria em pacientes com doenga oclusiva
de grande vaso. Porém, o efeito da revasculariza¢do caroti-
dea no desempenho cognitiva é controverso.

Algumas dezenas de estudos avaliaram a fun¢do cog-
nitiva apds a revascularizacio carotidea, seja por método
cirdrgico, a endarterectomia de carétida (CEA: Carotid
Endarterectomy) ou endovascular usando stent (CAS: Ca-
rotid Artery Stenting). Estes estudos reportaram resultados
bastante conflitantes. Muitos estudos mostraram que nao
houve diferen¢a na cogni¢ao apds o procedimento, en-
quanto alguns mostraram melhora, e outros encontraram
piora.*" As razdes provéveis da disparidade nos resultados
incluem diferengas metodoldgicas e nas varidveis associa-
das aos pacientes. Entre as diferengas metodoldgicas pode-
mos citar: tipos de testes utilizados, momento da realizacao

do teste, presenga ou ndo de grupo controle. Entre as varia-
veis relacionadas aos pacientes estao a idade e a freqiiéncia
de comorbidades (diabetes, AVC prévio).

A maioria dos estudos incluiu um ndmero pequeno
de pacientes. Além disso, nenhum estudo estimou a priori
o poder do estudo. Estas limitagdes podem ter ocasiona-
do resultados com baixo poder de detectar diferencas nos
desfechos avaliados.

Apenas metade dos estudos que avaliaram o desempe-
nho cognitivo pré e pds revascularizacao carotidea eram
controlados. Nos estudos com grupo controle, o perfil do
grupo controle nao foi uniforme, incluindo individuos
sauddveis, cirurgia vascular periférica, cirurgia ortopédi-
ca, laminectomia, pés angiografia, entre outras condi¢des.

Todas as limitagdes abordadas acima exigem que os
resultados destes estudos sejam interpretados com muita
cautela. Embora revisdes prévias, que incluiram estudos
publicados até o ano 2000, tenham sugerido melhora nos
desfechos cognitivos apds a CEA,”*”" uma recente revisao
sistemdtica de estudos com CEA e CAS, todos publicados
apods 1990, mostrou que nenhum dos dois procedimentos
afeta a cogni¢do,”

Esta tltima revisao incluiu 32 estudos, e analisou os re-
sultados de testes relacionados a avaliagdo de trés dominios
cognitivos: memoria, fun¢ao executiva e linguagem. Porém,
ndo avaliou os desfechos avaliagdo global e escores de de-
méncia. Devido a heterogeneidade dos métodos utilizados
nos diferentes estudos, os dados desta revisao nao puderam
ser combinados de forma a permitir uma metanalise. De
acordo com os resultados desta revisao, a revascularizagao
carotidea nao tem efeito no desempenho cognitivo em pa-
cientes que nao sofreram AVC ap6s o procedimento.”

Trés estudos compararam o desempenho cognitivo em
pacientes tratados com CEA versus Angioplastia/CAS, em su-
bestudos de dois grandes ensaios clinicos (CAVATAS e SPA-
CE). Nenhum destes estudos encontrou diferenca na cogni-
¢ao entre os dois grupos, de CEA versus Angioplastia/ CAS.>"*

A seguir, apresentaremos separadamente os dados refe-
rentes aos dois procedimentos atualmente indicados para a
revascularizagdo carotidea, a saber: CEA e CAS.

COGNICAO APOS ENDARTERECTOMIA DE CAROTIDA:

CEA (CAROTID ENDARTERECTOMY)

Os estudos que compararam o desempenho cogniti-
vo antes e ap6s a CEA mostraram resultados conflitantes.
Enquanto a maioria ndo encontrou diferenca entre as ava-
liagBes pré e pds-procedimento, outros mostraram piora, e
alguns encontraram melhora. Além disso, nao houve con-
sisténcia de resultados nos diferentes testes.”

A avaliagdo cognitiva apds a CEA foi muito precoce,
o que pode ter subestimado potenciais diferengas. Alguns
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estudos sugeriram que o efeito potencial do tratamento na
cogni¢ao tende a ser mais evidente em avaliacdes mais tar-
dias. Apenas um estudo teve mais de 1 ano de seguimento.
Este estudo mostrou piora cognitiva em 3 anos, indicada
por piora no mini exame do estado mental e piora de ha-
bilidade motora.®

COGNICAO APOS STENT DE CAROTIDA:

CAS (CAROTID ARTERY STENTING)

Estudos que avaliaram o desempenho neuropsicoldgico
pré e p6s CAS também relataram resultados conflitantes.
Em metade dos estudos observou-se melhora da memoria
verbal. Nao houve diferen¢a no dominio linguagem, que,
alids, é o dominio mais dificil de ser investigado nestes pa-
cientes. Um potencial efeito da lateralidade foi sugerido em
alguns estudos.®®®

A grande maioria dos os estudos teve um tempo muito
curto de seguimento. Nao hé dados sobre o desempenho
cognitivo apds 6 meses da realizacao do CAS.

O uso de dispositivo de protecdo contra embolia parece
oferecer beneficio em relagdo a cognigdo. Estudos com CAS
sem dispositivo de prote¢do (estudos mais antigos) nao
encontraram mudancas no desempenho cognitivo pré e
p6s- procedimento. Porém, os estudos recentes, que utili-
zaram o dispositivo de prote¢ao contra embolia com maior
freqiiéncia, mostraram melhora cognitiva.®”

Foi observada maior frequéncia de microembolismo
em pacientes tratados com CAS do que com CEA. Porém,
nao houve correlagdo entre microembolismo (detectado
por doppler transcraniano) e pior desfecho cognitivo.”

Recomendagdes — A revascularizagio carotidea, atra-
vés de CEA ou CAS, em pacientes com estenose caro-
tidea sintomdtica nao afeta o desempenho cognitivo. A
revascularizacao carotidea nao deve ser recomendada
com objetivo de preservar ou melhorar a fung¢ao cog-
nitiva (nivel C).

Tratamento farmacolégico sintomatico

Estas medidas listadas abaixo sdao exclusivas para DV,
sendo que o tratamento para DA estd publicado em outro
artigo desta revista. Atualmente nao hd evidéncias de Classe
I para a indicag¢@o do tratamento sintomadtico especifico
para DV. A redugao de acetilcolina e colina acetiltransferase
ocorre neste tipo de deméncia, principalmente em lesdes
profundas, comprometendo as vias colinérgicas. Ensaios
clinicos utilizando farmacos com mecanismos diversos de
a¢do, como efeito vasodilatador, redutores de radicais livres,
promotores de aumento do metabolismo cerebral (atra-
vés do incremento da extragdo de glicose e oxigénio), com
propriedades hemorreolégicas, embora embasados em
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pressupostos tedricos justificaveis tendo-se em vista o me-
canismo fisiopatolégico subjacente a DV, falharam em de-
monstrar eficicia na pratica clinica. Potenciais efeitos bené-
ficos podem ser atribuidos aos inibidores das colinesterases.

Nio foram comprovados beneficios consistentes no
tratamento da DV em estudos randomizados que inclui-
ram as seguintes medicagdes:

GINKGO BILOBA

Todos os estudos com esta medicagdo englobam de-
méncia de diversas etiologias; nao hé estudos enfocando
particularmente a DV. Nos estudos em que existe um sub-
grupo com DV, os critérios utilizados para seu diagnéstico
sao heterogéneos e os resultados inconsistentes.”

NICERGOLINA

Nio existem estudos com a utiliza¢do desta medica-
¢do que enfoquem especificamente a DV. Nos estudos em
que esta forma de deméncia aparece como um subgrupo,
os critérios para seu diagndstico sao mal-definidos. Todos
os estudos elegiveis para a realizagdo da revisio Cochrane
consultada para este topico sao antigos, tendo sido publi-
cados até 1999. Os resultados sao inconclusivos.”

VINPOCETINA

Os poucos estudos com metodologia adequada utili-
zando esta medicag¢do sao antigos (publicados até 1991)
e incluem vdrias formas de deméncia, com critérios diag-
nosticos heterogéneos. Nao hé evidéncias que justifiquem
o uso clinico desta medicagao na DV.”

MESILATO DE CODERGOCRINA (HYDERGINE) E

OUTROS MESILATOS ERGOLOIDES

Existem apenas dois ensaios clinicos metodologicamen-
te adequados com o uso de codergocrina em DV. Os resul-
tados sao inconclusivos pela impossibilidade de compara-
¢30 dos desfechos obtidos em cada estudo, e pelo pequeno
numero de pacientes avaliados.”

PIRACETAM

Naio existem ensaios clinicos desenhados especificamen-
te para DV, e os critérios diagndsticos para as diversas for-
mas de deméncia nos estudos avaliados sdo muito hetero-
géneos. Conclui-se, com os dados disponiveis até agora, que
a medica¢do nao deve ser usada para tratamento da DV.%

Recomendagdes — As medica¢des acima ndo devem ser
utilizadas no tratamento da DV (nivel de evidéncia B).

PENTOXIFILINA
E um agente derivado da xantina, que melhora o fluxo
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sanguineo, por aumentar a deformabilidade dos eritrécitos,
através da inibi¢do da fosfodiesterase. Uma revisao sistema-
tica publicada em 2003 evidenciou apenas quatro ensaios
clinicos metodologicamente elegiveis para avaliagio com
o0 uso da pentoxifilina na DV. A conclusio dos autores é de
que embora exista potencial para o desenvolvimento de
novos estudos (em dois estudos houve melhor desempenho
em alguns dominios da avaliagdo cognitiva no grupo que
recebeu a medicagdo), a qualidade dos ensaios publicados
até o momento nao sustenta seu uso clinico.®!

Recomendagdes — A pentoxifilina ndo é recomendada
para o tratamento de DV (nivel de evidéncia U).

CITICOLINA

E uma medicagdo cujo mecanismo de agio ¢ incerto,
porém, sugere que exista uma agao reparadora através da
ressintese de fosfolipides apds a lesdo e pode atuar no dé-
ficit colinérgico.

Uma meta-analise do grupo Cochrane, englobando sete
artigos, mostrou algum efeito na memoria, comportamen-
to e impressdo clinica global. Entretanto, os estudos sao
heterogéneos na dose (que variou de 100 a 1000 mg/dia),
na forma de administrag¢do, nos critérios de inclusao dos
sujeitos e nas medidas de desfecho. Os dados publicados
até o momento sugerem a necessidade de estudos rando-
mizados com maior ndmero de pacientes e maior tempo
de seguimento.®

Recomenda¢des — No momento, ndo hd dados
suficientes que permitam a recomendagio da citicoli-
na na prevencdo ou tratamento de pacientes com DV
(nivel C).

CEREBROLISINA

E um composto peptidérgico com atividade neurotréfi-
ca, com via de administragao endovenosa. Até o momento
foram publicados trés ensaios clinicos duplo-cegos rando-
mizados com o uso da cerebrolisina. No estudo com maior
numero de participantes (242 individuos),*” demonstrou-
se diferenca significativa em relacao ao placebo em medi-
das cognitivas (ADAS-Cog e de impressao clinica (CIBIC+)
(Classe II). Estudos com maior ntimero de participantes
ainda sdo necessdrios para confirmacao destas observagoes.

Recomendagdes — A cerebrolisina ndo é recomendada
para o tratamento de DV (nivel de evidéncia C).

Inibidores das colinesterases e antagonistas de
receptores glutamatérgicos
Em estudo de meta-andlise em que foram avaliados

inibidores das colinesterases e memantina, observaram-se
efeitos positivos no ADAS-Cog para todas as medicagoes,
variando de decréscimos de 1,10 para rivastigmina até
-2,17 para donepezil. Apenas o donepezil teve influéncia
na medida de avaliacio clinica global. Nenhuma delas pro-
duziu efeitos comportamentais ou funcionais, com exce¢ao
de donepezil na dose de 10 mg/d. Os beneficios sobre a
cognicao sdo pequenos e de significado clinico incerto.*
Estudos sdo necessdrios e a sua acurdcia dependera dos
mecanismos etioldgicos implicados no CCV e a separa¢ao
entre os seus subtipos.

DONEPEZIL

Mostrou-se ser bem tolerado, além de poder melhorar
sintomas cognitivos e habilidades funcionais em pacientes
com CCV. Hd necessidade de novos e maiores estudos ava-
liando a sua seguranga e eficicia em promover o retardo do
declinio cognitivo.*>#

RIVASTIGMINA

A rivastigmina apresenta uma particular atividade em
regides cerebrais associadas com disfunc¢ao executiva e
reducdo da atengdo. Desta forma, ha bases tedricas para
acreditar que a rivastigmina possa ser benéfica no trata-
mento do CCV, mas nédo hé ensaios clinicos disponiveis
duplo-cego e placebo controlados.”**

GALANTAMINA

Em relagdo a esta medicagao, podemos afirmar que hé
limitada eficdcia de seu uso na deméncia secunddria a lesdo
vascular. Na deméncia mista (lesdes vasculares e DA) exis-
tem evidéncias de algum beneficio sobre a cognigdo.” '

Recomendag¢ées — Os dados sdo insuficientes para
justificar o uso destas substincias na DV. Avalia¢cdes de
subtipos de DV sdo necessdrias e o uso deve ser particu-
larizado (nivel de evidéncia B). O beneficio parece ser
mais evidente nos pacientes com DV do tipo subcorti-
cal, segundo a opinido dos especialistas neste consenso
(nivel de evidéncia C).

MEMANTINA

A memantina é um antagonista de receptores gluta-
matérgicos (NMDA), que atuaria como neuroprotetor na
deméncia, através da prevengdo da atividade neurotdxica
do glutamato. A revisao Cochrane sobre o uso desta me-
dica¢io em deméncia apresenta apenas dois ensaios clini-
cos englobando pacientes exclusivamente com DV, e trés
estudos que incluiram pacientes com DA e DV.!' Embora
os resultados dos ensaios em pacientes com DV tenham
demonstrado melhora leve nos escores do ADAS-Cog, isto
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ndo se refletiu em melhor desempenho cognitivo observa-
vel do ponto de vista clinico. Mobius et al. sugerem que a
memantina possa ser mais eficaz em pacientes com DV do
tipo subcortical, o que explicaria a pouca repercussio clini-
ca observével em estudos que incluem as vérias formas de
DV.!! Esta hipétese ainda nio foi comprovada por estudos
especificos com grupos bem definidos de DV subcortical.

Recomendagdes — Os dados sdo insuficientes para
justificar o uso destas substancias na DV, avaliagdes de
subtipos de DV sao necessérias e o seu uso deve ser
particularizado (nivel de evidéncia B). O beneficio pa-
rece ser mais evidente nos pacientes com DV do tipo
subcortical, segundo a opinido dos especialistas do con-
senso (nivel de evidéncia C).

Bloqueadores de canais de cdlcio

Duas medicag¢des desta classe foram testadas para DV,
a nimodipina e a nicardipina.

Em meta-andlise de 10 estudos que avaliaram a efica-
cia da nimodipina em ensaios clinicos duplo-cegos rando-
mizados de curta duragdo (12 semanas), houve melhora
clinica global dos pacientes que usaram a medicagao. Em
um estudo randomizado, duplo cego, placebo-controlado,
Pantoni et al. afirmaram que pacientes com DV subcortical,
usando nimodipina por 12 meses, tiveram piora menos
acentuada no MEEM e GDS do que o grupo que usou pla-
cebo.'”
através de estudos de longo prazo (acima de 12 semanas)
ainda nio foi satisfatoriamente demonstrado, o que torna
fraca a sustentacdo de seu uso rotineiro na pratica clinica.'™

Existem dois estudos com o uso de nicardipina em DV,
ambos com limitagdes metodoldgicas que ndo permitem

Efeito benéfico persistente do uso da nimodipina

validag¢do dos resultados. No estudo conduzido pelo Spa-
nish Group of Nicardipine Study in Vascular Dementia, fo-
ram observados resultados favoraveis apenas em mulheres,
e em pacientes que usavam concomitantemente anti-agre-
gantes plaquetdrios (Classe II).!* O estudo de Gonzalez-
Gonzalez e Lorano, englobando mais de 5000 pacientes,
demonstrou melhora ap6s seis meses do uso de nicardipina
apenas entre uma parcela dos pacientes que apresentavam
quadro mais grave ao inicio do estudo (Classe III)."*

Recomendag¢des — Nimodipina e nicardipina ndo
sdo recomendadas para o tratamento de DV (nivel de
evidéncia C)
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Diagnéstico diferencial entre
deméncia e transtornos psiquiatricos

Critérios diagndsticos e exames complementares

Cdssio M.C. Bottinol, Analuiza Camozzato de Pddua?, Jerusa Smid3,
Renata Areza-Fegyveres®, Tania Novaretti®, Valeria S. Bahia®

Resumo — Em 2005, o Departamento Cientifico de Neurologia Cognitiva e do Envelhecimento da ABN publicou
as Recomendagdes para o Diagndstico da Doenga de Alzheimer. Essas recomendagdes foram revisadas através de
buscas em bases de dados PUBMED, SCIELO e LILACS, buscando evidéncias nacionais e internacionais sobre
esses temas. Este artigo de revisao tem como objetivos: (1) apresentar as evidéncias encontradas em bases de dados
brasileiras (LILACS, SCIELO) e internacionais (MEDLINE), até maio de 2011, sobre o diagnéstico diferencial
desses transtornos psiquidtricos com deméncia, tendo como foco especial a deméncia de Alzheimer (DA) e a
deméncia vascular (DV), incluindo os exames complementares que podem auxiliar neste processo diagndstico;
e (2) propor recomendag¢des que podem ser tteis a clinicos e pesquisadores envolvidos com o diagndstico de
pacientes com deméncia. O diagndstico diferencial entre deméncia e outros transtornos neuropsiquidtricos deve
sempre incluir a avaliacao de depressao, delirium, e o uso de substancias psicoativas, tais como benzodiazepinicos,
antiepilépticos e o padrao de consumo de bebidas alcodlicas. Os critérios diagndsticos atuais para deméncia
exigem a exclusdo de outros transtornos neuropsiquidtricos maiores, porém nao estao disponiveis exames
complementares que possam, com seguranga, auxiliar de maneira definitiva nesse diagnoéstico diferencial. A
avalia¢do clinica cuidadosa e a utilizagdo de instrumentos de rastreio ja validados no Brasil podem melhorar a
efetividade do clinico e do pesquisador no diagnoéstico diferencial de deméncia e outros transtornos psiquidtricos.
Palavras-chave: deméncia, doenga de Alzheimer, depressao, dlcool, substincias psicoativas, diretrizes, consenso,

Brasil.

Introduc¢ao

Em 2005, o Departamento Cientifico de Neurologia
Cognitiva e do Envelhecimento da ABN publicou as reco-
mendagdes para o diagnéstico da doenga de Alzheimer.!
A partir de um consenso de especialistas brasileiros em de-
méncia, essas recomendagdes foram revisadas. O método
de revisao das evidéncias foi através de buscas em bases
de dados PUBMED, SCIELO e LILACS de acordo com os
descritores apresentados a seguir, buscando evidéncias na-
cionais e internacionais sobre esses temas.

Segundo os critérios diagndsticos para deméncia
(DSM-1V?, CID-10%), outros transtornos psiquidtricos
devem ser excluidos como a principal causa de perda cog-

nitiva e funcional, antes que o diagndstico sindrémico de
deméncia seja estabelecido, o que se aplica também para o
diagnostico etioldgico de deméncia de Alzheimer e demén-
cia vascular. Entre os principais diagndsticos diferenciais
temos: depressao, delirium, e o uso de substancias psicoa-
tivas, incluindo o uso de bebidas alcodlicas.

Este artigo de revisdo tem como objetivos: (1) apresen-
tar as evidéncias encontradas em bases de dados brasileiras
(LILACS, SCIELO) e internacionais (MEDLINE), até maio
de 2011, sobre o diagndstico diferencial desses transtornos
psiquidtricos com deméncia, tendo como foco especial a
deméncia de Alzheimer (DA) e a deméncia vascular (DV),
incluindo os exames complementares que podem auxiliar
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neste processo diagnéstico; e (2) propor recomendagdes
que podem ser uteis a clinicos e pesquisadores envolvidos
com o diagndstico de pacientes com deméncia.

Depressao

Depressao é um dos principais diagndsticos diferenciais
de deméncia. Porém, devemos lembrar que depressao e de-
méncia podem ser doengas concomitantes, e que depressdo,
antecedendo um quadro demencial, pode constituir um
fator de risco ou prédromo de deméncia.*

Para o diagnostico diferencial entre depressao e de-
méncia, a anamnese e a avaliacdo do estado psiquico sao
fundamentais. A histéria de episddios depressivos e tra-
tamentos prévios, a presenca de comorbidades médicas e
psiquidtricas, o uso de medicamentos e substancias que
podem causar sintomas depressivos, e as caracteristicas
psicopatoldgicas do paciente no momento da avalia-
¢ao fornecem, na grande maioria dos casos, elementos
essenciais para o raciocinio diagndstico. O relato adicio-
nal de um familiar sobre o histérico de doengas prévias e
sobre as caracteristicas e evolu¢ao do quadro mental atu-
al sdo, também, importantes para o rastreio de depressao
nos pacientes com déficit cognitivo,> e para o diagndstico
diferencial de deméncia e depressdo. Na Tabela 1 apre-

sentamos algumas caracteristicas clinicas, extraidas de
uma revisdo da literatura,” que podem ajudar clinicos e
pesquisadores em seu raciocinio diagnéstico para diferen-
ciar DA de depressao.

Em rela¢do ao diagnostico diferencial da deméncia vas-
cular e da depressdo, devemos relembrar a sobreposicao
que existe entre essas duas condigdes, especialmente se
considerarmos a chamada “depressdo vascular”’” Essas duas
condi¢des frequentemente co-existem e compartilham
muitos aspectos, comec¢ando pelas alteragdes cerebrais ce-
rebrovasculares.®” A apresentacio clinica, também, mostra
muitas semelhancas, com um amplo espectro de alteragoes
cognitivas e funcionais, que podem ocorrer na depressio
vascular e s3o centrais no quadro de deméncia, como a dis-
fungio executiva, o déficit de atencdo, e o alentecimento do
processamento da informagao. Outra caracteristica impor-
tante é a presenca de apatia, ao invés de tristeza, que é mais
comum na depressio vascular e é, também, um dos mais
frequentes sintomas neuropsiquidtricos nas deméncias.
A auséncia de critica dos pacientes traz uma dificuldade
adicional para o diagnéstico diferencial da depressao e da
deméncia vascular. O quadro clinico da depressao vascular,
como citado anteriormente, pode ter semelhan¢a com uma
sindrome do lobo frontal, que resultaria de uma ruptura de

Tabela 1. Diagnostico diferencial entre deméncia de Alzheimer e depressao.

Caracteristicas

Episédio depressivo maior (EDM)

Deméncia de Alzheimer (DA)

Diagnéstico

Idade de inicio
Inicio

Curso

Queixas de memoéria
Humor

Ciclo sono-vigilia

Afasia/apraxia/
agnosia

Memoria

Disfungao executiva

Velocidade de
processamento

Esfor¢o

Com frequéncia preenche critérios para EDM

Acima ou abaixo dos 60 anos de idade
Tipicamente agudo

Flutuagoes, frequentemente com humor congruente
Usualmente presentes

Depressivo

Frequentemente alterado

Incomum

+ Desempenho melhor do que a auto-avaliagao

+ Desempenho melhora com pistas para evocagao

+ Intrusdo de informagao previamente aprendida
atipica

Tipica

Alentecida

Diminui com a demanda cognitiva, comprometi-

mento desproporcional em tarefas que demandam
maior esforco, respostas “nao sei”

Sintomas habitualmente menos intensos do que no
EDM

Incomum antes dos 60 anos de idade
Insidioso

Progressivo

Varidveis

Depressivo ou eutimico

Varidvel

Manifestam-se com a progressdo da doenga

+ Desempenho pior do que a auto-avaliacao

+ Desempenho nido melhora com pistas

+ Intrusdo de informagdo previamente aprendida
ao tentar evocar novo material

Variavel, ocorre mais tarde

Normal

Usualmente normal
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Quadro 1. Critérios diagnosticos para depressao vascular.

Presencga de duas caracteristicas cardinais:

+ Evidéncia de fator de risco ou doenga vascular.

+ Inicio da depressao depois dos 65 anos de idade ou mudanga no curso da depressao depois da doenga vascular em pessoas com inicio

precoce de depressao.

Presenca de alguma caracteristica secundaria:

+ Comprometimento cognitivo, lentificagdo psicomotora, idea¢do depressiva pobre, pouco insight, auséncia de histéria familiar de

doenga do humor, incapacidade.

tratos estriato-palido-talamo-corticais, causada por lesdes
cerebrovasculares nessas regides cerebrais.*®

Segundo os autores que propuseram o conceito de
depressdo vascular, os pacientes evoluem apresentando:
maior cronicidade dos sintomas (taxas de remissao=28 a
44%), menor resposta ao tratamento (taxas de resposta de
35 a 72%), maior recorréncia dos sintomas, maior inca-
pacidade funcional, maior gravidade dos sintomas, pior
progndstico, e maior risco de desenvolver deméncia.*’

Entretanto, muitas questdes permanecem controversas,
tais como: depressdo vascular é um subtipo de depressao
maior? Existem sintomas especificos? Os critérios clinicos
propostos sdo capazes de diferenciar depressdo vascular
de depressao ndo vascular? Apesar de muito interessantes,
uma investigacdo abrangente sobre as controvérsias cita-
das acima foge do escopo da presente revisdao, que objetiva
fornecer ao clinico e pesquisador evidéncias consistentes,
que possam gerar normas e recomendagdes objetivas para
o diagnostico diferencial de deméncia e depressao.

A primeira opgao para avaliar os portadores de depres-
sdo recai sobre os instrumentos de rastreio, por sua pra-
ticidade, e rapidez de aplicag¢do. O rastreio de depressao
pode ser realizado com a “Escala de Depressao Geridtrica”
(GDS, EDG),"" ou a “Centers for Epidemiologic Studies
Depression Scale” (CES-D).!*!3 Algumas outras escalas po-
dem ser utilizadas para quantificar os sintomas depressivos,
como a Escala de Depressdo de Hamilton,'*"* o Inventdrio
de Depressao de Beck,'®” a “Montgomery-Asberg Depres-
sion Scale”,'*'> e a Escala Cornell de Depressio em Demén-
cia.’®” Um sintoma clinicamente relevante na populagao
idosa com deméncia e/ou depressdo, como apatia, pode ser
avaliado através de outros instrumentos, como o Inventa-
rio Neuropsiquidtrico (NPI),”*' e a Escala de Avaliagao de
Apatia.?>?

Nas bases de dados Pubmed e Lilacs, utilizando os uni-
termos “GDS”, “Brazil”, “elderly”, “EDG”, “Escala de Depres-
sdo Geridtrica” foram encontrados 5 trabalhos. Utilizando
os unitermos “CES-D Scale”, “Brazil” e “elderly”, foram
encontrados 4 estudos. Utilizando os unitermos “Cornell
Scale for Depression in Dementia” e “Brazil” foram encon-
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trados seis estudos. Com os unitermos “Neuropsychiatric
Inventory”, NPI e “Brazil” foram encontrados 7 estudos.
Utilizando os unitermos “Apathy Scale” e “Brazil” foram
encontrados 3 estudos, sendo que o artigo sobre a versao
em portugués da Escala de Avalia¢ao de Apatia, foi encon-
trada no periédico Dementia & Neuropsychologia. Na
busca de trabalhos de depressdao em idosos brasileiros, ndo
foram encontrados estudos de validag¢ao para idosos, das
escalas “Montgomery-Asberg Depression Rating Scale”, Es-
cala de Depressdo de Hamilton, e Inventario de Depressao
de Beck.

Almeida & Almeida'! avaliaram 64 idosos com diagnds-
tico de Depressao Maior, de acordo com CID-10 e DSM-IV.
Foram avaliadas as versdes com 15, 10, 4 e 1 item da GDS.
Os autores concluiram que com a GDS-15, utilizando as
notas de corte 4/5 ou 6/7, foram obtidas sensibilidade de
92,7% e 80,5%, e especificidade de 65,2% e 78,3%, para o
diagnostico de Depressao Maior, respectivamente (Classe
de Evidéncia II).

Em 2005, Paradela et al.** avaliaram 302 idosos atendi-
dos ambulatorialmente, utilizando a GDS-15. Nesta amos-
tra, 5,3% dos pacientes apresentaram depressao e 11,6%
distimia, de acordo com o DSM-IV. Com o ponto de corte
5/6, foi obtida sensibilidade de 81,1% e especificidade de
71,1% (Classe de Evidéncia II).

A escala CES-D foi aplicada a 903 idosos residentes
em Juiz de Fora, entre 2002 e 2003." Os resultados foram
comparados com a versao brasileira da CES-D, aplicada
a uma sub-amostra com 446 idosos. A escala apresentou
consisténcia interna (a=0,86), sensibilidade (74,6%), e es-
pecificidade (73,6%), satisfatérias para um ponto de corte
>11. Entretanto, nesse estudo, a CES-D apresentou uma
frequéncia relativamente elevada de falsos positivos, com-
parada a GDS (33,8% vs. 15%) (Classe de Evidéncia II).

Em 2007, Carthery-Goulart et al."” avaliaram 29 pacien-
tes com DA provavel, leve a moderada, segundo os critérios
da NINCDS-ADRDA, utilizando a versao brasileira da Esca-
la Cornell de Depressdao em Deméncia (CSDD). Essa escala
foi criada especificamente para avaliar sintomas depressi-
vos em pacientes com deméncia, utilizando informagdes do
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avaliador e de um familiar ou cuidador. A versao brasileira
da CSDD mostrou-se de facil aplicacdo, e boa confiabilidade
intra-examinador (Kappa=0,77; p<0,001) e entre exami-
nadores (kappa=0,76 e p<0,001) (Classe de Evidéncia IV).

Além dos instrumentos de rastreio ou para quantificar
sintomas depressivos, como os citados acima, existem en-
trevistas que possibilitam fazer o diagndstico de depressao,
que obviamente ndo substituem o médico adequadamente
treinado, mas podem ser tteis em ambientes de pesquisa, ou
eventualmente em casos de duvida diagnéstica. As maiores
limita¢oes desses instrumentos, para diagnosticar demén-
cia e/ou depressao, sao o tempo necessdrio para sua apli-
cagao, o que dificulta seu uso sistemdtico na pratica clinica,
e a auséncia de uma avaliagdo cognitiva mais abrangente.

A entrevista estruturada “Structured Clinical Interview
for DSM” (SCID) permite fazer diagnéstico dos transtor-
nos mentais, com moédulos especificos para cada grupo
de doengas, como os transtornos do humor, utilizando os
critérios do DSM-IV. Existe uma versao brasileira do SCID,
publicada em 1996.% Apesar de ndo termos encontrado
uma validagdo especifica para idosos ou para o diagnéstico
de pacientes com deméncia, essa escala tem sido usada para
avaliar idosos com depressdo em protocolos de pesquisa.
A entrevista “Mini International Neuropsichiatric Inter-
view” (MINI) é outro instrumento diagndstico estrutura-
do, relativamente curto (15 a 30 minutos), que é utilizado
para identificar transtornos psiquidtricos segundo critérios
do DSM-1V e CID-10.7” A MINI j4 foi utilizada em diversos
estudos epidemioldgicos, em psicofarmacologia clinica, foi
traduzida,” validada para o portugués, e aplicada por resi-
dentes em um programa de medicina de familia.”

Outra op¢do de entrevista estruturada que foi criada
especificamente para diagnosticar deméncia em idosos é
a Entrevista Estruturada para o Diagnéstico de Transtor-
no Mental em Idosos (CAMDEX),* que contém diver-
sas se¢Oes para avaliar o paciente, o familiar, além de um
teste cognitivo (CAMCOG), constituido por uma bateria
neuropsicolégica breve. Essa entrevista, que possibilita o
diagnéstico de transtornos mentais, como deméncia e de-
pressdo, segundo os critérios da CID-10 e do DSM-1V, foi
traduzida e adaptada para o portugués e vem sendo utili-
zada em viérios centros de pesquisa brasileiros.*® Em 104
sujeitos (88% com mais de 50 anos de idade) com queixa
de déficit cognitivo,* observou-se que a versao brasileira do
CAMDEX foi eficaz para discriminar pacientes com demén-
cia de pacientes com depressdo (Classe de Evidéncia IV).

Além dos intrumentos diagnésticos e para rastreio, a
avaliagao neuropsicoldgica pode ser util na diferenciagao
entre deméncia e depressdo, embora nao exista um padrao
neuropsicolégico totalmente distinto entre estas condigdes.
Os estudos nesta drea demonstram que alguns dominios
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cognitivos sdo mais comumente afetados na depressao do
que na deméncia, mas estes resultados derivam de com-
paragoes de tendéncias centrais nas amostras estudadas,
nao tendo sido encontrados trabalhos indicando um perfil
psicométrico consistente, que possa ser recomendado para
auxiliar no diagndstico diferencial. Altera¢des de atengao,
de fungdes executivas e alentecimento do processamento
de informacao sdo as alteragdes cognitivas que tém sido
descritas com maior frequéncia nos estudos em pacientes
com depressdo, especialmente aqueles com depressao de
inicio tardio - apds os 60 ou 65 anos de idade (Classe de
evidéncia IV).3%3¢

Nao existem evidéncias para recomendar a realizagao
de exames de neuroimagem estrutural e funcional para
auxiliar no diagndstico diferencial entre deméncia e de-
pressdo (Classe de Evidéncia IV).>%

Recomendagdes — As versdes da GDS com 15 itens
podem ser consideradas para o rastreio de depressao
em idosos no Brasil (Nivel de Evidéncia B). A escala
CES-D pode ser considerada outra opgao de rastreio
(Nivel de Evidéncia C). Para quantificar os sintomas
depressivos nos pacientes com deméncia pode ser usada
a escala Cornell (Nivel de Evidéncia U). Para o diagnés-
tico diferencial entre deméncia e depressio, a entrevista
CAMDEX pode ser utilizada (Nivel de Evidéncia U).
O uso de testes neuropsicologicos pode auxiliar na di-
ferenciagdo clinica entre deméncia e depressao (Nivel
de Evidéncia U). Os estudos existentes até 0 momento
sugerem que os exames de neuroimagem nao sio reco-
mendados (Nivel de Evidéncia U).

Delirium

Delirium, ou quadro confusional agudo, é uma situagao
clinica frequente em pacientes acima de 65 anos, que estd
associada a aumento de mortalidade e morbidade.***' O de-
lirium é habitualmente caracterizado por inicio agudo (ho-
ras a dias) de alteragdo da consciéncia e declinio cognitivo
e atencional, com cardter flutuante, e altera¢des perceptivas
(ilusdes, alucinagoes), desencadeadas por doenca cerebral
ou sistémica. Existem duas formas de delirium - hipoati-
vo e hiperativo. O delirio hipoativo é mais frequente em
idosos, e essa forma é frequentemente subdiagnosticada.*

Algumas escalas tém sido propostas para auxiliar no
diagnoéstico dos quadros de delirium, principalmente para
auxiliar no rastreio dessa condi¢ao em pacientes hospita-
lizados. As principais escalas utilizadas sao: Confusion As-
sessment Method (CAM), Delirium Rating Scale, Memorial
Delirium Assessment Scale e NEECHAM Confusion Scale.*?
No entanto, o “Confusion Assessment Method” (CAM) é
a Unica escala validada em nosso meio.*
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Em 2001, Fabri et al.*® aplicaram a CAM em 100 ido-
sos atendidos em servi¢o de emergéncia, para a avaliagdo
objetiva de delirium, diagnosticados segundo o DSM-IV. A
sensibilidade foi de 94,1%, a especificidade de 96,3%, e a
confiabilidade (kappa) entre avaliadores (em sub-amostra
de 24 pacientes) foi de 0,70 (Classe de evidéncia II).

Recomendagoes — A CAM pode ser recomendada
para auxiliar no diagnéstico de delirium em pacientes
brasileiros idosos (Nivel de Evidéncia C).

Outros transtornos mentais possivelmente
associados com deméncia

Uso de benzodiazepinicos, anticonvulsivantes, e abuso/
dependéncia de dlcool, devem ser investigadas na avaliagdo
de pacientes com deméncia.*

Revisdes e metandlises tém indicado que o uso crénico
de benzodiazepinicos pode levar a perda cognitiva, que se
mantém até meses apds a interrup¢ao deste uso (Classe de
evidéncia IT) .44

Os individuos idosos sdo mais susceptiveis aos efeitos
das medicag¢des anti-epilépticas devido a fatores farmaco-
cinéticos. Entre essas medica¢des, a que mais provoca dis-
fung¢des cognitivas e comportamentais é o topiramato.*”*
Loring et al.* demonstraram, em um estudo duplo cego,
placebo controlado com 188 individuos, com média de ida-
de entre 40 e 47 anos, cognitivamente normais, piora da
fun¢do cognitiva dose-relacionada ao uso do topiramato
(Classe de Evidéncia II).

Na literatura cientifica brasileira, h4 dois relatos de ca-
sos que mostram o surgimento de sintomas neuropsiqui-
atricos desencadeados pelo uso de topiramato.”®' Ndo h4
estudos bem estruturados, tanto brasileiros como interna-
cionais, sobre efeitos cognitivos do uso de topiramato em
individuos idosos.

A ingestdo crénica de dlcool em grande quantida-
de produz efeito citotéxico induzido pelo glutamato,
levando a lesdo neuronal permanente o que predispoe a
transtornos neuropsiquidrticos, incluindo a deméncia.
Além disso, os alcoolistas cronicos frequentemente apre-
sentam caréncias nutricionais que induzem a mesma
consequéncia.*

A seguir, apresentamos as doengas associadas a prejuizo
cognitivo induzido pelo uso crénico de élcool:

Deméncia relacionada ao dlcool

Declinio cognitivo progressivo pode se desenvolver em
alcoolistas cronicos decorrentes da depedéncia do élcool,
independente de caréncias nutricionais. O efeito t6xico do
etanol atinge prediminantemente o cdrtex de associacao
frontal superior, hipotdlamo e cerebelo; além disso, ha al-
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teragdes estruturais da mielina que podem ser reversiveis

apos o inicio da abstinéncia.”
Os critérios diagnosticos para a deméncia relacionada

ao élcool incluem, segundo Oslin et al.:**

a. Diagnostico de deméncia realizado ao menos 60 dias
ap6s a dltima exposi¢ao ao dlcool;

b. Minimo de 35 doses padrdao para homens e 28 para
mulheres, por semana, por mais de 5 anos e;

c. Abuso significativo do etanol dentro de 3 anos ap6s o
inicio do declinio cognitivo.

Sindrome de Wernicke Korsakoff

A mais frequente deficiéncia nutricional decorrente do
uso cronico de dlcool é a deficiéncia de vitamina B1 (tiami-
na), que pode induzir a Sindrome de Wernicke-Korsakoff.

A sindrome de Wernicke se caracteriza pelos seguintes
sintomas (associados ou isolados): confusao mental; anor-
malidade na movimentagao ocular extrinsica e ataxia da
marcha. Se ndo tratada, o paciente pode evoluir para 6bito
ou para a Sindrome de Korsakoff.”

A sindrome de Korsakoff caracteriza-se clinicamente
por déficit da memoria episddica com a presenca caracte-
ristica de confabulag¢des, acometimento varidvel da memo-
ria semantica, nistagmo e marcha atdxica.>>*

Os achados em neuroimagem estrutural incluem atro-
fia cortical de predominio frontal e redugao de volume dos
tdlamos e corpos mamilares.”’

Além da conhecida etiologia por alcoolismo, a sindro-
me de Korsakoff também pode ocorrer em pacientes com
vOmitos persistentes, gastroplastia, puerpério, infec¢ao,
intoxica¢do ou outras doengas cronicas. Fatores de risco
genéticos, associados a deficiéncia de tiamina tém sido
investigados.™®

Doenga de Marchiafava-Bignami

A doenga de Marchiafava-Bignami é rara e geralmente
diagnosticada em alcoolistas. Sua manifestagdao pode ser
aguda, subaguda ou crdnica. A sintomatologia compreende
deméncia, hipertonia muscular, crises epilépticas e disfagia,
podendo o paciente evoluir com frequéncia para estado
comatoso. A doenga tem alta letalidade.

Os exames de neuroimagem evidenciam uma proemi-
nente atrofia do corpo caloso, com presenca varidvel de
necrose e formagdes cisticas.”

Bello & Schultz® avaliaram a prevaléncia de casos de de-
méncia reversivel, entre elas a deméncia relacionada ao 4l-
cool, entre os casos atendidos em ambulatdrio especializado.
Dos 340 pacientes atendidos, entre os anos de 1999 e 2009,
19,17% apresentavam deméncia potencialmente reversivel
e, dentre estes, 3% apresentavam deméncia relacionada ao
uso de dlcool. Em estudo de base populacional, avaliando a
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prevaléncia e as causas de deméncia em idosos, residentes
na cidade de Sao Paulo, entre os 107 pacientes com diag-
nostico de deméncia, foi encontrada uma prevaléncia de
4,7% de deméncia relacionada ao uso do alcool.®’ Em outra
andlise desse mesmo estudo populacional, Hirata et al.®* en-
contraram prevaléncia de 9,1% de idosos com problemas
associados ao uso de dlcool, utilizando a escala de rastreio
CAGE.® Esses idosos apresentavam maior comprometimen-
to cognitivo e funcional, indicando um risco aumentado de
receber o digndstico de deméncia.”” Em outro estudo de base
populacional, feito em Ribeirdo Preto, Lopes et al.** encon-
traram associa¢ao semelhante entre o uso abusivo de alcool
e 0 comprometimento cognitivo e funcional, sugerindo, por
outro lado, um possivel efeito protetor do uso moderado de
alcool. A associagao de deméncia com uso cronico e abusivo
de dlcool tem sido constantemente relatada em estudos epi-
demioldgicos (Classe de Evidéncia II), assim como existem
dados sugerindo um possivel efeito protetor do consumo
moderado de dlcool.®® Esses resultados mostram a impor-
tancia de se fazer o rastreio sistemdtico do consumo de be-
bidas alcodlicas dos pacientes com suspeita de deméncia.

Niao encontramos um estudo de validagio da CAGE
para o Brasil, mas essa escala tem sido utilizada como ins-
trumento de rastreio de problemas relacionados ao dlcool
em populag¢des de idoso0s.>** Outros instrumentos de ras-
treio de problemas relacionados ao élcool podem ser uti-
lizados como a escala Alcohol Use Disorder Identification
Test (AUDIT),® que j4 foi traduzida e validada para uso
no Brasil,*” e recentemente utilizada em uma populagio
de homens idosos®®. Outra opgao de escala de rastreio é o
“Michigan Alcoholism Screening Test” (MAST)® que foi
validado para ser usado em populacdes idosas” e também
em populacao de homens idosos brasileiros.”

Portanto, no rastreio de problemas associados ao uso
do élcool podem ser utilizadas as escalas CAGE, AUDIT e
MAST (Classe de Evidéncia II), que foram validadas e/ou
estudadas em amostras de popula¢des idosas representa-
tivas no Brasil.

Recomendagées — O uso cronico de benzodiazepini-
cos (Nivel de Evidéncia B) e de drogas anti-epilépticas
(Nivel de Evidéncia U), especialmente o topiramato,
deve ser investigado em idosos com comprometimen-
to cognitivo. O uso abusivo e a dependéncia de dlcool
podem causar deméncia, e as escalas CAGE, AUDIT e
MAST podem ser usadas para o rastreio de problemas
relacionados ao dlcool em idosos (Nivel de Evidéncia B).

Conclusoes

O diagnéstico diferencial entre deméncia e outros
transtornos neuropsiquidtricos deve sempre incluir a
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avaliacao de depressao, delirium, e o uso de substincias
psicoativas, tais como benzodiazepinicos, antiepilépticos
e o padrdo de consumo de bebidas alcodlicas. Os crité-
rios diagnoésticos atuais para deméncia exigem a exclusao
de outros transtornos neuropsiquidtricos maiores, porém
nao estao disponiveis exames complementares que possam,
com seguranga, auxiliar de maneira definitiva nesse diag-
noéstico diferencial. A avaliagao clinica cuidadosa e a uti-
lizagdao de instrumentos de rastreio ja validados no Brasil
podem melhorar a efetividade do clinico e do pesquisador
no diagnoéstico diferencial de deméncia e outros transtor-
nos psiquidtricos.

Referéncias

1.  Nitrini R, Caramelli P, Bottino CM, Damasceno BP, Bru-
cki SM, Anghinah R; Academia Brasileira de Neurologia.
Diagnéstico de doenga de Alzheimer no Brasil: critérios
diagnosticos e exames complementares. Recomendagoes
do Departamento Cientifico de Neurologia Cognitiva e do
Envelhecimento da Academia Brasileira de Neurologia. Arq
Neuropsiquiatr 2005;63:713-719.

2. American Psychiatric Association. Diagnostic and statistical
manual of mental disorders, 4" Ed. Washington, D.C: Ame-
rican Psychiatric Association; 1994.

3. World Health Organization (WHO). The ICD-10 classifica-
tion of mental and behavioral disorders. Diagnostic criteria
for research. Genova: World Health Organization; 1993.

4. Ownby RL, Crocco E, Acevedo A, John V, Loewenstein D.
Depression and risk for Alzheimer disease: systematic re-
view, meta-analysis, and metaregression analysis. Arch Gen
Psychiatry 2006;63:530-538.

5. Kawas CH. Clinical practice: early Alzheimer’s disease.
N Engl ] Med 2003;349:1056-1063.

6.  Steffens DC, Otey E, Alexopoulos GS, Butters MA, et al.
Perspectives on depression, mild cognitive impairment, and
cognitive decline. Arch Gen Psychiatry 2006;63:130-138.

7.  Potter GG, Steffens DC. Contribution of depression to
cognitive impairment and dementia in older adults.
Neurologist 2007;13:105-117.

8. Alexopoulos GS, Meyers BS, Young RC, Campbell S, Silber-
sweig D, Charlson M. ‘Vascular depression” hypothesis. Arch
Gen Psychiatry 1997;54:915-922.

9.  Alexopoulos GS. Depression in the elderly. Lancet 2005;365:
1961-1970.

10.  Yesavage JA, Brink TL, Rose TL, et al. Development and va-
lidation of a geriatric depression screening scale: a prelimi-
nary report. J Psychiatr Res 1982-1983;17:37-49.

11. Almeida OP, Almeida SA. Short versions of the geriatric de-
pression scale: a study of their validity for the diagnosis of a
major depressive episode according to ICD-10 and DSM-IV.
Int J Geriatr Psychiatry 1999;14:858-865.



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Dement Neuropsychol 2011 June;5(Suppl 1):91-98

Weissman MM, Sholomskas D, Pottenger M, Prusoff BA,
Locke BZ. Assessing depressive symptoms in five psychia-
tric populations: a validation study. Am J Epidemiol 1977;
106:203-214.

Batistoni SS, Neri AL, Cupertino AP. Validity of the Center
for Epidemiological Studies Depression Scale among Brazi-
lian elderly. Rev Saude Publica 2007;41:598-605.

Dratcu L, da Costa Ribeiro L, Calil HM. Depression asses-
sment in Brazil. The first application of the Montgomery-
Asberg Depression Rating Scale. Br J Psychiatry 1987;150:
797-800.

Moreno RA, Moreno DH. Escalas de Depressao de Mon-
tgomery & Asberg (MADRS) e de Hamilton (HAM-D)/
Hamilton and Montgomery & Asberg depression rating
scales. Rev Psiquiatr Clin 1998;25:262-272.

Beck AT, Ward CH, Mendelson M, Mock J, Erbaugh G. An
inventory for measuring depression. Arch Gen Psychiatry
1961;4:561-71.

Gorestein C, Andrade L. Inventario de Depressao de Beck:
propriedades psicométricas da versao em portugués. Rev
Psiquiatr Clin 1998;25:245-250.

Alexopoulos GS, Abrams RC, Young RC, Shamoian CA.
Cornell Scale for Depression in Dementia. Biol Psychiatry
1988;23:271-284.

Carthery-Goulart MT, Areza-Fegyveres R, Schultz RR, et al.
Brazilian version of the Cornell depression scale in demen-
tia. Arq Neuropsiquiatr 2007;65:912-915.

Cummings JL, Mega M, Gray K, Rosenberg-Thompson S,
Carusi DA, Gornbein J. The Neuropsychiatric Inventory:
comprehensive assessment of psychopathology in dementia.
Neurology 1994;44:2308-2314.

Camozzato AL, Kochhann R, Simeoni C, et al. Reliability of
the Brazilian Portuguese version of the Neuropsychiatric
Inventory (NPI) for patients with Alzheimer’s disease and
their caregivers. Int Psychogeriatr 2008;20:383-393.

Marin RS, Biedrzycki RC, Firinciogullari S. Reliability and
validity of the apathy evaluation scale. Psychiatry Res 1991;
38:143-162.

Guimaraes HC, Fialho PPA, Carvalho VA, Santos EL, Ca-
ramelli P. Brazilian caregiver version of the Apathy Scale.
Dement Neuropsychol 2009;3:321-326.

Paradela EMP, Lourenco RA, Veras RP. Validagao da escala
de depressao geriatrica em um ambulatério geral. Rev Saude
Publica 2005;39:918-923.

Tavares M. Entrevista Clinico-Estruturada para o DSM
IV - Transtorno do Eixo I, Edi¢do de Pesquisa, SCID-I/P.
Instituto de Psicologia, Universidade de Brasilia, DF; 1996.
Diniz BS, Teixeira AL, Talib LL, Mendonga VA, Gattaz WE,
Forlenza OV. Increased soluble TNF receptor 2 in antide-
pressant-free patients with late-life depression. J Psychiatr
Res 2010;44:917-920.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Bottino CMC, et al.

Sheehan DV, Lecrubier Y, Sheehan KH, et al. The Mini-In-
ternational Neuropsychiatric Interview (M.LN.L): the deve-
lopment and validation of a structured diagnostic psychia-
tric interview for DSM-IV and ICD-1.J Clin Psychiatry
1998;59 Suppl 20:22-33.

Lecrubier Y, Weiller E, Hergueta T, Amorim P, Bonora LI,
Lépine JP, et al. Mini International Neuropsychiatric Inter-
view. Brazilian Version 5.0.0 DSM-IV; 2002. www.medical-
outcomes.com.www.medical-outcomes.com.

de Azevedo Marques JM, Zuardi AW. Validity and applica-
bility of the Mini International Neuropsychiatric Interview
administered by family medicine residents in primary he-
alth care in Brazil. Gen Hosp Psychiatry 2008;30:303-310.
Roth M, Tym E, Mountjoy CQ, et al. CAMDEX: a standar-
dised instrument for the diagnosis of mental disorder in
the elderly with special reference to the early detection of
dementia. Br J Psychiatry 1986;149:698-709.

Bottino CMC, Almeida OP, Tamai S, Forlenza OV, Scalco
MZ, Carvalho IAM. Entrevista estruturada para diagnos-
tico de transtornos mentais em idosos - CAMDEX - The
Cambridge examination for mental disorders of the elderly.
Brazilian version (translated and adapted on behalf of the
editors, Cambridge University Press); 1999.

Bottino CMC, Zucollo P, Moreno MDPQ), et al. Assessment
of memory complainers in Sao Paulo, Brazil: three-year
results of a memory clinic. Dement Neuropsychol 2008;
2:52-56.

Feil D, Razani ], Boone K, Lesser I. Apathy and cognitive
performance in older adults with depression. Int J Geriatr
Psychiatry 2003;18:479-485.

Butters MA, Whyte EM, Nebes RD, Begley AE, Dew MA,
Mulsant BH, Zmuda MD, Bhalla R, et al. The nature and
determinants of neuropsychological functioning in late-life
depression. Arch Gen Psychiatry 2004;61:587-595.

Henry JD, Crawford JR. A meta-analytic review of verbal
fluency deficits in depression. J Clin Exp Neuropsychol
2005;27:78-101.

Thomas AJ, O’Brien JT. Depression and cogntion in older
adults. Curr Opin Psychiatry 2008;21:8-13.

O’Brien JT. Role of imaging techniques in the diagnosis of
dementia. Br ] Radiol 2007;80 Spec No 2:571-7.

Lorenzetti V, Allen NB, Fornito A, Yiicel M. Structural brain
abnormalities in major depressive disorder: a selective
review of recent MRI studies. J Affect Disord 2009;117:1-17.
McKinnon MC, Yucel K, Nazarov A, MacQueen GM. A
meta-analysis examining clinical predictors of hippocam-
pal volume in patients with major depressive disorder.
] Psychiatry Neurosci 2009;34:41-54.

Inouye SK. Delirium in older persons. N Engl ] Med 2006;
354:1157-1165.

Lima DP, Ochiai ME, Lima AB, Curiati JA, Farfel JM, Fi-

Deméncia e distlrbios psiquiatricos: diferencial 97



42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

98

Dement Neuropsychol 2011 June;5(Suppl 1):91-98

lho WJ. Delirium in hospitalized elderly patients and post-
discharge mortality. Clinics (Sao Paulo) 2010;65:251-255.
Adamis D, Sharma N, Whelan PJ, Macdonald AJ. Delirium
scales: a review of current evidence. Aging Ment Health
2010;14:543-555.

Fabbri RM, Moreira MA, Garrido R, Almeida OP. Validity
and reliability of the Portuguese version of the Confusion
Assessment Method (CAM) for the detection of delirium in
the elderly. Arq Neuropsiquiatr 2001;59:175-179.
American Psychiatric Association. Practice guidelines for
the treatment of patients with Alzheimer’s disease and other
dementias of late life. APA: Washington, DC; 1997:8-10.
Barker MJ, Greenwood KM, Jackson M, Crowe SE. Cognitive
effects of long-term benzodiazepine use: a meta-analysis.
CNS Drugs 2004;18:37-48.

Barker MJ, Greenwood KM, Jackson M, Crowe SE. Persisten-
ce of cognitive effects after withdrawal from long-term ben-
zodiazepine use: a meta-analysis. Arch Clin Neuropsychol
2004;19:437-454.

Kockelmann E, Elger CE, Helmstaedter. Significant impro-
vement in frontal lobe associated neupsychological func-
tions after withdrawal of topiramate in epilepsy patients.
Epilepsy Res 2003;54:171-178.

Park SPP, Kwon SH. Cognitive effects of antiepileptic drugs.
] Clin Neurol 2008;4:99-106.

Loring DW, Williamson DJ, Meador KJ, Wiegand F, Hu-
lihan J. Topiramate dose effects on cognition: a randomized
double-blind study. Neurology 2011;76:131-137.

Stella F, Caetano D, Cendes F, Gurreiro CAM. Acute psycho-
tic disorders induced by topiramate: report of two cases. Arq
Neuropsiquiatr 2002;60:285-287.

Dias BCS, Capitanio LV, Ferreira BCG, Senna RC, Silva WO,
Albuquerque M. Efeitos adversos psiquidtricos desencade-
ados por topiramato: relato de dois casos. J Epilepsy Clin
Neurophysiol 2007;13:79-82.

Brust JCM. Ethanol and cognition: indirect effects, neuro-
toxicity and neuroprotection. A review. Int ] Environ Res
Public Health 2010;7:1540-1557.

Harper C. The neuropathology of alcohol-related brain da-
mage. Alcohol Alcohol 2009;44:136-140.

Oslin D, Atkinson RM, Smith DM, Hendrie H. Alcohol
related dementia: proposed clinical criteria. Int J Geriatr
Psychiatry 1998;13:203-212.

Kopelman MD, Thomson AD, Guerrini I, Marshall EJ. The
Korsakoff Syndrome: Clinical aspects, psychology and tre-
atment. Alcohol Alcohol 2009;44:148-154.

Maciel C, Kerr-Correa F. Psychiatry complications of alco-
holism: alcohol withdrawal syndrome and other psychiatric
disorders. Rev Bras Psiquiatr 2004;26 Suppl 1:547-S50.
Colchester A, Kingsley D, Lasserson D, et al. Structural MRI

Deméncia e distlrbios psiquiatricos: diferencial

Bottino CMC, et al.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

volumetric analysis in patients with organic amnesia: 1. Me-
thods and comparative findings across diagnostic groups.
J Neurol Neurosurg Psychiatry 2001;71:13-22.

Guerrini I, Thomson AD, Gurling HM. Molecular genetics
of alcohol-related brain damage. Alcohol Alcohol 2009;
44:166-70.

Kohler CG, Ances BM, Coleman AR, Ragland JD, Lazarev M,
Gur RC. Marchiafava-Bignami disease: literature review and
case report. Neuropsychiatry Neuropsychol Behav Neurol
2000;13:67-76.

Bello, VME, Schultz RR. Prevalence of treatable and rever-
sible dementias. A study in a dementia outpatient clinic.
Dement Neuropsychol 2011;5:44-47.

Bottino CM, Azevedo D Jr, Tatsch M, et al. Estimate of
dementia prevalence in a community sample from Sao
Paulo, Brazil. Dement Geriatr Cogn Disord 2008;26:
291-299.

Hirata ES, Nakano EY, Junior JA, Litvoc J, Bottino CM.
Prevalence and correlates of alcoholism in community-
dwelling elderly living in Sao Paulo, Brazil. Int J Geriatr
Psychiatry 2009;24:1045-1053.

Ewing JA. Detecting alcoholism: the CAGE questionnaire.
JAMA 1984;252:1905-1957.

Lopes MA, Furtado EF, Ferrioli E, Litvoc ], Bottino CM.
Prevalence of alcohol-related problems in an elderly popu-
lation and their association with cognitive impairment and
dementia. Alcohol Clin Exp Res 2010;34:726-733.

Hulse GK, Lautenschlager NT, Tait R], Almeida OP. Demen-
tia associated with alcohol and other drug use. Int Psycho-
geriatr 2005;17 Suppl 1:5109-S127.

Bohn MJ, Babor TF, Kranzler HR. The Alcohol Use Disor-
ders Identification Test (AUDIT): validation of a screening
instrument for use in medical settings. ] Stud Alcohol 1995;
56:423-432.

Lima CT, Freire AC, Silva AP, Teixeira RM, Farrell M, Prince
M. Concurrent and construct validity of the audit in an
urban brazilian sample. Alcohol Alcohol 2005;40:584-589.

Oliveira JB, Santos JL, Kerr-Corréa F, Simao MO, Lima MC.
Alcohol screening instruments in elderly male: a popula-
tion-based survey in metropolitan Sao Paulo, Brazil. Rev
Bras Psiquiatr 2011;33:1-6

Selzer ML. Michigan Alcoholism Screening Test (MAST):
preliminary report. Univ Mich Med Cent ] 1968;34:143-145.
Willenbring ML, Christensen KJ, Spring WD Jr, Rasmussen
R. Alcoholism screening in the elderly. J] Am Geriatr Soc
1987;35:864-869.

Hirata ES, Almeida OP, Funari RR, Klein EL. Validity of the
Michigan Alcoholism Screening Test (MAST) for the de-
tection of alcohol-related problems among male geriatric
outpatients. Am J Geriatr Psychiatry 2001;9:30-34.



Registro MS n° 1.0525.0018

A

e Valproato de sodio .

:? AssocIACAo EXCLUSIVA

4 NO TRATAMENTO DA EPILEPSIA

\' d v - - - - -
oy Q Menor indice de efeitos colaterais relacionados
L # com a concentracao plasmatica.”

Oﬁ Combinacao estavel de valproato de sodio
e acido valpréico de custo acessivel.?

O° Maior facilidade posologica, podendo ser
utilizado em dose unica diaria.”®

Apresentacoes:

Caixas com 30 comprimidos de llberagao
prolongada de 300 e 500 mg.

_%#e _'I'é €N Toniine 5 S

www.torrentonline.com.br MMJQ

(oniruinditngﬁo: Pacintes com doenco hepdtico grove. Interacio medicuglentgsg: Amirrlptilinu. . . N
Torval CR 6 um medicamento. Durante o seu uso, ndo dirija veiculos ou opere mdquinas, pois sua agilidods

e afenco podem estar prejudicadas.

TORVAL CR (valproato de sodio/acido valpréica). Registro MS n®: 1.0525.0018. USO ADULTO. Composic¢do, Formas Farmacéuticas e Apresentagoes: cada comprimido contém: 300
mg ou 500 mg Embalagens contendo 30 comprimidos de liberagao controlada. Indicagdes: tratamento de epilepsia parcial ou generalizada, parficularmente com os seguintes tipos de
crises: auséncia complexa (ou atipica), miocldnicas, tonico-clénicas, atonicas, mistas, assim como epilepsia parcial: crises simples ou complexas, secundarias generalizadas, sindromes
especificas (S. West, S. Lennox-Gastaut). Contraindicagdes: nao deve ser administrado a pacientes com doenga hepatica significativa ou com hipersensibilidade conhecida a esta droga.
Gravidez e Lactagdo: nao deve ser tomado por mulheres gravidas ou que estejam amamentando, Precaugées e Adverténcias: uma vez que este medicamento pode produzir depressdo
do SNC, especialmente quando combinado com outras substancias que apresentam o mesmo efeito, os pacientes ndo devem ocupar-se de larefas de risco, como dirigir veiculos ou operar
maquinas perigosas, até que se lenha cerleza de que estes pacientes nao ficam sonolentos com o seu uso, Pacientes idosos: para o fralamento de casos de epilepsia parcial ou generalizado,
deve-se tomar cuidado no lratamento de idosos. Interagoes Medicamentosas: tem inleragio medicamentosa com: as medicagdes que afetam o nivel de exf:resséc das enzimas hepaticas,
aleool, amitriptiling, &cido acetilsalicilico, carbamazepina, clorpromazina, clonazepam, clozapina, diazepam, elossuximida, felbamato, haloperidol, fenobarbital, fenitoina, lamotrigina, lorazepam,
mefloguina, primidana, rifampicina, tolbutamida, imipramina e antidepressivos correlacionados, varfarina e zidovupidina. E necessério consultar o texto integral da bula para as devidas
informagdes e orientagdes com cada uma destas drogas. Reaggesa Adversas: como o valproalo & fregilentemente administrado com outras medicagGes, ndo € possivel estabelecer se
os efeitos adversos sao associados a0 mesmo ou a combinacée de medicagdes. Exemplos de reagGes adversas: astenia, febre, mal-estar, calafrios, edema, néuseas, vomito, dor gastrica,
hipotensao postural, hipertensao, palpitagbes, epistaxe, rinite, ataxia, diplopia, cefaléia, vertigem, confusao, queda passageira de cabelos, erupgao cutinea, sindrome de Stevens-Johnson,
pequenas elevagbes de TGO e TGP, trombocitopenia, falta de coordenagao nos bragos e pemas. Posologia: a dose inicial recomendada é de 10 a 15 mg/ka/dia, podendo ser aumentada
em intervalos semanais de 5 a 10 mg/kg/dia, até que se obtenha o controle das convulsdes ou até onde os efeitos colaterais permitam. A dose méxima recomendada & de 60 mg/kg/dia.
Pode ser utilizado em dose tnica didria. O comprimido ndo deve ser dividido ou mastigado. (Fev 09). VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA. SO PODE SER VENDIDO COM RETENGAQ
DE RECEITA. PRODUTO DE CONTROLE ESPECIAL C1. ‘AQ PERSISTIREM OS SINTOMAS, O MEDICO DEVERA SER CONSULTADO",

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS: 1) Doughty J, Baker GA, Jacoby A, Lavaud V: Compliance and satisfaction with switching from an immediate-release to sustained-
release formulation of valproate in people with epilepsy. Epilepsy Behav 2003; 4(6);710-6, 2) Revista ABCFARMA n® 235, margo de 2011, 3) Bula do Produto.

Rua Florida, 1.738 - 5 andar - CEP 04565-001 - Cidade Mongdes - Sao Paulo - SP www.torrent.com.br

dcido valproico



-

MESPRAN

oxalato de escitalopram

Registro MS: 1 0525 0044

(1)

O mais seletivo dos ISRS, acessivel para mais pacientes ™

? Custo-efetivo em comparacao aos ISRS convencionais™

—_—

? Efetivo na reducao dos sinftomas da depressao e ansiedade, MESPRAN 'IE
" ) ) 3 .. (3 eaclate gy esciidlumrem 4
na prevencdo de recorréncias e na melhora dos indices de remissac’ i

? O tratamento continuado diminui significativamente
a taxa de recaida da depressao'

? As doses de 10-20 mgl/dia sG@o seqguras e bem S oA 508 PReSCRIGhD MEDICA
ot 5" = $0 PODE SER VENDIDO COM

5 ;
toleradas no tratamento de curto e longo prazo® , JES RETENGAO DA RECETA

3’ Escitalopram (20 mg/dial foi superior @ duloxetina
(60 mg/dia) apes a 19 semana de tratamento
em pacientes com depressao maior.®

? Melhor relacao custo-beneficio:
apresenfacao com 30 comprimidos.

. = t2)
O escitalopran com custo acessivel

ESPRAN o i soticpram), USOADULO  1.0528.004L #mmpu i st ¢ st conend {0 g g aom 10 30 corpmies ramerin g aﬂhmmmn
oo Tmmmmm Aﬁjﬁaml[(mmm g Bmw e i

Sequiles oo Tenstoma o pri, com o e vt d ansiedate ol it ol e Tanstom chses rm rmdemmummmmwmmm n S0
Tkl ¥ N 1 o s g o (VA yder: Ceegora e fion & i - wemmmmwmmwmum s s ’n
DR e et o s et o b um e o o e mmﬁammizmwnmmda 0.0 e o e s feees mrmgwm mmama

ESPRAN e de stz Qe semm&wmmmmmmmmwmme ey s mmmmmmm | Se0 oo nano meammr
MECESD O BCAhsh v e 150 it o e memammmammemmm s g o ez e pcetes o T o & e e o
OO, et e e escontiuat, Mo s 6 el mmwmﬂmmmmmmmmmmmmmmummmmm mﬂe%mﬂem mﬁcﬂammmm
afermmammﬁmmmwﬁmﬁﬁmmﬂwmmmmmwmmmmwmmwmwmmmiﬁ. CAenoSs: iz com ALK, comoutasdogas o seeice. oo

Wi, g, e 6 520 ok g g P e, D 0 Otk & amaunonéca co ey snegr cveine el i 0 el oce el e eseprn s, nammwm
wmmgm i e e, i de e cuars 0 gl e e st mm@%m mmemmmmMmm
o Modo d Usar A i g ESPRAN messmawamwmmmmﬁammruwmmwmmwmmmmmewmmmmmwmwmmmD@mb
_ ﬂmﬁhmﬂmmimmméﬁm S .0 g, e 1 gt s Ao s 21, oo o o 0 e e v e Tﬂﬁlﬂﬁ
el mmedqmmmm%ﬁ i A i & 20y s e otz T 0 i ke i mg?i?ﬁ dﬁﬂmmm- "’J’mmmmmimfi
et ransomo e soul e sl a Ll ﬂ!ﬂf&ﬂﬂfﬂ ﬂ!ﬁmgmtﬂ 0 g 20 my/da. e aresost 0o o) osessv conqui 100 3 st (g s et e . m ),y P
g0’ 6 e e ot et 8 g e s e g e s i e s s v gz oo B @

e g ﬁ?wmwmwme awwmammdmmmm@
mmmmmmmwmwmmmm‘ et 50 o e o s 1 s e v Mo o el e e o (e
"t eaing < 3) L) oo et S8 cAABR e s Focd gl -ammmmmmmmmm {50 s, & 08 pocer s amentac paa 10 'S Paceles e prtlms o Mol
R e T e T
mmmmmmﬁ mﬁ%ﬁm%ﬁmmw

aammm%mmmw Bt ol e sl Py 2001 mzmmm@ fe?ﬂl'lmmmml‘ﬁﬁwmm 1 ety et T e
a‘% ﬁ F‘mmmcsﬂtmmhm Mlﬂ%ﬁﬂmﬁwm m mammam%rm Wmmm
A0 155092 6 Mealeet . A ol mmwmmmmm&m% Dnl:!&i&’sﬂm ‘H‘ulsuTlﬂmHLMme:Bi -Irame 25 oo e Soemunaine
Suyof sctatpram 10mg et o omeior, mwwmm}mtwv‘iﬁmm e Linchek B mmmmmﬁm St ot PR.08-113 B0 el Cavi, T Pramegautna L 205

CONTRAINDICACOES - Em paienes oom hipersensildace 0 esaboram 0w  qulgue um dos omponentes dafomua  em crengas IMEHAGGESHEI]I@MBITUSAS ~ MACs & e drges s e serotomnéigia
ESPFM(oxalatodemﬂmn)emmmmmMMMWwwmmaqwnﬁmmdweemmwmm
“ADPERSISTIREN 05 SNTONAS, 0 NEDICD DEVERA SER CONSULTAL"

—td'rrenionTe o

{O)H iEm TJ_ www.torrentonline.com.br ’ S e

Céd. do Material: 7901024 — Impresso em junho de 2011



