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Recomendações para o diagnóstico 
e tratamento da doença de Alzheimer e 

demência vascular
Aspectos gerais

Introdução geral
Em 2005, foram publicadas as primeiras recomen-

dações para o diagnóstico e tratamento da Doença de  
Alzheimer, por iniciativa do DC-NCE da ABN. Desta  
iniciativa foram publicados dois artigos de recomen-
dações em separado, a parte do diagnóstico e a parte do  
tratamento. 

Nos últimos anos, vários critérios para pesquisa e para 
uso clínico têm sido publicados, para a Doença de Alzhei-
mer. Tornou-se necessário que nós, médicos brasileiros, 
fizéssemos uma revisão do que já havia sido publicado, 
incorporando nossas próprias opiniões e diferenças quan-
to a nossa população. Além disso, o DC julgou necessário 
que critérios para o diagnóstico e tratamento da Demência 
Vascular era necessário, pela sua alta prevalência na nossa 
população. Portanto, incorporamos também esta pauta. 
Para tal, esta iniciativa partiu da Academia Brasileira de 
Neurologia, em parceria junto ao LaboratórioTorrent, que 
disponibilizou auxílio financeiro para que os membros da 
recomendação pudessem se deslocar até o local do encon-
tro presencial, que se deu na cidade de São Paulo, nos dias 
6 e 7 de maio de 2011.

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

Diagnóstico da Doença de Alzheimer - critérios.
Exames Complementares para o diagnóstico da  
Doença de Alzheimer.
Avaliação Cognitiva e Funcional da Doença de  
Alzheimer.
Diagnóstico Diferencial entre demência e transtornos 
psiquiátricos.
Tratamento da Doença de Alzheimer.
Diagnóstico da Demência Vascular - critérios e inves-
tigação.
Tratamento da Demência Vascular.

Objetivo
Estabelecer recomendações baseadas nas evidências 

disponíveis, classificando-as por níveis para que pudessem 
auxiliar no manejo dos pacientes com demência. 

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 bibliográfica e seleção dos artigos
Cada grupo ficou responsável pela seleção dos artigos de 

seu tema, pesquisando-se as bases de dados PubMed, Medli-
ne, Cochrane Library, LILACS e SCIELO.  Foram incluídos 
os artigos representativos de cada assunto, sendo os mes-
mos classificados pelos níveis de evidência, foram incluídos 
também artigos de revisão sistemática e de meta-análise. 

Os estudos foram categorizados em quatro classes e as 
evidências em quatro níveis, com base nas recomendações 
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 estão expli-
citados em cada parte das recomendações.

Elaboração dos manuscritos
Cada grupo redigiu suas recomendações e as apre-

sentou em plenária para discussão e votação por todos os 
membros. Após esta primeira anuência, os textos foram 
enviados para todos os grupos, para críticas e sugestões. 
Somente após este período, cada coordenador foi respon-
sável pela redação final e envio do manuscrito. 
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Tabela 1. Classificação dos estudos.

Classe I. Um ensaio clínico aleatório, controlado da intervenção de interesse com a avaliação do resultado mascarado ou obje-
tivo, numa população representativa. Características da linha de base pertinentes são apresentadas e substancialmente 
equivalentes entre os grupos de tratamento ou não há ajustamento estatístico adequado para as diferenças.
Os seguintes requisitos também são necessários:

a. Objetivos principais claramente definidos.

b. Alocação oculta claramente definida.

c. Critérios de exclusão/inclusão claramente definidos.

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

e. Para não-inferioridade ou ensaios de equivalência alegando comprovar a eficácia de uma ou ambas as drogas, 
também são necessários os seguintes:*

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

2. Os critérios de inclusão e exclusão para seleção dos pacientes e os resultados dos pacientes sobre o tratamen-
to padrão são substancialmente equivalentes dos estudos anteriores, o que institui a eficácia do tratamento 
padrão.

3. A interpretação dos resultados do estudo baseia-se numa análise de casos observados.

Classe II. Um estudo clínico aleatório controlado da intervenção de interesse numa população representativa com avaliação de 
resultado mascarado ou objetivo e que perde um dos critérios a-e acima ou um estudo de coorte prospectivo, corres-
pondido com a avaliação do resultado mascarado ou objetivo, numa população representativa que atende os requisitos 
b-e acima. As características da linha de base pernitentes são apresentadas e substancialmente equivalentes entre os 
grupos de tratamento ou não há ajustamento estatístico adequado para as diferenças.

Classe III. Todos os outros ensaios (incluindo bem definidas histórias naturais de controles ou pacientes que servem como seu 
próprio controle) em uma população representativa, onde o resultado é avaliado de forma independente, ou indepen-
temente derivado por medição  de resultados objetivos.

Classe IV. Estudos que não atendem aos critérios das Classes I, II ou III incluindo a opinião de consenso ou especialistas.

*Note que números 1 a 3 na Classe Ie são necessários para a Classe II em ensaios de equivalência. Se qualquer um dos três estiver ausente, a Classe é 
automaticamente rebaixada para uma Classe III.

Tabela 2. Níveis de evidência.

A. Estabelecido como eficaz, ineficaz ou prejudicial (ou estabelecer como útil/preditiva ou não útil/preditiva) para uma dada condição 
na população especificada. (Classificação de nível A requer pelo menos dois estudos Classes I consistentes)*.

B. Provavelmente eficaz, ineficaz ou prejudicial (e provavalmente útil/preditiva ou não útil/preditiva) para uma dada condição na 
população especificada. (Classificação de nível B requer pelo menos um estudo Classe I, ou dois estudos Classe II consistentes)*.

C. Possivelmente eficaz, ineficaz ou prejudicial (e possivelmente útil/preditiva ou não útil/preditiva) para uma dada condição na 
população especificada. (Classificação de nível 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, previsão) não é comprovado.

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

Norberto Anízio Ferreira Frota¹, Ricardo Nitrini²,  
Benito Pereira Damasceno³, Orestes Forlenza4, Elza Dias-Tosta5, 

Amauri B. da Silva6, Emílio Herrera Junior7, Regina Miksian Magaldi8

Resumo – Este consenso realizado pelo Departamento Científico de Neurologia Cognitiva e do Envelhecimento 
da Academia Brasileira de Neurologia tem como objetivo recomendar novos critérios para diagnóstico de 
demência e doença de Alzheimer (DA) no Brasil. Foi realizada revisão das propostas de critérios clínicos e de 
pesquisa sugeridas por outras instituições e consensos internacionais. A nova proposta para o diagnóstico de 
demência exige o comprometimento funcional e cognitivo, atingindo este último pelo dois dos seguintes cinco 
domínios a seguir: memória, função executiva, linguagem, habilidade visual-espacial e alteração de personalidade. 
No diagnóstico de DA, dividiu-se a mesma em três fases: demência, comprometimento cognitivo leve e pré-clínica, 
sendo esta última somente para pesquisa clínica. No quadro de demência, foram aceitas outras formas de início 
que não a amnéstica e incluída a necessidade de exame de neuroimagem. O diagnóstico do comprometimento 
cognitivo leve é clínico, podendo, em situações de pesquisas, serem utilizados marcadores biológicos buscando 
maior probabilidade de evolução para DA.
Palavras-chave: demência, doença de Alzheimer, comprometimento cognitivo leve, diagnóstico, consenso, 
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Introdução 
Em 2005, o Departamento Científico de Neurologia 

Cognitiva e do Envelhecimento da Academia Brasileira de 
Neurologia1 reuniu-se para elaborar as primeiras recomen-
dações para o diagnóstico da doença de Alzheimer (DA)  
no Brasil. Na ocasião, foi recomendado o critério do  
DSM IV2 para o diagnóstico de demência e o do NINCDS-
ADRDA3 para o diagnóstico da DA, por serem os mais 
usados e os que apresentavam maior sensibilidade e espe-
cificidade. Entretanto, nos últimos anos ocorreram impor-
tantes avanços no entendimento da DA, tais como a obser-
vação de diversos espectros clínicos além do amnéstico e a  
maior capacidade de detectar in vivo os processos fisiopa-
tológicos da doença, tornando necessária a revisão desses 
critérios.4

Estudos neuropatológicos tem verificado que alterações 
patológicas encontradas na DA podem estar presentes em 
indivíduos assintomáticos5 e o emprego de biomarcadores 
realizados nos últimos anos evidenciaram que o processo 

fisiopatológico da DA pode ser identificado em indivíduos 
assintomáticos e em pacientes com demência instalada.4,6 

Os biomarcadores para a DA atualmente disponíveis 
possibilitam a detecção do peptídeo -amiloide ( A-42) e 
da proteína tau, que apresentam correlação com a patolo-
gia da mesma.6 As alterações no peptídeo A-42 seja esta 
a diminuição da sua concentração no líquor ou a identi-
ficação de depósitos desse peptídeo em tecidos cerebrais, 
através dos novos métodos de neuroimagem molecular 
pela tomografia por emissão de pósitrons (PET), embora 
possam ocorrer em outras doenças, são mais específicos e 
apresentam-se de forma mais precoce (até 10 anos antes 
do surgimento dos primeiros sintomas) que elevações na 
proteína tau ou tau fosforilada. Essas alterações na prote-
ína tau, assim como a atrofia hipocampal visualizada na 
ressonância magnética (RM) e o hipometabolismo de gli-
cose pelo método do FDG-PET parecem ter relação com 
injúria/dano neuronal. Alterações nos marcadores de dano 
neuronal ocorrem poucos anos antes do início dos sinto-
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mas clínicos.4 A ocorrência de alterações em marcadores 
amiloides e de dano neuronal tem boa correlação com a 
DA e aumenta a probabilidade de certeza diagnóstica, po-
rém, seu uso de rotina ainda não é indicado pela falta de 
padronização entre laboratórios e de pontos de cortes bem 
definidos, além de difícil disponibilidade, devendo seu uso 
atual se restringir a situações de pesquisa.4 

Nos critérios anteriores, a DA somente era diagnosti-
cada quando havia demência enquanto na nova proposta 
a DA pode ser diagnosticada em três fases ou estágios: DA 
pré-clínica, comprometimento cognitivo leve (CCL) de-
vido à DA e demência, sendo que o diagnóstico da fase 
pré-clínica deve ser restrito à pesquisa. 

Em 2007, Dubois et al. propuseram critérios para 
diagnóstico clínico DA com intuito de pesquisa, utilizan-
do métodos complementares de diagnóstico: RM, PET ou 
biomarcadores liquóricos ( A-42 e tau), na busca de maior 
especificidade e de diagnóstico mais precoce.7 Esses mes-
mos autores sugeriram nova definição da doença, não a 
restringindo apenas à fase de demência, mas procurando 
detectá-la em estágios pré-clínicos, baseando-se na presen-
ça de alterações nos exames de RM, PET e biomarcadores 
que poderiam sinalizar as alterações fisiopatológicas da DA 
em pacientes assintomáticos.8

O Grupo de Trabalho do National Institute on Aging 
(NIA) e Alzheimer’s Association (AA), durante reuniões em 
2009, elaborou novas recomendações para o diagnóstico 
clínico da DA, as quais foram apresentadas na Internacio-
nal Conference on Alzheimer’s Disease em 2010 e ficaram 
disponíveis para sugestões no verão daquele ano e depois 
foram revisadas e publicadas.4,9-11

As recomendações para o diagnóstico 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 avanços 
verificados nos últimos anos e descritos acima, mas com-
portam algumas modificações e adaptações que serão apre-
sentadas ao longo do texto e ressaltadas nas conclusões. 

Diagnóstico de demência 
Os critérios para diagnóstico de demência do DSM-IV2 

exigem o comprometimento de memória, porém, diver-
sas doenças que cursam com declínio cognitivo e perda 
funcional, tais como demência frontotemporal, demên-
cia vascular e demência com corpos de Lewy podem não 
apresentar comprometimento de memória em suas fases 
iniciais,12,13 daí a necessidade de revisão daqueles critérios 
a fim de poder incluir estas formas de demência. 

Propostas de utilização de comprometimento em dois 
ou mais domínios cognitivos independente de memória 
já foram realizadas por outros autores.14,15 No encontro 

do Grupo de Trabalho do NIA e AA foram propostos no-
vos critérios para demência que, devido à não exigência 
de comprometimento de memória, possibilitam sua apli-
cação em outras etiologias e são os recomendados para a 
aplicação no Brasil pela Academia Brasileira de Neurologia. 

I. CRITÉRIOS CLÍNICOS PRINCIPAIS PARA O  
DIAGNÓSTICO DE DEMÊNCIA (DE QUALQUER 
ETIOLOGIA)
1. Demência é diagnosticada quando há sintomas cog-
nitivos ou comportamentais (neuropsiquiátricos) que:
1.1. Interferem com a habilidade no trabalho ou em ativi-

dades usuais;
1.2. Representam declínio em relação a níveis prévios de 

funcionamento e desempenho;
1.3. Não são explicáveis por delirium (estado confusional 

agudo) ou doença psiquiátrica maior; 
2. O comprometimento cognitivo é detectado e diagnos-
ticado mediante combinação de:
2.1. Anamnese com paciente e informante que tenha conhe-

cimento da história; e 
2.2. Avaliação cognitiva objetiva, mediante exame breve do 

estado mental ou avaliação neuropsicológica. A avaliação 
neuropsicológica deve ser realizada quando a anamnese 
e o exame cognitivo breve realizado pelo médico não 
forem suficientes para permitir diagnóstico confiável. 

3. Os comprometimentos cognitivos ou comportamen-
tais afetam no mínimo dois dos seguintes domínios:
3.1. Memória, caracterizado por comprometimento da ca-

pacidade para adquirir ou evocar informações recentes, 
com sintomas que incluem: repetição das mesmas per-
guntas ou assuntos, esquecimento de eventos, compro-
missos ou do lugar onde guardou seus pertences;

3.2. Funções executivas, caracterizado por comprometi-
mento do raciocínio, da realização de tarefas complexas 
e do julgamento, com sintomas tais como: compreen-
são pobre de situações de risco, redução da capacidade 
para cuidar das finanças, de tomar decisões e de plane-
jar atividades complexas ou seqüenciais; 

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 utensílios, para vestir-se, não explicáveis 
por deficiência visual ou motora; 

3.4. Linguagem (expressão, compreensão, 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, não explicáveis por 
déficit sensorial ou motor; 

3.5. Personalidade ou comportamento, com sintomas 
que incluem alterações do humor (labilidade, flutua-
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ções incaracterísticas), agitação, apatia, desinteresse, 
isolamento social, perda de empatia, desinibição, com-
portamentos obsessivos, compulsivos ou socialmente 
inaceitáveis. 

II. DEMÊNCIA DA DE ALZHEIMER: CRITÉRIOS  
CLÍNICOS CENTRAIS
1. Demência da doença de Alzheimer provável (modifi-
cado de McKhann et al., 2011)

Preenche critérios para demência e tem adicionalmente 
as seguintes características: 
1.1. Início insidioso (meses ou anos).
1.2. História clara ou observação de piora cognitiva.
1.3. Déficits cognitivos iniciais e mais proeminentes em 

uma das seguintes categorias: 

afetado).
-

nio afetado). 
– Linguagem (lembranças de palavras).
– Visual-espacial (cognição espacial, agnosia para objetos 

ou faces, simultaneoagnosia, e alexia). 
– Funções executivas (alteração do raciocínio, julgamento 

e solução de problemas).
1.4. Tomografia ou, preferencialmente, ressonância mag-

nética do crânio deve ser realizada para excluir outras 
possibilidades diagnósticas ou co-morbidades, princi-
palmente a doença vascular cerebral.

1.5. O diagnóstico de demência da DA provável não deve 
ser aplicado quando houver:

-
nida por historia de AVC temporalmente relacionada 
ao início ou piora do comprometimento cognitivo; ou 
presença de infartos múltiplos ou extensos; ou lesões 
acentuadas na substância branca evidenciadas por exa-
mes de neuroimagem; ou

Lewy (alucinações visuais, parkinsonismo e flutuação 
cognitiva); ou

-
mental da demência frontotemporal (hiperoralidade, 
hipersexualidade, perseveração); ou 

primária manifestando-se como a variante semântica 
(também chamada demência semântica, com discurso 
fluente, anomia e dificuldades de memória semântica) 
ou como a variante não-fluente, com agramatismo im-
portante; ou

-
rológica ou não-neurológica, ou de uso de medicação 
que pode ter efeito substancial sobre a cognição. 

Os seguintes itens, quando presentes, aumentam o grau 
de confiabilidade do diagnóstico clínico da demência da 
DA provável:
– Evidência de declínio cognitivo progressivo, constatado 

em avaliações sucessivas; 
– Comprovação da presença de mutação genética causa-

dora de DA (genes da APP e presenilinas 1 e 2);
– Positividade de biomarcadores que reflitam o proces-

so patogênico da DA (marcadores moleculares através  
de PET ou líquor; ou neuroimagem estrutural e  
funcional).
A ocorrência do item a confirma a existência de  

um mecanismo degenerativo, apesar de não ser específico 
da DA. 

2. Demência da doença de Alzheimer possível 
O diagnóstico de demência da DA possível deve ser 

feito quando o paciente preenche os critérios diagnósticos 
clínicos para demência da DA, porém apresenta alguma das 
circunstâncias abaixo:
2.1. Curso atípico: início abrupto e/ou padrão evolutivo 

distinto daquele observado usualmente, isto é lenta-
mente progressivo. 

2.2. Apresentação mista: tem evidência de outras etiologias 
conforme detalhado no item 4 dos critérios de demên-
cia da DA provável (doença cerebrovascular concomi-
tante; características de demência com corpos de Lewy; 
outra doença neurológica ou uma co-morbidade não-
neurológica ou uso de medicação as quais possam ter 
efeito substancial sobre a cognição).

2.3. Detalhes de história insuficientes sobre instalação e 
evolução da doença.

3. Demência da doença de Alzheimer definida
Preenche critérios clínicos e cognitivos para demência 

da DA e exame neuropatológico demonstra a presença de 
patologia da DA segundo os critérios do NIA e do Reagan 
Institute Working Group.16

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

Existem dois conjuntos de critérios que podem ser uti-
lizados para o diagnóstico de CCL devido à DA. 
1. Critérios clínicos centrais: para uso na prática clínica, 

sem a necessidade de testes ou procedimentos altamen-
te especializados. 

2. Critérios de pesquisa clínica: que incorporam informa-
ções obtidas a partir do uso de biomarcadores e são 
destinados sobretudo para contextos de pesquisa, cen-
tros especializados e ensaios clínicos.
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1. Critérios clínicos centrais
1.1.CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS E COGNITIVAS

informante próximo ou profissional. 
-

mínios cognitivos tipicamente incluindo a memória, 
obtida através de avaliação que compreenda os seguin-
tes domínios cognitivos: memória, função executiva, 
linguagem e habilidades visuais-espaciais; ou exame 
neuropsicológico 

-
nais. Pode haver problemas leves para executar tarefas 
complexas anteriormente habituais, tais como pagar 
contas, preparar uma refeição 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 independência com míni-
ma assistência. 

Ainda não existe um consenso sobre quais baterias de 
testes devem ser utilizadas para o diagnóstico de compro-
metimento cognitivo no CCL. Preferencialmente devem-se 
utilizar testes neuropsicológicos, por serem mais sensíveis. 
Não existe norma para valores de corte, sendo sugerido 
pontuações entre 1 e 1,5 desvio-padrão abaixo do esperado. 
Testes cognitivos de rastreio, como a capacidade de regis-
trar e evocar um endereço, ou lembrar-se de objetos mos-
trados na consulta e depois escondidos podem ser usados 
na prática clínica, apesar de menor sensibilidade.9

1.2. ETIOLOGIA COMPATÍVEL COM DA 

que poderiam ser responsáveis pelo declínio cognitivo. 
-

tível com evolução natural da DA, quando possível.

A exclusão de outras doenças neurológicas que pos-
sam levar a declínio cognitivo (traumatismo, vascular, 
medicações), deve ser realizada, assim como a pesquisa de 
sintomas parkinsonianos, fatores de riscos cardiovascula-
res importantes e alterações vasculares significativas em 
exames de neuroimagem, além de sinais proeminentes de 
degeneração lobar frontotemporal, conforme sugerido no 
diagnóstico de demência da DA provável.9

A presença de alterações genéticas autossômicas domi-
nantes da DA em familiares do paciente torna ainda mais 
provável que seu CCL seja devido esta doença. 

2. Critérios de pesquisa clínica para CCL devido à DA
Uma vez preenchidos os critérios clínicos de CCL devi-

do à DA, as informações obtidas através de biomarcadores 

podem conferir diferentes graus de probabilidade da etio-
logia de DA. Essa classificação de probabilidade necessita 
ser testada em estudos futuros antes de ser usada na prática 
clínica.9

– Biomarcadores de A e de lesão/dano neuronal positivos.

– Apenas uma das modalidades é positiva e a outra não 
foi testada.

– Biomarcadores de A e de lesão/dano neuronal negativos.

– Resultados incaracterísticos ou conflitantes (biomarca-
dor de A positivo e o de lesão/dano neuronal negativo 
ou vice-versa)
O grau de certeza de alta probabilidade também está 

relacionado à maior taxa e ao menor tempo de evolução 
para demência. Ausência de ambos os tipos de biomarca-
dores obriga o consideração de outra etiologia (que não 
DA) para o quadro de CCL.

IV. DIAGNÓSTICO DE DOENÇA DE ALZHEIMER PRÉ-
CLÍNICA PARA FINS DE PESQUISA CLÍNICA 

Para fins de pesquisa clínica é possível propor o diag-
nóstico de DA antes do aparecimento dos sintomas clíni-
cos com base nas informações obtidas através do uso de 
biomarcadores, conforme proposto por Sperling e cola-
boradores (2011). No entanto essa proposta ainda requer 
validação experimental por meio de estudos longitudinais. 

– Elevada captação de marcador A em PET.
– Redução de A-42 no líquor.

– Marcadores de deposição -amilóide positivos.
– Disfunção neuronal no FDG-PET/fMRI.
– Aumento de tau/fosfotau no líquor.
– Redução da espessura cortical/atrofia hipocampal por 

RM .
 
 

 de alta demanda cognitiva).
– Preenchimento dos estágios 1 e 2.
– Evidência de alteração sutil do nível cognitivo prévio.
– Baixa performance em teste cognitivos mais complexos.
– Não preencher critérios para CCL

Revelação do diagnóstico 
A questão da revelação do diagnóstico merece ser in-

cluída entre as recomendações. Nas últimas décadas tem 
ocorrido uma mudança significativa sobre a revelação diag-
nóstica, passando-se de uma postura paternalista para uma 
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maior autonomia dos pacientes. Algumas instituições médi-
cas orientam a revelação diagnóstica de quadros demenciais 
aos pacientes sempre que possível, porém é necessário levar 
em consideração fatores culturais, individuais e regionais.17

A porcentagem de familiares de pacientes com DA que 
desejariam que o diagnóstico fosse revelado ao paciente 
varia entre 17 a 76% dependendo do país do estudo.17 No 
Brasil, observou-se que 58% dos familiares de pacientes 
foram favoráveis à revelação diagnóstica18 e que está é re-
alizada de rotina por 44,7% dos médicos.19 Familiares e 
médicos, a despeito de não revelarem o diagnóstico, gosta-
riam que o mesmo lhes fosse revelado na maioria das vezes 
(90% e 76,8% respectivamente).18,19 Parentes com maior 
nível educacional18 e médicos com maior tempo formação19 
parecem serem mais desfavoráveis à revelação. 

O motivo principal relatado para a não revelação se-
ria um impacto negativo da mesma. De qualquer forma 
ainda há muito para investigar sobre este assunto, pois o 
impacto da revelação não foi suficientemente estudado. Os 
conceitos dos pacientes, seus familiares e dos médicos so-
bre a melhor prática tendem a  variar ao longo do tempo, 
mostrando talvez a necessidade de reavaliação periódica da 
conduta, em um processo dinâmico que deverá se modifi-
car em razão do impacto de novos tratamentos. Individu-
alizar a conduta parece ser a melhor estratégia no estágio 
atual dos conhecimentos.20

Conclusões
Estas novas recomendações para o diagnóstico de 

DA representam um avanço em relação às de 2005. Em  
primeiro lugar, o que era designado como DA nos crité-
rios de 2005 passou a ser denominada demência da DA, 
enquanto a designação geral admite a fase pré-clínica e o 
CCL devido à DA. 

Para o diagnóstico de demência não existe mais a 
obrigatoriedade do comprometimento da memória que é 
exigido pelo DSM IV,2 DSM-IIIR21 e pelo CID-1022 e que 
eram recomendados em 2005. Esta modificação é muito 
importante, pois permite classificar casos de demência 
frontotemporal, demência vascular e outras formas que já 
eram incluídas sob a designação de demência, embora sem 
que fossem seguidas as recomendações e critérios. 

Diferentemente dos critérios anteriores, o diagnóstico 
de demência ou de DA somente necessita de confirmação 
por meio de avaliação neuropsicológica quando a anam-
nese e a avaliação cognitiva realizada pelo médico forem  
insuficientes para o diagnóstico. A limitação da idade  
de início entre 40 e 90 anos também foi excluída dos cri-
térios atuais. 

A principal diferença entre as nossas recomendações 
e as propostas pelos NIA e AA para o diagnóstico de de-

mência da DA foi a inclusão nas nossas recomendações da 
necessidade de exame de imagem, tomografia de crânio 
ou preferencialmente ressonância magnética do crânio 
para excluir outras etiologias ou co-morbidades. De fato, 
achamos que esta necessidade está implícita nos critérios 
de exclusão adotados pelos critérios NIA e AA, os quais 
também seguimos. 

A inclusão de biomarcadores, no diagnóstico, foi reco-
mendada por enquanto somente em pesquisa clínica. Estes 
novos métodos são discutidos de modo detalhado na se-
ção 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-
tomática da DA. Entretanto, podem ser utilizados como  
instrumentos opcionais, quando considerados apropriados 
pelo clínico.
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Diagnóstico de doença de Alzheimer no Brasil
Exames complementares

Paulo Caramelli1, Antonio Lúcio Teixeira1, Carlos Alberto Buchpiguel2, 
Hae Won Lee3, José Antônio Livramento4, Liana Lisboa Fernandez5, Renato Anghinah6

Resumo – Este artigo apresenta revisão das recomendações sobre os exames complementares empregados para 
o diagnóstico clínico de doença de Alzheimer (DA) no Brasil, publicadas em 2005. Foram avaliados de modo 
sistemático consensos elaborados em outros países e artigos sobre o diagnóstico de DA no Brasil disponíveis 
no PUBMED ou LILACS. Os exames laboratoriais recomendados são hemograma completo, creatinina 
sérica, hormônio tíreo-estimulante, albumina, enzimas hepáticas, vitamina B12, ácido fólico, cálcio, reações 
sorológicas para sífilis e, em pacientes com idade inferior a 60 anos, com apresentações clínicas atípicas ou com 
sintomas sugestivos, sorologia para HIV. Exame de neuroimagem estrutural, tomografia computadorizada ou 
- preferencialmente - ressonância magnética, é indicado na investigação diagnóstica de síndrome demencial, 
para exclusão de causas secundárias. Exames de neuroimagem funcional (SPECT e PET), quando disponíveis, 
aumentam a confiabilidade diagnóstica e auxiliam no diagnóstico diferencial de outras formas de demência.  
O exame do líquido cefalorraquidiano é preconizado em casos de demência de início pré-senil, com apresentação 
ou curso clínico atípicos, hidrocefalia comunicante e quando há suspeita de doença inflamatória, infecciosa 
ou priônica do sistema nervoso central. O eletroencefalograma de rotina auxilia no diagnóstico diferencial de 
síndrome demencial com outras condições que interferem no funcionamento cognitivo. A genotipagem da 
apolipoproteína E ou de outros polimorfismos de susceptibilidade não é recomendada com finalidade diagnóstica 
ou para avaliação de risco de desenvolvimento da doença. Os biomarcadores relacionados às alterações 
moleculares da DA ainda são de uso quase exclusivo em protocolos de pesquisa, mas quando disponíveis podem 
contribuir para maior precisão diagnóstica da doença.
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Na última década assistimos a substancial avanço das 
pesquisas dirigidas ao diagnóstico da doença de Alzheimer 
(DA), particularmente aquelas voltadas para a detecção 
precoce. Os consensos e recomendações das sociedades 
de especialidades médicas que atuam na área geralmen-
te são atualizados a intervalos variáveis, com o intuito de 
analisarem o impacto de novos métodos e instrumentos 
diagnósticos para eventual incorporação na prática clínica.

O objetivo do presente módulo é revisar e atualizar as 
recomendações a respeito dos exames complementares 
para o diagnóstico da DA no Brasil. As modalidades de exa-
mes foram agrupadas em seis categorias, sendo que a re-
visão e análise crítica da literatura científica e as propostas 

iniciais de recomendação ficaram a cargo de cada um dos 
autores participantes deste módulo, todos com reconhe-
cida qualificação na área específica de conhecimento. As 
recomendações foram em seguida amplamente debatidas 
pelos membros do grupo, chegando-se às recomendações 
finais, que posteriormente foram apresentadas, discutidas 
e votadas em reunião plenária com todos os demais colegas 
participantes. 

Exames de sangue 
Os exames laboratoriais de sangue têm sido tradicio-

nalmente empregados no contexto da propedêutica da sín-
drome demencial para excluir possíveis causas secundárias. 
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A Academia Norte-Americana de Neurologia (AAN) re-
comenda apenas a investigação de deficiência de vitamina 
B12 e de hipotireoidismo na propedêutica inicial de pa-
cientes com suspeita clínica de demência.1 Considerando 
as especificidades da população brasileira, as primeiras 
Recomendações do Departamento Científico de Neurolo-
gia Cognitiva e do Envelhecimento da Academia Brasilei-
ra de Neurologia (ABN) para o diagnóstico de doença de 
Alzheimer (DA) propuseram uma lista significativamente 
ampliada de exames para a avaliação de pacientes com sín-
drome demencial, incluindo hemograma completo, con-
centrações séricas de ureia, creatinina, tiroxina (T4) livre, 
hormônio tíreo-estimulante (TSH), albumina, enzimas 
hepáticas (TGO, TGP, Gama-GT), vitamina B12, cálcio, 
reações sorológicas para sífilis e, em pacientes com idade 
inferior a 60 anos, sorologia para HIV.2 De maneira similar 
a esta, as recomendações da Federação Européia de Socie-
dades Neurológicas (EFNS) publicadas em 2010 também 
sugerem uma lista mais estendida de exames, incluindo 
dosagem de ácido fólico.3

Nas duas últimas décadas, no entanto, o sangue (soro, 
plasma ou células circulantes) vem sendo considerado tam-
bém potencial fonte de biomarcadores para o diagnóstico 
da DA.4 A facilidade da obtenção de sangue de pacientes, 
em comparação ao líquido cefalorraqueano (LCR), torna 
biomarcadores plasmáticos ou séricos particularmente in-
teressantes para a prática clínica e para a pesquisa.

A maioria desses estudos concentrou-se na investigação 
de moléculas únicas ou uma pequena série de moléculas 
relacionadas aos processos fisiopatológicos da DA, como 
amiloidogênese, inflamação e estresse oxidativo. 

Os níveis circulantes da proteína tau são extremamente 
baixos e, portanto, abaixo do nível de detecção de grande 
parte dos ensaios empregados. Estudos investigaram o po-
tencial dos peptídeos -amiloide 1-42 e -amiloide 1-40 
como biomarcadores da DA com resultados contraditó-
rios, ora sendo capazes de discriminarem DA de controles 
saudáveis, ora não.5,6 Há evidências de que ocorre queda 
progressiva dos níveis circulantes dos peptídeos -amiloide 
com a progressão do declínio cognitivo no curso da DA, 
mas estudos confirmatórios são necessários.7 Assim, ao 
contrário da avaliação da proteína tau ou do peptídeo 

-amiloide no LCR, a dosagem sérica ou plasmática dessas 
moléculas parece ter pouca utilidade clínica.

Em relação a moléculas relacionadas a processos in-
flamatórios (proteína C reativa, interleucina 6 ou IL-6, 
receptor solúvel de fator de necrose tumoral alfa ou TNF-
alfa), estresse oxidativo (isoprostano), fatores neurotróficos 
(fator neurotrófico derivado do cérebro ou BDNF), entre 
outros, não é possível estabelecer com segurança o alcan-
ce das mesmas como biomarcadores na DA. Isso porque 

os dados são contraditórios ou resultam de estudos com 
número limitado de pacientes. Além disso, ressalta-se que 
essas moléculas, não estando vinculadas exclusivamente à 
fisiopatologia da DA, podem estar alteradas em outras do-
enças, como, por exemplo, as moléculas inflamatórias na 
vigência de quadros infecciosos.

Mais recentemente, estratégias não-direcionadas a 
moléculas-alvo, como a análise simultânea de múltiplas 
moléculas e a análise proteômica, vêm sendo empregadas 
com perspectivas promissoras. Nesse contexto, destacam-se 
dois estudos. Ray et al.8 mostraram que a combinação de 18 
proteínas plasmáticas, que incluía citocinas, quimiocinas 
e fatores tróficos, foi capaz de diferenciar DA de controles 
com acurácia próxima de 90%. O’Bryant et al.9 mostraram 
que a combinação de 23 proteínas séricas, grande parte 
envolvida com inflamação, mas não coincidente com o 
estudo de Ray et al.,8 apresentou sensibilidade de 91% e 
especificidade de 80% para o diagnóstico de DA.

Recomendações – (1) Exames laboratoriais de sangue 
(hemograma completo, concentrações séricas de creati-
nina, TSH, albumina, enzimas hepáticas, vitamina B12, 
ácido fólico, cálcio, reações sorológicas para sífilis e, em 
pacientes com idade inferior a 60 anos, com apresenta-
ções clínicas atípicas ou com sintomas sugestivos, so-
rologia para HIV) devem ser empregados para a inves-
tigação de causas secundárias potenciais de síndrome 
demencial (Padrão). A critério clínico, outros exames 
laboratoriais podem ser solicitados. (2) No atual está-
gio do desenvolvimento da pesquisa, não há nenhum 
biomarcador plasmático ou sorológico para auxiliar 
no diagnóstico de DA ou acompanhar sua progressão 
(Norma). (3) Não está indicada a dosagem na circula-
ção da proteína tau e do peptídeo -amiloide (Norma).

Neuroimagem estrutural 
A tomografia computadorizada (TC) e a ressonância 

magnética (RM) do encéfalo são utilizadas na avaliação ini-
cial dos pacientes com demência. A TC pode ser utilizada 
para afastar causas secundárias e reversíveis de demência 
como hematomas subdurais, tumores ou hidrocefalia de 
pressão normal. Entretanto, a RM, por sua superior capaci-
dade de detalhamento anatômico e de detecção de alterações, 
é o método de escolha, exceto quando houver contra-indica-
ções para sua realização. Além disso, a RM tem papel diag-
nóstico central de algumas demências, como demência vas-
cular10 e doença de Creutzfeldt-Jacob,11,12 além de contribuir 
para a identificação da degeneração lobar frontotemporal.13 

A redução volumétrica do hipocampo, córtex entor-
rinal e cíngulo posterior são sinais precoces da DA.14-19 
Alguns estudos demonstram inclusive atrofia hipocampal 
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em fase de comprometimento cognitivo leve (CCL) e que 
a taxa de atrofia desta região pode identificar os pacientes 
com CCL que evoluíram para DA.17,20 Posteriormente, a 
redução volumétrica estende-se ao neocórtex frontal, pa-
rietal e temporal.21,22

A maneira mais simples de avaliar a atrofia hipocampal 
é a inspeção visual dos hipocampos em imagens no plano 
coronal por examinador experiente,19,23 com sensibilidade 
e especificidade de 80 a 85% em diferenciar DA de indiví-
duos cognitivamente normais, e sensibilidade um pouco 
inferior para diagnosticar CCL.24,25 Também para avaliação 
da atrofia medial temporal, a RM mostra-se superior. No 
entanto, na indisponibilidade deste método ou quando há 
contra-indicação para sua realização, é aconselhável, quan-
do possível, a utilização da orientação coronal (ou recons-
trução coronal) no estudo da TC,26 pois pode auxiliar na 
avaliação da atrofia medial temporal.

A avaliação volumétrica pode ser manual ou automa-
tizada, com pequeno acréscimo na sensibilidade (90%) e 
especificidade (91%) na diferenciação de DA e CCL em 
comparação a controles27 e a atrofia medial temporal é um 
marcador diagnóstico válido para o diagnóstico da DA em 
pesquisas (comparação de grupos). Deve-se ressaltar, porém, 
que há necessidade de normatização dos dados volumétri-
cos para sua aplicação na prática clínica, principalmente 
para a avaliação individual de casos mais leves.28 Entretanto, 
a avaliação longitudinal, realizada preferencialmente numa 
mesma instituição (devido à variabilidade de técnicas de 
aquisição, processamento e, quando realizada volumetria 
manual, ainda a variabilidade inter-examinadores), pode 
potencialmente ter valor como auxílio diagnóstico. As taxas 
de atrofia cerebral global e do hipocampo são marcadores 
sensíveis da progressão da neurodegeneração e estão cada 
vez mais sendo utilizadas em pesquisas clínicas com terapias 
potencialmente modificadoras da evolução da doença.28 

A espectroscopia por ressonância magnética (ERM) é 
uma aplicação da RM que permite a avaliação dos metabó-
litos in vivo, de maneira não invasiva.29,30 É considerada um 
método de neuroimagem funcional, mas é discutida nesta 
seção juntamente com os demais parâmetros e dados ob-
tidos por RM. Os achados mais constantes nos estudos de 
ERM na DA são a redução do N-acetil-aspartato (Naa) e de 
suas relações (Naa/creatina (Cr) e Naa/água) e o aumento 
de mioinositol (mI) e de suas relações (mI/Cr e mI/água), 
sendo o aumento de mI e de suas relações um achado mais 
precoce. A relação mI/Naa, que reúne as duas alterações 
metabólicas mais significativas na DA, é considerada im-
portante na detecção da doença.31-34

Entretanto, as alterações metabólicas acima citadas não 
são específicas.35-36 Desse modo, a correlação com os dados 
clínicos e a análise preferencial dos locais de acometimento 

precoce ou típicos da doença podem aumentar a acurácia 
do método. O cíngulo posterior é uma destas regiões, bas-
tante utilizado em diversos estudos e tecnicamente mais fá-
cil de ser realizado e reproduzido do que o hipocampo.37-39

A ERM apresenta menor validação como marcador da 
DA do que a atrofia medial temporal, mesmo em pesqui-
sas,28 e embora os seus achados permitam distinguir grupos 
de paciente com DA e controles com boa acurácia, além 
de poder contribuir para o estadiamento da doença,40 há 
necessidade de ampla normatização de valores normais 
para a aplicação individual na prática clínica. Entretanto, 
quando os seus achados característicos estão presentes em 
indivíduos com declínio cognitivo, podem corroborar o 
diagnóstico clínico. 

Outras técnicas volumétricas de RM, difusão por RM 
(DWI), tractografia por RM (DTI), transferência de mag-
netização, perfusão por RM, “arterial spin labeling” (ASL) 
e RM funcional são marcadores com menor grau de vali-
dação nos protocolos de pesquisa e não têm papel estabe-
lecido na prática clínica.41,42

Recomendações – (1) Exame de neuroimagem es-
trutural, TC ou preferencialmente RM, é indicado na 
investigação diagnóstica de síndrome demencial, para 
exclusão de causas secundárias (Padrão). (2) A identi-
ficação de atrofia mesial temporal em exames de RM, 
por análise visual, volumetria manual ou automati-
zada, contribui para o diagnóstico da DA na prática 
clínica (Opção Prática), embora seu valor seja maior 
na comparação de grupos, em protocolos de pesquisa. 
(3) Espectroscopia por RM pode ser recomendada para 
protocolos de pesquisa.

Neuroimagem molecular e funcional 
Marcadores

Atualmente o diagnóstico dos quadros neurodegene-
rativos pode ser fundamentado em duas classes principais 
de biomarcadores: (1) biomarcadores de “assinatura pa-
tológica” e (2) biomarcadores de degeneração neuronal e 
disfunção sináptica. 

Os marcadores de assinatura patológica são representa-
dos por marcadores de depósitos de placas -amiloide no 
tecido neuronal através da tomografia por emissão de pósi-
trons (PET). É reconhecido que a presença de depósitos de 
proteína -amiloide precede em anos ou mesmo décadas o 
surgimento da DA clinicamente manifesta.43 Estudos com 
pacientes com CCL e mesmo população com diagnóstico 
de DA, correlacionados com estudo de necrópsia, confir-
mam a elevada associação da presença in vivo deste bio-
marcador com a presença da doença clínica ou evolução/
conversão para DA.44,45
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Os marcadores de degeneração neuronal progressiva 
são baseados essencialmente na determinação das disfun-
ções sinápticas e desconexões funcionais através da deter-
minação de déficits regionais de perfusão e metabolismo 
em córtex têmporo-parietal posterior bilateral e giro cín-
gulo posterior/pré-cúneo avaliados, respectivamente, por 
tomografia por emissão de fóton único (SPECT) e PET. 
Estudos de correlação com necrópsia estão disponíveis, 
demonstrando acurácia diagnóstica elevada destes bio-
marcadores quando correlacionados com substratos ana-
tomopatológicos característicos da DA.46 

Aplicações clínicas dos biomarcadores:  
limitações e indicações

BIOMARCADORES DE “ASSINATURA PATOLÓGICA”

Embora exista evidência de correlação entre a presença 
de depósitos de proteína -amiloide in vivo com uso do PET 
e o diagnóstico de DA em fase demencial, de CCL ou mes-
mo em estados pré-clínicos,47 ainda não existe uma clara vi-
são de como esses biomarcadores poderão ser empregados 
como instrumentos de detecção precoce de doença na prá-
tica clínica.48 Vários fatores podem ainda limitar o emprego 
rotineiro desses biomarcadores, entre os quais destacam-se:

quantitativos para diferenciar precisamente os grupos 
de alta probabilidade, baixa probabilidade e probabili-
dade intermediária diagnóstica.

conversão para demência no futuro. Adicionalmente, 
ainda não se sabe qual o intervalo de tempo que usu-
almente decorre entre a detecção e o desenvolvimento 
da demência. 

-
lhados, em que a transposição para análises em caráter 
individual ainda não está bem estabelecida. 

permitam reverter ou controlar evolução para o estágio 
demencial da DA, especialmente em fases pré-clínica ou 
de CCL.

BIOMARCADORES DE DEGENERAÇÃO NEURONAL

Existe atualmente grau de evidência incluindo estudos 
de correlação com necrópsia que demonstram elevada acu-
rácia diagnóstica da DA através da determinação de déficits 
metabólicos e perfusionais em córtex de associação bila-
teral, incluindo cíngulo posterior e pré-cuneo.49 Pacientes 
com CCL, que apresentam esses déficits funcionais em 
métodos de neuroimagem funcional como indicação indi-
reta de degeneração neuronal e, principalmente, disfunção 
sináptica, irão ser categorizados como conversores em con-

traste com o grupo de pacientes que não demonstram défi-
cit de fluxo sanguíneo regional pelo SPECT (rCBF) ou dé-
ficit de consumo regional de glicose pelo PET.50 O declínio 
cognitivo progressivo que se observa na DA está fortemente 
associado com a presença de disfunção sináptica que, por 
sua vez, correlaciona-se diretamente com os achados do 
PET/SPECT.51 Contudo, estes achados não são absoluta-
mente específicos e podem ser observados em associação 
com outras condições neurológicas (como doença de Par-
kinson e demência vascular). Portanto, sua indicação é sem-
pre complementar ao diagnóstico clínico, que ainda é con-
siderado o padrão de referência para o diagnóstico de DA. 

Outro aspecto controverso é a escolha entre PET e 
SPECT, considerando que o primeiro apresenta acurácia 
superior em torno de 15 a 20%, mas com custo significa-
tivamente maior e disponibilidade ainda muito limitada 
em nosso país. Portanto, a indicação complementar ficaria 
condicionada ao julgamento clínico, considerando disponi-
bilidade da técnica e o cenário sócio-econômico. 

Recomendações – (1) Os biomarcadores de “assina-
tura patológica”, quando disponíveis, podem ser em-
pregados em protocolos de investigação ou em ensaios 
clínicos terapêuticos. Na prática clínica, seu uso pode 
contribuir para maior precisão diagnóstica da DA tanto 
na fase demencial, quanto na fase de CCL (Norma). (2) 
Os biomarcadores de degeneração neuronal (SPECT e 
PET), quando disponíveis, aumentam a confiabilidade 
diagnóstica em casos com DA clinicamente definida, 
bem como auxiliam no diagnóstico diferencial de ou-
tras formas de demência (Norma).

Exame do líquido cefalorraqueano (LCR) 
O exame do LCR integra a propedêutica complementar 

do diagnóstico de diversas causas de demência. É de gran-
de utilidade para a identificação de quadros demenciais 
infecciosos do sistema nervoso central, como neurossífilis, 
neurocisticercose, neuro-Aids (complexo demência-Aids), 
meningoencefalite herpética, meningites crônicas, doença 
de Creutzfeldt-Jakob; em quadros demenciais de doenças 
neoplásicas, paraneoplásicas e linfoproliferativas; em qua-
dros demenciais de doenças inflamatórias e auto-imunes; 
bem como em hidrocefalias, sobretudo a hidrocefalia de 
pressão normal, com a realização do “tap-test”.2,52-55 

Na DA existem biomarcadores no LCR que determi-
nam uma “assinatura patológica” da afecção. Esta inclui 
duas alterações: (1) diminuição da proteína -amiloide 
1-42, principal componente das placas neuríticas; (2) au-
mento das proteínas tau e tau-fosforilada, devido à degene-
ração neuronal associada ao acúmulo intracelular de ema-
ranhados neurofibrilares.48,56-58 A diminuição da -amiloide 
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1-42 e o aumento da tau e tau-fosforilada, apresentam 
sensibilidade e especificidade ao redor de 85% a 90% para 
diagnóstico de DA.56

Do ponto de vista temporal, nas fases pré-clínica e pré-
demencial da DA já pode ser observada diminuição do teor 
da proteína -amiloide 1-42 no LCR.59 Em uma fase pos-
terior, porém ainda sem manifestação clínica, os marca-
dores de degeneração neuronal, aumento da proteína tau 
e tau-fosforilada, também já podem ser demonstrados. Do 
mesmo modo, nos pacientes com CCL que evoluem para 
DA, estes marcadores já se encontram alterados.60

A interpretação destes biomarcadores no LCR deve ser 
sempre criteriosa e confrontada com o quadro clínico. Isso 
porque, muitas vezes, não temos o perfil clássico com alte-
rações de todos os biomarcadores no LCR. Futuros estudos 
multicêntricos ainda são necessários para a sua implemen-
tação na prática clínica diária.61,62

Recomendações – (1) O exame do LCR é indicado na 
investigação de demência de início pré-senil (antes dos 
65 anos), em casos com apresentação ou curso clínico 
atípicos, hidrocefalia comunicante, e ainda qualquer 
evidência ou suspeita de doença inflamatória, infec-
ciosa ou priônica do sistema nervoso central (Padrão). 
(2) A dosagem do peptídeo -amiloide 1-42 e das pro-
teínas tau e tau-fosforilada no LCR pode ser empregada 
em protocolos de pesquisa ou em ensaios clínicos te-
rapêuticos. Na prática clínica, seu uso pode contribuir 
para maior precisão diagnóstica da DA, tanto na fase 
demencial quanto na fase de CCL (Norma).

Eletroencefalograma (EEG) e potenciais evocados
A análise visual do EEG de rotina é um método útil no 

auxílio diagnóstico diferencial das demências,63,64 incluindo 
a distinção entre síndrome demencial, queixas cognitivas e 
transtornos psiquiátricos. O EEG também pode auxiliar no 
diagnóstico da doença de Creutzfeldt-Jakob, sugerir a pos-
sibilidade de transtorno tóxico-metabólico ou de amnésia 
transitória por epilepsia.3 Na DA os achados mais comuns 
são o alentecimento da frequência de fundo com aumento 
das bandas delta e teta, e a diminuição ou abolição da ban-
da de frequência alfa.65 No entanto, estas alterações do EEG 
geralmente ocorrem em estágios moderados e avançados 
da DA. Há correlação inversa entre o grau de comprometi-
mento cognitivo e a potência da atividade elétrica de frequ-
ências mais altas (alfa e beta) no EEG.66 A redução da ban-
da alfa e o aumento da teta e a frequência média menor são 
características eletroencefalográficas de pacientes com DA, 
no entanto, o EEG pode ser normal no início da doença em 
até 14% dos casos.67 Em diferentes estudos, a precisão do 
diagnóstico eletroencefalográfico para pacientes com DA 

em comparação a controles saudáveis com características 
demográficas similares varia amplamente.67 O EEG apenas 
com anormalidades difusas associa-se mais frequentemente 
à DA, enquanto o EEG com alterações difusas e focais pode 
sugerir DA e/ou outras formas de demência.68

Desde os primeiros estudos de EEG quantitativo,69,70 a 
análise espectral e análises estatísticas foram aplicadas ao 
método. A diminuição da atividade alfa e beta é observada 
em diversos estudos publicados nas últimas décadas.71-73 
Além disso, o ritmo alfa poderia ser um marcador diagnós-
tico,73 pois há diminuição da frequência alfa para 6,0-8,0 Hz 
em pacientes com DA leve. Outro aspecto muito sensível 
no EEG é a análise espectral de base que associa-se com o 
diagnóstico clínico de DA. A sensibilidade da análise espec-
tral varia de 71% a 81% em vários estudos72,74,75 e apresenta 
correlação significativa com testes neuropsicológicos.75

Outra ferramenta do EEG é a análise da coerência 
(Coh) que avalia o nível de covariância entre as medidas 
espectrais obtidas por um par de eletrodos. Alta Coh tem 
sido considerada evidência de ligações estruturais e fun-
cionais entre áreas corticais.76 

A Associação Médica Brasileira (AMB) e a Sociedade 
Brasileira de Neurofisiologia Clínica (SBNC)77 em suas di-
retrizes referem-se à análise visual do EEG como método 
estabelecido na avaliação das demências. Além disso, a aná-
lise de frequência é uma ferramenta útil para melhorar a 
detecção de ondas lentas. Pode mostrar na DA aumento de 
ondas teta e diminuição de ondas alfa e beta, quando com-
parados com indivíduos normais.78 A análise de frequência 
também tem valor preditivo quanto ao desenvolvimento 
de comprometimento cognitivo, independentemente dos 
parâmetros clínicos.79 Além disso, há forte correlação entre 
EEG e as funções cognitivas quantificadas por escalas es-
pecíficas de avaliação.79 É recomendado o uso combinado 
de tais parâmetros do EEG e instrumentos de avaliação 
cognitiva para melhorar a detecção de demência. 

Com relação aos potenciais evocados, retardo na la-
tência do P300 é considerado o melhor parâmetro para 
o diagnóstico eletrofisiológico de alterações cognitivas e 
demência. No entanto, a grande variação interindividual 
(cerca de 50 milissegundos) limita sua confiabilidade diag-
nóstica nas fases iniciais da DA, podendo ocorrer também 
em depressão, esquizofrenia e em outras demências.2,63 

Recomendações – (1) O EEG de rotina tem uso es-
tabelecido como método auxiliar no diagnóstico di-
ferencial de síndrome demencial em relação a outras 
condições que interferem no funcionamento cogniti-
vo, como epilepsia, encefalopatias tóxico-metabólicas 
e infecciosas (Padrão). O EEG tem importante valor 
diagnóstico na doença de Creutzfeldt-Jakob (Padrão). 
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(2) O EEG não contribui para o diagnóstico precoce 
da DA (Padrão). (3) Potenciais evocados relacionados 
a eventos (exemplo, P300, N400) são recomendados 
apenas para pesquisa.

Estudo genético
Do ponto de vista genético, mutações autossômicas 

dominantes, raras, determinando início precoce da DA 
(antes dos 65 anos), com penetrância completa, já foram 
associadas a três genes: proteína precursora do amilóide 
(APP),80 presenilina 1 (PSEN1),81 presenilina 2 (PSEN2).82 
Mutações do gene da APP, localizado no cromossomo 21, 
encontram-se dentro ou próximas das áreas que codificam 
o peptídeo -amiloide e são responsáveis por menos de 5% 
dos casos de DA familial.83 Mutações nos genes PSEN1 e 
PSEN2, localizados no cromossomo 14 e 1, respectivamen-
te, codificam proteínas de membrana altamente conserva-
das, necessárias para atividade da enzima -secretase que 
cliva a proteína APP. Mutações na PSEN1 são responsáveis 
pela maior parte dos casos de DA familial, enquanto as 
mutações na PSEN2 são as mais raras.83,84

O alelo 4 da apolipoproteína E (APOE), uma variante 
de susceptibilidade, com penetrância incompleta e comum, 
aumenta significativamente o risco de desenvolver DA de 
início tardio (após 65 anos).85-87 O gene da APOE, locali-
zado no cromossomo 19, tem três formas alélicas comuns: 
2 (ocorre em 8% da população branca), 4 (em 15%) e 
3 (em 75%). A presença de um alelo 4 triplica o risco 

de desenvolver a doença e indivíduos homozigotos para 
4 tem 12 vezes mais chance de desenvolver DA que indi-

víduos 3 3. A presença do alelo 2 é protetor em relação 
à DA.87 Distribuição alélica e genotípica semelhante, além 
de associação da presença do alelo 4 com o diagnóstico 
da DA, também foram encontradas em estudos populacio-
nais e caso-controle no Brasil.88-92 A APOE está envolvida 
no transporte de colesterol e formação do -amiloide por 
mecanismos desconhecidos.87 Aproximadamente 42% das 
pessoas com DA não tem o alelo 4 da APOE.93

Inúmeros trabalhos compilados pela base de dados 
AlzGene foram publicados referindo associação entre DA 
e centenas de supostos alelos de risco em outros genes.94 
O gene do receptor relacionado com a sortilina (SORL1) 
tem sido associado à DA de início tardio em popula-
ções de etnia heterogênea nos Estados Unidos.95,96 Uma 
meta-análise recente demonstrou evidência de associação 
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.97 
Acredita-se que o colesterol possa modular processos  
centrais na patogênese da DA. A associação dos genes 
APOE, CH25H, CLU, LDLR, e SORL1 com DA pode ser 

mediada por mecanismos relacionados com colesterol ou 
por efeitos diretos destas proteínas no metabolismo do 

-amilóide.98

Em geral, todas as pessoas com síndrome de Down 
(trissomia do cromossomo 21) desenvolvem marcadores 
neuropatológicos para DA após 40 anos e mais da metade 
destes indivíduos apresentam declínio cognitivo. Acredita-
se que a razão disto seja a superexpressão do gene da APP 
no cromossomo 21 levando ao aumento da produção do 
peptídeo -amiloide.98 

Indivíduos com CCL de início precoce e mutações nos 
genes APP, PSEN1 ou PSEN2, na sua maioria, desenvolvem 
DA, assim como aqueles com início tardio que apresentam 
um ou dois alelos 4 da APOE.61,99

Indicação de teste genético para a DA
Em geral o uso clínico do teste genético para APOE 

com propósitos preditivos em indivíduos assintomáticos 
não é recomendado porque a presença do alelo 4 não é 
necessária nem suficiente para estabelecer o diagnóstico da 
DA.100,101 A história familial pode, entretanto, ser um me-
lhor preditor de risco de DA.101 Empiricamente considera-
se que familiares de primeiro grau de um único indivíduo 
comprometido pela DA apresenta 20-25% de chance de 
desenvolver a doença durante sua vida, enquanto um in-
divíduo sem história familiar tem 10%.93

Em relação ao diagnóstico de DA pré-clínica, o papel dos 
biomarcadores para detectar e rastrear este estágio da doen-
ça é de fundamental importância para o desenvolvimento 
de tratamentos efetivos. Neste caso, o acompanhamento de 
portadores do alelo 4da APOE sugere evidências de disfun-
ção sináptica presente muito precoces (indivíduos jovens 
e de meia idade) em estudos de neuroimagem funcional. 
Deve-se salientar que recomendações para se diagnosticar 
DA pré-clínica são exclusivamente para propósitos de pes-
quisa, sem nenhuma implicação clínica neste momento.62

A presença do alelo 4 da APOE não é suficientemente 
específica para ser considerada nos novos critérios para 
DA provável com alto índice de certeza.62 Séries clínico-
patológicas em que a genotipagem da APOE foi estimada 
não dão suporte ao uso da testagem deste gene na prática 
clínica. A sensibilidade e especificidade do diagnóstico clí-
nico isoladamente foram de 93% e 55%, respectivamente, 
enquanto a genotipagem da APOE isoladamente foi de 
68% e 65%, respectivamente.102

Apesar do alelo 4 da APOE ser um importante fator 
preditivo de conversão de CCL em DA, seu uso na prática 
clínica não está consolidado.99,102 Por outro lado, em fu-
turos estudos de biomarcadores pré-mórbidos potenciais 
para DA, a inclusão da genotipagem genética é indicada 
para aumentar a acurácia.102
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Testes para adultos assintomáticos com risco para DA 
de início precoce por mutações APP, PSEN1 e PSEN2 são 
disponíveis clinicamente. Há consenso geral que tais testes 
não devem ser realizados na infância.101 Também há con-
senso que a realização destes testes deve ser precedida de 
aconselhamento genético cuidadoso e extenso com avalia-
ção dos aspectos favoráveis e desfavoráveis da revelação. A 
monitorização destes indivíduos que receberam informa-
ção genética deve ser implementada.3,87,103-105

Recomendações – (1) A genotipagem da APOE não é 
recomendada para finalidade diagnóstica em pacientes 
com DA, nem como fator preditivo de desenvolvimento 
da doença em indivíduos assintomáticos ou com CCL 
na prática clínica (Padrão). O mesmo é válido para ou-
tros polimorfismos de susceptibilidade descritos até o 
momento (Padrão). (2) A investigação das mutações da 
APP, PSEN1 e PSEN 2, quando disponível, é recomen-
dada em casos de DA com história familial compatível 
com herança autossômica dominante (Padrão). (3) A 
investigação das mutações da APP, PSEN1 e PSEN 2, 
quando disponível, em indivíduo assintomático com 
familiar(es) com diagnóstico genético confirmado de 
DA só deve ser indicada após extenso aconselhamen-
to genético e com o pleno consentimento do mesmo 
(Opção Prática).
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Doença de Alzheimer
Avaliação cognitiva, comportamental e funcional
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Resumo – Este artigo apresenta revisão e ampliação das recomendações sobre os testes e baterias empregados no 
Brasil para o diagnóstico e avaliação cognitiva, funcional e comportamental da demência na doença de Alzheimer 
(DA). De modo sistemático foi revista a literatura disponível (nas bases MEDLINE, LILACS e SCIELO) e os 
artigos foram avaliados e classificados por níveis de evidência, para se estabelecerem as recomendações. Para a 
avaliação funcional a recomendação é o uso das escalas IQCODE, DAFS-R, DAD, ADL-Q e Bayer para avaliação 
das atividades instrumentais da vida diária e escala Katz para avaliação das atividades básicas. Para avaliação 
dos sintomas neuropsiquiátricos foram recomendadas as escalas NPI e CAMDEX e a Cornell para depressão em 
demência. Como instrumento de rastreio deve-se utilizar o Mini-Exame do Estado Mental; quanto às baterias 
multifuncionais, pode-se aplicar CAMCOG-R, ADAS-COG, CERAD e MDRS, que avaliam brevemente várias 
funções cognitivas. Para avaliação clínica da demência e classificação de acordo com a gravidade é recomendada 
a escala CDR. São recomendados os testes por domínio cognitivo baseados nas evidências disponíveis para uso 
na nossa língua.
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Introdução
Demência é um problema prevalente. Dependendo 

da forma como os casos são definidos, as estimativas de 
prevalência podem variar de 2,4 milhões a 4,5 milhões de 
indivíduos nos EUA.1-3 Além disso, muitos adultos idosos 
percebem dificuldades de memória e outra função cog-
nitiva. Doença de Alzheimer é a causa mais comum de 
demência contribuindo para 60% dos casos de compro-
metimento cognitivo progressivo no idoso.4 O rastreio da 
doença quando é clinicamente indetectável ou em seus es-
tágios mais precoces torna-se racional quando intervenções 
podem prevenir ou retardar as consequencias da doença. 
Por outro lado, o claro benefício de rastrear todos os idosos 
assintomáticos não foi demonstrado, nem foi descartada a 
possibilidade de algum benefício.5 No entanto, há necessi-
dade de avaliar cuidadosamente aqueles que apresentam 
queixas cognitivas ou relacionadas a cognição. Médicos 
que atendem adultos encontrarão pacientes com queixas 
de memória, e devem, assim, ser capazes de avaliá-los para 
as causas de demência.

A avaliação neuropsicológica pode caracterizar alte-
rações cognitivas, comportamentais e funcionais e pode 
auxiliar o médico no curso da avaliação diagnóstica, pla-
nejamento de reabilitação e manejo. Como outros tes-
tes, a avaliação neuropsicológica possui limitações por si 
mesma e deve ser interpretada em conjunto com outras 
informações clínicas, de imagem e laboratório. Avaliações 
neuropsicológicas tem a vantagem de ser objetivas, segu-
ras, portáveis, e relevantes à integridade funcional cere-
bral. Os resultados da avaliação neuropsicológica devem 
ser considerados no contexto da idade, educação, status 
socioeconomico e base cultural do paciente, pois podem 
afetar o desempenho. Além disso, questões envolvidas na 
construção dos testes como confiabilidade, validade, e sen-
sibilidade dos procedimentos de avaliação tem impacto 
nas conclusões que podem ser obtidas de uma avaliação  
neuropsicológica.6

A testagem neuropsicológica é exigida para o diagnósti-
co de doença de Alzheimer pela maioria dos critérios diag-
nósticos vigentes (NINCDS-ADRDA, DSM-IV, CID-10), e 
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a avaliação neuropsicológica é no momento um dos princi-
pais meios de avaliação de eficácia das drogas desenvolvidas 
para tratamento da DA.

Os médicos devem realizar suas próprias avaliações 
do estado mental nos pacientes antes de encaminhar para 
uma avaliação neuropsicológica, que deve ser realizada por 
profissional capacitado, e muitos clínicos tem treinamen-
to para a aplicação de questionários básicos.7-9 Os testes 
de rastreio, no entanto, apresentam taxas consideráveis de 
falsos-negativos, falhando em detectar mudanças cogniti-
vas sutis, e não substitui a testagem neuropsicológica em 
muitos aspectos.10

Em 2005, o Departamento Científico de Neurologia 
Cognitiva e do Envelhecimento da ABN publicou as reco-
mendações para diagnóstico, tratamento, avaliação cogni-
tiva e funcional.11 Nesse momento as recomendações estão 
sendo revisadas empregando um corpo de especialistas 
brasileiros na área. O método de revisão das evidências foi 
através de buscas em bases de dados PUBMED, SCIELO 

e LILACS de acordo com os descritores eleitos para cada 
módulo, de modo a obter dados sobre o cenário nacional 
e internacional. No entanto, para os instrumentos aqui 
avaliados, a existência de estudos de validação para a po-
pulação brasileira foi considerado requisito essencial dada 
a influência dos aspectos culturais e demográficos sobre o 
desempenho em testes e escalas. Assim, apenas as publica-
ções de dados brasileiros foram efetivamente selecionadas.

Sobre a seleção dos instrumentos 
Foram selecionados nas bases de dados acima mencio-

nadas os instrumentos utilizados nas avaliações cognitivas, 
comportamentais e funcionais que seguissem critérios ali-
nhados com a natureza de estudos de validação de testes 
e escalas, uma vez que não apresentam o perfil de ensaio 
clínico. Assim sendo o grupo baseou-se na classificação 
proposta nas Tabelas 1 e 2.12

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

Tabela 1. Classificação da Evidência.12

Classe Descrição

I Evidência fornecida por um estudo prospectivo bem planejado, em amplo espectro de pessoas com a condição suspeita, 
que utilize um “padrão-ouro” para a definição de caso, no qual o teste tenha sido aplicado de modo cego, e que possibilite 
a avaliação dos testes apropriados de acurácia diagnóstica.

II Evidência fornecida por um estudo prospectivo bem planejado, em espectro limitado de pessoas com a condição suspeita, 
ou por um estudo retrospectivo bem planejado, em amplo espectro de pessoas com a condição estabelecida (por meio de 
padrão-ouro), comparado com um espectro amplo de controles, nos quais os testes tenham sido aplicados em avaliação 
cega, e que possibilite a medida dos testes apropriados de acurácia diagnóstica.

III Evidência fornecida por um estudo retrospectivo no qual tanto as pessoas com a condição estabelecida como os controles 
sejam de espectro limitado, nos quais o testes tenham sido aplicados de forma cega.

IV Qualquer desenho metodológico no qual o teste não tenha sido aplicado de modo cego ou evidência fornecida pela opinião 
isolada de especialista ou em casuística descritiva (sem controles).

Tabela 2. Definições para recomendações práticas baseadas na classificação de evidência.12

Recomendação Descrição

Padrão Princípio para cuidado do paciente que reflete alto grau de certeza clínica (usualmente é requerida evidência 
de Classe I que se dirige diretamente à questão clínica, ou evidência inquestionável quando as circunstâncias 
impedem ensaios clínicos randomizados)

Norma Recomendação para o cuidado do paciente que reflete moderada certeza clínica (usualmente requer evidência 
de Classe II ou um forte consenso sobre evidência de Classe III)

Opção prática Estratégia para o cuidado do paciente de utilidade clínica incerta (inconclusiva ou evidências ou opiniões 
conflitantes)

Sugestão Recomendação prática para tecnologias ou terapêuticas recém-aprovadas e emergentes e/ou baseadas em opcio-
nal evidência de pelo menos um estudo de Classe I. A evidência pode demonstrar somente um efeito estatístico 
modesto ou resposta clínica limitada (parcial), ou podem existir questões significativas sobre custo-benefício. 
Podem existir desacordos substanciais (ou potenciais) entre especialistas ou entre responsáveis pelo pagamento 
e especialistas.
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e pacientes com demência. Ressalvas foram explicitadas, 
nos casos dos testes largamente utilizados que não preen-
cheram os critérios aqui especificados. 

Nas três modalidades de avaliação os seguintes aspectos 
foram considerados para a análise dos instrumentos:

-
cidade e outros parâmetros diagnósticos).

-
laridade, gênero).

Avaliação funcional
A perda progressiva da capacidade para realizar as ati-

vidades de vida diária (incapacidade funcional) é uma ca-
racterística essencial para o diagnóstico de demência. As 
atividades de vida diária podem ser divididas em básicas 
(ABVD) e instrumentais (AIVD). As primeiras são impor-
tantes para o autocuidado e incluem a capacidade para re-
alizar a higiene pessoal, o controle esfincteriano e a alimen-
tação. As AIVD são mais complexas e incluem a capacidade 
de preparar uma refeição, realizar trabalhos domésticos, 
cuidados com finanças e correspondência, administração 
da própria medicação, entre outros.13 A avaliação funcional 
é útil não somente para o diagnóstico da demência da doen-
ça de Alzheimer, mas também para a adequada orientação 
do paciente e de seus cuidadores e para avaliar o efeito de 
intervenções farmacológicas e não-farmacológicas.

No estágio inicial da demência da doença de Alzhei-
mer verifica-se declínio das AIVD e a avaliação funcional 
com propósito diagnóstico deve focalizar estes aspectos por 
meio de entrevista com o informante ou através de avalia-
ção direta do paciente. A avaliação das ABVD é relevante 
em estágios mais avançados da doença. 

Utilizando-se os descritores “atividades da vida diária” 
e “Brasil” foram encontrados 406 artigos na base de da-
dos PUBMED, 72 na LILACS e três na SCIELO. Nas bases 
LILACS e SCIELO foram também utilizados os descrito-
res “atividades de vida diária” e “doença de Alzheimer”, 
identificando-se respectivamente, 23 e três artigos. Excluí-
mos os trabalhos que não foram realizados com idosos, os 
que avaliaram condições clínicas específicas (ex. pacientes 
cardíacos, doença pulmonar crônica, pacientes com lesões 
medulares), os que focalizaram aspectos de mobilidade 
física ou perfis de atividade física e os que utilizaram en-
trevistas semi-estruturadas em vez de escalas ou questio-
nários padronizados. Restaram 43 artigos e nestes foram 
identificados os instrumentos utilizados para a avaliação 
das atividades de vida diária em idosos e em pacientes com 

demência no Brasil. Nessa primeira análise identificamos 
que os instrumentos mais utilizados nesses estudos foram 
a escala Lawton-Brody14 para a avaliação das atividades ins-
trumentais e a escala Katz15 para avaliação das atividades 
básicas de vida diária. Outros instrumentos empregados 
foram o índice Barthel,16 o Questionário de Atividades 
Funcionais de Pfeffer et al.,17 a Functional Independence 
Measure (FIM),18 o Informant Questionnaire on Cognitive 
Decline in the Elderly (IQCODE),19 a Disability Assessment 
for Dementia (DAD),20 a Bristol Activities of Daily Living 
Scale (BADLS),21 a Bayer Activities of Daily Living Scale 
(B-ADL),22 o Activities of Daily Living Questionnaire 
(ADL-Q)23 e a Direct Assessment of Functional Status-Revised 
(DAFS-R).24 Dentre esses instrumentos, identificamos os 
que passaram por processo de adaptação cultural e vali-
dação para uso no Brasil e, os que foram utilizados em 
estudos com pacientes com demência. 

A escala Katz e o índice Barthel avaliam as ABVD. A 
escala Katz foi adaptada transculturalmente para uso com 
população brasileira25 (Classe II) e foi mais frequentemente 
utilizada em estudos com pacientes com demência. O ín-
dice Barthel também tem estudo de validação para popu-
lação brasileira26 (Classe II) e mostrou-se correlacionado 
com déficit cognitivo avaliado pelo MEEM em população 
idosa,27 mas não localizamos estudos que tenham avaliado 
sua aplicação 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 demência no Brasil,28-31 no entanto, somente 
o IQCODE apresenta estudo de validação28,32 (Classe II). A 
escala Lawton apresenta estudo de confiabilidade em amos-
tra de 16 idosos sem demência33 (Classe IV). A escala Pfe-
ffer apesar de ser amplamente utilizada, estar em um gran-
de número de publicações, não tem estudo de validação.

Os demais instrumentos avaliam as ABVD e as AIVD. 
As escalas DAD20,34,35 (estudos de Classe III e II, respecti-
vamente), Bayer22,36,37 (Classe II) e DAFS-R24,38 (Classe II) 
têm estudos de validação e índices de acurácia diagnóstica 
para DDA. A escala ADL-Q foi traduzida, adaptada e ana-
lisada quanto características psicométricas23,39 (Classe II), 
mas ainda não apresenta estudos no Brasil avaliando 
sua acurácia diagnóstica para DA. A MIF foi validada no  
Brasil para pacientes com lesão medular18,40 (Classe II) e 
foi utilizada em estudo com idosos.41 Entretanto, localiza-
mos apenas um trabalho onde sua aplicação foi estudada 
em pacientes com DA.42 A BADLS foi utilizada em pesquisas 
com pacientes com demência43,44 mas não apresenta estudo 
de adaptação e validação para uso com população brasileira.

Recomendações – Para o diagnóstico da DA reco-
mendamos a utilização 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 avaliação das ABVD em 
pacientes com DA (norma).
Observação – Ainda é prática corrente em nosso meio 
a utilização de escalas sobre as quais não encontramos 
registros de validação nas bases de dados consultadas, 
como por exemplo a escala Pfeffer17 e a BADLS,21 indi-
cando necessidade de estudos futuros.

Avaliação comportamental
Sintomas comportamentais e psicológicos da doença 

de Alzheimer são bastante comuns ao longo da evolução 
do quadro, sendo um dos principais motivos de institucio-
nalização, uso de medicamentos, aumento dos custos nos 
cuidados com a doença e sobrecarga para família. 

Alguns instrumentos foram desenvolvidos no sentido 
de sistematizar a avaliação dos sintomas neuropsiquiátricos 
da DA, na maior parte deles os sintomas são avaliados con-
forme a informação dos familiares e/ou cuidadores.

Descritores empregados: 

beha-
vioral and psychological symptoms) e demência ou DA.
De acordo com a revisão realizada a partir dos descrito-

res acima, as escalas mais utilizadas no contexto internacio-
nal foram: Inventário Neuropsiquiátrico (Neuropsychiatric 
Inventory - NPI),45 Escala de Avaliação de Comportamen-
to do CERAD (Behavior Rating Scale for Dementia of the 
Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease: 
CERAD-BRSD),46 Escala de Patologia Comportamental na 
Doença de Alzheimer (Behavioral Pathology in Alzheimer’s 
Disease Scale: BEHAVE-AD),47 e a seção A da escala CA-
MDEX-R (Cambridge Examination for Mental Disorders 
of the Elderly - Revised Version).48 A Escala Cornell para 
Depressão na Demência (Cornell Scale for Depression in De-
mentia)49 e a Escala de Avaliação de Humor na Demência 
(Dementia Mood Assessment Scale: DMAS)50 foram encon-
tradas para avaliação de sintomas depressivos. O Inventário 
de Agitação de Cohen-Mansfield (Cohen-Mansfield Agita-
tion Inventory: CMAI)51 é muito utilizado para a avaliação 
do amplo espectro de sintomas de agitação. 

No contexto brasileiro, dos 22 artigos encontrados  
com os mesmos descritores, apenas três artigos de adaptação 
e/ou validação de instrumentos. Dessa forma, encontramos 
estudos de adaptação e/ou validação para as escalas NPI,52 
seção A da escala CAMDEX-R53 (Classe II), e Cornell54 
(Classe III) preenchendo critérios mínimos de validação.

Recomendações – Para avaliação dos sintomas neu-
ropsiquiátricos 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 avaliação 
de sintomas depressivos (Classe IV) (opção prática).

Instrumentos breves de rastreio cognitivo
Para atendimento em serviços de atenção primária 

utilizam-se instrumentos que não requeiram treinamento 
extensivo, que possam ser aplicados por diversos profissio-
nais de saúde e que sejam breves. Os descritores utilizados 
para a busca de evidência foram: estado mental e demência 
ou DA e Brasil, teste de rastreio e demência ou DA e Brasil.

Os descritores aplicados foram estado mental AND 
rastreio AND demência 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-
tação e/ou validação 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 acurácia 
diagnóstica abaixo apresentados.

O MEEM foi projetado para ser uma avaliação clínica 
prática de mudança do estado cognitivo em pacientes geri-
átricos.7 Examina orientação temporal e espacial, memória 
de curto prazo (imediata ou atenção) e evocação, cálculo, 
praxia, e habilidades de linguagem e visuoespaciais. Pode 
ser usado como teste de rastreio para perda cognitiva ou 
como avaliação 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)67 com um estudo de 
validação no Brasil.68 Há baterias que aprofundam a avaliação 
cognitiva sem trazer grande incremento no tempo de avalia-
ção, como a Bateria Breve de Rastreio Cognitivo - BBRC e o 
Exame Cognitivo de Addenbrooke-Revisado (Addenbrooke’s 
Cognitive Examination-Revised: ACE-R)69 que apresen-
tam estudos de validação para a população brasileira.70-73

Recomendações – Para avaliação do estado mental/
rastreio cognitivo na detecção de DA pode-se utilizar 
o Mini-Exame do Estado Mental (padrão). 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 
avaliação cognitiva (norma).

Baterias multifuncionais 
As baterias multifuncionais permitem uma avaliação 

mais detalhada, mas requerem mais tempo e cenário espe-
cializado para suas aplicações.
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Tabela 3. Sensibilidade e especificidade do Mini Exame do Estado Mental para detectar demência.

Estudo Amostra Corte Sensibilidade Especificidade

Chaves e Izquierdo,
199255

31 pacientes com demência, 31 pacientes com 
depressão maior e 22 controles saudáveis

24 96% 68%

Bertolucci et al., 
199456

94 pacientes com comprometimento cogni-
tivo e 530 adultos controle

Analfabetos: 13
Escol <8 anos: 18
Escol 8 anos: 26

82,4%
75,6%
80%

97,5%
96,6%
95,6%

Almeida, 
199857

211 indivíduos 60anos. Demência pelo 
CID-10

Analfabetos: 19
Escolarizados: 23

80%
84%

71%
60%

Caramelli et al., 
199958

Amostra de base populacional, 1656 idosos 
>64 anos, 570 analfabetos, 118 com demência 
- definidos percentis 10, 25 e 50

Analfabetos: 15,18,20
Escolaridade:

1-3 anos: 21, 23, 25
4-7 anos: 22, 25, 26
>7 anos: 25, 26, 28

– –

Bertolucci et al., 
200159

85 idosos saudáveis e 43 pacientes com DA 26 97,6% 75,3%

Brucki et al., 
200360

433 indivíduos normais Analfabetos: 20
Por escolaridade

1-4 anos: 25
5-8 anos: 26,5

9-11: 28
>11: 29

– –

Laks et al., 
200361

341 idosos Idosos mais jovens: 19,9
Mais velhos: 16,9
Analfabetos: 17,1

Escolarizados: 22,3

– –

Lourenço e Veras,  
200662

303 idosos de ambulatório geral 78 com  
demência pelo DSM-IV

Analfabetos: 18/19
Instr escolar: 24/25

73,5%
75%

73,9%
69,7%

Laks et al.,  
200763

870 idosos da comunidade Idosos mais jovens
Analfabetos: 19,5

1-8 anos: 23,9
Idosos mais velhos
Menor escol: 18,1
Maior escol: 23,8

– –

Castro-Costa et al.,  
200864

1558 indivíduos ( 60 anos) da comunidade Geral
Percentil 5: 14

Percentil 95: 22
60-64 anos:

Percentil 5: 17
Percentil 95: 24

65 anos:
Percentil 5: 13

Percentil 95: 16

– –

Lourenço et al.,  
200865

306 indivíduos, 65 anos, ambulatoriais. 105 
sub-amostra de re-teste 1 semana

PC: 23/24 – –

Kochhann et al.,  
201066

162 pacientes com demência
806 idosos saudáveis

Analfabetos: 21
Escol baixa: 22

Média: 23
Alta: 24

93%
87%
86%
81%

82%
82%
87%
87%
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Para avaliar a situação das baterias multifuncionais uti-
lizou-se os descritores testes neuropsicológicos/bateria neu-
ropsicológica AND demência AND validade/aplicabilidade/
adaptação/sensibilidade AND Brasil. Da totalidade de arti-
gos encontrados nas bases de dados (n=83) apenas 12 ava-
liavam aspectos de adaptação, confiabilidade ou acurácia de 
algumas baterias. As baterias Exame Cognitivo Cambridge-
Revisada (Cambridge Cognitive Examination-Revised: CA-
MCOG-R),48 Sub-escala Cognitiva da Escala de Avaliação de 
Doença de Alzheimer (Alzheimer’s Disease Assessment Scale-
cognitive subescale: ADAS-COG),74 o Consórcio para Esta-
belecer um Registro para doença de Alzheimer (Consortium 
to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease: CERAD),9 e 
Escala de Avaliação da Demência Mattis (Mattis Demen-
tia Rating Scale: MDRS)75 possuem estudos de adaptação, 
confiabilidade ou validação no Brasil59,76,77 (Classe II e III).

Recomendações – Para a avaliação neuropsicológi-
ca multifuncional na doença de Alzheimer as escalas 
CAMCOG-R, ADAS-COG, CERAD e MDRS podem 
ser utilizadas (norma).

Áreas cognitivas específicas
A seleção da evidência 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” 

gerando 131 artigos. Esta busca identificou alguns dos 15 
artigos já 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 temática 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 três novos artigos sobre instrumentos - dois deles so-
bre funções executivas e um sobre funções visuoespaciais. 
No total, 25 artigos brasileiros foram identificados cuja 
temática era relevante para a avaliação dos instrumentos 
cognitivos usados junto à população idosa no Brasil.

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

Com as palavras “função executiva” e “demência” sete 
artigos foram identificados, entretanto, não eram relevan-
tes para a temática ou já tinham sido localizados nas buscas 
anteriores. 

Com “visuoespacial” e “demência”, dois artigos foram 
localizados, mas não eram relevantes ou já tinham sido lo-
calizados anteriormente. As buscas foram repetidas cruzan-
do cada função cognitiva com a palavra “idoso”, entretanto, 
novos artigos não foram localizados.

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

Base Termos usados

Nº de artigos

Localizados Selecionados

PUBMED Memory × Dementia × Brazil 58 15

Memory × Elderly × Brazil 131 7

Attention × Dementia × Brazil 12 0

Executive function × Dementia × Brazil 12 2

Visuospatial × Dementia × Brazil 5 1

LILACS Memória × Demência 315 10

Teste atenção × Demência 24 4

Função executiva × Demência 8 0

Visuoespacial × Demência 2 0

SCIELO Memória × Demência 57 2

Memória × Idoso 33 2

Teste atenção × Demência (ou idoso) 0 0

Função executiva × Demência (ou idoso) 0 0

Visuoespacial × Demência (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 “memória” e 
“demência” gerou 57 artigos, e “memória” e “idosos” gerou 
33 artigos, dentre estes quatro novos estudos foram identi-
ficados. As buscas com as palavras “teste atenção”, “função 
executiva”, “visuoespacial” cruzando com “demência” ou 
“idoso” não geraram artigos. A Tabela 4 resume o resultado 
das buscas realizadas nas bases de dados.

A análise dos artigos selecionados e a discussão entre 
os membros do painel geraram uma apreciação consen-
sual sobre as evidências científicas que apóiam o uso dos 
instrumentos cognitivos já estudados no Brasil e as reco-
mendações para utilização clínica a seguir apresentadas em 
cada área cognitiva específica.

Memória
A dificuldade de memória é o componente mais re-

levante na investigação cognitiva que deve fazer parte do 
diagnóstico da DA. É notório que esses indivíduos apresen-
tam precocemente déficits na realização de novas aprendi-
zagens e perda de informação no resgate tardio. Os testes 
recomendados para a avaliação da memória incluem evo-
cação imediata e tardia de palavras ou figuras concretas ou 
abstratas, na modalidade verbal e visual.

Para a memória verbal, os testes Rey Auditory Verbal Le-
arning Test78-83 (RAVLT) e a lista de palavras da bateria cog-
nitiva do Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s 
Disease (CERAD)59,84,85 preenchem os requisitos mínimos 
de validação com normatização e aplicação significativa em 
população brasileira.

Para a memória visual, o teste de 10 figuras da Bateria 
Breve de Rastreio Cognitivo (BBRC)71,86-90 e a evocação de 
figuras geométricas da bateria CERAD59,84,85 preenchem os 
requisitos mínimos de validação com normatização e apli-
cação significativa em população brasileira.

A Figura Complexa de Rey avalia tanto a visuo-cons-
trução quanto a memória não verbal. As bases da validação 
para população brasileira idosa foram recentemente cons-
truídas, ampliando o potencial de aplicações já iniciado 
em nosso meio.91,92

O Teste Comportamental de Memória de Rivermead 
(RBMT),93,94 o Short Cognitive Test (SKT)95,96 e o subteste 
Memória Lógica da bateria Wechsler Memory Scale - III 
(WMS-III)55,97 foram preliminarmente validados para 
população brasileira com crescente número de aplicações 
no país.

Recomendações – Os testes RAVLT, dez figuras 
da BBRC e a lista de palavras e evocação de figuras  
da bateria CERAD devem ser utilizados na avaliação 
de memória no diagnóstico de DA - estudos de classe 

II e III (norma). A Figura Complexa de Rey pode ser 
utilizada considerando as limitações do valor clínico 
(opção prática).
Observações – Embora com larga aplicação em po-
pulação brasileira, o Figure Object Memory Evaluation 
(FOME),94,97 o Selective Reminding Test e o subteste Re-
produção Visual da bateria WMS-III ainda carecem de 
estudos de validação no Brasil.

Atenção 
A atenção pode estar comprometida desde as fases ini-

ciais da DA. Os portadores têm déficits em todas as mo-
dalidades de atenção, com destaque para dificuldades na 
mudança do foco atencional.

Na modalidade auditiva, os testes recomendados in-
cluem o subteste Dígitos em ordem direta (habilidades 
atencionais) e inversa (habilidades executivas e de contro-
le atencional) da bateria Wechsler Adult Intelligence Scale 
III (WAIS-III). A bateria WAIS-III encontra-se traduzida 
e adaptada para o Português, as normas para população 
brasileira já estão disponíveis, sendo atualmente largamen-
te utilizada.98,99

Na modalidade visual, o teste de Trilhas (Trail Making 
Test) inclui duas modalidades - na parte A recruta a atenção 
e a parte B atenção dividida. São numerosos os estudos bra-
sileiros envolvendo o uso do teste de trilhas. Embora não 
tenha sido validado em nosso meio, alguns estudos apre-
sentam comparações entre grupos clínicos e normas para 
grupos etários divididos em faixas de escolaridade.91,94,100,101

Recomendações – Para a avaliação da atenção no 
diagnóstico de DA deve-se utilizar o subteste Dígitos 
na ordem direta e/ou inversa (norma).

Funções executivas
Déficits em funções executivas - eleição de objetivos, 

planejamento, sequência de respostas e monitoramento 
- compõem o conjunto de alterações na DA. O Teste do 
Desenho do Relógio (TDR) atende a avaliação de múlti-
plos domínios cognitivos, como a memória semântica, a 
visuo-construção e as funções executivas, visto que o bom 
desempenho requer planejamento e monitoramento das 
ações. Encontra-se validado para uso no Brasil e apresenta 
notas de corte para a DA para a nossa população.102-108

O Teste de Seleção de Cartas de Wisconsin é conside-
rado um instrumento clássico para a avaliação das funções 
executivas, visto que examina a compreensão de regras para 
a combinação das cartas e a capacidade de trocar as regras 
ao longo da tarefa. O teste tem normas descritas para po-
pulação idosa brasileira (manual de aplicação), porém es-
tudos de validação não estão disponíveis nas bases de dados 
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consultadas. Foram localizados estudos que usaram o teste 
em população idosa brasileira91,109 e outro estudo que su-
geriu que a forma de aplicação, computadorizada ou com 
cartas, não altera o resultado entre idosos brasileiros.110

Nos testes de fluência verbal, o aspecto executivo é pro-
eminente. No Brasil, foram obtidos dados normativos para 
fluência fonêmica - faixa etária, idade e escolaridade111,112 e 
fluência semântica - faixas etárias e de escolaridade113-116 e 
aplicações destes instrumentos em estudos clínicos. 

Ainda no domínio das funções executivas, para a ava-
liação do pensamento abstrato, o subteste Semelhanças da 
bateria WAIS-III encontra-se validado, com normas para 
a população idosa brasileiras. O Teste Stroop, apesar de 
muito utilizado em nosso meio,91,109 não foi validado para 
a população brasileira.

Recomendações – Para a avaliação de funções execu-
tivas na DA pode-se utilizar o TDR e o teste de fluência 
verbal (fonêmica e semântica) (norma). O subteste Se-
melhanças da bateria WAIS-III poderá ser utilizado para 
avaliação da capacidade de abstração (opção prática).
Observações – A Entrevista Executiva EXIT-25117,118 a 
Bateria de Avaliação Comportamental da Síndrome Di-
sexecutiva (BADS)119,120 e a Bateria de Avaliação Frontal 
(FAB)121 encontram-se em estágio inicial de validação 
no Brasil.

Habilidades visuoperceptuais e construtivas
Essas habilidades estão comprometidas nas fases tardias 

da DA e não há testes plenamente validados no Brasil para 
avaliação desses aspectos cognitivos. Para avaliação de ha-

bilidades visuo-construtivas, dentro da bateria CERAD, o 
subteste de Cópia de Figuras, encontra-se preliminarmente 
validado.59,84,85 O TDR, citado acima, também cumpre a 
finalidade de avaliação da capacidade da visuo-constru-
ção.102-106,108 O subteste Cubos da bateria WAIS-III também 
poderia ser utilizado, visto que conta com validação para 
o Brasil.97-99 A Figura Complexa de Rey, que conta ainda 
com poucos estudos envolvendo a população idosa brasi-
leira,91,92 poderia utilizada para avaliar a habilidade de pla-
nejamento durante a execução de tarefa visuo-construtiva.

Uma opção para a avaliação da capacidade de visuo-
percepção seria o subteste Raciocínio Matricial da bateria 
WAIS-III, já validada no Brasil,97-99 que equivale ao teste 
Matrizes Coloridas de Raven. Esse último foi validado para 
crianças e pode ser utilizado na avaliação de idosos, entre-
tanto, não foram localizados estudos sobre este instrumen-
to nas bases de dados consultadas.

Recomendações – Para a avaliação de habilidades 
construtivas na DA deve-se utilizar a cópia de figuras 
do CERAD e o TDR (norma). 

SUGESTÃO DE PROTOCOLO MÍNIMO

A Tabela 5 apresenta uma proposta de protocolo míni-
mo para avaliação de funções cognitivas específicas para o 
diagnóstico da demência da doença de Alzheimer.

Linguagem
Dificuldades de linguagem são constatadas entre as ma-

nifestações iniciais da DA, particularmente dificuldades de 
nomeação. 

Tabela 5. Protocolo mínimo proposto pelo Consenso para avaliação de áreas cognitivas específicas para o diagnóstico de demência da 
doença de Alzheimer

Domínio cognitivo
Avaliação breve 
(30 minutos ou menos)

Avaliação expandida
(cerca de 1 hora)

Memória 10 figuras da BBRC 
10 palavras do CERAD

RAVLT
Memória Lógica (WSM-III) 
Evocação de Figuras CERAD
Figura Complexa de Rey 

Atenção e Funções Executivas Dígitos Diretos e Inversos 
Fluência Verbal Animais
TDR

Semelhanças (WAIS-III) 
FAS  
Teste de Seleção de Cartas de Wisconsin 
Trilhas A e B 

Linguagem Nomeação de Boston Bateria Boston
Bateria Arizona

Visuo-percepção e visuo-construção TDR Raciocínio Matricial (WAIS-III) 
Cópia das Figuras do CERAD 
Figura Complexa de Rey  
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Em relação à linguagem a busca nas bases de dados par-
tiram dos termos linguagem × doença de Alzheimer, que 
não localizou artigos publicados. Os termos mais próximos 
eram linguagem e cognição que identificou 3 (três) publica-
ções nas quais não havia afinidade com a temática investiga-
da. A busca por “language × Alzheimer’s disease” no LILACS 
não localizou nenhuma publicação. No LILACS os uniter-
mos mais próximos ao tema de interesse foram linguagem e 
cognição. No PUBMED foram encontrados 92 artigos, sen-
do dois artigos brasileiros vinculados ao tema de interesse.

No PUBMED, identificamos publicações a respeito do 
Boston Naming.122 O Boston Naming é sem dúvida o teste 
mais utilizado para essa finalidade. No Brasil há um estudo 
de adaptação e normas para diferentes faixas etárias e esco-
laridades com grande amostra, com indicações de valores 
de desempenho esperado para faixas etárias, gênero e edu-
cação.123 Os testes de fluência verbal também são utilizados 
com a finalidade de verificar comprometimentos lexicais 
presentes no início da DA. Estudos no português brasileiro 
buscaram determinar efeitos de idade, escolaridade e gêne-
ro na fluência verbal semântica.113,116

A bateria Arizona é recomendada para avaliar a inter-
face linguagem/memória na demência e apresenta estudos 
preliminares de validação e acurácia.124 O protocolo com-
pleto da bateria Boston encontra-se na mesma situação.125 
Outras baterias abrangentes para avaliar linguagem foram 
aplicadas em amostras de indivíduos sadios, resultando daí 
notas de corte de desempenho. É o caso da Bateria Beta-
MT.126 Todos os estudos citados são nível de evidência 
Classe III.

Recomendações – A avaliação da linguagem para o 
diagnóstico de DA deve ser realizada com o Boston Na-
ming ou o teste de fluência verbal semântica (norma). 
Os pacientes com prejuízo nas provas acima deveriam 
ser avaliados mais amplamente pelas baterias Arizona, 
Boston ou Beta MT (opção prática).

Escala de avaliação clínica da demência
A escala de avaliação clínica da demência (Clinical De-

mentia Rating - CDR)127 apresenta estudos de validação no 
Brasil de classe I e II.128-130

Recomendações – Para avaliação da demência na do-
ença de Alzheimer, bem como classificação dos pacien-
tes em estágios da doença, pode-se utilizar a escala de 
avaliação clínica da demência (CDR) (padrão).

Comentários finais
Tendo em vista o perfil dos instrumentos utilizados 

nas avaliações cognitiva, funcional e comportamental e 

a disponibilidade ainda relativa de estudos de validação 
que cubram a maioria das características psicométricas de 
muitos testes e escalas, é recomendável que estudos dessa 
natureza sejam estimulados em nosso país e desenvolvidos 
com suporte das agências fomentadoras de pesquisa.

Também é importante ressaltar que as análises e re-
comendações aqui realizadas focaram o diagnóstico de 
doença de Alzheimer. Comprometimento cognitivo leve 
(CCL) seja no conceito mais amplo, ou no mais específico 
da doença de Alzheimer (conforme diretrizes diagnósticas) 
merece uma revisão individual do valor de testes e escalas 
para avaliação cognitiva, funcional e comportamental. O 
desenvolvimento de um consenso para CCL é necessário.
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Resumo – Esse texto apresenta as recomendações da Academia Brasileira de Neurologia (ABN), por intermédio 
do seu Departamento Científico de Neurologia Cognitiva e do Envelhecimento (DCNCE), para o tratamento da 
doença de Alzheimer no Brasil. Trata-se de uma revisão ampliada das recomendações 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 evidências em quatro níveis, com base 
nas recomendações da Academia Americana de Neurologia publicadas em 2008. As recomendações terapêuticas 
referem-se à fase demencial da doença de Alzheimer. Apresentam-se recomendações para: farmacoterapia dos 
transtornos cognitivos, incluindo inibidores da acetilcolinesterase (IAChE), memantina e outros fármacos e 
substâncias; farmacoterapia dos sintomas comportamentais e psicológicos (SCPD), incluindo antipsicóticos, 
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Introdução
A Academia Brasileira de Neurologia, por intermédio 

do seu Departamento Científico de Neurologia Cognitiva e 
do Envelhecimento (DCNCE-ABN), publicou em 2005 um 
conjunto de recomendações e sugestões para o tratamento 
da doença de Alzheimer (DA).¹ O presente texto trata-se de 
uma revisão dessas recomendações 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 
vários tópicos: inibidores da acetilcolinesterase (IAChE) e 
memantina para o tratamento dos transtornos cognitivos e 
dos sintomas comportamentais e psicológicos da demência 
(SCPD); outros fármacos para os transtornos cognitivos 
(extrato de Ginkgo biloba, selegilina, vitamina E, antiinfla-
matórios não esteroidais, estatinas, estrógenos, ômega 3, 
vitaminas B, ácido fólico); fármacos psicotrópicos para os 

SCPD (antipsicóticos, antidepressivos, benzodiazepínicos, 
anticonvulsivantes); tratamento não farmacológico para o 
comprometimento cognitivo e para os SCPD (reabilitação/
reforço/treinamento cognitivo, programas psicoeducativos 
e treinamentos para os cuidadores, atividade física, outras 
estratégias de terapia ocupacional, musicoterapia, fisiote-
rapia e fonoaudiologia).

Os estudos foram categorizados em quatro classes e as 
evidências em quatro níveis, com base nas recomendações 
da Academia Americana de Neurologia publicadas em 
2008, sumarizadas nas Tabelas 1 e 2.2,3 O texto produzi-
do com as recomendações foi então apresentado a uma 
plenária com profissionais de diversas áreas (Neurologia, 
Psiquiatria, Geriatria, Neuropsicologia, e Fonoaudiologia) 
para discussão e consenso.

Em abril deste ano de 2011, um grupo de trabalho do 
Instituto Nacional do Envelhecimento e da Associação de 
Alzheimer americanos publicou recomendações para o 
diagnóstico da demência da DA4 consistindo numa revi-
são dos critérios diagnósticos de DA publicados em 1984.5 
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Aquele grupo publicou simultaneamente recomendações 
para o diagnóstico de comprometimento cognitivo leve 
devido a DA6 e recomendações para efeito de pesquisa de 
critérios relacionados à fase denominada “pré-clínica” da 
DA.7 As recomendações para o tratamento da DA ora apre-
sentados pela ABN referem-se à fase demencial da doença, 
uma vez que os estudos considerados foram baseados na 
definição de DA provável dos critérios de 1984.

O texto apresenta-se dividido em (I) tratamento dos 
transtornos cognitivos e (II) tratamento dos SCPD, ambos 
incluindo farmacoterapia e terapias não farmacológicas. 
Quanto às recomendações relacionadas a farmacoterapia, 
deve-se atentar que são baseadas nos estudos científicos 
cabendo ao médico prescritor observar a aprovação do 
fármaco pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária 
(ANVISA).

Tabela 1. Classificação dos estudos.

Classe I. Um ensaio clínico aleatório, controlado da intervenção de interesse com a avaliação do resultado mascarado ou obje-
tivo, numa população representativa. Características da linha de base pertinentes são apresentadas e substancialmente 
equivalentes entre os grupos de tratamento ou não há ajustamento estatístico adequado para as diferenças.
Os seguintes requisitos também são necessários:

a. Objetivos principais claramente definidos.

b. Alocação oculta claramente definida.

c. Critérios de exclusão/inclusão claramente definidos.

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

e. Para não-inferioridade ou ensaios de equivalência alegando comprovar a eficácia de uma ou ambas as drogas, 
também são necessários os seguintes:*

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

2. Os critérios de inclusão e exclusão para seleção dos pacientes e os resultados dos pacientes sobre o tratamen-
to padrão são substancialmente equivalentes dos estudos anteriores, o que institui a eficácia do tratamento 
padrão.

3. A interpretação dos resultados do estudo baseia-se numa análise de casos observados.

Classe II. Um estudo clínico aleatório controlado da intervenção de interesse numa população representativa com avaliação de 
resultado mascarado ou objetivo e que perde um dos critérios a-e acima ou um estudo de coorte prospectivo, corres-
pondido com a avaliação do resultado mascarado ou objetivo, numa população representativa que atende os requisitos 
b-e acima. As características da linha de base pernitentes são apresentadas e substancialmente equivalentes entre os 
grupos de tratamento ou não há ajustamento estatístico adequado para as diferenças.

Classe III. Todos os outros ensaios (incluindo bem definidas histórias naturais de controles ou pacientes que servem como seu 
próprio controle) em uma população representativa, onde o resultado é avaliado de forma independente, ou indepen-
temente derivado por medição  de resultados objetivos.

Classe IV. Estudos que não atendem aos critérios das Classes I, II ou III incluindo a opinião de consenso ou especialistas.

*Note que números 1 a 3 na Classe Ie são necessários para a Classe II em ensaios de equivalência. Se qualquer um dos três estiver ausente, a Classe é 
automaticamente rebaixada para uma Classe III.

Tabela 2. Níveis de evidência.

A. Estabelecido como eficaz, ineficaz ou prejudicial (ou estabelecer como útil/preditiva ou não útil/preditiva) para uma dada condição 
na população especificada. (Classificação de nível A requer pelo menos dois estudos Classes I consistentes)*.

B. Provavelmente eficaz, ineficaz ou prejudicial (e provavalmente útil/preditiva ou não útil/preditiva) para uma dada condição na 
população especificada. (Classificação de nível B requer pelo menos um estudo Classe I, ou dois estudos Classe II consistentes)*.

C. Possivelmente eficaz, ineficaz ou prejudicial (e possivelmente útil/preditiva ou não útil/preditiva) para uma dada condição na 
população especificada. (Classificação de nível 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, previsão) não é comprovado.

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

INIBIDORES DA ACETILCOLINESTERASE (IACHE)

Na DA ocorrem alterações em diferentes pontos das 
vias colinérgicas. De um modo relativamente precoce há 
acometimento e perda neuronal no nucleus basalis de Mey-
nert, o que leva perda de colina-acetil-transferase (ChAT) 
e conseqüente redução na capacidade de síntese da acetil-
colina (ACh). Adicionalmente, e já nas fases iniciais da DA, 
ocorre perda de receptores nicotínicos.8 O resultado final 
é uma redução na atividade colinérgica. Considerando as 
evidências experimentais referidas acima, pode-se pensar 
na possibilidade de que parte dos sintomas da DA decorra 
deste déficit, e que, portanto, sua correção poderia trazer 
melhora clínica.

Um modo possível de tratar este déficit é inibir a de-
gradação da ACh, de modo que a menor quantidade de 
neurotransmissor produzida seja utilizada de modo mais 
eficiente. Tentativas neste sentido datam de mais de três 
décadas,9 com o uso de fisostigmina. Foi observada me-
lhora na memória, mas o uso crônico da droga tornou-se 
inviável por dois motivos: a meia vida curta implica em 
administração frequente e sua ação periférica leva a efei-
tos colaterais, como náuseas, vômitos e dor abdominal. In-
vestigações posteriores mostraram que outro inibidor das 
colinesterases, a tetrahidroaminoacridina (tacrina), pode-
ria trazer melhora a pacientes com DA.10 Aprovada pelas 
agências 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 
administrações diárias e pode levar a alteração das enzimas 
hepáticas 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 estão aprovados para tratamento da DA 
leve a moderada a rivastigmina, donepezila e galantamina.

A rivastigmina é um carbamato que inibe de modo 
irreversível a AChE. Esta droga inibe também a butiril-co-
linesterase, porém a relevância clínica desta ação não está 
clara. Sua meia vida plasmática é curta, em torno de uma 
hora, mas a inibição 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 manhã e à noite na formulação oral. 
Mais recentemente foi lançada uma formulação transdér-
mica de liberação lenta, que é administrada uma vez ao dia. 
A maior parte da droga é metabolizada pela própria AChE 
e excretada por via renal. Estudos duplo-cego, controlados 
com placebo em larga escala demonstraram a superiorida-
de desta droga em comparação com placebo.11

A donepezila é uma piperidina, basicamente metabo-
lizada pelo fígado, com uma longa meia vida (em torno de 
70 horas), que necessita uma única administração, à noite. 

Estudos duplo-cego, controlados com placebo em larga es-
cala mostraram a eficácia desta medicação em comparação 
com placebo.12

A galantamina é um fenantreno com meia vida plasmá-
tica de em torno de 7 horas, que é em parte metabolizada 
pelo fígado e em parte excretada diretamente pelos rins. 
Uma diferença da galantamina em comparação com outros 
IAChEs é que esta droga tem ação moduladora sobre os re-
ceptores nicotínicos, porém sua relevância clínica não está 
clara. Estudos duplo-cego, controlados com placebo mos-
traram sua superioridade em comparação com placebo.13

Teoricamente a resposta esperada para um inibidor de 
AChE é uma melhora sintomática inicial, que será perdida 
com a progressão da DA, mas há evidência de que estas 
drogas podem estabilizar parcialmente esta progressão, de 
modo que a evolução será mais lenta. Os efeitos, em geral, 
são modestos mas significativos, e foram demonstrados 
para a cognição, comportamento e funcionalidade. Existem 
poucos estudos especificamente planejados para comparar 
os inibidores entre si, e os resultados são conflitantes ou 
não mostram diferença entre as três drogas.14 Do mesmo 
modo, não está clara a superioridade de um dos inibidores 
sobre os outros em relação a efeitos colaterais. Compara-
ção de diferentes estudos, com todas as limitações que este 
método de análise apresenta, parece indicar uma tolera-
bilidade ligeiramente maior para a donepezila em relação 
aos efeitos colaterais gastrointestinais (náuseas, vômitos e 
diarréia).15 Não existem estudos comparativos incluindo a 
apresentação transdérmica da rivastigmina, a qual está as-
sociada a menos efeitos colaterais que a apresentação oral.16 
Alguns princípios gerais devem ser lembrados em relação 
aos IAChE: sempre iniciar com dose mínima, aumentar as 
doses preferencialmente a intervalos de 4 semanas, esperar 
um período mínimo de 2 meses com dose estável para ava-
liar a possível resposta. As doses iniciais e de manutenção 
estão indicadas na tabela. A resposta, em geral é modesta 
e um significativo contingente de pacientes não apresenta 
resposta alguma. A resposta inicial pode ser perdida e, neste 
caso, é possível tentar outro IAChE, já que a perda de res-
posta a um não significa, necessariamente, que o mesmo 
aconteceu para os demais.

Recomendações – O uso de inibidores da colinestera-
se é eficaz para a doença de Alzheimer leve a moderada 
(nível de evidência A).

IAChE na DA grave – Os estudos que levaram à apro-
vação dos IAChE para a DA, tipicamente, incluíram pesso-
as com DA leve a moderada. Em princípio com a perda de 
neurônios colinérgicos a chance de resposta diminui, mas 
algum efeito não pode ser excluído. Um estudo controla-
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do com galantamina em idosos institucionalizados com  
DA na fase grave (definida por MEEM entre 5 e 12) mos-
trou diferença a favor da droga para a avaliação cognitiva, 
mas não para atividades da vida diária.17 Uma análise re-
trospectiva do efeito da rivastigmina transdérmica ou em 
cápsulas, 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 comparação com o placebo, para cognição, 
atividades da vida diária e impressão clínica global.18 Três 
estudos controlados com donepezila em DA grave mos-
traram resultado significativamente melhor para o grupo 
tratado, em comparação com placebo, para a cognição, 
atividades de vida diária e avaliação global.19 A donepezi-
la está aprovada para a DA moderada a moderadamente 
grave. Para os outros dois IAChE, a prescrição nesta fase, 
apesar das evidências dos ensaios clínicos, é fora de bula  
no nosso país pois ainda não houve aprovação pelas agên-
cias reguladoras.

Recomendações – O uso de inibidores da colineste-
rase é eficaz na DA grave (nível A).

MEMANTINA

A memantina é um antagonista não competitivo de 
moderada afinidade de receptores tipo NMDA (N-metil-
d-aspartato) do glutamato, e assim promove uma redução 
da excitotoxicidade neuronal patológica induzida por esse 
neurotransmissor e mediada pelo cálcio. É possível que 
também facilite a neurotransmissão e a neuroplasticidade. 
A absorção oral é completa e a meia-vida longa (60-80h). 
Tem uma ligação moderada a proteínas plasmáticas (45%). 
A metabolização é mínima no sistema CYP450 e a excre-
ção é renal, (57-82% inalterada). A posologia recomendada 
é iniciar-se com 5 mg/dia, escalonando-se até 20 mg/dia 
(Tabela 4). Como a sua eliminação é renal e praticamen-
te não utiliza o sistema do citocromo P450 hepático, há 
pouca interação com outros fármacos. Parece também não 
interferir com o metabolismo dos IAChE. Apresenta boa 
tolerabilidade, os efeitos adversos mais freqüentes sendo 
agitação, diarréia, insônia, desorientação, alucinações, ton-
tura, cefaléia, cansaço, ansiedade, hipertonia e vômito.20 Foi 

liberada para utilização em pessoas com doença de Alzhei-
mer moderada a avançada no nosso país em 2004.

Memantina na DA moderada a grave – Dois ensaios 
clínicos aleatorizados controlados foram decisivos para a 
liberação de memantina pelos órgãos reguladores dos Esta-
dos Unidos, de alguns países da Europa e do nosso país. Es-
ses estudos demonstraram eficácia clínica, ainda que leve, 
e tolerabilidade da memantina em pessoas com doença de 
Alzheimer moderada a grave, utilizada isoladamente21 ou 
associada a donepezila.22

Uma meta-análise de seis ensaios clínicos concluiu que 
a memantina apresenta eficácia clínica em termos de cog-
nição, comportamento e funcionalidade, e boa tolerabili-
dade em pessoas com DA moderada a grave.23

Um coorte prospectivo demonstrou que a associação 
de IAChE com memantina é mais eficaz em alentecer o 
declínio cognitivo e funcional de pessoas com DA mode-
rada a grave que monoterapia com IAChE ou nenhuma 
farmacoterapia.24 Há uma base racional para a associação 
de memantina com IAChE, uma vez que os mecanismos de 
ação são completamente diferentes e a memantina parece 
não interferir com o metabolismo dos IAChE.20,25,26

Um coorte prospectivo de seis anos demonstrou que a 
memantina isoladamente ou associada a um IAChE apre-
senta eficácia quanto a funcionalidade mas não à cognição 
em pessoas com DA moderada a grave.27 Uma revisão re-
cente da concluiu que a memantina apresenta uma discreta 
eficácia em cognição e funcionalidade, e boa tolerabilidade, 
em pessoas com DA moderada a grave.28

Tabela 3. Posologia dos inibidores de colinesterase.

Fármaco Via de administração Dose diária inicial Dose diária de mantenção Doses por dia

Donepezila Oral 5 mg 5-10 mg uma

Galantamina Oral 8 mg 16-24 mg uma

Rivastigmina Oral
Transdérmica*

3 mg
4,6 mg

6-12 mg
9,5 mg

duas
uma

*Nível de evidência B.

Tabela 4. Posologia da memantina

Via de administração Oral

Doses por dia Duas (dose única diária nas 
primeiras duas semanas)

Dose inicial diária 5 mg

Escalonamento da dose Cada 1-2 semanas

Dose máxima diária 20 mg

Administração com alimento Não necessária
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Recomendações – O uso de memantina, isoladamen-
te ou associada a IAChE, é eficaz em pessoas com DA 
moderada a grave (nível A).

Memantina na DA leve a moderada – Tem sido rea-
lizados diversos ensaios clínicos em pessoas com DA leve 
a moderada com memantina isoladamente ou associada a 
um IAChE e os resultados são conflitantes.

Um ensaio clínico 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 cognição, estado 
global e comportamento.29 Um outro ensaio clínico aleato-
rizado controlado com placebo em pessoas com DA leve a 
moderada utilizando um IAChE (donepezila, galantamina 
ou rivastigmina) demonstrou que a memantina não foi 
superior ao placebo em medidas de cognição, comporta-
mento e funcionalidade.30

Uma meta-análise de seis ensaios clínicos concluiu que 
a memantina apresentou efeitos homogêneos e significa-
tivos sobre medidas de avaliação global e cognição,31 mas 
foram apontadas sérias falhas metodológicas, contestando 
seus resultados, e ressaltando que dois de seus autores eram 
funcionários do patrocinador do estudo.32,33

Um estudo de coorte concluiu que a associação de me-
mantina a IAChE em pessoas com DA leve pode ser preju-
dicial para a cognição global.34

Em conclusão: a memantina apresenta eficácia clínica, 
ainda que discreta, isoladamente ou associada a IAChE, 
em pessoas com DA moderada a grave; os dados relativos 
à eficácia clínica da memantina, isoladamente ou associada 
a IAChE, em pessoas com DA leve a moderada são muito 
conflitantes até o presente; a memantina apresenta boa to-
lerabilidade e segurança em qualquer fase da DA.

Recomendações – No presente, não há respaldo na 
literatura científica para o uso de memantina, isolada-
mente ou associada a IAChE, nos estágios iniciais da 
DA (nível U).

OUTROS FÁRMACOS E SUBSTÂNCIAS

Ginkgo biloba – O extrato EGb 761 de Ginkgo biloba 
contém princípios ativos que promovem o aumento do 
suprimento sanguíneo cerebral por vasodilatação e redu-
ção da viscosidade do sangue, além de redução de radicais 
livres no tecido nervoso.35 Em modelos laboratoriais sua 
ação foi associada com mecanismos patológicos da DA, tais 
como agregação e toxicidade amilóide, disfunção mitocon-
drial, resistência a insulina e lesão oxidativa.35,36 Os efeitos 
da EGb761 em idosos com cognição preservada foram de 
melhora objetiva na velocidade de processamento cogniti-

vo, além de impressão subjetiva de melhora da memória.37 

Apesar disso, de acordo com uma revisão recente de 36 
ensaios clínicos aleatorizados dos quais nove com duração 
de pelo menos seis meses (2016 pacientes), os benefícios do 
EGb761 para o tratamento do comprometimento cognitivo 
e da demência da DA foram incertos e inconsistentes.38 De 
acordo com resultados de alguns estudos multicêntricos, 
o EGb também não foi eficaz nas prevenções do declínio 
cognitivo e da demência da DA.39-41

Vitamina E (alfa-tocoferol) – Considerando as evi-
dências de que o estresse oxidativo pode contribuir para 
a patogênese da demência da DA, a utilização de medidas 
antioxidantes parece ter um lugar no tratamento.42 Um ex-
tenso estudo de coorte prospectivo populacional mostrou 
redução do risco da demência da DA pela ingestão alimen-
tar de vitamina E.43 O benefício do tratamento com o uso 
de dose elevada (2000 UI/dia) de vitamina E foi inicial-
mente demonstrado,44 mas não confirmado em estudo pos-
terior realizado com indivíduos com comprometimento 
cognitivo leve - forma amnéstica.45 Uma revisão sistemática 
recente concluiu, no entanto, que os dados para sua utiliza-
ção no tratamento do comprometimento cognitivo leve e 
da demência da DA são insuficientes.46 Além disso, amplo 
estudo de meta-análise mostrou que grupos diversos (adul-
tos, idosos, saudáveis, portadores de doenças 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 comparação 
a doses mais baixas dessa vitamina, tendo como referên-
cia grupos-controle. Concluiu-se que doses superiores a 
400 UI/dia devem ser evitadas até que novas evidências 
de eficácia sejam documentadas, baseadas em ensaios clí-
nicos adequadamente conduzidos.47 Por consequência, 
notou-se uma redução significativa na prescrição médica 
de vitamina E para o tratamento da demência na DA.48

Selegilina (L-deprenil) – Apenas um estudo com 
metodologia aceitável mostrou algum benefício,44 embora 
com uma relação risco-benefício pouco favorável. Por ou-
tro lado, extensa revisão de meta-análise não evidenciou 
benefício apreciável.49

Ômega 3 – Estudos epidemiológicos e laboratoriais 
sugerem um efeito protetor da dieta rica em peixes e ácidos 
graxos, como por exemplo, ácido docosahexaenóico e ácido 
eicosapentoenóico, para a demência da DA. Efeitos posi-
tivos sobre o peso e apetite foram demonstrados em um 
único estudo com pacientes com demência leve da DA.50 
Não há, entretanto, no presente evidências que suportem 
o uso de suplementação nutricional com ômega 3 para a 
prevenção de comprometimento cognitivo ou demência ou 
para a melhora dos sintomas neuropsiquiátricos associados 
com a demência.51-53
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Redutores de homocisteína – Níveis elevados de ho-
mocisteína no sangue podem ser encontrados na DA. A 
hiperomocisteinemia pode contribuir com a fisiopatologia 
da doença por mecanismos vasculares e efeitos neurotóxi-
cos diretos. Mesmo na ausência de deficiência vitamínica, 
é possível reduzir os níveis de homocisteína por meio da 
administração de suplementação de altas doses de ácido 
fólico e vitaminas B6 e B12. Estudos preliminares com al-
tas doses de vitaminas, contudo, não reduziram o declínio 
cognitivo em indivíduos com demência leve a moderada 
da DA.54,55 Revisões sobre o uso de ácido fólico com ou 
sem vitamina B12 para idosos saudáveis ou com demência 
concluíram não haver, no presente, evidências consistentes 
para a indicação de ambas as suplementações. Novos estu-
dos de longo prazo são aguardados.53,56

Estrogênio – Os efeitos fisiológicos do estrogênio e 
dados epidemiológicos sugeriram seu uso como poten-
cialmente favorável. Entretanto, não há evidências clínicas 
suficientes para que a terapia de reposição hormonal em 
qualquer idade possa ser considerada como fator protetor 
para a demência da DA. Além disso, considerando os efei-
tos adversos demonstrados, a sua prescrição específica para 
a demência da DA não se justifica no presente. Permanece 
por ser determinado se a idade na qual há exposição à te-
rapia de reposição hormonal e a relação entre a idade da 
menopausa e o início do tratamento (hipótese de janela 
crítica) modificam o risco para a demência na DA.57-62

Antiinflamatórios não-esteroidais (AINE) – Consi-
derando a reação inflamatória em relação das placas ami-
lóides, haveria um papel para os antiinflamatórios. Além 
disso, estudos epidemiológicos sugeriram que antiinfla-
matórios poderiam exercer neuroproteção na DA. Extenso 
estudo de coorte prospectivo populacional concluiu que 
o uso prolongado de AINE pode proteger contra a DA.63 
Apesar disso, ensaio clínico controlado mostrou que rofe-
coxib e naproxeno não retardam o declínio cognitivo em 
pacientes com demência da DA leve a moderada.64 O mes-
mo ocorreu em relação ao ibuprofeno65 e à indometacina.66 
Estudos clínicos aleatorizados também apresentaram resul-
tados negativos com o uso de AINE para a prevenção da 
demência da DA, tais como com o uso de naproxeno e ce-
lecoxib.67 O perfil de efeitos colaterais dos AINE, sobretudo 
hemorragia digestiva e riscos cardiovasculares associados 
ao uso, restringem sua prescrição.

Estatinas – Diversos estudos básicos mostram a in-
fluência dos níveis de colesterol na via metabólica do ami-
lóide.68, 69 Não foi demonstrado, entretanto, efeito benéfico 
com o uso de estatinas para a prevenção da demência na 
DA de acordo com uma meta-análise.70 A terapia com ator-
vastatina 80 mg/dia para o tratamento da demência na DA 
leve a moderada por 72 semanas também não foi associada 

a nenhum benefício clinicamente significativo.71 Sendo as-
sim, revisão recente que incluiu três estudos aleatorizados 
com pelo menos seis meses de duração concluiu que há 
evidências insuficientes para recomendar o uso de estatinas 
para o tratamento da demência da DA.72

Recomendações – As evidências são de ineficácia do 
tratamento da demência da DA com extrato EGb761 
de Ginkgo biloba, vitamina E, selegilina, ômega 3, re-
dutores de homocisteína, estrogênio, antiinflamatórios 
não esteroidais e estatinas. Sendo assim, o uso desses 
fármacos e substâncias com esse fim específico não é 
recomendado (nível A). 

Tratamento não farmacológico
Os estudos científicos sobre tratamento não farmacoló-

gico em pacientes com DA comumente apresentam limita-
ções metodológicas inerentes de dificuldades de formação 
de grupos controle adequados, comparação com placebo, 
além de não contarem, em sua maioria, com avaliadores 
cegos em relação à intervenção de interesse. Embora o nú-
mero de ensaios sobre tratamento não farmacológico para 
o comprometimento cognitivo na DA venha aumentando 
significativamente, ainda há uma crescente necessidade de 
pesquisa nesta área que comprove a utilidade e uma boa 
relação custo-benefício dessa modalidade terapêutica.

O principal substrato teórico para a prática de reabili-
tação cognitiva é a capacidade que o cérebro humano tem 
de se reorganizar após lesão. Essa capacidade é mantida 
mesmo em doenças neurodegenerativas como a DA, onde 
podem ocorrer mecanismos de compensação cognitiva. 
Essa compensação ocorre através de ativação de áreas cor-
ticais íntegras que podem passar a desempenhar funções 
previamente relacionadas às regiões que sofreram neuro-
degeneração.73

Diferentes abordagens tem sido experimentadas para 
reabilitação cognitiva (que inclui estimulação cognitiva, 
reabilitação de memória, orientação para realidade e rea-
bilitação neuropsicológica), atividade física, musicoterapia, 
terapia ocupacional, entre outras técnicas. Pesquisas mos-
tram que a estimulação cognitiva possivelmente seja útil na 
melhora da cognição quando combinada ao uso de anti-
colinesterásico.74,75 Em um estudo aleatorizado controlado, 
com seguimento de dois anos, o grupo que recebeu uma 
combinação de estimulação cognitiva e donepezila teve 
menor declínio e um escore de MEEM significativamente 
maior que o grupo controle durante o primeiro ano, po-
rém todos os grupos apresentaram deterioração cognitiva 
durante o segundo ano.75

Uma revisão sistemática mostrou que treino de habili-
dades cognitivas específicas em pequenos grupos também 
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possivelmente promova melhora cognitiva. Dois peque-
nos ensaios aleatórios e controlados mostraram melhora 
de aprendizado verbal e visual quando o ensino de estra-
tégias de memória foram feitos diariamente ou duas vezes 
por semana.76 Em relação a técnicas de reabilitação de me-
mória como a orientação para realidade, uma meta-aná-
lise mostrou um possível efeito positivo sobre a cognição, 
quando realizadas atividades em classe.77 Em um ensaio 
aleatorizado controlado, estudou-se a técnica de orienta-
ção para realidade em conjunto com o uso de donepezila. 
Houve um benefício de 2,9 pontos na subescala cognitiva 
da Alzheimer’s Disease Assessment Scale (ADAS-COG) em 
relação aos pacientes que usaram apenas a medicação.78 
Deve-se ressaltar que essas técnicas de reabilitação cogni-
tiva devem ser realizadas considerando-se as características 
culturais e psicológicas do indivíduo. Alguns pacientes, ao 
tomarem ciência de seus déficits, tendem a ter sua autoes-
tima reduzida, podendo apresentar sintomas depressivos.79

Outras técnicas usadas no treinamento de memória 
incluem aprendizado explícito, aprendizado sem erro, 
aprendizado com erro, aprendizado implícito e auxílios 
mnemônicos externos. Ainda existem poucos estudos 
alea torizados que comprovem a eficácia dessas técnicas em 
grandes amostras, porém há indícios de que possam ser 
benéficas para a cognição quando aplicadas em conjunto 
com uso de anticolinesterásicos.80-82

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

Uma meta-análise e duas revisões sistemáticas mostra-
ram que programas individualizados de atividade física são 
possivelmente eficazes para a melhora da funcionalidade 
em pacientes com DA leve a moderado.83-85 Entretanto, em 
relação ao tratamento cognitivo, os resultados são mais 
modestos. Uma meta-análise não mostrou benefício cog-
nitivo,86 enquanto um estudo aleatorizado e controlado 
mostrou que um programa simples de atividade física (re-
alizado por uma hora, duas vezes por semana) foi suficiente 
para alentecer o declínio cognitivo e funcional de pessoas 
com DA.87

Recomendações – (1) As técnicas de estimulação 
cognitiva, de orientação para realidade e de treino de 
habilidades específicas são possivelmente eficazes no 
tratamento cognitivo de pacientes com DA leve a mo-
derada quando associadas a anticolinesterásico (nível 
C); (2) Programas individualizados de atividade física 
são possivelmente benéficos para a funcionalidade de 
pessoas com DA leve a moderada (nível C), porém as 
evidências de eficácia em relação ao comprometimento 

cognitivo são insuficientes (nível U). Embora existam 
indícios de que essas abordagens terapêuticas possam 
trazer benefícios para pacientes com DA, ainda não há 
evidências científicas suficientes que permitam conclu-
sões definitivas.

Tratamento dos sintomas comportamentais  
e psicológicos (SCPD)
Farmacoterapia

ANTIPSICÓTICOS (NEUROLÉPTICOS)

O termo “sintomas comportamentais e psicológicos da 
demência” (SPCD) é usado para descrever um conjunto de 
sintomas não cognitivos que podem ocorrer nas síndro-
mes demenciais (por exemplo, depressão, apatia, agitação, 
comportamento hiperativo, distúrbios do sono, ansieda-
de, delírios, alucinações). A identificação dos SPCD é rele-
vante, uma vez que ocorrem na maioria das pessoas com 
demência durante o curso da doença causal (35-75% dos 
pacientes).88

Pessoas com DA tem um maior número de comorbida-
des, em cerca de 60% tendo três ou mais, resultando no uso 
de múltiplos medicamentos.89 Interações medicamentosas 
e polifarmácia podem desempenhar um papel importan-
te na etiologia dos distúrbios comportamentais de alguns 
pacientes com demência.90 Uma equipe multidisciplinar é 
importante na abordagem e fundamental para a gestão da 
polifarmácia e uso inadequado de medicamentos.91,92

Um dos principais e maiores estudos da eficácia 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 flexível com olanzapina, quetiapina, risperidona ou 
placebo por até 36 semanas. Os pacientes poderiam ser 
randomizados a um tratamento de medicamentos dife-
rentes. Sintomas psiquiátricos e comportamentais, capa-
cidades funcionais, a cognição, necessidade de cuidados e 
qualidade de vida foram medidos em intervalos regulares. 
Nessa análise descritiva dos resultados clínicos destes pa-
cientes com relação aos cuidados habituais, alguns sinto-
mas clínicos melhoraram com o tratamento com os antip-
sicóticos atípicos. Antipsicóticos podem ser mais eficazes 
para sintomas específicos, tais como raiva, agressividade e 
ideias paranóides. Habilidades funcionais, necessidade de 
cuidados, ou qualidade de vida não parecem melhorar com 
o tratamento com antipsicóticos.93

É necessária uma avaliação minuciosa de problemas 
clínicos (ex., infecções, constipação, dor), psiquiátricos 
(ex., depressão, ansiedade), ambientais (ex., UTI) ou psi-
cossociais (ex., abandono, agressão, mudança de ambiente) 
que podem estar relacionados ao transtorno. Se for possível 
tratar ou modificar a causa subjacente relacionada antes de 
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iniciar o tratamento medicamentoso, desde que não ofe-
reça risco de segurança ao doente e aos cuidadores, antes 
de iniciar o tratamento com novas medicações, verificar 
se as condições clínicas atuais podem estar relacionadas 
com a alteração de comportamento como delirium, dor ou 
uma condição clínica aguda (por exemplo, infecção uriná-
ria, obstipação, pneumonia) devem ser descartadas como 
causa da alteração de comportamento.94

Os neurolépticos podem ter algum valor no tratamen-
to de manutenção dos sintomas neuropsiquiátricos mais 
graves, mas esse benefício deve ser pesado contra os efei-
tos colaterais. Os agentes antipsicóticos quando indicados, 
devem ser reavaliados e pesados os risco e os benefícios, 
em uma avaliação contínua.95 Deve-se tentar o uso de mo-
noterapia e iniciar com doses baixas e aumentar gradu-
almente até um efeito terapêutico seja alcançado, o que 
pode requerer algumas semanas.96 Periodicamente reduzir 
o antipsicótico depois que os sintomas comportamentais 
forem controlados para determinar se o tratamento ainda 
se faz necessário.97,98

Quando o SPCD se resolve, o antipsicótico pode ser reti-
rado, na maioria dos casos sem o seu reaparecimento.99,105,106

Os antipsicóticos podem ter efeitos colaterais graves como 
risco de AVC, aumento da mortalidade, parkinsonismo e 
disfunção cognitiva.100-102 Recomendações anteriores da 
Academia Americana de Neurologia sugerem o uso de 
antipsicóticos só depois de uma ausência de resposta ao 
tratamento com medidas não farmacológicas e otimização 
com anticolinesterásicos e memantina.103-105

Em suma, considerando as informações disponíveis 
atualmente, os antipsicóticos tem um lugar no tratamento 
dos SCPD mais graves associados à demência, como delí-
rios e alucinações, agitação intensa e agressividade, embora 
eles não pareçam melhorar a funcionalidade, diminuir a 
necessidade de cuidados, ou melhorar a qualidade de vida. 
Após o fracasso do tratamento não farmacológico como 
uma aproximação inicial para resolver esses sintomas, e 
de inibidores seletivos da recaptação da serotonina, anti-
convulsivantes, anticolinesterases e memantina, a falta de 
alternativas mais seguras reforça o uso de antipsicóticos 
para os sintomas neuropsiquiátricos na demência. Além 
disso, há provas suficientes que favoreçam o uso de agentes 
atípicos mais que os típicos, embora nenhum agente espe-
cífico foi definido como a droga de escolha com base na 
literatura disponível. Há uma necessidade premente de no-
vas opções terapêuticas. As medicações antipsicóticas estão 
relacionadas a eventos adversos graves, incluindo: aumento 
do risco de morte, acidentes vasculares cerebrais, discinesia 
tardia, síndrome neuroléptica maligna, hiperlipidemia, au-
mento de peso, diabetes mellitus, sedação, parkinsonismo, 
e piora da cognição. Não há indicação em bula para o uso 

de neurolépticos em pessoas com demência. Pacientes e 
familiares devem ser avisados sobre os benefícios e riscos 
potenciais dos agentes antipsicóticos, particularmente o 
risco de mortalidade.

Recomendações – (1) Existem evidencias suficientes 
para recomendar os antipsicóticos para o tratamento 
de sintomas psicóticos na doença de Alzheimer mode-
rada a grave (nível B) e para o tratamento da agitação 
e agressividade (nível A), quando nenhuma outra me-
dida não farmacologica não responder e, descartado 
qualquer outro fator interveniente. Deve-se iniciar com 
doses baixas, somente após a avaliaçao do risco e be-
nefício e de uma ampla discussão com o paciente (se 
as condições clínicas do mesmo permitirem) e com os 
familiares e cuidadores; (2) Neurolépticos atípicos de-
vem ser preferidos porque tem menos efeitos colaterais 
e não conferem um maior risco de acidente vascular 
cerebral ou mortalidade do que os convencionais (nível 
B); (3) Existe pouca investigação sobre a sua utilização 
além de 12 semanas, mas a experiência clínica conside-
rável apóia esta prática (nível U).

BENZODIAZEPÍNICOS

Os benzodiazepínicos e similares podem ser usados 
para ansiedade, insônia, e em caso de agitação aguda com 
risco aumentado para quedas, confusão, piora memória, 
complicações respiratórias e em casos raros pode levar  
a desinibição paradoxal. Lorazepam e oxazepam, que  
não tem metabólitos ativos, são preferíveis aos agentes  
com uma meia-vida longa, tais como o diazepam ou  
clonazepam.96,106-108

Recomendações – Os poucos estudos específicos nos 
SCPD e dados da literatura demonstram benefício mo-
desto dos benzodiazepínicos, com uma serie de efeitos 
adversos, mas que tem um papel no tratamento de pa-
cientes com ansiedade aguda, para pacientes com episó-
dios pouco frequentes de agitação ou para aqueles que 
necessitam de sedação para um procedimento pontual, 
como um tratamento odontológico ou um exame de 
diagnóstico (nível de evidência C).

INIBIDORES DA ACETILCOLINESTERASE (IACHE)

Uma meta-análise de estudos da eficácia dos inibidores 
da colinesterase no tratamento de SCPD na DA evidenciou 
efeito benéfico discreto.109 Utilizando a pontuação total no 
Inventário Neuropsiquiátrico (INP), foram agrupados os 
resultados de seis estudos Classe I que avaliaram metrifo-
nato (três ensaios com a droga atualmente indisponível), 
galantamina (dois ensaios) e donepezila (um ensaio), tota-
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lizando 2927 pacientes. A diferença a favor dos inibidores 
da colinesterase foi de 1,72 pontos (intervalo de confiança 
de 95%, 0,87-2,57 pontos) dos 144 pontos possíveis no INP.

Uma revisão sistemática, utilizando a pontuação total 
do INP, identificou quatro estudos Classe I da galantamina 
no tratamento de SNPC na DA.110 Esse efeito benéfico foi 
observado em seis meses na dose de 16 mg/dia (diferença 
a favor da galantamina versus placebo de 2,4 pontos (in-
tervalo de confiança de 95%, 0,32-3,84 pontos) nos casos 
observados e 2,1 pontos (intervalo de confiança de 95%, 
0,16-4,04 pontos) nos casos intention to treat (ITT)). Na 
dose de 24 mg/dia, após 6 meses de tratamento, também foi 
observada diferença a favor da galantamina versus placebo 
de 2,09 pontos (intervalo de confiança de 95%, 0,34-3,84 
pontos) nos casos observados. A diferença a favor da ga-
lantamina se deu principalmente pela piora da pontuação 
do grupo placebo no INP.111 (Classe I).

Uma revisão sistemática identificou dois estudos Classe 
I comparando rivastigmina com placebo, também utilizan-
do a pontuação total no INP, não observando diferença 
entre os grupos.112

Uma revisão sistemática identificou quatro estudos 
Classe I comparando donepezila com placebo, utilizando 
a pontuação total no INP, sendo observada diferença be-
néfica em três estudos (diferença a favor da donepezila 10 
mg em 24 semanas versus placebo de 2,62 (intervalo de 
confiança de 95%, 0,43-4,88 pontos) e ausência da mes-
ma em um.113 Avaliações estratificadas no INP identifica-
ram melhora em domínios específicos: um estudo Classe 
I demonstrou diferença nos domínios depressão/disforia, 
ansiedade e apatia/indiferença114,115 e outro em todos os do-
mínios, exceto elação/euforia116 (Classe I). Estudo Classe I 
avaliando especificamente uma população com DA com 
agitação não mostrou benefício, tanto no INP quanto no 
Cohen-Mansfield Agitation Inventory (CMAI).117

Recomendações – Os estudos são conflitantes quanto 
ao benefício dos inibidores da colinesterase no trata-
mento do SCPD da DA quando avaliadas através de 
medidas globais como a pontuação total no INP (nível 
U), embora em manifestações específicas como de-
pressão/disforia, ansiedade e apatia/indiferença haja 
evidências de benefício (nível A). A boa prática clínica 
recomenda a maximização da estratégia colinérgica no 
manejo de SCPD na DA.

MEMANTINA

Dados agrupados em revisão sistemática de três estudos 
Classe I da eficácia da memantina no controle dos SCPD 
em pacientes com DA moderada a grave revelaram bene-
fício a favor da droga de 2,76 pontos no INP (intervalo 

de confiança de 95%, 0,88-4,63 pontos).28 O benefício se 
deveu principalmente a piora da pontuação do grupo pla-
cebo.22 Avaliacão estratificada do INP evidência benefício 
nos domínios agitação/agressão, irritabilidade/labilidade e 
comportamento noturno.118 As evidências indicam que es-
tas manifestações ocorrem em menor frequência no grupo 
tratado, não que a memantina melhore quadros já insta-
lados.28 Em pacientes com DA leve a moderada este efeito 
não foi demonstrado.28

Recomendações – O uso de memantina em pacien-
tes com DA moderada a grave provavelmente reduz o 
aparecimento de alguns SCPD (nível B).

ANTICONVULSIVANTES

Estudo de revisão da literatura evidenciou sete estudos 
de alocação aleatória de anticonvulsivantes no tratamento 
de SCPD em dementes, dois com carbamazepina e cinco 
com acido valpróico.119 Entre os estudos com acido val-
próico, nenhum mostrou benefício e um pequeno estudo 
de 14 pacientes mostrou piora no domínio de agitação/
agressão do INP. Entre os estudos com carbamazepina, um 
não mostrou beneficio e o outro mostrou melhora no Brief 
Psychiatric Rating Scale, todavia o grupo tratado apresenta-
va doença mais avançada que o grupo placebo, com maior 
tempo de doença (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 avaliação do resultado.120

Recomendações – Os resultados dos estudos avalia-
dos são controversos e insuficientes para indicar o uso 
de anticonvulsivantes no tratamento de SCPD na DA 
(nível U)

ANTIDEPRESSIVOS

Uma revisão sistemática identificou cinco estudos Clas-
se I de inibidores da recaptura da serotonina no tratamento 
de agitação em dementes, cuja meta-análise revelou bene-
ficio na CMAI (diferença de 0,89 pontos com intervalo de 
confiança de 95% entre 0,57-1,22).121 Utilizando a pontua-
ção total do INP, um estudo Classe I122 e dois estudos Classe 
II123,124 não 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 agitação/agressividade em pacientes com DA 
moderada a avançada com SCPD (60% de melhora no gru-
po tratado versus 40% no grupo placebo, p=0,006). Estudo 
Classe II evidenciou benefício do citalopram no tratamento 
de irritabilidade e humor depressivo em pessoas com de-
mência125 e outro estudo Classe II evidenciou benefício do 
citalopram na melhora de agitação/agressão e labilidade 
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em dementes com SCPD através da Neurobehavioral Rating 
Scale.126 Estudos sem grupo placebo, comparando trazodo-
na com haloperidol através do CMAI127 e escitalopram com 
risperidona através do INP128 demonstraram resultados si-
milares no alivio de SCPD. 

O tratamento da depressão como co-morbidade na DA 
não foi avaliado neste estudo.

Recomendações – O uso de antidepressivos possivel-
mente é benéfico no tratamento de alguns SCPD na 
DA (nível C).

OUTROS FÁRMACOS E SUBSTÂNCIAS

Estudos Classe II de paracetamol, testosterona e me-
latonina não demonstraram benefício,129-131 enquanto que 
um estudo Classe II de extrato EGb 761 de Ginkgo biloba132 
e um de latrepirdina133 evidenciaram diferença na pontua-
ção total do INP em favor dos grupos tratados. 

Recomendações – As evidências disponíveis não per-
mitem a recomendação de paracetamol, testosterona, 
melatonina e extrato de Ginkgo biloba com a para o 
tratamento de SCPD na DA (nível U).

Tratamento não farmacológico
Atualmente, tem crescido o interesse dos pesquisadores 

por estudos que envolvam as várias formas de intervenções 
não farmacológicas, buscando, inclusive, alcançar maior 
nível de evidência através de estudos aleatorizados contro-
lados, dentre outros. Todavia, muitos estudos são limitados 
em decorrência do número reduzido da amostra e da au-
sência de controle. Apresentam ainda, fragilidade metodo-
lógica por omitirem uma descrição detalhada acerca dos 
procedimentos adotados no estudo. Estes aspectos podem 
gerar dados inconsistentes que limitam a capacidade de 
estabelecer resultados confiáveis. Entretanto, não cons-
tituem óbice para a indicação destes tratamentos já que 
tem demonstrado, através de trabalhos confiáveis quanto 
ao nível de evidência, bons resultados tanto em nível de 
significância estatística como na prática clínica.

INTERVENÇÕES EDUCACIONAIS

Estudos aleatorizados controlados tem demonstrado 
que tais programas melhoram os SCPD dos pacientes, o 
estresse dos cuidadores, retardam a institucionalização e 
muitas vezes podem evitar uso de medicamentos. Obser-
vou-se ainda significativa redução na forma de reagir dos 
cuidadores aos transtornos de comportamento e agressivi-
dade dos pacientes, assim como diminuição na frequência 
destes transtornos nos referidos pacientes. Houve melhora 
mantida da depressão e agitação, tanto nos pacientes quan-

to nos cuidadores com programas educacionais e estraté-
gias comportamentais.134,135

FISIOTERAPIA

Em ensaios aleatorizados controlados evidenciou-se 
que exercícios de reabilitação motora com atividade física 
e exercícios programáticos regulares e supervisionados po-
dem reduzir os SCPD dos pacientes, inclusive com melhora 
cognitiva e do humor, mas futuros trabalhos são necessá-
rios para confirmar tais achados.136,137

TERAPIA OCUPACIONAL (TO)

Estudo randomizado controlado evidencia que 10 
sessões de TO, por cinco semanas proporcionou melho-
ra funcional, clinica e comportamental de pessoas com 
demência, apresentando melhor qualidade de vida tanto 
para os pacientes como para o cuidador. Foram excluídos 
deste estudo pacientes com SCPD graves.138 Outro estudo 
demonstrou melhora da apatia com TO usando atividade 
psicomotora combinada com música e arte.139

MUSICOTERAPIA

Recentemente tem-se notado grande incremento de 
estudos aleatorizados controlados com musicoterapia, de-
monstrando eficácia nos SCPD com DA moderada a seve-
ra. Demonstrou-se ainda melhora da depressão e apatia, 
notadamente em pacientes com DA leve a moderada.140,141

OUTROS

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

Recomendações – (1) Estratégias não farmacológi-
cas podem ser utilizadas para o tratamento dos SCPD  
na DA. São recomendadas intervenções educacionais 
(nível B) e estratégias terapêuticas de Fisioterapia  
(nível C), Terapia Ocupacional (nível C) e Musicotera-
pia (nível C). (2) Ainda não há embasamento suficiente 
para a recomendação de terapia com luz, massagens, 
aromaterapia e arteterapia para esse fim específico  
(nível U).
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Demência vascular
Critérios diagnósticos e exames complementares
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Resumo – A Demência Vascular (DV) é a forma de demência secundária mais prevalente e a segunda entre todas 
as demências. Sua causa direta é a doença cerebrovascular e é representada por um grupo heterogêneo de subtipos 
relacionando aspectos clínicos e de neuroimagem. O grupo de trabalho desse módulo visou propor diretrizes 
básicas fundamentadas em evidência para serem utilizadas por especialistas e não especialistas que assumem a 
responsabilidade de tratar pacientes com DV. As diretrizes visam estabelecer os princípios básicos para direcionar 
o atendimento ao paciente com suspeita de DV (e comprometimento cognitivo vascular - não demência) de modo 
sistematizado. O material para estabelecer essas diretrizes foi selecionado a partir de publicações obtidas através 
de busca em bases de dados (Medline, Scielo, Lilacs), compreendendo artigos científicos, revisões sistemáticas, 
metanálises, de preferência dos últimos 15 anos, ou anteriores quando pertinentes. Esta proposta abrange os 
principais aspectos diagnósticos relacionados a casos com suspeita ou presença de DV, que com freqüência são 
encaminhados ao médico especialista. É precedida por breve relato sobre a evolução do conceito da DV, sua 
definição e descrição sumária dos principais subtipos clínico-radiológicos. Seguem-se as etapas diagnósticas 
que compreendem os critérios diagnósticos específicos, considerações sobre a anamnese, o exame clínico e 
neurológico, a avaliação neuropsicológica, para a qual foram selecionados os instrumentos preferencialmente 
adaptados para o nosso meio através de validação adequada, análise de técnicas de neuroimagem e de variados 
exames laboratoriais, e finalmente ponderações sobre a revelação do diagnóstico. Cada etapa é seguida por 
recomendações, classificadas de acordo a evidência para uma medida diagnóstica e níveis de recomendação 
baseados nestas. Os procedimentos de avaliação visando o diagnóstico da DV requerem a contribuição das 
variadas habilidades profissionais diferentes. Desse modo, o ideal é que a elaboração diagnóstica seja feita por 
equipe multidisciplinar. A presente proposta contribui para a definição dos padrões de diagnóstico da DV através 
de evidência comprovada em vários níveis. É ressaltado que, apenas cerca da metade da população dos pacientes 
com comprometimento cognitivo vascular apresenta quadro de demência, o que torna necessária, futuramente, 
uma proposta visando o estabelecimento de critérios e elaboração diagnóstica dessa condição. 
Palavras-chave: recomendações, demência vascular, critérios, neuropsicologia, neuroimagem, revelação do 
diagnóstico, Brasil. 
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Introdução
O objetivo do grupo de trabalho do módulo “Demência 

Vascular: critérios diagnósticos e exames complementares. 
Recomendações do Grupo de Neurologia Cognitiva e do 
Comportamento da Academia Brasileira de Neurologia” é 
o de propor diretrizes básicas fundamentadas em evidên-
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 demência vascular (DV). 

A evidência para essas diretrizes foram selecionadas a 
partir de publicações obtidas através de busca em bases de 
dados (Medline, Scielo, Lilacs), compreendendo artigos 
científicos, revisões sistemáticas, meta-análises, preferencial-
mente dos últimos 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 “Parâmetros de Prática - 
Diagnóstico de Demência” da Academia Americana de Neu-
rologia [AAN] (EUA),1 “Diretrizes da Federação Européia 
de Sociedades Neurológicas” [EFNS] (UE),2 “Consórcio 
dos Centros Canadenses para Pesquisa Clínica Cognitiva” 
[C5R] e “Consórcio para Investigar Comprometimento 
Vascular da Cognição” [CIVIC] (CAN),3,4 “Diagnóstico 
da Doença de Alzheimer no Brasil” da ABN (BRA),5,6 “Pa-
drões de Harmonização da Rede de Comprometimento 
Cognitivo Vascular” (EUA-CAN),7 “Proposta de Critérios 
para Comprometimento Cognitivo Vascular” (CHN).8 

Esta proposta abrange os principais aspectos diagnósti-
cos relacionados a casos com suspeita ou presença de DV (e 
comprometimento cognitivo - não demência causado por 
lesão vascular cerebral), frequentemente encaminhado ao 
médico especialista. As variadas recomendações e sugestões 
visam o diagnóstico clínico, abrangendo entrevistas e uma 
ampla gama de exames complementares, com o objetivo 
de direcionar o atendimento de modo sistematizado, cul-
minando com a revelação do diagnóstico. 

O grupo de trabalho do presente módulo acredita em 
uma atuação multidisciplinar que tem origem, frequente-
mente, a partir do médico de atendimento primário, como 
maneira mais eficaz de atender os pacientes com quadro 
demencial (e os com comprometimento não-demência) e 
de orientar os familiares e cuidadores.

Demência vascular (conceitos)
A “demência vascular” (DV) é um conceito de categoria 

diagnóstica que surgiu no final dos anos 80 para designar 
quadro demencial decorrente de doença cerebrovascular 
(DCV).9 Este conceito foi expandido com o constructo 
de “comprometimento cognitivo vascular” (CCV),10 um 
conceito dimensional que abrange as alterações cognitivas 
decorrentes de DCV e suas manifestações isquêmicas, um 
continuum que inclui todas as etapas, desde o comprome-
timento cognitivo vascular não-demência (VCCND)11 ou 
comprometimento cognitivo leve vascular (CCLv)12,13 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 não excluir um grupo de comprometimen-
tos circunscritos “focais” de funções especializadas como 
da linguagem (afasia), movimentos intencionais (apraxia) 
ou reconhecimento categorial (agnosia), entre outros, que 
podem resultar de um ictus vascular. Assim, não há critério 
diagnóstico universalmente aceito para o CCV. Uma das 
maneiras de ver essa questão é o de uma definição restrita 
de CCV, excluindo os casos de comprometimentos isolados 
de funções cognitivas especializadas.14 Considerando que o 
CCV pode ocorrer de modo isolado ou em associação com 

DA, foi proposto o conceito “transtorno cognitivo vascular” 
(TCV) para abranger as apresentações acima, assim como 
a DCV associada à doença de Alzheimer (DA+DCV) e a 
demência mista (DM). Também é um conceito de cate-
goria.15,16 Alternativamente, foi considerado que o próprio 
CCV pode ser dividido em 3 subtipos clínicos4 - um subti-
po que não atinge critérios de demência (comprometimen-
to cognitivo vascular não-demência - VCCND), demência 
mista (DM=DA+DV) e DV, à semelhança do TCV. Estudos 
neuropatológicos indicam que até 34% de casos de demên-
cia mostram patologia vascular significativa. Parece haver 
uma forte interação entre as patologias da DCV e da DA, 
de modo que indivíduos que apresentam ambas mostram 
comprometimento cognitivo maior em comparação àque-
les que tem uma delas de modo isolado.7,17

Considerando a importância do assunto, deve-se lem-
brar que ictus vascular (acidente vascular cerebral, ataque 
cerebrovascular), substrato subjacente ao comprometi-
mento cognitivo, e demência aumentam exponencial-
mente com o envelhecimento da população.18,19 São pouco 
conhecidas as interações pelas quais o ictus pode resultar 
em CCV e DV, assim como a lesão vascular pode piorar os 
efeitos cognitivos da patologia da DA.17 A demência pós-
ictus ocorre até um ⅓ dos pacientes com ictus isquêmico 
eloquente em pessoas após os 65 anos de idade.20 Além 
disso, infartos cerebrais silenciosos documentados por RM 
aumentam em mais que o dobro o risco de demência no 
idoso.21 Deve se salientar que nesse grupo etário o CCV 
não-demência também é comum.22 Considerando a lon-
gevidade crescente, os efeitos lesivos da DCV na cognição 
podem se tornar uma das principais causas de demência 
no idoso.23 

A DV é a mais prevalente entre as demências secun-
dárias, ocupando o segundo lugar entre todos os quadros 
demenciais, depois da DA, sobretudo na faixa senil.18,24,25 A 
estimativa global é de 15-20%, sendo de 2% na população 
de 65-70 de idade e de 20-40% na de acima de 80 anos de 
idade. É mais comum em homens que em mulheres.18,26 A 
variação é ampla de acordo com as populações estudadas 
(UE: 11,1-53,1%; EUA: 9,0-45,9%; Ásia: 36,4-59,9%; Bra-
sil: 9,3-24,9%).27 A amplitude da variação deve-se prova-
velmente às características das populações e das amostras 
estudadas, aos critérios utilizados e às dificuldades para 
definir a DV, assim como a posição da DV no espectro “DV 
pura” - “DV+DA mista” - “DA pura”.28,29

O conceito de CCV, relativamente novo, encontra-se 
em evolução, não havendo ainda estudos adequados sobre 
prevalência, certamente maior que a da DV, conforme a 
definição. Foi demonstrado, em um estudo em comuni-
dade, que um ¼ de indivíduos 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 ⅓ dos sobreviventes. A prevalência 
de ictus em pacientes com comprometimento cognitivo 
não-demência ou com demência foi semelhante (cerca de 
25%), sendo 6 vezes maior que a prevalência de ictus em 
idosos normais em termos cognitivos (4%).30 Além disso, 
estudos neuropatológicos indicam que até ⅓ de casos de 
demência mostra patologia vascular significativa, e os mes-
mos fatores de risco que tornam um indivíduo suscetível 
à DCV também o coloca em risco de apresentar compro-
metimento cognitivo.31,32

O progresso da pesquisa no campo da CCV (no seu 
sentido amplo original)10 tem enfrentado obstáculos pela 
falta de critérios diagnósticos satisfatórios para esta con-
dição. Além do fato de os critérios diagnósticos correntes 
para o comprometimento cognitivo associado à DCV fo-
carem a forma mais grave da condição, a DV, estes crité-
rios, no CCV (incluindo os casos não-demência), mostram 
uma sensibilidade mais baixa, embora uma especificidade 
equivalente, refletindo a exclusão de um contingente de 
pacientes que não apresentavam demência.4 Esse problema 
vem sendo enfrentado com propostas como o “CIVIC”,4 os 
“Padrões de Harmonização do CCV”7 e mais recentemente 
uma “Proposta de Critérios Diagnósticos para CCV”.8

A importância das recomendações encontra-se na ne-
cessidade de diagnóstico mais preciso que poderá reverter 
em estratégias terapêuticas mais adequadas e de maior su-
cesso. O CCV (não-demência e demência) é passível de 
tratamento, podendo ser prevenido, adiado ou atenuado, 
no que diz respeito principalmente aos fatores de risco 
vascular. Pode haver também benefício em relação à DV 
instalada, por ser possível evitar a progressão desta de um 
estádio mais leve para outro mais grave. Adicionalmente, 
quanto a DA com DCV, é possível esperar menor exacer-
bação devida a causas vasculares.2,7,30,33,34

Definição de demência vascular
A característica básica da DV, de acordo com os crité-

rios diagnósticos (DSM-IV),35 CID-10-CDP,36 CADDTC,37 
NINDS-AIREN,38 é o desenvolvimento de comprometi-
mento cognitivo em múltiplos domínios, que inclui defici-
ência da memória (amnésia) e de um ou mais transtornos 
cognitivos, como afasia, apraxia, agnosia ou disfunção exe-
cutiva, que devem causar dificuldade importante no traba-
lho ou em atividades habituais e representar um declínio 
significativo em relação a um nível prévio de funcionamen-
to. A condição não deve ocorrer exclusivamente durante 
o curso de delirium ou de transtorno psiquiátrico maior. 
Considerando o diagnóstico de DV, é necessária a presença 
de sinais e sintomas neurológicos ou evidência laboratorial 

ou neuroimagem indicativa de DCV (p.ex., infartos múlti-
plos atingindo o córtex e a substância branca subcortical), 
julgada como relacionada etiologicamente ao transtorno. 

É necessário lembrar que lesões cerebrais vasculares 
encontram-se relacionados à patologia, geralmente arterial, 
de vasos grandes e vasos pequenos. As lesões em territórios 
de vasos grandes compreendem infartos médios ou gran-
des, que podem ser únicos, corticais e/ou córtico-subcorti-
cais ou múltiplas, ou estratégicas localizados em áreas críti-
cas para cognição e/ou comportamento. Lesões decorrentes 
de vasos pequenos se expressam sob a forma de infartos 
pequenos ou lacunas múltiplas no tálamo, gânglios da base 
e na substância branca ou a comprometimento isquêmico 
de extensão variável da substância branca ou a associação 
de ambos os tipos de lesão. Pode haver lesão decorrente de 
doença de vasos grandes ou de vasos pequenos, ou de am-
bos associados. Lesões decorrentes de hemorragia cerebral 
também fazem parte dessas considerações.2,27 Portanto, a 
localização e a dimensão da(s) lesão(ões) são dois parâme-
tros relevantes na expressão da DV, podendo ser avaliadas 
por neuroimagem. A localização preferencialmente deve 
atingir áreas corticais e estruturas subcorticais associativas 
ou límbicas-paralímbicas, com expressão cognitiva e/ou 
comportamental (“áreas estratégicas”), incluindo os cir-
cuitos da memória (hipocampo-núcleo mamilar-tálamo e 
amígdalo-tálamo-frontal).39 Quanto à dimensão, o volume 
médio dos infartos mostrou-se significativamente maior 
em casos com lesões vasculares apenas (124±70 cm3) em 
comparação a casos com DA em associação a lesões vas-
culares (55±56 cm3).39 Anteriormente havia sido feita pro-
posta de um volume de 100 cm3 como o mínimo necessá-
rio para causar demência, independente da localização da 
lesão. Entretanto, diante de variabilidade encontrada, com 
a presença de lesões menores em casos de DV, levou-se à 
conclusão que o limiar dependia da localização das lesões, 
tendo sido proposto o conceito de “sítios estratégicos”.40

Considerando que do ponto de vista anatômico e clí-
nico a DV se apresenta de modo heterogêneo, diferente da 
maior parte das doenças neurodegenerativas que mostram 
uma progressão sequenciada de acordo com a doença sub-
jacente, cabe uma breve descrição dos principais subtipos 
que constituem esse conglomerado que abrange a DV.

Subtipos de DV e aspectos clínicos 
Os grandes subtipos de DV se classificam em pós-ictus 

(único, múltiplo, estratégico) e subcorticais (lacunares, hi-
perintensidades de extensão variável).41-45

DV pós-ictus
DV PÓS-ICTUS ÚNICO

O ictus vascular ou acidente vascular cerebral (AVC) 
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ou ataque cerebrovascular (ACV) corresponde ao quadro 
melhor reconhecido. A oclusão de um vaso grande re-
sulta em infarto córtico-subcortical de extensão variável, 
dependendo do tipo de artéria obstruída (tronco, ramo), 
preferencialmente em áreas associativas. Segundo conven-
cionado, a lesão deve ter cerca de 100 cm3 de volume. Pode 
originar não somente comprometimentos neurológicos 
focais, mas também transtornos cognitivos e de compor-
tamento. Caracteriza-se por um início abrupto, e além de 
sintomas e sinais neurológicos, ocorre comprometimento 
cognitivo cortical (como afasia, apraxia, agnosia), poden-
do este surgir dentro do período de 3 meses após o ictus. 
O paciente pode permanecer estável por um determinado 
tempo ou evoluir com declínio cognitivo gradual, algumas 
vezes acompanhado por depressão ou outros transtornos 
psiquiátricos. A DV pós-ictus compreende principalmente 
casos com infartos territoriais ou de lesões decorrentes de 
ictus hemorrágico.26,46,47

DV POR INFARTOS MÚLTIPLOS

A demência por infartos múltiplos (DIM) já foi o qua-
dro mais utilizado como exemplo de DV, isto é, a neces-
sidade de infartos múltiplos, corticais e/ou subcorticais, 
para caracterizar o quadro de demência, que se desenvolve 
devido aos infartos recorrentes.48 Pode originar não so-
mente comprometimentos neurológicos circunscritos e 
bem delineados, mas também transtornos cognitivos e de 
comportamento, na dependência das áreas atingidas.46,49,50

DV POR INFARTOS EM TERRITÓRIOS LIMÍTROFES

As artérias acometidas por aterosclerose e a presença 
de hipoperfusão podem causar lesões múltiplas, princi-
palmente em territórios distais. As lesões isquêmicas po-
dem ser encontradas no córtex cerebral entre os territórios 
de irrigação da artéria cerebral anterior - artéria cerebral 
média e artéria cerebral média - artéria cerebral posterior. 
Também podem ser encontrados em regiões subcorticais, 
no nível das estruturas da base entre a cabeça do núcleo 
caudado, o putâmen e a cápsula interna, assim como na 
substância branca.5,46,51

DV POR INFARTO ESTRATÉGICO

É reconhecido que infartos pequenos porém, localiza-
dos estrategicamente em áreas corticais (p.ex., hipocampo, 
giro angular, córtex pré-frontal, entre outras) ou estruturas 
subcorticais (p.ex., prosencéfalo basal, tálamo [principal-
mente núcleos mediodorsal e anterior], caudado) podem 
causar DV de instalação abrupta. Os aspectos clínicos 
podem variar de acordo com a localização dessas lesões 
corticais ou subcorticais e/ou suas conexões (desconexões 
tálamo-corticais): (i) do núcleo mediodorsal com o giro do 

cíngulo, córtex pré-frontal e orbitofrontal, (ii) do tálamo 
com o córtex orbitofrontal, insular e temporal, e com a 
amígdala). Podem ocorrer comprometimento da memória 
(de modalidades variadas) e disfunção executiva, além de 
transtornos de comportamento.39,46,53

DV PÓS-ICTUS HEMORRÁGICO

O ictus hemorrágico pode se encontrar subjacente a 
quadros de DV, sendo muitas das considerações quanto 
às manifestações em relação às diversas possibilidades de 
localização, semelhantes às das formas isquêmicas. En-
contram-se as hemorragias lobares e as subcorticais com 
extensão e gravidade variadas. Tais ictus correspondem 
a cerca de 20% do total dos ataques cerebrovasculares. A 
hemorragia subaracnóide, que ocorre no espaço subarac-
nóide, pode causar lesão isquêmica devido à vasoespasmo, 
além de poder levar a quadro de hidrocefalia, que apresenta 
possibilidade de abordagem neurocirúrgica.27,46,54-57

DV por isquemia subcortical
A demência vascular isquêmica subcortical (DVIS) tem 

como causa principal a doença de vasos pequenos (mi-
croangiopatia, causada por envelhecimento, hipertensão 
arterial, diabetes mellitus, angiopatia amilóide cerebral 
[AAC], entre outras ) em estruturas subcorticais, levando 
à formação de infartos lacunares e lesões isquêmicas da 
substância branca, de extensão variável. Compreende um 
espectro clínico-patológico, com duas entidades em seus 
extremos, o estado lacunar e a doença de Binswanger.43

DV ISQUÊMICA SUBCORTICAL

A DV isquêmica subcortical (DVIS) é um subtipo 
frequente que resulta de doença dos vasos pequenos, cau-
sando lacunas (em número variável) e desmielinização 
microangiopática (leucoaraiose) (de extensão variável).25 
Pacientes com DVIS parece representar um subgrupo mais 
homogêneo e representativo de pacientes, com aspectos 
clínicos, evolução, desfechos e resposta terapêutica mais 
previsível em comparação aos outros subtipos da classi-
ficação.58 As lesões subcorticais se relacionam com inter-
rupção dos circuitos subcórtico - pré-frontais.59,60 O início 
é geralmente lento e insidioso e as relações temporais entre 
as manifestações clínicas e as de neuroimagem não costu-
mam ser nítidas. O principal domínio cognitivo que pode 
diferenciar pacientes com DVIS é a disfunção executiva, 
que interfere no desempenho das AVDs como resultado 
de formulação inadequada de objetivos, iniciação, plane-
jamento e organização.61,62 O pensamento abstrato também 
é atingido, mas a deficiência de memória é menos acen-
tuada em comparação à DA. O reconhecimento e o efeito 
de pistas permanecem relativamente intactos. Alterações 
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de humor com depressão, mudança de personalidade e 
labilidade emocional são comuns. Sinais motores focais, 
desordens da marcha, urgência urinária e lentificação psi-
comotora ocorrem com frequência.25,41,46,63-66 A proporção 
de DV atribuída a DVIS pode ser estimado em cerca da 
metade do total dos quadros demenciais vasculares, sendo 
o subtipo mais prevalente.67,68

Infartos em territórios limítrofes subcorticais, assim 
como infartos estratégicos subcorticais, atingindo gânglios 
da base, tálamo ou substância branca (conexões), também 
podem ser considerados nesta categoria.46

Demência mista: DA com DCV
Estudos neuropatológicos mostram que frequentemen-

te ocorrem lesões da DA associadas com DCV, particular-
mente em pacientes mais idosos.69,70 Esta associação é ge-
ralmente denominada de “demência mista” (DM) e reúne 
manifestações clínicas geradas por ambas as condições.71,72 
A DA e a DV compartilham fatores de risco, aspectos clí-
nicos e mecanismos patogênicos.73 A DCV parece ter um 
papel importante na expressão dos sintomas clínicos na 
DA. Assim, foi relatado que infartos lacunares aumentam 
em até 20 vezes o risco de demência clínica em pacientes 
com lesões de DA confirmados por patologia.17 Ao lesar os 
circuitos subcórtico-pré-frontais a DCV pode participar na 
composição de sintomas com os decorrentes da lesão hi-
pocampal da DA.74 Recentemente foram divulgados novos 
critérios para diagnóstico de DA, inclusive da DA possível, 
com um tópico sobre “Apresentações etiologicamente mis-
tas”, que reiteram o conceito de DM. Estas atendem aos cri-
térios clínicos centrais para DA, incluindo considerações, 
entre outras, de evidência de (i) doença cerebrovascular 
concomitante, definida por uma história de ictus com re-
lação temporal no início ou com agravamento do com-
prometimento cognitivo durante o curso do quadro, ou a 
presença de infartos múltiplos ou extensos ou carga grave 
de hiperintensidades da substância branca.75

Etapas diagnósticas
As etapas diagnósticas são múltiplas e devem ser se-

guidas de modo sistematizado a fim de estabelecer o diag-
nóstico da DV da maneira mais precisa possível, sendo 
detalhadas no texto que se segue. Preliminarmente é apre-
sentada a classificação da evidência e os níveis de recomen-
dação, seguindo-se as sucessivas etapas visando estabelecer 
o diagnóstico.

Classificação de evidência e  
níveis de recomendação

A evidência científica para a avaliação diagnóstica foi 
considerada de acordo a níveis de certeza pré-especificados 

(Classe I, II, III e IV) e as recomendações foram graduadas 
de acordo com a força da evidência (Nível A, B ou C), de 
acordo com as definições dadas pela orientação do EFNS e 
AAN. Questões clínicas importantes para as quais a evidên-
cia é questionável podem ser valorizados (Opção prática), 
ou quando ainda não há evidência disponível, o item de 
“Ponto de Boa Prática” pode ser recomendado baseado na 
experiência e no consenso do grupo tarefa (Tabela 1).1,76

Essas diretrizes podem não ser apropriadas em todas as 
circunstâncias e as decisões para aplicar as recomendações 
devem ser feitas à luz da apresentação clínica do paciente 
individual e dos recursos disponíveis.76

Critérios diagnósticos
Os critérios diagnósticos da DV compreendem os ‘ofi-

ciais’ (CID-10-CDP36 e DSM-IV35) e os especificamente 
elaborados para pesquisa (CADDTC,37 NINDS-AIREN,38 
NINDS-AIREN modificado58). Além disso, faz parte da ro-
tina o uso de um escore isquêmico, sendo o escore isquêmi-
co de Hachinski (EIH),77 baseado inteiramente em dados 
clínicos, o mais aplicado. O EIH também é considerado 
critério diagnóstico.27

Esses critérios diagnósticos enfrentam alguns proble-
mas, um dos quais é de se originarem da inadequação do 
conceito vigente de demência, um paradigma baseado 
em amnésia e outros transtornos corticais característicos 
da DA. É importante considerar que o comprometimen-
to de memória, com definição e extensão variáveis, seja 
requerido na definição de demência na maioria dos cri-
térios. Diversos subtipos de DV (como o devido à isque-
mia da substância branca subcortical ou a ictus vasculares 
que possam causar desconexão e hipoatividade frontal e  
hipoperfusão cerebral mediada por diasquise) não tem  
início com alteração da memória de modo frequente ou 
esta não é marcante, em contraposição a outro (ou mais 
de um) domínio cognitivo comprometido que pode ser 
mais proeminente, como a disfunção executiva. Assim, 
uma definição nova baseada na disfunção executiva, pode 
ser proposta, com realização de avaliação formal da mes-
ma, para aprimorar o diagnóstico da DV, nos seus diversos 
subtipos.58,62

Apesar da semelhança, a definição de casos poderá 
variar de modo significativo na dependência do critério 
utilizado. Uma diferença marcante entre os critérios da 
CADDTC37 e os critérios oficiais, e os NINDS-AIREN38 
diz respeito à natureza das lesões vasculares, já que as pri-
meiras se referem apenas à DV causada por lesão isquêmi-
ca, enquanto a última reconhece que a DV pode resultar 
de lesão isquêmica, hemorrágica e outras lesões cerebrais 
vasculares ou circulatórias. Esses critérios também se di-
ferenciam quanto à questão de neuroimagem. Os de pes-
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quisa (CADDTC E NINDS-AIREN) requerem expressa-
mente neuroimagem por TC ou RM para a confirmação 
de lesões cerebrovasculares. Já na DSM-IV essa questão 
aparece como opcional (“evidência de infarto cerebral”) e 
na CID-10-CDP há uma menção pouco clara (“evidência 
laboratorial de infarto cerebral”).27

A classificação, segundo diversos autores e critérios 
apresentam variabilidade, podendo ter diferença 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 não são intercambiáveis, iden-
tificando possivelmente diferentes grupos de pacientes ro-
tulados como DV.78-80 Apesar da variação da sensibilidade 
e da especificidade, todos os critérios possibilitam a identi-
ficação de pacientes com DV. É sabido que a especificidade 
usualmente é obtida às custas de uma diminuição da sensi-
bilidade – (i) utilizando diagnóstico estrito para demência 
e (ii) incluindo exame de imagem com confirmação de 
patologia cerebrovascular.78-82 Além disso, todos os crité-
rios clínicos parecem distinguir, com relativo sucesso, a DA 
pura da DV (p.ex., a maioria de pacientes com DA pode 

ser excluída de modo adequado com CADDTC [87%] e 
com NINDS-AIREN [91%]). Entretanto, são menos efica-
zes na detecção de DM. Os critérios do NINDS-AIREN e 
CADDTC são os mais sensíveis para o diagnóstico de DM 
em estudos clínico-patológicos. Considerando pesquisa ou 
ensaios clínicos controlados, nos quais casos falsos positi-
vos devem ser excluídos (geralmente DA+DCV), apenas os 
critérios altamente específicos tendem a ser usados (como 
NINDS-AIREN e CADDTC).78,79,83

Deve se acrescentar que o diagnóstico da DVIS, o mais 
prevalente subtipo de DV, pelos critérios do NINDS- 
AIREN, considerando os critérios cognitivos e o tipo de 
lesão cerebrovascular, apresenta falhas. Esses critérios 
requerem a presença de síndrome demencial com com-
prometimento da memória e a presença de pelo menos 
25% de acometimento da substância branca como sufi-
ciente para causá-la. Embora essa proporção seja arbitrária  
está de acordo com os achados da maior parte dos estu-
dos nos quais apenas doença grave da substância branca  
encontra-se associada com disfunção cognitiva.38 Os 
critérios do NINDS-AIREN modificado para a identi-

Tabela 1. Classificação de evidência para uma medida diagnóstica e níveis de recomendação.1,76

Classificação de evidência 

Classe I Evidência fornecida por um estudo prospectivo em uma ampla variedade de indivíduos com a condição 
suspeita, utilizando um “padrão-ouro” para a definição de caso, no qual o teste tenha sido aplicado em 
avaliação de modo cego, permitindo a avaliação de testes apropriados de precisão diagnóstica.

Classe II Evidência fornecida por um estudo prospectivo em uma variedade limitada de indivíduos com a condição 
suspeita, ou por um estudo retrospectivo bem planejado em uma ampla variedade de indivíduos com uma 
condição estabelecida (por “padrão-ouro”), comparado a uma variedade ampla de controles, nos quais os 
testes tenham sido aplicados em avaliação de modo cego, permitindo a avaliação de testes apropriados de 
precisão diagnóstica.

Classe III Evidência fornecida por um estudo retrospectivo no qual indivíduos com a condição estabelecida ou os 
controles sejam de uma variedade limitada, e os testes tenham sido aplicados de modo cego.

Classe IV Qualquer desenho metodológico no qual os testes não tenham sido aplicados de modo cego ou evidência 
fornecida somente por opinião especializada ou através de série descritiva de casos (sem controles).

Níveis de recomendação

Nivel A [Padrão] Reflete alto grau de certeza clínica e requer pelo menos um estudo convincente de Classe I ou pelo menos 
dois estudos consistentes e convincentes de Classe II ou evidência inquestionável quando as circunstâncias 
impedem ensaios clínicos randomizados.

Nível B [Norma] Reflete moderado grau de certeza clínica e requer pelo menos um estudo convincente de Classe II ou evi-
dência marcante de Classe III.

Nível C Reflete reduzida certeza clínica e requer pelo menos dois estudos convincentes de Classe III. 

Opção Prática Reflete questionável certeza clínica e requer evidência de Classe IV.

Ponto de Boa Prática Considerando questões clínicas importantes para as quais não há evidência disponível pode-se recomendar 
este nível baseado na experiência e no consenso do grupo de trabalho. 
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ficação clínica de DV subcortical (DVIS)58 vieram sanar 
essa questão. As principais modificações residem nos itens  
“síndrome cognitiva” e “evidência de doença cerebrovas-
cular relevante”. Quanto à síndrome cognitiva é salientada 
a disfunção executiva (comprometimento da formula-
ção de objetivos, iniciação, organização, sequenciamento,  
execução, mudança e manutenção de estratégias, abstra-
ção), sendo que o comprometimento da memória pode 
ser leve (predominando evocação espontânea comprome-
tida, benefício com pistas, reconhecimento relativamen-
te intacto) e presença de lesões isquêmicas subcorticais 
(leucoaraiose, lacunas). A presença de graus elevados de 
alteração da substância branca para o diagnóstico de DVIS 
parece prudente.84 Essa questão foi corroborada mostran-
do que em um grupo de pacientes, apenas os com maior 
proporção de substância branca atingida apresentavam 
comprometimento cognitivo de disfunção frontal. Esse 
achado sugere que antes que alterações cognitivas possam 
ser observadas é necessário um “limiar” de extensão de 
substância branca afetada.85

Estudos clínico-neuropatológicos esclarecem mais a 
questão de sensibilidade-especificidade na DV possível 
ou provável, através de dois estudos de Classe I. Um de-
les mostrou, em relação à DV provável de acordo com o 
NINDS-AIREN, baixa sensibilidade (43%), porém alta 
especificidade (95%).86 O outro mostrou que a sensibili-
dade/especificidade foi de, respectivamente, 50%/84% pela 
DSM-IV e 20%/94% pela CID-10 para DV, 70%/78% pela 
CADDTC para DV possível e 25%/91% para DV prová-
vel, e 55%/84% pelo NINDS-AIREN para DV possível e 
20%/93% para DV provável.83 Considerando esses estudos, 
poderia se considerar que o NINDS-AIREN apresenta me-
lhor perfil de sensibilidade/especificidade.

Consideração adicional deve ser feita em relação ao 
EIH. É um instrumento apenas clínico composto por 13 
itens ponderados totalizando 18 pontos. Foi proposto ini-
cialmente que escore 4 seria compatível com DA e 7 seria 
o escore para DV (tipo DIM), enquanto o escore 5-6 per-
mitiria o diagnóstico de DM. A sua validade foi verificada 
através de estudo de metanálise reunindo 312 casos com 
correlação neuropatológica, que revelou sensibilidade/es-
pecificidade de 89,0%/ 89,3% na distinção entre DA e DV 
(DIM). Os achados sugerem que o EIH permitiria uma 
diferenciação adequada entre DA e DV (DIM), para o que 
foi originalmente proposto, mas que se mostrava pouco 
confiável para o diagnóstico clínico 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 comparação do EIH com os paradigmas propostos para 
o diagnóstico 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.87 Uma 
questão relevante é o fato de o EIH não ter critérios cog-
nitivos nem de neuroimagem,82 sendo portanto necessário 
suplementar o escore com os instrumentos adequados. 

Desse modo, o diagnóstico clínico da DV pode ser fei-
to em termos probabilísticos, considerando a ausência de 
confirmação neuropatológica na prática clínica, utilizando 
os critérios acima analisados, para aumentar a confiabili-
dade e a precisão do diagnóstico. Entre os diversos critérios 
pode ser destacado o NINDS-AIREN,38 um dos mais utili-
zados em pesquisa e ensaios clínicos. Conforme visto, dois 
estudos de Classe I mostraram o binômio sensibilidade-
especificidade para DV provável com baixa sensibilidade 
(43%) e alta especificidade (95%)86 e para DV possível e 
provável com baixa sensibilidade (55% e 20%) e alta es-
pecificidade (84% e 93%).83 O EIH também pode ser uti-
lizado, considerando estudo de Classe I que mostrou sen-
sibilidade e especificidade equivalentes (89,0% e 89,3%),87 
apesar da falta de critérios cognitivos e de neuroimagem 
que deveriam ser suplementadas. 

Os elementos-chave que emergem dos critérios diag-
nósticos acima discutidos constituem a tríade demencial 
da DV (TDDV), uma maneira sintética que poderia ser 
utilizada na elaboração diagnóstica.27

SÍNDROME DEMENCIAL 

-
cutiva.
CAUSA VASCULAR 

RELAÇÃO ADEQUADA 

Recomendações – O diagnóstico da DV deve ser ba-
seado em critérios específicos, sendo o NINDS-AIREN 
o mais utilizado em situação de pesquisa (Nível A). O 
EIH pode ser sugerido pela simplicidade e rapidez de 
aplicação, porém com falha devido à falta de elemen-
tos cognitivos e de neuroimagem (Nível C). A TDDV 
pode ser uma opção abreviada para o diagnóstico, na 
dificuldade em utilizar os critérios mais extensos (Ponto 
de Boa Prática). 
 

Anamnese
A anamnese é fundamental. Deve-se perguntar sobre o 

modo de início e o padrão da progressão (insidioso, agudo, 
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subagudo, escalariforme). A história pregressa, comorbi-
dades, história familiar e educacional são importantes. A 
história pregressa deve prover informação quanto a DCV 
(acidente vascular cerebral, transitório ou não), ou quanto 
a intervenção de revascularização. As comorbidades devem 
ser esclarecidas, como presença de hipertensão arterial, dis-
lipidemia, diabetes mellitus, transtornos do sono, anemia 
falciforme ou outra como depressão. Perguntas sobre uso 
de tabaco e de álcool, assim como dieta e estilo de vida 
devem ser formuladas. Finalmente, deve ser obtida uma 
lista completa de medicamentos utilizados, prescritos ou 
alternativos.7,27,88

Devem ser incluídas perguntas sobre cognição, com-
portamento e atividades de vida diária, indagando sobre 
eventual comprometimento de (i) memória (perguntas ou 
conversas repetidas, esquecimento onde foram colocados 
objetos, de eventos ou compromissos); (ii) raciocínio, difi-
culdade ou incapacidade de planejar atividades complexas 
ou sequenciadas; dificuldade ou incapacidade de manejar 
finanças; (iii) gnosia e habilidades visuoespaciais e praxia 
(incapacidade de reconhecer faces ou objetos comuns ou 
encontrar objetos situados à 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 cálculo (dificuldade de lembrar 
palavras comuns ao falar, erros de expressão oral, desor-
dens de escrita e de fazer operações aritméticas, além de (v) 
mudanças de personalidade e comportamento (flutuações 
de humor, agitação, falta de motivação, perda de iniciati-
va, apatia, retraimento social, diminuição de interesse em 
atividades prévias, perda de empatia, comportamentos 
socialmente não aceitáveis). As informações devem ser 
obtidas do paciente e de um acompanhante informado, 
considerando o possível comprometimento cognitivo. Uma 
avaliação cognitiva objetiva, como exame do estado mental 
inicial de triagem seguido por uma avaliação neuropsicoló-
gica mais abrangente são essenciais (ver adiante).7,75

Recomendações – A anamnese é fundamental e os 
dados devem ser suplementados por um acompanhante 
o mais informado possível (Nível A).

Exames físico e neurológico 
O exame físico geral é importante e pode revelar co-

morbidades relacionadas ao quadro demencial. A frequen-
te presença de manifestações neurológicas faz do exame 
neurológico um ponto importante da avaliação. Alterações 
neurológicas fazem parte dos critérios diagnósticos da 
DV88-89 (Classe II). A avaliação neurovascular clínica tam-
bém faz parte de um exame detalhado de tais pacientes (ver 
também adiante em neuroimagem).

Recomendações – Todos os pacientes com suspeita 
ou apresentando demência devem ser submetidos a 
um exame físico geral e neurovascular (Ponto de Boa 
Prática), assim como ao exame neurológico (Nível B). 

Avaliação de comorbidades
As comorbidades são frequentes, principalmente no pa-

ciente idoso (Classe IV) e podem agravar de modo rápido 
seu estado cognitivo e funcional. Há uma forte associação 
entre comorbidades clínicas e o estado cognitivo na DV 
(Classe IV), e o manejo adequado de doenças clínicas pode 
oferecer um potencial para melhorar a cognição. Depres-
são, doença cardiovascular, infecções, desidratação, efeitos 
colaterais de medicamentos, delirium, quedas, incontinên-
cia, anorexia, obesidade são comorbidades ou complica-
ções observadas de modo frequente.90

Recomendações – A avaliação das comorbidades é 
importante na avaliação de pacientes com demência 
e deve ser realizada não apenas por ocasião do diag-
nóstico, mas também durante o curso da doença, com 
particular atenção para episódios de piora súbita da 
cognição ou dos sintomas de comportamento (Ponto 
de Boa Prática).

Avaliação neuropsicológica 
SELEÇÃO DE TESTES DIAGNÓSTICOS

A DV abrange um amplo leque de alterações cogni-
tivas, em vista da variedade de lesões possíveis, quanto à 
localização e à extensão. O padrão das alterações cogni-
tivas pode incluir todos os domínios cognitivos, mas há 
uma tendência de preponderar a disfunção executiva, 
como lentificação de processamento de informação, com-
prometimento da capacidade de alternar uma tarefa para 
outra (flexibilidade cognitiva) e dificuldade de manter e 
manipular informação (memória do trabalho). Assim, os 
protocolos neuropsicológicos devem ser sensíveis a uma 
ampla variedade de habilidades e especialmente no que diz 
respeito à avaliação da função executiva.91-93 

Considerando o uso diferenciado da avaliação neurop-
sicológica (prática clínica ou pesquisa clínica) é desejável 
a existência de protocolos diferenciados e de duração dife-
rentes, podendo-se propor protocolos de extensão varia-
da. O protocolo prolongado visa estudos mais detalhados, 
principalmente no âmbito da pesquisa clínica, com avalia-
ção cognitiva, funcional e de sintomas de comportamento 
e psicológicos. Um protocolo mais breve tem por objetivo 
o uso na prática clínica. Um protocolo de triagem tem por 
objetivo ser utilizado no atendimento clinico primário, 
possível de ser aplicado no consultório ou na residência 
do paciente. É reconhecido que não existem testes perfeitos, 



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

Engelhardt E, et al.    Demência vascular: diagnóstico    57

assim, os selecionados atendem a critérios de frequência e 
de validade.7

A avaliação neuropsicológica (cognitiva) é importante 
por diversas razões: (i) o diagnóstico de demência depen-
de da evidência de comprometimento cognitivo (memó-
ria, funções instrumentais [linguagem, praxia, habilida-
des visuoespaciais e visuoconstrutivas] e executiva) (que 
constam expressamente nos critérios diagnósticos, p.ex., 
DSM-IV); (ii) os médicos especialistas vêem cada vez mais 
pacientes em fases iniciais da doença, sendo atualmente 
importante a possibilidade de identificar desordens espe-
cíficas de modo mais precoce possível, preferencialmente 
antes dos sintomas alcançarem o limiar para demência. 
Desse modo, a avaliação neuropsicológica aplicada por 
um neuropsicólogo clínico é necessária para identificar 
pacientes com comprometimento cognitivo leve ou com 
demência leve e moderada, sendo menos essencial para pa-
cientes com demência grave. Esse conhecimento é impor-
tante para o manejo do quadro clínico. Os exames a serem 
aplicados devem ser adequados para investigar a função 
cognitiva global, os domínios da memória, função execu-
tiva e funções instrumentais (compreendem linguagem 
[compreensão e expressão oral e gráfica], praxia (execução 
e habilidades visuoconstrutivas), gnosia (reconhecimento 
e habilidades visuoespaciais).7

FUNÇÃO COGNITIVA GLOBAL

O Mini-Exame do Estado Mental (MEEM)94 é impor-
tante como instrumento de triagem e de avaliação cog-
nitiva global, podendo ajudar na detecção de comprome-
timento cognitivo (Classe I). Sua sensibilidade aumenta 
quando é considerado um declínio do escore no decorrer 
do tempo.2 O MEEM foi submetido a diversas validações 
no nosso meio, devendo ser aplicado considerando a es-
colaridade e a idade.95 Instrumento mais amplo e detalha-
do que visa avaliação cognitiva global pode ser realizado 
com o CAMCOG, parte do CAMDEX (Cambridge Exa-
mination for Mental Disorders of the Elderly)97 (testado 
em pacientes com DA, DV[DIM], deprimidos e normais) 
ou do CAMDEX-R,97 que pode ser aplicado todo ou em 
parte (subitens), dependendo do protocolo. O CAMCOG 
permite avaliar 7 áreas das funções cognitivas: orientação, 
linguagem, memória, atenção, cálculo, praxia, pensamen-
to abstrato e percepção, com o objetivo de detectar níveis 
de declínio 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 é possível chegar ao diagnóstico de DA, DV 
(DIM) e depressão. A versão revista desse instrumento, 
que inclui o CAMCOG-R, conta ainda com o subteste de 
função executiva. Entretanto, um estudo realizado compa-

rando pacientes com DA, DV, depressão maior e controles 
normais mostrou que esses subtestes mostraram validade 
para distinguir entre participantes demenciados e não de-
menciados, porém, foram menos adequados ao considerar 
o diagnóstico específico.98 O CAMCOG, aplicado em um 
estudo de população de pacientes predominantemente 
idosos com demência 3 a 9 meses pós-ictus (isquêmico 
ou hemorrágico [10%]) mostrou-se um instrumento de 
fácil utilização e preciso (área sob a curva ROC=0,95).99 O 
CAMCOG mostrou-se adequado também para seguimento 
longitudinal, como observado em estudo de pacientes com 
vários tipos de demência (DA, DCL e DV), tendo sido ob-
servado declínio de 12-14 pontos em um ano.100 Esse ins-
trumento conta com tradução e validação no nosso meio 
e estudos normativos globais e dos subitens, considerando 
escores e pontos de corte diferenciados levando em conta 
idade e escolaridade101-104 (Classe I).

A escala CDR (escala de Estadiamento Clínico da De-
mência) é um instrumento qualitativo de estadiamento, 
que também pode ser útil como uma avaliação global para 
demência105 (ver adiante) (Classe IV). 

MEMÓRIA

O comprometimento da memória é requerido, de al-
guma forma, em todos critérios diagnósticos. A memória 
episódica deve ser avaliada. A DA, p.ex., é um transtorno 
incialmente amnésico (embora existam formas atípicas) 
e sua apresentação típica se caracteriza por comprometi-
mento da memória episódica precoce e progressiva, segui-
da por outras manifestações de disfunção cognitiva, além 
de declínio funcional e transtornos neuropsiquiátricos. O 
comprometimento da memória episódica, nesses casos é 
um aspecto definidor da DA106 (embora não de modo ex-
clusivo). A memória semântica também deve ser verifica-
da. A memória episódica, assim como a semântica, pode 
ser avaliada através de subitens de memória (CAMCOG). 
Adicionalmente, aprendizagem e memória (incluindo evo-
cação espontânea e reconhecimento) podem ser avaliadas 
utilizando a lista de palavras (CERAD).107 O CERAD foi 
traduzido e validado no nosso meio.108,109

Há controvérsias quanto à memória episódica na DV. 
Considerando a evocação espontânea, os resultados são 
semelhantes aos da DA.110 Entretanto, a ajuda de pistas 
pode facilitar a evocação do material armazenado na DV. 
Foi também mostrado que o grupo com DV subcortical 
apresentou melhor desempenho na fase de reconhecimento 
em teste de memória em comparação a grupo com DA.111 
Os pacientes com DV mostraram desempenho claramente 
superior na aprendizagem verbal e memória em compara-
ção à DA (61% dos estudos). A evocação de material ver-
bal na DV também foi superior que na DA. Já em relação 
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à memória não verbal não foram encontradas diferenças 
importantes112 (Classe III).

A memória semântica deve ser avaliada (fluência ver-
bal semântica, denominar figuras, definição de palavras e 
figuras [CAMCOG]). O comprometimento da memória 
semântica 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.110

FUNÇÃO EXECUTIVA

Problemas dos critérios diagnósticos para DV se ori-
ginam da inadequação do conceito de demência ainda em 
voga, um paradigma baseado em comprometimento am-
nésico e outros corticais típicos da DA. Entretanto, grande 
parte dos casos de DV decorre de lesões subcorticais ou de 
ictus vasculares que diminuem a função frontal de modo 
direto ou através de hipoperfusão mediada por diasquise 
ou por desconexão. A disfunção executiva pode ser um as-
pecto proeminente e essencial para o diagnóstico da DV, 
na qual é frequentemente encontrada, sendo proposto uma 
definição para demência baseada em disfunção executiva, 
com uma avaliação formal desse domínio.62 O comprome-
timento da função executiva resulta em uma diminuição da 
fluência verbal com redução da produção da fala, perseve-
ração da configuração mental, deficiência de recuperação 
da informação, transtornos atencionais, pensamento con-
creto, e em alguns casos, desinibição, dificuldade de adap-
tação e comportamentos descontrolados. Esses distúrbios 
podem ser avaliados através de testes de atenção (p.ex., ex-
tensão de dígitos [WAIS-R ou WAIS-III]),113-115 pelos testes 
da fluência verbal (semântica e fonêmica), Teste das Trilhas 
(TMT),116,117 cuja sensibilidade decorre também por ser cro-
nometrado e os testes do desenho do relógio (TDR).115,118

A extensão de dígitos (do WAIS) é uma maneira sim-
ples de avaliar atenção. É constituída por uma ordem di-
reta e uma ordem inversa. Solicita-se a repetição de uma 
sequência crescente de dígitos imediatamente após sua 
apresentação pelo examinador, inicialmente na ordem da 
apresentação (ordem direta) e, posteriormente, na ordem 
inversa. Esta última também pode ser utilizada como teste 
da memória de trabalho.119 Foi feita tradução e adaptação 
no nosso meio, que inclui valores normativos.119,120

Comprometimento da fluência verbal encontra-se bem 
documentada em pacientes com DA e com DV.122 O teste da 
fluência verbal semântica (categoria animais) (FVS) é um 
dos mais utilizados e requer a geração de nomes de animais 
em 1 minuto. O teste depende de conhecimento lexical e 
memória semântica. Foi verificado que depende da interação 
de áreas frontais e temporais.123 Foi validado no nosso meio 
levando em conta idade e escolaridade, com pontos de corte 

diferenciados.124 O teste de fluência verbal fonêmica (FVF) 
também é muito utilizado, sendo uma tarefa sensível para 
avaliar função frontal (especialmente área pré-frontal es-
querda).115 Compreende enunciar o maior número possível 
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 etário ido-
so, com pontos de corte diferenciados pela escolaridade.125 

A FVS tem algum valor discriminativo na diferenciação 
do comprometimento cognitivo e demência do envelheci-
mento normal, assim como na DV e na DA.111,126 Estudo 
comparando FVS (categoria animais) e FVF (letra F) mos-
trou que pacientes com DA e CCL apresentaram escores 
piores em comparação aos com DV e VCCND. O teste de 
FVS foi superior na discriminação de todos os pacientes e 
comparação aos controles normais.126 Outro estudo de pa-
cientes com DV mostrou desempenho significativamente 
pior em comparação ao grupo com DA,127 embora sejam 
referidas algumas controvérsias. Um estudo de FVF em 
pacientes com DV não mostrou diferença significativa aos 
com DA,128 já em outros estudos o desempenho dessa tarefa 
se mostrou significativamente mais comprometida na DV 
em comparação à DA.111,127

O Teste das Trilhas (TMT) compreende duas formas (A 
e B) e encontra-se relacionado a diversas funções (princi-
palmente a forma B), requerendo, para seu desempenho, 
entre outras, varredura visual e sequenciamento visuomo-
tor, atenção e memória de trabalho.129 O desempenho de-
pende de diversas estruturas anatômicas, entre as quais da 
parte medial do lobo temporal, sendo sua atrofia e a carga 
de lesão da substância branca importantes no tempo neces-
sário para completar a tarefa.130 Ao aplicar o teste, os erros 
são apontados e devem ser corrigidos pelo próprio exami-
nando e o tempo do desempenho é anotado em segundos. 
Existem tabelas normativas considerando idade e escolari-
dade.131 Além disso, um escore >3 da relação 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 função executiva130,132 
(Classe II). Também, como consequência, a forma B pode 
ser interrompida quando essa razão for ultrapassada. Foi 
verificado que o TMT diferencia pacientes com doença de 
vasos pequenos de controles normais.133 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 variáveis foram os que 
mais interferiram nos escores do TMT. Entretanto, uma 
análise posterior, não evidenciou diferenças significativas 
entre indivíduos de meia-idade e idosos no desempenho 
do TMT-A ou entre os níveis médio e alto de instrução no 
desempenho do TMT-A ou TMT-B.131 
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O Teste do Desenho do Relógio (TDR) é instrumento 
simples, de aplicação fácil e que permite avaliar diversas 
funções neuropsicológicas. Conta com numerosos traba-
lhos publicados e diversos sistemas de pontuação (varian-
do entre 3 e 10 pontos). Além de instrumento de rastreio 
cognitivo para demência, é utilizado para avaliar função 
executiva e habilidade visuoconstrutiva. Apresenta alta 
correlação com o MEEM e com o CAMCOG.134 Estudo de 
revisão mostra que a média da sensibilidade e da especifi-
cidade encontra-se elevada (85% ambos). Existe evidência 
que sugere que o TDR em conjunto com o MEEM e relato 
de informante permite um avanço simples e significativo 
na detecção precoce de demência, assim como monitorar 
mudanças cognitivas.135 Uma versão do TDR encontra-se 
no corpo do CAMCOG, com pontuação máxima 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.136 Entretanto, no nosso meio, o TDR mostrou-se 
influenciado pela idade e escolaridade, parecendo não ser 
adequado para triagem de demência em indivíduos idosos 
e com 4 anos de escolaridade.137 Uma variante do TDR é a 
“Tarefa Executiva do Desenho do Relógio” (CLOX). É cons-
tituída por duas partes, o CLOX1 (desenho por instrução), 
que permite avaliar praxia construcional e função executi-
va, e o CLOX2 (desenho por cópia), que permite avaliar a 
praxia construcional (habilidade visuoconstrutiva) (função 
cortical posterior). Há um padrão de pontuação (15 pon-
tos) e a comparação do desempenho entre as duas formas 
permite analisar os componentes implicados (praxia cons-
trucional e função executiva). O desempenho melhor no 
CLOX2 sugere disfunção 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 padrão dos escores CLOX1 
vs CLOX2 classificar corretamente 91,9% dos pacientes com 
essa condição.118 O CLOX foi aplicado em amostra de uma 
população asiática composta por um grupo de pacientes 
com DA e um grupo vascular composto (GVC) (DA com 
DCV e DV) em comparação a um grupo controle normal. 
O estudo mostrou precisão diagnóstica 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 não do CLOX2 para DA (8,1) e GVC 
(5,5) mostraram-se significativamente diferentes (p=0,002), 
após ajustar para idade, instrução e estágio da demência, 
fundamentando ser o instrumento válido, com proprie-
dades psicométricas adequadas, podendo ser um adjunto 
na diferenciação de DA com demências com componente 
vascular (DA com DCV e DV).138 A aplicação do instru-
mento no nosso meio em pacientes com formas leves de 

DV subcortical e DA em comparação 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=7,3±4,2 vs 
10,3±4,5) que permitiu discriminar pacientes com DV dos 
com DA, explicado por disfunção executiva e habilidade 
visuoconstrutiva mais comprometidos na DV127 (Classe 2).

Em suma, a atenção mostrou resultados variados, po-
rém predominou a ausência de diferença significativa na 
maior parte dos estudos entre DV e DA. Já diversos estudos 
sobre disfunção executiva mostraram desempenho mais 
comprometido na DV (e DM) em comparação à DA110,112,139 
(Classe III). 

FUNÇÕES INSTRUMENTAIS

Funções instrumentais, como linguagem oral (com-
preensão e expressão) e gráfica (leitura e escrita), cálculo, 
praxia (execução) e gnosia (reconhecimento) incluindo 
habilidades visuoespaciais e visuoconstrutivas também 
podem ser variavelmente atingidas na DV. Estes domínios 
cognitivos encontram-se particularmente comprometi-
dos com lesão cortical (infartos) em subtipos da DV. Os 
testes de avaliação de afasia costumam ser muito exten-
sos e demorados (p.ex., Avaliação de Afasia de Goodglass 
e Kaplan).140 Podem ser utilizados, além dos subitens 
de linguagem e funções relacionadas encontradas no  
CAMCOG, uma versão abreviada do Teste de Nomeação de 
Boston (CERAD)141 que foi traduzido e validado em nosso 
meio.108 A FVS categoria animal serve como uma tarefa de 
recuperação lexical menos estruturada (além de ser teste de 
função executiva, como visto) e vem sendo usada há muito 
tempo, tendo algum valor para discriminar comprometi-
mento cognitivo do envelhecimento normal da demência, 
como a DV da DA.111,126 As habilidades visuoespaciais e 
visuoconstrutivas mostraram, em parte dos estudos, de-
sempenho pior na DV, enquanto em outra parte não mos-
trou diferença em comparação à DA. A avaliação de cálculo 
não mostrou diferença significativa entre DA e DV.110,112

Recomendações – A avaliação neuropsicológica (cog-
nitiva) é essencial na elaboração diagnóstica (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 incluída uma medi-
da cognitiva global, além de testes mais detalhados dos 
principais domínios cognitivos, incluindo memória, 
funções instrumentais e executivas (Nível A).

Avaliação dos sintomas de 
comportamento e psicológicos

O termo “Sintomas de Comportamento e Psicológicos 
da Demência” (SCPD) é utilizado para descrever uma va-
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riedade de sintomas que são frequentes na demência e que 
contribuem de modo marcante ao sofrimento do paciente 
e sobrecarga do cuidador. Constituem-se no fator principal 
que leva à prescrição de psicotrópicos e à instititucionali-
zação142-143 (Classe III). O seu curso temporal é variável, 
podendo ocorrer em diversos momentos da evolução da 
doença. Os SCPD podem piorar ou serem causados devido 
a comorbidades somáticas. A sua identificação precisa é 
essencial para o diagnóstico e para o manejo dos pacien-
tes.144 A detecção precoce pode ser obtida por perguntas de 
rotina. Existem diversos instrumentos de avaliação, consi-
derando a presença dos sintomas, assim como sua frequên-
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 Inventário Neuropsiquiátrico (NPI).145 É um 
questionário de 12 itens que possibilita determinar a pre-
sença de sintomas neuropsiquiátricos e comportamentais, 
sua frequência e intensidade. A pontuação é de 0 a 144 
e quanto maior a pontuação, maior a intensidade e fre-
quência dos mesmos. O uso sequenciado pode ser útil no 
monitoramento dos efeitos de intervenções terapêuticas. 

O NPI encontra-se traduzido e validado no nosso 
meio.146

Os transtornos neuropsiquiátricos foram analisados 
com o NPI em dois estudos relevantes. Um estudo mostrou 
que os sintomas mais frequentes na DV foram depressão 
(32,3%), agitação/agressão (32,3%) e apatia (22,6%), se-
guido por psicose (21%), irritabilidade (17,7%) e ansieda-
de (17,7%).147 Outro estudo, comparando os achados na 
DV de pequenos vasos em comparação à de grandes vasos, 
mostrou que a apatia foi a mais prevalente (65%), segui-
da por depressão (45%), irritabilidade (42%) e agitação/
agressão (40%). Os pacientes com DV de pequenos vasos 
mostraram mais apatia, comportamento motor aberran-
te e alucinações em comparação à DV de grandes vasos, 
enquanto os pacientes com DV de grandes vasos apresen-
taram gravidade maior de agitação/agressão e euforia148 
(Classe II). 

A presença de depressão, como avaliado por instru-
mento específico, também é aconselhável, podendo ser 
sugerido a escala de Cornell (CDSD)149 constituído 19 itens 
distribuídos 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.150

Recomendações – A avaliação dos SCPD é essen-
cial para o diagnóstico e o manejo, devendo ser reali-
zado em todos os pacientes (Nível A). Algum tipo de 
comorbidade deve sempre ser considerada como uma 
causa possível (Nível C). Os sintomas devem ser in-

quiridos de modo ativo do paciente e de um cuidador 
próximo, utilizando escala(s) adequada(s) (Ponto de 
Boa Prática). 

Avaliação das atividades de vida diária
O declínio das habilidades funcionais do cotidiano é 

um componente importante da síndrome demencial e sua 
avaliação faz parte dos critérios diagnósticos. Tem gran-
de influência na quantidade e qualidade dos cuidados e 
seu nível é muito importante para o cuidador. A avaliação 
das atividades de vida diária (AVDs) é parte do processo 
diagnóstico e permite os clínicos analisar a necessidade de 
cuidados pessoais ou institucionais. Diferentes escalas são 
utilizadas para medir de modo objetivo essas habilidades. 
Baseiam-se principalmente na entrevista com o paciente 
e o cuidador. As AVDs avaliadas são as básicas (como se 
alimentar, se vestir, etc.) e as instrumentais (como uso 
de aparelhos, fazer compras). Escala de uso frequente é o 
Questionário de Atividades Funcionais (FAQ) que permite 
avaliar a capacidade funcional por meio do grau de inde-
pendência para realização das atividades instrumentais de 
vida diária e funções cognitivas sociais.151 Compreende 10 
itens pontuados de 0 a 3, com total máximo de 30 pontos. 
Quanto maior o escore, maior a dependência do paciente, 
sendo que escore 6 reflete presença de perda funcional.152 
O FAQ foi traduzido e aplicado em nosso meio por diver-
sos grupos.153

Recomendações – Comprometimento de atividades 
de vida diária devido a comprometimento cognitivo é 
uma parte essencial dos critérios de demência e devem 
ser verificados na avaliação diagnóstica (Nível A). 

Estadiamento da demência
A escala CDR (escala de Estadiamento Clínico da De-

mência) é um instrumento qualitativo de estadiamento 
de demência, desenvolvido inicialmente para DA.107,154 Foi 
traduzido e validado no nosso meio, tendo sido aplicado 
em uma amostra de pacientes com DA e DV (proporção 
de aproximadamente 1:1). Mostrou sensibilidade de 86% 
e especificidade de 100%, considerando pacientes com de-
mência e idosos saudáveis (Classe IV). Um aspecto impor-
tante a ser ressaltado foi não ter sido observado impacto 
relacionada à escolaridade dos pacientes classificados nas 
diferentes categorias da CDR, sugerindo menor impacto 
desse parâmetros sobre este instrumento.155,156

Recomendações – O estadiamento clínico da demên-
cia deve ser avaliado sistematicamente e de modo seria-
do, para o conhecimento da gravidade atual e evolutiva 
(Ponto de Boa Prática).
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Proposta de protocolos de avaliação clínica
São propostos dois protocolos - um para triagem (Ta-

bela 2) e um para avaliação mais detalhada (Tabela 3). Vi-
sando maximizar a informação obtida foram selecionados 
testes convencionais de amplo uso, de preferência traduzi-
dos e validados no nosso meio. 

Neuroimagem
A neuroimagem atualmente tem um papel relevante no 

processo diagnóstico de pacientes com suspeita de demência 
ou que apresentam demência, provendo não apenas infor-
mação estrutural, como também funcional. As técnicas de 
imagem de crânio compreendem a Tomografia Computa-
dorizada (TC) e Ressonância Magnética (RM) estruturais, 
além das que provêm uma avaliação funcional do cérebro, 
incluindo seu metabolismo, como a espectroscopia de pró-
tons por RM, perfusão por TC e RM, as técnicas isotópicas, 
como Tomografia Computadorizada por Emissão de Fó-
ton Único (SPECT) e Tomografia por Emissão de Pósitrons 
(PET). Atualmente, a maior parte dos serviços não dispõe 
equipamentos para estudos funcionais na prática diária. Por 
outro lado, os estudos estruturais com TC e RM tem um pa-
pel importante na avaliação de pacientes com demência.157,158

Neuroimagem estrutural
A neuroimagem estrutural do cérebro, durante muito 

tempo, tem sido considerada importante apenas para “ex-
cluir” lesões intracerebrais como causa de demência (p.ex., 
tumores, hematomas, hidrocefalia, tratáveis cirurgicamen-
te). Entretanto, mais recentemente, seu papel vem aumen-
tando para também “incluir” diagnósticos (p.ex., doenças 
neurodegenerativas, doenças cerebrovasculares), onde se 
destacam aspectos considerados característicos de determi-
nados tipos de demência (como atrofia hipocampal, como 
marcador precoce e sensível da DA, ou a presença de infar-
tos corticais e subcorticais e de lesões da substância branca 
características da DV), embora não haja um critério defini-
tivo para o diagnóstico.159,160. Deve-se ressaltar que apesar 
da presença de DCV na TC ou RM, esta não é diagnóstica 
de DV de modo seguro.161 Por outro lado, a ausência de 
lesões cerebrovasculares na TC ou RM oferece forte evidên-
cia contra uma etiologia vascular da demência.48

Assim, a neuroimagem estrutural vem sendo realizada 
de modo rotineiro na avaliação das demências, e diversos 
consensos utilizados recomendam o uso de neuroimagem 
estrutural (TC ou RM) na elaboração diagnóstica de um 
quadro demencial, assim como para excluir causas tratáveis 
e reversíveis. Além disso, parte dos critérios diagnósticos 
para DV requer de modo expresso a neuroimagem como 
item fundamental. A TC de crânio é geralmente utilizada 
em situações agudas, e nas crônicas quando a RM não se 

encontra disponível ou contraindicada. Embora a TC seja 
ainda usada de modo frequente, a RM é correntemente o 
método de escolha na avaliação de demências, e especial-
mente no diagnóstico da DV.158,162

Aspecto possível de ser avaliado com a neuroimagem é 
as questão da relevância das lesões, através dos parâmetros 
topografia e extensão, que se reporta à importância da loca-
lização e a dimensão da(s) lesão(ões), conforme considera-
ções acima. O NINDS-AIREN38 e as diretrizes operacionais 
para os seus aspectos radiológicos163 são importantes para 
esse objetivo (ver adiante).

TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA

A TC do crânio tem um uso limitado na pesquisa clíni-
ca por demonstrar apenas doença mais grave, os achados 
são de quantificação difícil e ocorre exposição significativa 
à radiação. Entretanto, ainda vem sendo bastante utilizada 
na prática clínica em diversos países e no nosso meio, fa-
zendo parte de critérios diagnósticos da DV. É muito útil 
para excluir outras doenças potencialmente passíveis de 
tratamento (cirúrgico), como tumores, hematomas, hidro-
cefalia, sendo que o resultado positivo de tal procedimento 
parece ficar entre 1% e 10%.164 Tem um lugar também em 
situações agudas (diagnóstico diferencial infarto vs hemor-
ragia). Ainda deve ser utilizada em situações nas quais a 
RM não é possível, como no caso de pacientes com marca-
passo cardíaco e por motivos psicológicos, ou quando não 
há equipamento de RM disponível. É aceito que a TC deva 
ser realizado na avaliação de pacientes com suspeita de DV, 
considerando as ponderações acima, na elaboração diag-
nóstica, pois possibilita visualizar infartos córtico-subcor-
ticais (territórios de vasos grandes) e leucoaraiose (doença 
de vasos pequenos), sendo falho na demonstração de lesões 
menores. É difícil diferenciar na fase crônica hemorragias 
de infartos, por isso, o número, volume e localização de hi-
pointensidades decorrentes devem ser descritos, em vez de 
infartos e hemorragias. Hemorragias agudas e subagudas 
são claramente diferentes de infartos e devem ser descritos 
de acordo.80 As informações que podem ser obtidas de ima-

Tabela 2. Protocolo A. Proposta para triagem (as referências ori-
ginais e as diversas traduções e validações podem ser encontradas 
no texto).

Testes
Autor original
[tradução/validação]

MEEM Folstein et al. [Brucki et al.]

Fluência verbal 
semântica (animais)

Lezak [Brucki et al.]

TDR (CAMCOG) Roth et al. [Bottino et al.; 
Bueno; Moreira et al.]
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gens de TC, no diagnóstico da DV, compreendem atrofia 
hipocampal (ver adiante) e alteração da substância branca 
(hipodensidades) (leucoaraiose), que podem ser descritos 
usando escalas qualitativas.165,166

RESSONÂNCIA MAGNÉTICA

A RM é o instrumento de imagem ideal na elabora-
ção diagnóstica da DV (e no CCV senso amplo) por ser a 
modalidade de maior sensibilidade e resolução espacial, e 
oferecer a maior quantidade de dados confiáveis. A inten-
sidade do campo magnético preferencial é de 1,5T ou mais 
intenso,167 podendo ser aceitável de 0,5T . As sequências 
básicas necessárias são: 3DT1, T2, T2FLAIR (“Fluid-Atte-
nuated Inversion Recovery”) e GET2 (gradiente-eco). As 

3 primeiras provem informação da anatomia e a presença 
de infartos, lacunas, hiperintensidades da substância bran-
ca (HSB) e outras patologias, enquanto a última detecta 
hemorragias.168 As imagens em GET2 são sensíveis a mi-
cro-hemorragias, que aparecem como lesões hipointensas 
devido a inhomogeneidade no campo local causada pelo 
depósito de ferro no tecido cerebral, podendo ser visto em 
até 65% dos pacientes com diagnóstico de DV. Essa sequên-
cia permite visualizar micro-hemorragias assintomáticas, 
permitindo assim um diagnóstico presuntivo de AAC mais 
precoce. A AAC, diferente das lesões relacionadas com hi-
pertensão, é geralmente associada a micro-hemorragias nas 
junções córtico-subcorticais. Até recentemente, as formas 
esporádicas de AAC passavam insuspeitadas antes da ocor-

Tabela 3. Protocolo B (as referências originais e as das diversas traduções e validações podem ser encontradas no texto). 

Testes Autor original [tradução/validação]

Global

   MEEM Folstein et al. [Brucki et al.]

   CAMCOG (global) Roth et al. [Bottino et al.; Bueno; Moreira et al.]

Orientação

   Orientação: tempo e espaço (MEEM) –

Atenção

   Extensão de dígitos [od e oi*] (WAIS) Wechsler [Nascimento]

   AITB; Reitan [Hamdan e Hamdan]

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

Função executiva

   Fluência verbal semântica (animais) Lezak [Brucki et al.]

   Fluência verbal fonêmica (F-A-S) Lezak [Machado et al.]

   Abstração (CAMCOG) –

   Teste das Trilhas (TMT) [formas A e B] –

   CLOX (1 e 2) Royall et al. [Matioli e Caramelli]

Memória

   Subitens de  memória (CAMCOG) –

   Lista de palavras (CERAD) Morris et al. [Bertolucci et al.]

Linguagem 

   Subitens de linguagem (CAMCOG) –

   Nomeação (CERAD) –

Sintomas de comportamento e psicológicos

   Inventário Neuropsiquiátrico (NPI) Cummings et al. [Camozzato et al.]

   Escala de depressão (CESDS – escala de Cornell) Alexopoulos et al. [Carthery-Goulart et al.]

Função (AVDs)

   Questionário Atividades Funcionais (FAQ) Pfeffer et al. [Jacinto]

Estadiamento

   Estadiamento Clínico da Demência (CDR) Hughes et al.; Morris [Maia et al.]

*od: ordem direta; oi: ordem inversa.
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rência de uma hemorragia lobar, condição clinica mais bem 
estudada associada à AAC.43,169-172 As sequências em T2 e 
FLAIR demonstram edema e gliose, sendo sensíveis à lesão 
isquêmica devida a doença de vasos pequenos e grandes. A 
doença de vasos pequenos causa infartos incompletos ou 
completos na substância branca ou nos núcleos subcor-
ticais da substância cinzenta aparecendo nas imagens em 
FLAIR como hiperintensidades, enquanto os infartos com-
pletos se apresentam como lacunas (diâmetro de 2-15 mm) 
e aparecem hipointensas em relação ao tecido cerebral e 
isointensas em relação ao LCR.25,158 A visualização de le-
sões talâmicas é superior em T2 em comparação ao FLAIR 
(97% vs 55% de lesões detectadas), o mesmo ocorre em a 
lacunas nos gânglios da base e regiões infratentoriais.173,174

As informações que podem ser obtidas de imagens de 
RM, à semelhança da TC, também compreendem atrofia 
hipocampal (ver adiante) e alteração da substância branca 
(hiperintensidades) (leucoaraiose), que podem ser descri-
tas usando escalas qualitativas.166,175-177

As hiperintensidades da substância branca (periven-
triculares e profundas podem ser avaliadas e graduadas 
visualmente em imagens axiais em FLAIR com a escala de 
Fazekas modificada, com 3 níveis de gravidade (leve, mode-
rada e acentuada).177 A escala ARWMC (“Age-Related Whi-
te Matter Changes”) permite avaliar visualmente o grau de 
alterações da substância branca em TC e em RM, com uma 
escala de 4 pontos aplicados a cortes axiais e pontuada em 
dois planos.166

As técnicas baseadas em difusão também vem se mos-
trando importantes. A aquisição de imagens em difusão 
(DWI) é necessária na detecção de ictus vascular agudo. A 
aquisição com tensor de difusão (DTI) é uma técnica que 
permite avaliar melhor a integridade das fibras da subs-
tância branca, que pode não ser aparente com as imagens 
convencionais. A DTI avalia a difusão da água em cada 
uma das três direções principais permitindo a quantifica-
ção do grau de anisotropia e a direção local das fibras. A 
difusão da água é anisotrópica (dependente de direção) nas 
fibras da substância branca, pois os axônios e as bainhas 
de mielina atuam como barreiras. Como consequência, em 
axônios a difusão da água é significativamente maior ao 
longo do eixo dessas fibras, provendo assim uma medi-
da do tensor.178 As duas derivadas principais da DTI são 
a anisotropia fracionada (DTI-FA) e a tratografia (DTI-
TR). A DTI-FA é uma medida do grau de anisotropia do 
processo de difusão e varia de 0 (zero), quando a difu-
são é isotrópica (irrestrita em todas as direções) a 1(um), 
quando a difusão ocorre apenas ao longo de um eixo (e 
inteiramente restrita para as outras direções). Pode forne-
cer informação sobre a orientação das fibras, assim como 
verificar sua integridade das fibras através de quantificação 

em comparação a controles ou territórios normais. Essa 
técnica é especialmente importante na DV, considerando 
a grande extensão da substância branca.179-183 A DTI-TR 
permite a visualização dos feixes de associação, comissurais 
e de projeção, que interconectam as variadas áreas corti-
cais e as estruturas subcorticais, e sua interrupção gerando 
variadas síndromes de desconexão. Essas técnicas ajudam 
de modo importante a compreensão da fisiopatologia das 
manifestações decorrentes das lesões vasculares cerebrais, 
embora ainda não venham sendo utilizadas rotineiramente 
na prática clínica.178,184

Adicionalmente, a RM (sequência em FLAIR) permite 
avaliar o grau de acometimento das vias colinérgicas. O sis-
tema colinérgico central é constituído pelos núcleos colinér-
gicos (núcleo basal de Meynert [nbM] e o núcleo septal me-
dial-núcleo da banda diagonal de Broca [nmS-nbdB]) e suas 
extensas projeções através dos hemisférios cerebrais.179,185 É 
importante na neuromodulação de funções cognitivas,186 
principalmente atenção, função executiva e memória. Sabe-
se que na DA ocorre lesão primária do nbM e da nbdB, 
enquanto na DV, além de poder haver lesão vascular direta 
dos mesmos, ocorre, com maior frequência, lesão de fibras 
do sistema no seu trajeto pelo fórnix e na substância branca 
subcortical por HSB. Foi proposto um esquema de pontu-
ação que permite mapear HSB estrategicamente localiza-
das no trajeto das vias colinérgicas e sugerir a intensidade 
de lesão sofrida, em face ao escore desse esquema (CHIPS 
[“Cholinergic Pathways Hyperintensities Scale”]).187

A RM como visto, faz parte de diversos critérios diag-
nósticos da DV, e no mais frequentemente utilizado NIN-
DS-AIREN, sendo considerada essencial para estabelecer 
o diagnóstico de DV provável, e sem a qual o diagnóstico 
alcança a categoria de “possível” apenas.38 Além disso, os 
critérios especificam quais territórios vasculares são “rele-
vantes” para DV. Utilizando as diretrizes operacionais de 
como classificar os aspectos radiológicos dentro dos crité-
rios do NINDS-AIREN, a confiabilidade diagnóstica entre 
profissionais que avaliaram imagens aumentou significa-
tivamente de 40% para 60%163 (Classe II). 

ATROFIA HIPOCAMPAL

A atrofia hipocampal é um marcador precoce da DA,165 
porém não específico.188 Foi também descrita em pacien-
tes com diagnóstico clínico de DV (e outras condições), 
embora de modo menos frequente. Sua presença em ca-
sos que não apresentam lesão vascular direta da região ou 
em áreas relacionados por conexões não tem ainda uma 
explicação adequada. Poderia ser atribuída à (i) DA asso-
ciada, (ii) degeneração secundária (desaferentação), (iii) 
isquemia subclínica ou (iv) esclerose hipocampal (pouco 
frequente).67,173,189
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O grau de atrofia pode ser estimada com TC. Porém a 
avaliação com RM é mais confiável. A avaliação do grau 
da atrofia pode ser feita utilizando diversas técnicas, como 
a avaliação visual e as medidas volumétricas (manuais ou 
automatizadas), supostamente de maior precisão e con-
fiabilidade. Estudos comparativos mostraram boa cor-
relação entre essas técnicas.190 A comparação do volume 
hipocampal avaliado por técnica automatizada e por meio 
visual de pacientes com comprometimento cognitivo, com 
DA e controles normais, mostrou resultados similares.191 
Desse modo, a avaliação visual pode ser facilmente em-
pregada na prática clínica, assim como na pesquisa clínica, 
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 espaços 
liquóricos subaracnóides peri-hipocampais (largura dos 
sulcos coróide e hipocampal) e ponto de corte de 2 foi 
considerada evidência de atrofia hipocampal qualitativa na 
DA192,193 replicado pelo mesmo grupo, com exemplos dos 
diversos graus de atrofia nos planos axial e coronal.194 A 
escala de 0-4 pontos considera os espaços liquóricos peri-
hipocampais (largura do sulco coróide, largura do corno 
temporal) e altura da formação hipocampal, com os escores 
0-1 obtido por controles e 2-4 para pacientes com DA.176

Estudo com RM mostrou a presença de atrofia hi-
pocampal na DV (subtipo DVIS), sendo porém de me-
nor magnitude em relação à DA e de maior em relação a 
controles normais (DV: 4,184±926, DA: 3,722±857, CN: 
5,739±831 cm3), considerando casos com nível de gravi-
dade de demência comparável.67 Entretanto, um estudo 
clínico-radiológico mostrou ainda que na DV (DVIS) leve 
não foi observada atrofia hipocampal.195

Os estudos com pacientes com DV (tipo DVIS), con-
tam com poucos casos com verificação neuropatológica. 
Alguns mostraram a presença de lesões degenerativas (es-
tágios III-IV de Braak e Braak), representando, portanto, 
quadro de DM. A patogênese da atrofia hipocampal na 
DVIS parece variável, podendo refletir a associação de pa-
tologias isquêmica e neurodegenerativa.67,173,189,196 Outro 
estudo neuropatológico na DVIS, DA e controles normais 
mostrou perda de neurônios piramidais na região CA1do 
hipocampo nos grupos DA e DVIS, com atrofia hipocam-
pal de padrão similar e perda neuronal semelhante nos dois 
grupos patológicos. A causa da perda neuronal na DA está 
relacionada a depósito de proteínas anormais enquanto a 
causa na DVIS, na ausência de outras patologias, pode-
ria ser atribuída à lesão por patologia microvascular.197 
Finalmente, a comparação do número de neurônios em 
estudo neuropatológico quantitativo mostrou que na DA 
o número de neurônios foi significativamente menor em 
comparação a DVIS. Independente da causa, o número de 

neurônios na região CA1 correlacionou-se com o volume 
hipocampal derivado da imagem de RM e escores de me-
mória. O estudo permitiu concluir que a perda neuronal 
mostrou-se maior na DA em comparação a DVIS e que a 
gravidade da perda mostra a correlação com estrutura e 
função entre os subtipos causais.198

Além disso, a sequência 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, não é característico dessa condição, sendo 
encontrado com maior frequência na esclerose hipocam-
pal. Por outro lado, as alterações isquêmicas dessa região 
podem ser melhor distinguidas na sequência em FLAIR.199 

Assim, diversos estudos, clínico-radiológicos e neuro-
patológicos, mostraram que pode haver atrofia dos hipo-
campos em casos com DV em comparação a controles nor-
mais, porém de magnitude menor se comparada à atrofia 
encontrada na DA.71

A constatação da presença de possível papel de atrofia 
hipocampal na DV é de interesse por numerosas razões que 
seguem. A DV em indivíduos 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 dimensão 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 isquêmi-
co poderia contribuir à semelhança de uma apresentação 
clínica de demência decorrente de quer doença neurode-
generativa, quer vascular isquêmica. Finalmente, desde que 
fatores vasculares conhecidamente promovem patologia de 
DA, o hipocampo pode estar duplamente atingido pelas 
alterações vascular e degenerativa.195 Portanto, o exame das 
dimensões do hipocampo assume grande importância em 
pacientes com comprometimento cognitivo presumivel-
mente devido a fatores vasculares.67,189,197,200

A sensibilidade e a especificidade globais para a detec-
ção de DA leve a moderada vs controles foram 85% e 88% 
em um estudo de metanálise e a precisão da atrofia hipo-
campal na DA leve variou de 67% a 100% em uma revisão 
sistemática.162,201 Entretanto, não foram encontrados estu-
dos semelhantes relacionados à DV. 

Neuroimagem vascular
A avaliação neurovascular, compreende, além do exa-

me clínico, numerosos exames complementares, como a 
ultrassonografia (USG) das artérias carótidas e vertebrais 
cervicais e a angiografia por TC ou RM das artérias caró-
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 perfusão com potencial de causar 
lesão cerebral.202

A USG costuma ser o primeiro exame a ser utilizado, 
embora permita apenas visualizar as artérias carótidas 
cervicais em parte do seu trajeto e as artérias vertebrais 
de modo limitado. Entretanto, oferece a visualização não 
invasiva da parede vascular, com detecção de placas atero-
matosas e estenoses. Pode-se, também, medir a espessura 
médio-intimal das carótidas, marcador precoce de patolo-
gia da parede e que se constitui em fator de risco vascular. 
As características do fluxo sanguíneo também podem ser 
verificadas, constituindo-se em um aspecto funcional.203 A 
angio-RM e a angio-TC, por sua vez, oferecem a possibi-
lidade de visualizar toda a árvore arterial cervical e intra-
craniana (e o sistema venoso quando necessário), com re-
solução elevada. A angio-TC apresenta diversas vantagens, 
sobretudo com o advento de equipamentos com detectores 
múltiplos, com possibilidade de refinado processo de pós-
processamento dos dados.204-206

Recomendações – A neuroimagem estrutural deve ser 
usada na avaliação de todos os pacientes com suspeita 
de demência. A RM deve ser utilizada, de preferência, 
por permitir maior resolução espacial e visualização 
mais detalhada pela diversidade das sequências de 
aquisição (Nível A). A TC pode ser usada para identi-
ficar lesões vasculares variadas, na impossibilidade de 
utilizar a RM (Nível B). A atrofia hipocampal deve ser 
avaliada em todos os pacientes, visando estabelecer um 
diagnóstico de DV pura ou associada à DA (Nível B). A 
avaliação neurovascular pode ser útil no esclarecimento 
clínico e para determinadas intervenções terapêuticas 
(Ponto de Boa Prática).

Neuroimagem funcional
Os aspectos funcionais da neuroimagem, muitas vezes 

acrescentam informações úteis para o diagnóstico, como 
espectroscopia de prótons por RM (1HMRS), perfusão por 
TC e RM, as técnicas isotópicas, como Tomografia Com-
putadorizada por Emissão de Fóton Único (SPECT) e To-
mografia por Emissão de Pósitrons (PET).

ESPECTROSCOPIA DE PRÓTON

A RM do crânio permite obter de modo não invasi-
vo informação bioquímica através da 1HMRS, na mesma 
ocasião das aquisições estruturais. É gerado um gráfico es-
pectral de metabólitos (N-acetilaspartato [Naa], Cr [creati-
na], Co [colina], mI [mio-inositol]). O Naa é um marcador 
específico dos neurônios, mostrando-se reduzido (razão 
Naa/Cr) em casos de disfunção ou perda neuronal em uma 
determinada região. Estudo foi realizado considerando a 

área posterior do cíngulo (CP) (giro posterior do cingulado 
e pré-cuneo inferior, bilateralmente) de modo isolado, de-
monstrando alteração de mI/Cr na DA.207 Diversos estudos 
foram realizados em relação aos hipocampos (HC), onde 
o processo neurodegenerativo da DA se inicia, comparan-
do controles normais e pacientes com DA. Os resultados 
indicaram diminuição do Naa/Cr nos hipocampos na DA, 
com declínio progressivo de acordo com o estágio da do-
ença.208 Foi também feito estudo comparando as alterações 
dos hipocampos com as do CP, em pacientes com DA em 
comparação a controles normais. Mostrou, à semelhança 
do anterior, redução progressiva do Naa/Cr de acordo com 
o agravamento da DA (CDR1 e CDR 2) e que esta redução 
se mostrava no CP apenas no estágio mais grave (CDR3), 
permitindo um estadiamento por espectroscopia.209 

Os estudos dessas estruturas na DV (HC, CP) são es-
cassos. Foram realizados principalmente em relação ao CP, 
comparando com os achados em diversos tipos de demên-
cias (DA, DLFT, DCL e DV subcortical), e na DV apenas 
no estágio leve e com número muito reduzido de pacientes. 
Foi encontrada redução muito leve do Naa/Cr, porém den-
tro de um desvio-padrão em relação ao grupo normal. Os 
autores atribuem os achados à degeneração retrógrada ou 
disfunção neuronal no CP decorrente de doença vascular 
localizada em outra região cerebral.210 Já em outro estudo, 
não foi encontrada diferença significativa da razão Naa/Cr 
no CP entre DA e DV.211 Estudo mais extenso foi realiza-
do com pacientes com DA e DV subcortical em compara-
ção a controles normais com medidas da distribuição dos 
metabólitos nos lobos frontal e parietal e os hipocampos. 
Os casos de DA e de DV mostraram perfis metabólicos 
diferentes, permitindo melhora do diagnóstico diferencial 
entre os dois tipos de demência altamente prevalentes.212

Desse modo, a 1HMRS na DV, assim como na DA, pode 
ser útil como recurso diagnóstico, sobretudo do subtipo 
subcortical, assim como no diagnóstico diferencial com a 
DA em casos suspeitos de associação DA com DCV (DM).

NEUROIMAGEM ISOTÓPICA

O SPECT e o PET são utilizados com frequência como 
parte da elaboração diagnóstica em clínicas de demência 
e como complemento de imagem estrutural em casos de 
diagnóstico diferencial difícil. O mais utilizado é o estudo 
da perfusão cerebral com SPECT (99mTc-HMPAO), sendo 
o estudo com PET (18F-FDG), para medida do metabo-
lismo da glicose, menos disponível e menos utilizado no 
nosso meio.157,159,213

Embora tenham sido mais amplamente utilizados na 
DA, alguns estudos com SPECT foram desenhados para 
comparar esta com outras demências. Mostraram sensi-
bilidade e especificidade para DA vs DV de 71% e 75%, 
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respectivamente.214 Outros estudos mostraram resultados 
variados, parecendo ter utilidade para distinguir DA da DV, 
podendo ser sugerido sua utilização seletiva ou como com-
plemento da avaliação clínica da neuroimagem estrutural 
por TC.215 A avaliação de DVIS (tipo Binswanger) com 
SPECT (e TC) mostra comprometimento frontal precoce 
nos casos leves, e nos casos graves, hipoperfusão difusa.216

Foi possível diferenciar a DA da DV por PET. Este mos-
trou um padrão parietotemporal de hipometabolismo na 
DA, enquanto o lobo frontal foi o predominantemente 
atingido na DV.217 

Padrões regionais distintos de hipoperfusão como 
visto pelo SPECT, ou hipometabolismo, visto com PET, 
podem ajudar na diferenciação dos diversos tipos neuro-
degenerativos e a DV. As imagens com SPECT e PET, na 
DV mostram padrões diversos de acordo com o subtipo 
de DV – como o padrão multifocal, visto na demência por 
infartos múltiplos, ou com padrão mais difuso associado a 
lesão extensa da substância branca e lacunas.159 

A neuroimagem isotópica de neurotransmissores pode 
ter interesse em alguns tipos de demência, como na DA, 
DCL e DV, nas quais o sistema colinérgico encontra-se 
atingido. Foram desenvolvidos radiotraçadores que per-
mitem visualizar receptores colinérgicos muscarínicos e 
nicotínicos cerebrais.218 

Recomendações – O uso de 1HMRS pode ser útil em 
determinados casos de DV e na diferenciação com DM 
(Opção prática). O SPECT e PET podem ser utilizados 
em casos onde permanece incerteza diagnóstica após 
a elaboração clínica e imagem estrutural, e não devem 
ser usadas como a única avaliação de imagem (Ponto 
de Boa Prática). 

Exame de sangue
O exame de sangue é reconhecido como parte im-

portante de uma avaliação geral de um paciente que se 
apresenta com transtornos cognitivos, com objetivos que 
compreendem (i) identificar comorbidades e/ou complica-
ções; (ii) revelar fatores de risco em potencial; (iii) explorar 
causas de estados confusionais frequentemente associa-
dos, e (iv) mais raramente, identificar a causa primária da  
demência. 

Transtornos cognitivos podem estar associados a um 
amplo leque de condições metabólicas, infecciosas e tóxi-
cas, que devem ser identificadas e tratadas. A maior parte 
dessas condições não conta com evidência específica, a par-
tir de ensaios randomizados e controlados demonstrando 
que o tratamento irá reverter os sintomas cognitivos. En-
tretanto, o médico especialista frequentemente lida com 
pacientes que apresentam estados confusionais, progressão 

rápida do quadro ou apresentação atípica, nos quais o exa-
me de sangue pode ter valor diagnóstico.2 

Os fatores de risco vascular merecem consideração 
à parte na DV. Esta, assim como o espectro do CCV, en-
contra-se ligada de modo indissociável à DCV (e a ictus 
vascular), e as doenças vasculares encontram-se sujeitas a 
variados fatores de risco. Estes são numerosos, compre-
endendo metabólicos, tóxicos, genéticos, cardiovasculares, 
demográficos. Dividem-se ainda em modificáveis (a maior 
parte) e não modificáveis, sendo portanto suscetíveis a me-
didas preventivas.27,88 Extenso estudo caso-controle multi-
cêntrico 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 isquêmico: n=2337 [78%]; 
com ictus hemorrágico intracerebral: n=663 [22%]) e 
3.000 controles. Fatores de risco para todos os ictus fo-
ram: história de hipertensão arterial, tabagismo corrente, 
razão cintura-quadril, escore de dieta de risco, atividade 
física moderada, diabetes mellitus, ingestão excessiva de 
álcool, estresse psicossocial e depressão, causas cardíacas e 
razão da apolipoproteína B para A1. Coletivamente, esses 
fatores de risco responderam por 90,3% de todos os ictus. 
Esses fatores de risco foram todos significativos para ictus 
isquêmico, enquanto hipertensão arterial, tabagismo, razão 
cintura-quadril, dieta e ingestão de álcool mostraram-se 
fatores de risco significativos para ictus hemorrágico in-
tracerebral. Esses achados sugerem que 10 fatores de risco 
estão associados a 90% do risco para ictus (Classe I).54 Os 
resultados de estudo de 10 anos em relação a fatores de 
risco mostraram algumas questões importantes quanto ao 
rebaixamento cognitivo se encontrar associado a fatores de 
risco de ictus, na ausência de ictus clínico e de demência. É 
proposto, com frequência, que doença vascular subclinica 
provê uma ligação importante entre os principais fatores 
de risco para ictus e função cognitiva.219 Mesmo idosos 
em bom estado de saúde apresentam alterações cerebrais 
isquêmicas antes de desenvolver DCV diagnosticada cli-
nicamente.220 Tais aspectos permitem uma hipótese que 
lesões cerebrais relacionadas a DCV, atrofia cerebral mais 
rápida, anormalidades da substância branca cerebral e in-
fartos cerebrais clinicamente assintomáticos se constituem 
em possíveis mecanismos vinculando riscos vasculares com 
riscos de futuros ictus vasculares e funcionamento cogniti-
vo.221 Os fatores de risco genéticos são considerados à parte 
(ver adiante).

Recomendações – Os seguintes itens do exame de san-
gue são geralmente propostos como mandatórios para 
todos os pacientes na primeira avaliação, como potencial 
causa de comprometimento cognitivo ou como comor-
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bidade (hemograma, VHS, eletrólitos, glicose, testes de 
função renal e hepática, e TSH) (Nível A). Os exames que 
representam fatores de risco vascular também devem ser 
solicitados de rotina (Nível A). Testes mais detalhados 
podem frequentemente ser necessários, como dosagem 
de vitamina B12 e testes sorológicos para sífilis, HIV, en-
tre outros, em casos selecionados (Ponto de Boa Prática).

Outros exames
LÍQUIDO CEFALORRAQUEANO

O exame do líquido cefalorraqueano (LCR) é man-
datório na suspeita de doença inflamatória, vasculites ou 
desmielinização, assim como em casos de demências ra-
pidamente progressivas. Adquiriu posição importante no 
diagnóstico das demências neurodegenerativas (DA, DFT, 
DCL, DCJ) com o estudo de marcadores baseados no be-
ta-amilóide e na proteína tau. A DA vs outras demências 
mostrou uma diminuição do A 42 na DV em comparação 
a controles (DA vs DV: especificidade 71% (Classe II).222 A 
análise ROC mostrou que A 42 poderia discriminar DA da 
DV. Resultados semelhantes foram obtidos quando A 42 
foi empregado para distinguir DA com HSB da DV. A A 42 
mostrou-se um recurso importante para discriminar DA 
vs DV e possivelmente melhorar a precisão diagnóstica 
dos casos classificados de DM com base na presença de 
lesões vasculares na neuroimagem.223 A proteína tau no 
LCR mostrou alta sensibilidade para o diagnóstico de DA 
e de DA+DCV, entretanto, a especificidade apresentou-se 
baixa, já que a maior parte de pacientes com DV tinham 
concentração elevada da tau no LCR (86%). A proteína 
tau na DV mostra resultados conflitantes - a especificidade 
variou entre 14% e 83% (Classes II-III) em comparação à 
DA.224,225 A avaliação liquórica da proteína tau e da A 42 
se constitui em importante marcador diagnóstico da DA 
(com aumento significativo da tau e redução da A 42 na 
DA leve). Já na DV, a avaliação da associação da tau total 
e do A 42 mostrou níveis mais reduzidos de tau e mais 
elevados de A 42 em comparação à DA, com especificidade 
de não-DA de 48% devido principalmente a níveis elevados 
de tau e um valor preditivo negativo elevado.224 Este estudo 
foi confirmado comparando pacientes com DA, DV e DA 
com DCV223 e pela comparação da DA leve com DV, que 
mostraram diferença clara entre esta e outras condições 
avaliadas (DA grave, CCL, DCL e DFT).227

Recomendações – O exame do LCR é recomendado 
em determinadas situações (doenças inflamatórias, vas-
culites, demências rapidamente progressivas) (Ponto de 
Boa Prática). Os marcadores baseados na proteína tau 
e no A 42 podem ser usados como complemento em 
casos de dúvida diagnóstica (Nível B). 

ELETROENCEFALOGRAFIA

A eletroencefalografia (EEG) é um exame amplamente 
disponível, não invasivo e adequado para registros repeti-
dos. Aspectos normais ou diversos tipos de alterações foram 
encontrados nas demências neurodegenerativas. Poucos es-
tudos exploraram o diagnóstico diferencial com confirma-
ção patológica. Uma série de casos foi relatada, com confir-
mação neuropatológica, de DA, DA com DCV e controles, 
com avaliação EEGráfica de modo cego, que mostrou 
anormalidades na maior parte dos pacientes de ambos os 
grupos patológicos. Um EEG normal apresentava um valor 
preditivo negativo de 0,825 quanto ao diagnóstico de DA 
nessa amostra ( Classe II).228 O EEG visual e o EEG quanti-
tativo (qEEG) podem ser utilizados no diagnóstico diferen-
cial entre DA e DVIS, porém apenas parâmetros seletivos 
do qEEG quantitativo puderam ser úteis na diferenciação 
das duas condições com o mesmo nível de gravidade.229

Amnésia transitória epiléptica devido a crise focal tem-
poral pode ser confundente e o EEG pode ter valor diag-
nóstico nessa situação.230 

O EEG pode ser necessário em certas situações, diante 
de dúvida diagnóstica,231 porém não se constitui em um 
exame de rotina na demência.232

Recomendações – O EEG pode ser um complemento 
útil na elaboração diagnóstica (Opção prática). Pode ser 
útil no diagnóstico diferencial de amnésia transitória 
epiléptica vs ataque isquêmico transitório (Nível B).

EXAME GENÉTICO

Diversas demências neurodegenerativas se apresentam 
de modo hereditário tendo sido identificados os diversos ge-
nes subjacentes (DA, DFT, DH). A DV, que decorre de DCV, 
e as doenças vasculares encontram-se relacionadas a algu-
mas formas genéticas. As desordens monogênicas associadas 
à DV compreendem defeitos genéticos conhecidos, como na 
CADASIL (“Cerebral Autosomal Dominant Arteriopathy 
with Subcortical Infarctions and Leukoencephalopathy”) 
(NOTCH 3), variantes hereditárias de AAC (APP, CISTATI-
NA C, TRANSTHYRETIN, GELSOLIN, ABrit, ADan), do-
ença falciforme (HBB e outros genes da hemoglobina), do-
ença de Fabry (GLA), homocistinúria (CBS e outros genes). 
Além disso, são 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”).7,169,233

Causas genéticas únicas de ictus vascular, substrato da 
DV, são consideradas relativamente raras. Mais frequente-
mente, associam-se influências genéticas múltiplas sobre os 
próprios fatores de risco vascular, influenciando sua pato-
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gênese e gravidade.234 Além disso, parece haver atualmente 
concordância que uma história familiar positiva constitui 
fator de risco para ictus vascular e a influência genética 
pode variar de acordo com os subtipos de ictus, na verdade 
uma doença que representa um efeito final relativamente 
homogêneo de mecanismos etiopatogênicos extremamente 
variáveis.235,236 Existe uma relação extensa de condições fa-
miliares associadas a ictus isquêmico e hemorrágico, com-
preendendo as relacionadas a doenças do tecido conjunti-
vo, doenças hematológicas, entre outras.234,237,238 Qualquer 
causa genética que possa estar relacionada a ictus vascular, 
em teoria, pode levar ao surgimento de um quadro de-
mencial pelo acúmulo progressivo de lesões de localização 
e extensão variável ou pelo surgimento de lesões em locais 
específicos (estratégicos) de alta relevância cognitiva.

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

A anemia falciforme é uma condição frequente e que 
pode levar a comprometimento cognitivo progressivo, na 
infância, adolescência, 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.239 A forma ho-
mozigota é a mais comumente associada a lesão vascular 
cerebral, sendo que 11% desenvolve infartos cerebrais até 
os 20 anos e pelo menos 25% sofre infartos até os 45 anos 
(10% entre os heterozigotos). As principais manifestações 
neurológicas são ictus vasculares (silenciosos, transitórios, 
infartos, hemorragias) cerebrais, levando a comprometi-
mento cognitivo.240,241 

O CADASIL é doença hereditária de transmissão au-
tossômica dominante e alta penetrância, constituindo, 
possivelmente também em nosso meio, a causa genética 
mais comum de infartos cerebrais em adultos. Resulta de 
mutações do gene NOTCH 3, localizado no cromossomo 
19, com prevalência aproximada 4/100.000 habitantes, que 
codifica o receptor transmembrana Notch 3. As manifesta-
ções e a evolução de CADASIL variam em diferentes famí-
lias e entre pessoas da mesma família.242 As manifestações 
principais são enxaqueca com aura, ataques isquêmicos 
transitórios, isquemia da substância branca subcortical e 
infartos lacunares. A neuroimagem mostra alterações ca-
racterísticas, que aumentam com passar do tempo. Com-
prometimento cognitivo e demência costumam surgir 
tardiamente em pacientes com manifestações claras da do-
ença. Indivíduos jovens e assintomáticos, por alguns anos, 
podem ter desempenho normal em testes cognitivos. A de-
mência, do subtipo subcortical, se desenvolve em pelo me-
nos ⅓ dos pacientes, com incidência crescente com a idade, 
chegando, p.ex., a 60% em indivíduos com 60 anos ou mais 

com manifestações clínicas.243 Os critérios diagnósticos do 
NINDS-AIREN modificado para DVIS mostraram melhor 
sensibilidade (90%) para o CADASIL.244

Recomendações – O exame genético de mutações 
patogênicas conhecidas pode ser realizado, quando 
disponível, principalmente com objetivo de aconse-
lhamento genético e pesquisa clínica. Deve ser feito em 
centro especializado, com aconselhamento apropriado 
do paciente e familiares e com consentimento (Ponto 
de Boa Prática).

BIÓPSIA

Investigações adicionais podem oferecer informação 
importante no diagnóstico diferencial da demência (como 
dosagens de enzimas, aminoácidos, anticorpos, entre ou-
tros). A biópsia de determinados tecidos pode ser impor-
tante, como a de pele na CADASIL e cerebral nas vasculites 
primárias. A biópsia de pele na CADASIL apresenta especi-
ficidade elevada (quase 100%), porém sensibilidade baixa 
(inferior a 50%). Uma técnica de marcação imunológica 
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 diagnóstico em casos suspeitos.245,246

Recomendações – A biópsia pode oferecer um diag-
nóstico específico em algumas condições menos frequen-
tes. Deve ser realizada em centros especializados em ca-
sos cuidadosamente selecionados (Ponto de Boa Prática). 

Revelação do diagnóstico
A revelação diagnóstica na demência conta com conhe-

cimentos ainda limitados quanto à atitude dos médicos e a 
reação dos pacientes e familiares. Os estudos sobre a ques-
tão focam o problema principalmente em torno da DA e a 
maior parte desses estudos foram realizados na UE, GRB 
e EUA, faltando ainda nos países em desenvolvimento. As 
diretrizes quanto a esta questão tendem a ser variadas, di-
ferindo muitas vezes entre os níveis dos médicos envolvidos 
(generalistas, especialistas) e deveriam levar em conta sua 
complexidade clínica e os aspectos ligados a diversidade 
cultural.247-250 Extensa revisão da literatura sobre a evidên-
cia existente quanto à revelação diagnóstica na demência 
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 revelação 
(Classe II).251 A informação diagnóstica adequada pode ser 
considerada uma intervenção básica no cuidado da demên-
cia e deveria ser realizada sem causar estresse para o pa-
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ciente ou cuidador e facilitar a orientação. Desse modo a 
prática deveria incluir um planejamento e um desempenho 
cuidadoso na revelação diagnóstica.252

Estudos específicos sobre a revelação diagnóstica em re-
lação à DV (e ao CCV que a precede) não foram encontra-
dos. Considerando a DV em estádio leve (e principalmente 
no caso do CCV não-demência [CCLv ou VCCND]), a re-
velação pode ser importante para encorajar a adesão ao tra-
tamento no sentido de prevenir ou de atenuar a progressão 
para estádios mais graves. Entretanto, essa revelação deve 
ser feita de maneira cautelosa, principalmente em pacientes 
mais idosos, considerando a possibilidade da existência de 
processo neurodegenerativo associado. Cumpre lembrar 
que tais asssociações, lesões vasculares e neurodegenera-
tivas, tendem a ter manifestação clínica mais expressiva17 
e que o controle dos fatores passíveis de tratamento pre-
ventivo em relação ao aspecto vascular favorece ambas as 
condições e reverte em benefício para o paciente.

Recomendações – A revelação do diagnóstico, quan-
do feita, deve ser de modo cuidadoso, levando em 
consideração características psicológicas e culturais 
do paciente, e ser acompanhada por informação so-
bre as eventuais consequências no que diz respeito à 
possível progressão da doença. Considerando a DV 
(e principalmente o CCV não-demência), o esclareci-
mento que medidas preventivas possam eventualmente 
reverter em uma prognóstico mais favorável pode levar 
à melhor adesão dos pacientes às mesmas, inclusive se 
considerada eventual associação com processo neuro-
degnerativo (Ponto de Boa Prática).

Conclusão
Os procedimentos de avaliação visando o diagnóstico 

da DV requer a contribuição de muitas habilidades profis-
sionais diferentes. Desse modo, o ideal é que a elaboração 
diagnóstica seja feita por equipe multidisciplinar. Neuro-
logistas devem estar envolvidos com psiquiatras e geriatras 
no desenvolvimento e liderança de equipes multidiscipli-
nares responsáveis pela prática clínica e a pesquisa. A pre-
sente proposta contribui para a definição dos padrões de  
diagnóstico, através de evidência comprovada em vários 
níveis, da DV. Adicionalmente, deve ser considerado que 
apenas cerca da metade da população dos pacientes com 
CCV apresenta quadro de demência, o que torna ne-
cessário, futuramente, produzir um trabalho visando o  
estabelecimento de critérios e elaboração diagnóstica dessa 
condição. 
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Tratamento da demência vascular
Sonia Maria Dozzi Brucki1,2, Ana Cláudia Ferraz2, Gabriel R de Freitas3, 

Ayrton Roberto Massaro4, Márcia Radanovic5, Rodrigo Rizek Schultz6

Resumo – O DC de Neurologia Cognitiva e do Envelhecimento da ABN reuniu-se para escrever recomendações 
para o tratamento da demência vascular, uma vez que não havia nenhuma recomendação neste sentido. Esta doença 
tem inúmeras particularidades e pode ser considerada uma das demências que pode ser prevenida. O tratamento 
para sua prevenção é o de cuidados primários para os fatores de risco vasculares, ou a prevenção secundária 
dos fatores que levam a recorrência de alterações isquêmicas ou hemorrágicas cerebrais. Nestas recomendações 
sugerimos apenas o tratamento sintomático, medicamentoso ou não. Baseamo-nos nas evidências disponíveis, 
através da revisão das publicações nas bases MEDLINE (PubMed), LILACS e Cochrane Library. Foram analisados 
artigos relacionados exclusivamente à demência vascular. As recomendações dizem respeito aos seguintes fatores e 
suas evidências na prevenção, associação ou tratamento da demência vascular: atividade física, álcool, tabagismo, 
dieta e suplementos, hipertensão arterial, diabetes mellitus, obesidade, estatinas, insuficiência cardíaca, fibrilação 
atrial, antiagregantes, apneia do sono, revascularização carotídea e tratamento farmacológico sintomático. 
Palavras-chave: demência vascular, tratamento farmacológico, prevenção, inibidores das colinesterases, 
memantina, diretrizes, consenso, Brasil.
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O diagnóstico de comprometimento cognitivo vas-
cular (CCV) e demência vascular (DV) ainda permanece 
controverso. Como vários critérios existem na literatura, 
a sua discussão para o nosso país é de suma importância 
para melhor conhecimento, diagnóstico e compreensão 
dos mecanismos envolvidos no aparecimento do declínio 
cognitivo de causa vascular na nossa população.

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 doença cerebrovascular. O termo engloba três 
condições: CCV sem demência, demência vascular, e DA 
com componente vascular. O CCV sem demência constitui 
o mais prevalente subgrupo de CCV abaixo dos 85 anos. A 
DV engloba demência resultante de todos os tipos de pato-
logia vascular. A classificação atual de DV inclui demência 
vascular cortical, DV subcortical isquêmica, demência por 
infarto estratégico, demência por hipoperfusão e demência 
por lesões hemorrágicas.

Desta forma, este assunto foi extensamente abordado e 
encontra-se disponível um consenso do grupo numa outra 
publicação sobre seus critérios diagnósticos. 

Pelos vários critérios utilizados, muitas vezes imprecisos 

de CCV e DV entre os estudos de tratamento de fatores de 
risco vasculares, a tarefa de estabelecer recomendações para 
o tratamento destas afecções, principalmente na prevenção 
de declínio cognitivo, não traz fortes níveis de evidência.

A heterogeneidade na fisiopatologia, localização e ta-
manho de lesões, critérios diagnósticos e avaliação cogniti-
va variam entre os estudos sobre cognição, não permitindo 
em sua maioria uma generalização dos resultados apresen-
tados para todos os tipos de comprometimento. 

Métodos
Nós conduzimos uma pesquisa eletrônica da literatura 

através das bases de dados do PubMed e Scielo até maio de 
2011. Foram incluídos estudos com resumo disponível, que 
avaliavam a associação entre prevenção de CCV e DV; trata-
mento sintomático dos fatores de risco para doenças vascu-
lares e cognição; e tratamento sintomático específico para 
cognição em pacientes com CCV e DV. Foram incluídos 
também artigos de revisão e meta-análise sobre os temas. 

Os temas escolhidos foram delimitados pelos membros 
do consenso em: atividade física, dieta e suplementação 
alimentar, álcool, obesidade, tabagismo, tratamento da 
hipertensão arterial, diabetes, dislipidemia, insuficiência 
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cardíaca, fibrilação atrial, apnéia do sono e antiagregantes. 
No tratamento sintomático específico foram avaliados os 
estudos com: inibidores das colinesterases e antagonista 
do glutamato, citicolina, bloqueadores de canal de cálcio, 
cerebrolisina e pentoxifilina. 

Após a seleção dos artigos, os mesmos foram classifica-
dos em classes I, II e III; sendo utilizados para as recomen-

dações os níveis de evidência em A, B, C e U. Os critérios 
empregados estão citados nas tabelas 1 e 2, com base nas 
recomendações da Academia Americana de Neurologia pu-
blicadas em 2008, sumarizadas nas Tabelas 1 e 2. 

Atividade física
Em estudos animais a atividade física estimula a angio-

Tabela 1. Classificação dos estudos.

Classe I. Um ensaio clínico aleatório, controlado da intervenção de interesse com a avaliação do resultado mascarado ou obje-
tivo, numa população representativa. Características da linha de base pertinentes são apresentadas e substancialmente 
equivalentes entre os grupos de tratamento ou não há ajustamento estatístico adequado para as diferenças.
Os seguintes requisitos também são necessários:

a. Objetivos principais claramente definidos.

b. Alocação oculta claramente definida.

c. Critérios de exclusão/inclusão claramente definidos.

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

e. Para não-inferioridade ou ensaios de equivalência alegando comprovar a eficácia de uma ou ambas as drogas, 
também são necessários os seguintes:*

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

2. Os critérios de inclusão e exclusão para seleção dos pacientes e os resultados dos pacientes sobre o tratamen-
to padrão são substancialmente equivalentes dos estudos anteriores, o que institui a eficácia do tratamento 
padrão.

3. A interpretação dos resultados do estudo baseia-se numa análise de casos observados.

Classe II. Um estudo clínico aleatório controlado da intervenção de interesse numa população representativa com avaliação de 
resultado mascarado ou objetivo e que perde um dos critérios a-e acima ou um estudo de coorte prospectivo, corres-
pondido com a avaliação do resultado mascarado ou objetivo, numa população representativa que atende os requisitos 
b-e acima. As características da linha de base pernitentes são apresentadas e substancialmente equivalentes entre os 
grupos de tratamento ou não há ajustamento estatístico adequado para as diferenças.

Classe III. Todos os outros ensaios (incluindo bem definidas histórias naturais de controles ou pacientes que servem como seu 
próprio controle) em uma população representativa, onde o resultado é avaliado de forma independente, ou indepen-
temente derivado por medição de resultados objetivos.

Classe IV. Estudos que não atendem aos critérios das Classes I, II ou III incluindo a opinião de consenso ou especialistas.

*Note que números 1 a 3 na Classe Ie são necessários para a Classe II em ensaios de equivalência. Se qualquer um dos três estiver ausente, a Classe é 
automaticamente rebaixada para uma Classe III.

Tabela 2. Níveis de evidência.

A. Estabelecido como eficaz, ineficaz ou prejudicial (ou estabelecer como útil/preditiva ou não útil/preditiva) para uma dada condição 
na população especificada. (Classificação de nível A requer pelo menos dois estudos Classes I consistentes)*.

B. Provavelmente eficaz, ineficaz ou prejudicial (e provavalmente útil/preditiva ou não útil/preditiva) para uma dada condição na 
população especificada. (Classificação de nível B requer pelo menos um estudo Classe I, ou dois estudos Classe II consistentes)*.

C. Possivelmente eficaz, ineficaz ou prejudicial (e possivelmente útil/preditiva ou não útil/preditiva) para uma dada condição na 
população especificada. (Classificação de nível 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, previsão) não é comprovado.

Em casos excepcionais um convincente estudo Classe I pode ser suficiente a recomendação A se: (1) todos os critérios são preenchidos, (2) a magnitude 
do efeito é grande (grau relativo de melhor resultado >5 e o limite inferior do intervalo de confiança >2).
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gênese, sinaptogênese e neurogênese. Ratos que andavam 
em esteira tinham mais astrócitos e neuroblastos com habi-
lidade proliferativa na zona subgranular do giro denteado 
do hipocampo, assim como um número maior de neurô-
nios no estágio transitório do que os ratos controles.1 

O exercício físico também reduz fatores de risco para 
doenças vasculares e pode liberar fatores hormonais que 
realçam a função neuronal, reforçando a base teórica para 
possíveis benefícios. Fato que tem sido observado em es-
tudos clínicos. 

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% não apresentavam de-
clínio cognitivo após o seguimento. Na análise multivaria-
da das variáveis iniciais, foram associadas à boa evolução: 
idade mais baixa, raça branca, maior nível educacional e 
de alfabetismo, prática de exercício moderado a vigoroso 
e não ser fumante.2

Há evidências de que a atividade física tenha papel na 
prevenção de demência e conversão de comprometimen-
to cognitivo leve (CCL) para demência, tanto doença de  
Alzheimer (DA) quanto DV.3-6 Na meta-análise recente que 
avaliou estudos prospectivos, somando 33816 indivíduos 
não demenciados no início do acompanhamento, que 
variou de um a 12 anos de seguimento, observou-se que 
níveis altos de atividade física estavam associados a uma 
redução de 38% no risco de declínio cognitivo; enquanto 
que atividade física de leve a moderada intensidade tam-
bém se associou a redução de 35% no risco de declínio.7 

No ensaio clínico randomizado de Lautenschlager  
et al. a atividade física foi associada ao menor risco de de-
senvolvimento de CCL e demência entre adultos com quei-
xas subjetivas de memória.3 Os voluntários tinham idade 
igual ou superior a 50 anos e foram randomicamente alo-
cados para um programa educacional ou para um progra-
ma de atividade física em casa, durante um período de 24 
semanas. Houve uma diferença significativa, embora mo-
desta, no desempenho cognitivo entre aqueles que fizeram 
atividade física, persistindo após um período de 18 meses.3 

Os estudos disponíveis mostram significância estatís-
tica para a atividade física. Porém, os efeitos preventivos 
parecem ser mais fracos para a DV do que para DA.8 Os 
estudos que avaliam desempenho cognitivo e atividade fí-
sica apresentavam números reduzidos de pacientes com 
DV, embora todos verifiquem uma redução no risco da 
demência.9,10 

Em pacientes após AVC existe um aumento do risco 
para diminuição de atividade física, principalmente, entre 
aqueles com comprometimento cognitivo e, em particular, 
déficits de função executiva.11

Em estudo de meta-análise foi demonstrada redução 

de DV em pacientes que realizaram atividade física (razão 
de chance 0,62-IC: 0,42-0,92).12 No estudo observacional 
de idosos em comunidade, a atividade física foi preventiva 
para o desenvolvimento de CCV em mulheres.13 Em estu-
do italiano prospectivo para avaliar a eficácia da atividade 
física sobre o risco de desenvolvimento de DA e DV em 
indivíduos idosos, a atividade física foi associada a uma 
redução do risco de DV, porém, não de DA.14 Em um estu-
do prospectivo, que acompanhou 401 indivíduos vivendo 
em comunidade, por até 21 anos, observou-se que a par-
ticipação em atividades cognitivas, mas não em atividades 
físicas, foi associada a um menor risco de CCV sem ou 
com demência.15

Existem estudos controlados em andamento para ava-
liação da atividade física em CCV e DA.16,17

Recomendações – Deve-se incentivar atividade física 
regular para pessoas saudáveis, pacientes com doen-
ça cerebrovascular e pacientes com declínio cognitivo 
(nível de evidência B).

Dieta e suplementos
Dieta equilibrada, e especificamente a dieta mediter-

rânea representada por alto consumo de frutas, vegetais, 
legumes, cereais e ácidos graxos insaturados (azeite de 
oliva); baixa ingesta de produtos lácteos, carne e ácidos 
graxos saturados; e moderado consumo de álcool tem se 
associado a um menor risco de demência, bem como redu-
ção na conversão de CCL para DA.18-20 Os fatores vasculares 
podem estar ligados a dieta mediterrânea, porém, outros 
mecanismos biológicos não vasculares (oxidativos e infla-
matórios) podem ser responsáveis para explicar a associa-
ção epidemiológica complexa entre dieta mediterrânea e 
declínio cognitivo.21

Num estudo de coorte populacional a alta aderência à 
dieta mediterrânea foi associada, durante o acompanha-
mento, de menor declínio nos escores do Mini-Exame do 
Estado Mental, porém, não reduziu o risco de demência. 
Diferenças podem ocorrer dependendo do local do estudo 
e da dieta prévia, pois este último estudo foi realizado na 
França, enquanto que os demais em amostras americanas.22

Ensaios randomizados não mostraram efeito de suple-
mentação com diversas substâncias na prevenção de declí-
nio cognitivo: ômega 3;23,24 vitamina C, E e beta caroteno,25 
vitamina B12, ácido fólico, vitamina B6.26

Recomendações – É importante a adaptação da dieta 
e modificação dos hábitos alimentares, incentivando-
se o consumo de alimentos com predomínio de vege-
tais, ácidos graxos insaturados, grãos e peixes (nível de  
evidência B). 
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Álcool
A maioria dos estudos com álcool e cognição demons-

tra que o consumo leve de bebidas alcoólicas teve efeito 
preventivo no desenvolvimento de DV, DA e demência de 
outros tipos.27

Há evidências suficientes apontando que o consumo 
moderado de álcool esteja associado à redução de risco de 
doença coronariana, acidentes vasculares encefálicos isquê-
micos e demência. Os mecanismos protetores envolvidos 
incluem diminuição do LDL e aumento do HDL; redução 
da resistência à insulina; diminuição da pressão arterial; 
redução na agregação plaquetária e dos níveis de fibrino-
gênio e redução da homocisteína sérica e dos marcadores 
inflamatórios. Além disso, parece haver uma atividade anti-
amiloidogênica pelo resveratrol (presente no vinho tinto, 
em especial).28-35

Apesar dos estudos mostrarem correlação positiva entre 
o consumo de álcool e prevenção de demência, com algum 
benefício associado ao consumo de vinho, existe o efeito 
deletério do álcool em doses mais elevadas. O consumo de 
um a dois drinques (<30 g/d) está associado com diminui-
ção dos riscos, porém, o consumo de três ou mais drinques 
está associado ao aumento de risco de acidente vascular 
cerebral (AVC) isquêmico ou hemorrágico.36

Recomendações – O consumo de doses elevadas de 
álcool deve ser evitado (nível de evidência C). 

Obesidade
O risco de demência é aumentado entre indivíduos 

com sobrepeso e obesidade.2-37 Existe associação positiva 
entre índice de massa corpórea 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 indivíduos com sobrepeso, independente-
mente de fatores vasculares.38

Recomendações – Deve-se incentivar a manutenção 
de peso adequado (nível de evidência C).

Hipertensão arterial sistêmica
A hipertensão arterial sistêmica (HAS) aumenta o risco 

de comprometimento cognitivo e demência, incluindo a 
vascular.39 Há hipótese de um efeito específico de classe 
dos antihipertensivos na redução do comprometimento 
cognitivo. O desfecho cognitivo nestes estudos não foi 
considerado como desfecho primário, observou-se uma 
heterogeneidade da população avaliada e não houve uma 
uniformização dos testes e critérios diagnósticos para defi-
nição de declínio cognitivo e demência, inclusive dos seus 
subtipos. Além disso, estas avaliações não foram adaptadas 

para populações com disparidades socioeconômicas e cul-
turais e não foram métodos complementares, como os de 
imagem para colaborar na avaliação 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 benefício do uso 
de antihipertensivos na diminuição da mortalidade e AVC. 
O subestudo HYVET-COG demonstrou uma redução não 
significativa de demência no subgrupo tratado.40

Recomendações – O uso de antihipertensivos pode 
reduzir o risco de declínio cognitivo e demência, in-
cluindo a DV. Não há evidências para recomendações 
do uso de uma classe específica de antihipertensivos 
(nível de evidência B). 

Estatinas
Indivíduos dislipidêmicos tem risco aumentado para 

o desenvolvimento de demência. Além disso, estudos ob-
servacionais demonstraram que indivíduos tratados com 
estatinas apresentavam risco diminuído para demência. 
O efeito preventivo das estatinas nas demências baseia-
se no efeito hipolipêmico destas substâncias. Além disso, 
apresentam efeitos antiplaquetários, antitrombóticos, an-
tiinflamatórios e tem efeito na formação da proteína beta 
amilóide, favorecendo a via não amiloidogênica pela alfa 
secretase. 

Dois ensaios randomizados (HPS2002 e PROS-
PER2002) incluíram 26340 pacientes acima de 70 anos, 
após um seguimento de 5 e 3,2 anos, respectivamente, não 
demonstraram um efeito na incidência de demência e de-
clínio cognitivo. O estudo HPS com sinvastatina e o PROS-
PER com pravastatina demonstraram redução significativa 
dos níveis de LDL.41

O estudo LEADe foi um estudo multicêntrico duplo 
cego randomizado, que incluiu 640 pacientes com DA leve 
a moderada, recebendo atorvastatina 80 mg/dia ou placebo 
por 72 semanas; não houve benefício no grupo tratado em 
relação ao placebo na cognição medida pelo ADAS-Cog ou 
função global pelo ADCS-CGIC. Não há estudos avaliando 
o papel das estatinas no tratamento da DV.42

Recomendações – O uso de estatinas em indivíduos 
idosos, em sujeitos com fatores de risco vasculares, não 
é recomendado com objetivo exclusivo de prevenção 
ou tratamento das demências (nível de evidência 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 doenças vasculares, a resistência à 
insulina tem efeitos diretos neuronais, através de efeitos da 
toxicidade pela glicose (estresse oxidativo), anormalidades 
na homeostase da insulina cerebral (metabolismo amilói-
de) e anormalidades microvasculares. 

A ocorrência de hipoglicemia grave em pacientes com 
DM tipo 2 pode ser associado a um aumento do risco de 
demência, este risco aumento com o numero de episódios 
hiperglicêmicos.43

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 níveis con-
vencionais (7 a 7,9%) para prevenção de declínio cogni-
tivo.44 Entretanto, o estudo ACCORD demonstrou que o 
controle intenso da glicemia aumentou a mortalidade, não 
sendo recomendada para pacientes diabéticos de alto risco.45

Estudos com PPAR-gama (pioglitazona e rosiglitazo-
na), independente da presença de DM ou intolerância à 
glicose, demonstraram efeitos positivos sobre a cognição 
na DA, porém, devido à causas cardíacas o estudo com ro-
siglitazona foi interrompido pelo aumento na mortalidade 
do grupo tratado. 

Recomendações – Não se recomenda o controle in-
tenso da glicemia (Hb glicada < 6%) para a prevenção 
exclusiva de declínio cognitivo em pacientes diabéticos 
(nível de evidência B). 

Insuficiência cardíaca
Os pacientes com baixo débito cardíaco apresentam 

resultados insatisfatórios na avaliação neuropsicológica, 
principalmente, funções executivas. No estudo de Framin-
gham, o débito cardíaco foi associado ao volume encefálico, 
sendo que uma redução da função cardíaca foi relacionada 
a uma aceleração do envelhecimento cerebral, independen-
te dos fatores de risco vascular.46 Desta forma, se a redução 
do fluxo sanguíneo sistêmico alterar diretamente o fluxo 
sanguineo cerebral, consequentemente, a redução do dé-
bito cardíaco reduzirá o fluxo sanguineo cerebral e contri-
buirá para o comprometimento encefálico.47,48

O número pequeno de estudos sugere que os inibidores 
da ECA podem ter um efeito benéfico na perfusão cerebral. 
Em dois destes estudos, pacientes com disfunção sistólica 
do ventrículo esquerdo (classe funcional NYHA III e IV) 
foram tratados com captopril49,50 com melhora do fluxo 
sanguineo cerebral. 

O uso de inibidores da ECA foi associada a melhora 
cognitiva, independente dos níveis de pressão arteriais ba-
sais.51 Há um estudo em andamento para avaliar o impacto 
do uso de antihipertensivos sobre a cognição e vasoreati-
vidade cerebral.52

Recomendações – O tratamento das co-morbidades 
potencialmente reversíveis associadas a insuficiência 
cardíaca em paciente idosos (anemia, HAS, anormali-
dades de eletrólitos, hiperglicemia, hipoalbuminemia) 
pode reduzir o declínio cognitivo nestes pacientes (ní-
vel de evidência C). O uso de inibidores da ECA pode 
ser recomendado em pacientes com insuficiência cardí-
aca independente do tratamento dos níveis pressóricos 
(nível de evidência C).

Fibrilação atrial
É um fator de risco consistente para desenvolvimento de 

demência em pacientes com eventos cerebrovasculares, po-
rém, a associação é incerta em uma população mais abran-
gente de pacientes com FA.53 Pacientes idosos com declínio 
cognitivo apresentavam menor tempo na faixa terapêutica.54

Recomendações – Pacientes em FA e declínio cognitivo 
devem receber atenção especial para garantir a manuten-
ção da anticoagulação adequada (nível de evidência C).

Apnéia do sono
Estudos relacionam apnéia do sono ao declínio cogni-

tivo de forma em idosos sem demência, afetando de forma 
leve e em casos mais graves de apnéia. O tratamento deste 
distúrbio tem valor limitado sobre a cognição, necessitando 
melhor exploração. 

Os distúrbios de sono e sonolência excessiva diurna são 
fatores de risco para DV.55 O tratamento da apnéia do sono 
em pacientes DA mostrou-se eficaz em melhorar alguns 
aspectos da cognição e a qualidade do sono em estudos 
randomizados.56

Recomendações – A apnéia do sono deve ser pesqui-
sada e tratada em pacientes com demência, podendo 
trazer algum benefício cognitivo (nível de evidência C).

Tabagismo
Os tabagistas tem maior risco de desenvolvimento de de-

mência em geral e DA e DV em particular. Esta observação 
tem se repetido nos vários estudos observacionais.57,58 No 
estudo de Rusanen et al. durante um seguimento de 5367 
indivíduos por 23 anos; fumantes de mais de dois maços ao 
dia comparados a não fumantes tiveram risco elevado para 
demência (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% CI, 1.20-6.18).59

Os mecanismos envolvidos são aumento do estresse 
oxidativo, da resposta inflamatória, aumento no número 
de placas amilóides e aterosclerose. Não há estudos con-
trolados avaliando o impacto da cessação do tabagismo na 
cognição em fase posterior da vida. Estudos são necessários 



Dement Neuropsychol 2011 June;5(Suppl 1):78-90

Brucki SMD, et al.    Demência vascular: tratamento    83

para a determinação do período a partir do qual a cessação 
poderia ter o risco diminuído.36

Recomendações – A cessação de tabagismo deve ser 
recomendada em qualquer época da vida (nível de  
evidência C). 

Antiagregantes
Em pacientes com DA o ácido acetilsalicílico aumen-

tou o risco de hemorragias e não teve benefício sobre a 
cognição, contudo, devem receber a aspirina por motivos 
vasculares.60,61

Na prevenção das demências (DA e DV) existem in-
dícios epidemiológicos de que o uso de antiinflamatórios 
não hormonais e o ácido acetilsalisílico, diminua o risco do 
desenvolvimento de demência.62,63

Em um ensaio randomizado com uso de aspirina e pla-
cebo durante cinco anos, em indivíduos com idade maior 
de 50 anos não houve diferença significativa na cognição.64 
No estudo PROFESS que avaliou ácido acetilsalisílico e di-
piridamol versus clopidogrel e telmisartana não demons-
trou diferença entre os dois antiagregantes sobre a cognição 
avaliada pelo Mini-Exame do Estado Mental.65

Recomendações – Não é recomendado o uso de an-
tiagregantes para prevenção primária de declínio cog-
nitivo e demência (nível de evidência B). Em pacien-
tes com DA não é indicada a administração de ácido 
acetilsalisílico como tratamento da demência, exceto 
quando indicado por motivos cardiovasculares (nível 
de evidência B).

Revascularização carotídea
A revascularização carotídea em pacientes com estenosa 

carotídea sintomática comprovadamente reduz o risco de 
recorrência de AVC, sendo considerada uma medida eficaz 
de prevenção secundária em pacientes com doença oclusiva 
de grande vaso. Porém, o efeito da revascularização carotí-
dea no desempenho cognitiva é controverso.

Algumas dezenas de estudos avaliaram a função cog-
nitiva após a revascularização carotídea, seja por método 
cirúrgico, a endarterectomia de carótida (CEA: Carotid 
Endarterectomy) ou endovascular usando stent (CAS: Ca-
rotid Artery Stenting). Estes estudos reportaram resultados 
bastante conflitantes. Muitos estudos mostraram que não 
houve diferença na cognição após o procedimento, en-
quanto alguns mostraram melhora, e outros encontraram 
piora.66-70 As razões prováveis da disparidade nos resultados 
incluem diferenças metodológicas e nas variáveis associa-
das aos pacientes. Entre as diferenças metodológicas pode-
mos citar: tipos de testes utilizados, momento da realização 

do teste, presença ou não de grupo controle. Entre as variá-
veis relacionadas aos pacientes estão a idade e a freqüência 
de comorbidades (diabetes, AVC prévio). 

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

Apenas metade dos estudos que avaliaram o desempe-
nho cognitivo pré e pós revascularização carotídea eram 
controlados. Nos estudos com grupo controle, o perfil do 
grupo controle não foi uniforme, incluindo indivíduos 
saudáveis, cirurgia vascular periférica, cirurgia ortopédi-
ca, laminectomia, pós angiografia, entre outras condições. 

Todas as limitações abordadas acima exigem que os 
resultados destes estudos sejam interpretados com muita 
cautela. Embora revisões prévias, que incluíram estudos 
publicados até o ano 2000, tenham sugerido melhora nos 
desfechos cognitivos após a CEA,70,71 uma recente revisão 
sistemática de estudos com CEA e CAS, todos publicados 
após 1990, mostrou que nenhum dos dois procedimentos 
afeta a cognição,72 

Esta última revisão incluiu 32 estudos, e analisou os re-
sultados de testes relacionados à avaliação de três domínios 
cognitivos: memória, função executiva e linguagem. Porém, 
não avaliou os desfechos avaliação global e escores de de-
mência. Devido à heterogeneidade dos métodos utilizados 
nos diferentes estudos, os dados desta revisão não puderam 
ser combinados de forma a permitir uma metanálise. De 
acordo com os resultados desta revisão, a revascularização 
carotídea não tem efeito no desempenho cognitivo em pa-
cientes que não sofreram AVC após o procedimento.72

Três estudos compararam o desempenho cognitivo em 
pacientes tratados com CEA versus Angioplastia/CAS, em su-
bestudos de dois grandes ensaios clínicos (CAVATAS e SPA-
CE). Nenhum destes estudos encontrou diferença na cogni-
ção entre os dois grupos, de CEA versus Angioplastia/CAS.73,74

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

COGNIÇÃO APÓS ENDARTERECTOMIA DE CARÓTIDA:  

CEA (CAROTID ENDARTERECTOMY)

Os estudos que compararam o desempenho cogniti-
vo antes e após a CEA mostraram resultados conflitantes. 
Enquanto a maioria não encontrou diferença entre as ava-
liações pré e pós-procedimento, outros mostraram piora, e 
alguns encontraram melhora. Além disso, não houve con-
sistência de resultados nos diferentes testes.72 

A avaliação cognitiva após a CEA foi muito precoce, 
o que pode ter subestimado potenciais diferenças. Alguns 
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estudos sugeriram que o efeito potencial do tratamento na 
cognição tende a ser mais evidente em avaliações 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.66 

COGNIÇÃO APÓS STENT DE CARÓTIDA:  

CAS (CAROTID ARTERY STENTING)

Estudos que avaliaram o desempenho neuropsicológico 
pré e pós CAS também relataram resultados conflitantes. 
Em metade dos estudos observou-se melhora da memória 
verbal. Não houve diferença no domínio linguagem, que, 
aliás, é o domínio mais difícil de ser investigado nestes pa-
cientes. Um potencial efeito da lateralidade foi sugerido em 
alguns estudos.66,69

A grande maioria dos os estudos teve um tempo muito 
curto de seguimento. Não há dados sobre o desempenho 
cognitivo após 6 meses da realização do CAS. 

O uso de dispositivo de proteção contra embolia parece 
oferecer benefício em relação à cognição. Estudos com CAS 
sem dispositivo de proteção (estudos mais antigos) não 
encontraram mudanças no desempenho cognitivo pré e 
pós- procedimento. Porém, os estudos recentes, que utili-
zaram o dispositivo de proteção contra embolia com maior 
freqüência, mostraram melhora cognitiva.68,75

Foi observada maior frequência de microembolismo 
em pacientes tratados com CAS do que com CEA. Porém, 
não houve correlação entre microembolismo (detectado 
por doppler transcraniano) e pior desfecho cognitivo.67 

Recomendações – A revascularização carotídea, atra-
vés de CEA ou CAS, em pacientes com estenose caro-
tídea sintomática não afeta o desempenho cognitivo. A 
revascularização carotídea não deve ser recomendada 
com objetivo de preservar ou melhorar a função cog-
nitiva (nível C).

Tratamento farmacológico sintomático
Estas medidas listadas abaixo são exclusivas para DV, 

sendo que o tratamento para DA está publicado em outro 
artigo desta revista. Atualmente não há evidências de Classe 
I para a indicação do tratamento sintomático específico 
para DV. A redução de acetilcolina e colina acetiltransferase 
ocorre neste tipo de demência, principalmente em lesões 
profundas, comprometendo as vias colinérgicas. Ensaios 
clínicos utilizando fármacos com mecanismos diversos de 
ação, como efeito vasodilatador, redutores de radicais livres, 
promotores de aumento do metabolismo cerebral (atra-
vés do incremento da extração de glicose e oxigênio), com  
propriedades hemorreológicas, embora embasados em 

pressupostos teóricos justificáveis tendo-se em vista o me-
canismo fisiopatológico subjacente à DV, falharam em de-
monstrar eficácia na prática clínica. Potenciais efeitos bené-
ficos podem ser atribuídos aos inibidores das colinesterases. 

Não foram comprovados benefícios consistentes no 
tratamento da DV em estudos randomizados que incluí-
ram as seguintes medicações:

GINKGO BILOBA

Todos os estudos com esta medicação englobam de-
mência de diversas etiologias; não há estudos enfocando 
particularmente a DV. Nos estudos em que existe um sub-
grupo com DV, os critérios utilizados para seu diagnóstico 
são heterogêneos e os resultados inconsistentes.76

NICERGOLINA

Não existem estudos com a utilização desta medica-
ção que enfoquem especificamente a DV. Nos estudos em 
que esta forma de demência aparece como um subgrupo, 
os critérios para seu diagnóstico são mal-definidos. Todos 
os estudos elegíveis para a realização da revisão Cochrane 
consultada para este tópico são antigos, tendo sido publi-
cados até 1999. Os resultados são inconclusivos.77 

VINPOCETINA

Os poucos estudos com metodologia adequada utili-
zando esta medicação são antigos (publicados até 1991) 
e incluem várias formas de demência, com critérios diag-
nósticos heterogêneos. Não há evidências que justifiquem 
o uso clínico desta medicação na DV.78

MESILATO DE CODERGOCRINA (HYDERGINE) E 

OUTROS MESILATOS ERGOLÓIDES

Existem apenas dois ensaios clínicos metodologicamen-
te adequados com o uso de codergocrina em DV. Os resul-
tados são inconclusivos pela impossibilidade de compara-
ção dos desfechos obtidos em cada estudo, e pelo pequeno 
número de pacientes avaliados.79

PIRACETAM

Não existem ensaios clínicos desenhados especificamen-
te para DV, e os critérios diagnósticos para as diversas for-
mas de demência nos estudos avaliados são muito hetero-
gêneos. Conclui-se, com os dados disponíveis até agora, que 
a medicação não deve ser usada para tratamento da DV.80

Recomendações – As medicações acima não devem ser 
utilizadas no tratamento da DV (nível de evidência B).

PENTOXIFILINA

É um agente derivado da xantina, que melhora o fluxo 
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sanguíneo, por aumentar a deformabilidade dos eritrócitos, 
através da inibição da fosfodiesterase. Uma revisão sistemá-
tica publicada em 2003 evidenciou apenas quatro ensaios 
clínicos metodologicamente elegíveis para avaliação com 
o uso da pentoxifilina na DV. A conclusão dos autores é de 
que embora exista potencial para o desenvolvimento de 
novos estudos (em dois estudos houve melhor desempenho 
em alguns domínios da avaliação cognitiva no grupo que 
recebeu a medicação), a qualidade dos ensaios publicados 
até o momento não sustenta seu uso clínico.81

Recomendações – A pentoxifilina não é recomendada 
para o tratamento de DV (nível de evidência U).

CITICOLINA

É uma medicação cujo mecanismo de ação é incerto, 
porém, sugere que exista uma ação reparadora através da 
ressíntese de fosfolípides após a lesão e pode atuar no dé-
ficit colinérgico. 

Uma meta-análise do grupo Cochrane, englobando sete 
artigos, mostrou algum efeito na memória, comportamen-
to e impressão clínica global. Entretanto, os estudos são 
heterogêneos na dose (que variou de 100 a 1000 mg/dia), 
na forma de administração, nos critérios de inclusão dos 
sujeitos e nas medidas de desfecho. Os dados publicados 
até o momento sugerem a necessidade de estudos rando-
mizados com maior número de pacientes e maior tempo 
de seguimento.82 

Recomendações – No momento, não há dados 
suficientes que permitam a recomendação da citicoli-
na na prevenção ou tratamento de pacientes com DV 
(nível C).

CEREBROLISINA

É um composto peptidérgico com atividade neurotrófi-
ca, com via de administração endovenosa. Até o momento 
foram publicados três ensaios clínicos duplo-cegos rando-
mizados com o uso da cerebrolisina. No estudo com maior 
número de participantes (242 indivíduos),83 demonstrou-
se diferença significativa em relação ao placebo em medi-
das cognitivas (ADAS-Cog e de impressão clínica (CIBIC+) 
(Classe II). Estudos com maior número de participantes 
ainda são necessários para confirmação destas observações. 

Recomendações – A cerebrolisina não é recomendada 
para o tratamento de DV (nível de evidência C).

Inibidores das colinesterases e antagonistas de 
receptores glutamatérgicos

Em estudo de meta-análise em que foram avaliados 

inibidores das colinesterases e memantina, observaram-se 
efeitos positivos no ADAS-Cog para todas as medicações, 
variando de decréscimos de 1,10 para rivastigmina até 
-2,17 para donepezil. Apenas o donepezil teve influência 
na medida de avaliação clínica global. Nenhuma delas pro-
duziu efeitos comportamentais ou funcionais, com exceção 
de donepezil na dose de 10 mg/d. Os benefícios sobre a 
cognição são pequenos e de significado clínico incerto.84 
Estudos são necessários e a sua acurácia dependerá dos 
mecanismos etiológicos implicados no CCV e a separação 
entre os seus subtipos. 

DONEPEZIL

Mostrou-se ser bem tolerado, além de poder melhorar 
sintomas cognitivos e habilidades funcionais em pacientes 
com CCV. Há necessidade de novos e maiores estudos ava-
liando a sua segurança e eficácia em promover o retardo do 
declínio cognitivo.85-89

RIVASTIGMINA

A rivastigmina apresenta uma particular atividade em 
regiões cerebrais associadas com disfunção executiva e 
redução da atenção. Desta forma, há bases teóricas para 
acreditar que a rivastigmina possa ser benéfica no trata-
mento do CCV, mas não há ensaios clínicos disponíveis 
duplo-cego e placebo controlados.90-94

GALANTAMINA

Em relação a esta medicação, podemos afirmar que há 
limitada eficácia de seu uso na demência secundária à lesão 
vascular. Na demência mista (lesões vasculares e DA) exis-
tem evidências de algum benefício sobre a cognição.95-100

Recomendações – Os dados são insuficientes para 
justificar o uso destas substâncias na DV. Avaliações de 
subtipos de DV são necessárias e o uso deve ser particu-
larizado (nível de evidência B). O benefício parece ser 
mais evidente nos pacientes com DV do tipo subcorti-
cal, segundo a opinião dos especialistas neste consenso 
(nível de evidência C).

MEMANTINA

A memantina é um antagonista de receptores gluta-
matérgicos (NMDA), que atuaria como neuroprotetor na 
demência, através da prevenção da atividade neurotóxica 
do glutamato. A revisão Cochrane sobre o uso desta me-
dicação em demência apresenta apenas dois ensaios clíni-
cos englobando pacientes exclusivamente com DV, e três 
estudos que incluíram pacientes com DA e DV.101 Embora 
os resultados dos ensaios em pacientes com DV tenham 
demonstrado melhora leve nos escores do ADAS-Cog, isto 
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não se refletiu em melhor desempenho cognitivo observá-
vel do ponto de vista clínico. Mobius et al. sugerem que a 
memantina possa ser mais eficaz em pacientes com DV do 
tipo subcortical, o que explicaria a pouca repercussão clíni-
ca observável em estudos que incluem as várias formas de 
DV.101 Esta hipótese ainda não foi comprovada por estudos 
específicos com grupos bem definidos de DV subcortical. 

Recomendações – Os dados são insuficientes para 
justificar o uso destas substâncias na DV, avaliações de 
subtipos de DV são necessárias e o seu uso deve ser 
particularizado (nível de evidência B). O benefício pa-
rece ser mais evidente nos pacientes com DV do tipo 
subcortical, segundo a opinião dos especialistas do con-
senso (nível de evidência C).

Bloqueadores de canais de cálcio
Duas medicações desta classe foram testadas para DV, 

a nimodipina e a nicardipina. 
Em meta-análise de 10 estudos que avaliaram a eficá-

cia da nimodipina em ensaios clínicos duplo-cegos rando-
mizados de curta duração (12 semanas), houve melhora 
clínica global dos pacientes que usaram a medicação. 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.103 Efeito benéfico persistente do uso da nimodipina 
através de estudos de longo prazo (acima de 12 semanas) 
ainda não foi satisfatoriamente demonstrado, o que torna 
fraca a sustentação de seu uso rotineiro na prática clínica.104

Existem dois estudos com o uso de nicardipina em DV, 
ambos com limitações metodológicas que não permitem 
validação dos resultados. No estudo conduzido pelo Spa-
nish Group of Nicardipine Study in Vascular Dementia, fo-
ram observados resultados favoráveis apenas em mulheres, 
e em pacientes que usavam concomitantemente anti-agre-
gantes plaquetários (Classe II).105 O estudo de Gonzalez-
Gonzalez e Lorano, englobando mais de 5000 pacientes, 
demonstrou melhora após seis meses do uso de nicardipina 
apenas entre uma parcela dos pacientes que apresentavam 
quadro mais grave ao início do estudo (Classe III).106

Recomendações – Nimodipina e nicardipina não 
são recomendadas para o tratamento de DV (nível de  
evidência C)
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Diagnóstico diferencial entre  
demência e transtornos psiquiátricos

Critérios diagnósticos e exames complementares
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Renata Areza-Fegyveres4, Tânia Novaretti5, Valeria S. Bahia6

Resumo – Em 2005, o Departamento Científico de Neurologia Cognitiva e do Envelhecimento da ABN publicou 
as Recomendações para o Diagnóstico da Doença de Alzheimer. Essas recomendações foram revisadas através de 
buscas em bases de dados PUBMED, SCIELO e LILACS, buscando evidências nacionais e internacionais sobre 
esses temas. Este artigo de revisão tem como objetivos: (1) apresentar as evidências encontradas em bases de dados 
brasileiras (LILACS, SCIELO) e internacionais (MEDLINE), até maio de 2011, sobre o diagnóstico diferencial 
desses transtornos psiquiátricos com demência, tendo como foco especial a demência de Alzheimer (DA) e a 
demência vascular (DV), incluindo os exames complementares que podem auxiliar neste processo diagnóstico; 
e (2) propor recomendações que podem ser úteis a clínicos e pesquisadores envolvidos com o diagnóstico de 
pacientes com demência. O diagnóstico diferencial entre demência e outros transtornos neuropsiquiátricos deve 
sempre incluir a avaliação de depressão, delirium, e o uso de substâncias psicoativas, tais como benzodiazepínicos, 
antiepilépticos e o padrão de consumo de bebidas alcoólicas. Os critérios diagnósticos atuais para demência 
exigem a exclusão de outros transtornos neuropsiquiátricos maiores, porém não estão disponíveis exames 
complementares que possam, com segurança, auxiliar de maneira definitiva nesse diagnóstico diferencial. A 
avaliação clínica cuidadosa e a utilização de instrumentos de rastreio já validados no Brasil podem melhorar a 
efetividade do clínico e do pesquisador no diagnóstico diferencial de demência e outros transtornos psiquiátricos.
Palavras-chave: demência, doença de Alzheimer, depressão, álcool, substâncias psicoativas, diretrizes, consenso, 
Brasil.
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Introdução
Em 2005, o Departamento Científico de Neurologia 

Cognitiva e do Envelhecimento da ABN publicou as reco-
mendações para o diagnóstico da doença de Alzheimer.1 
A partir de um consenso de especialistas brasileiros em de-
mência, essas recomendações foram revisadas. O método 
de revisão das evidências foi através de buscas em bases 
de dados PUBMED, SCIELO e LILACS de acordo com os 
descritores apresentados a seguir, buscando evidências na-
cionais e internacionais sobre esses temas. 

Segundo os critérios diagnósticos para demência 
(DSM-IV2, CID-103), outros transtornos psiquiátricos 
devem ser excluídos como a principal causa de perda cog-

nitiva e funcional, antes que o diagnóstico sindrômico de 
demência seja estabelecido, o que se aplica também para o 
diagnóstico etiológico de demência de Alzheimer e demên-
cia vascular. Entre os principais diagnósticos diferenciais 
temos: depressão, delirium, e o uso de substâncias psicoa-
tivas, incluindo o uso de bebidas alcoólicas. 

Este artigo de revisão tem como objetivos: (1) apresen-
tar as evidências encontradas em bases de dados brasileiras 
(LILACS, SCIELO) e internacionais (MEDLINE), até maio 
de 2011, sobre o diagnóstico diferencial desses transtornos 
psiquiátricos com demência, tendo como foco especial a 
demência de Alzheimer (DA) e a demência vascular (DV), 
incluindo os exames complementares que podem auxiliar 
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neste processo diagnóstico; e (2) propor recomendações 
que podem ser úteis a clínicos e pesquisadores envolvidos 
com o diagnóstico de pacientes com demência.

Depressão
Depressão é um dos principais diagnósticos diferenciais 

de demência. Porém, devemos lembrar que depressão e de-
mência podem ser doenças concomitantes, e que depressão, 
antecedendo um quadro demencial, pode constituir um 
fator de risco ou pródromo de demência.4 

Para o diagnóstico diferencial entre depressão e de-
mência, a anamnese e a avaliação do estado psíquico são  
fundamentais. A história de episódios depressivos e tra-
tamentos prévios, a presença de comorbidades médicas e 
psiquiátricas, o uso de medicamentos e substâncias que 
podem causar sintomas depressivos, e as características 
psicopatológicas do paciente no momento da avalia-
ção fornecem, na grande maioria dos casos, elementos  
essenciais para o raciocínio diagnóstico. O relato adicio-
nal de um familiar sobre o histórico de doenças prévias e 
sobre as características e evolução do quadro mental atu-
al são, também, importantes para o rastreio de depressão 
nos pacientes com déficit cognitivo,5,6 e para o diagnóstico 
diferencial de demência e depressão. Na Tabela 1 apre-

sentamos algumas características clínicas, extraídas de  
uma revisão da literatura,7 que podem ajudar clínicos e 
pesquisadores em seu raciocínio diagnóstico para diferen-
ciar DA de depressão.

Em relação ao diagnóstico diferencial da demência vas-
cular e da depressão, devemos relembrar a sobreposição 
que existe entre essas duas condições, especialmente se 
considerarmos a chamada “depressão vascular”.7 Essas duas 
condições frequentemente co-existem e compartilham 
muitos aspectos, começando pelas alterações cerebrais ce-
rebrovasculares.6,7 A apresentação clínica, também, mostra 
muitas semelhanças, com um amplo espectro de alterações 
cognitivas e funcionais, que podem ocorrer na depressão 
vascular e são centrais no quadro de demência, como a dis-
função executiva, o déficit de atenção, e o alentecimento do 
processamento da informação. Outra característica impor-
tante é a presença de apatia, ao invés de tristeza, que é mais 
comum na depressão vascular e é, também, um dos mais 
frequentes sintomas neuropsiquiátricos nas demências. 
A ausência de crítica dos pacientes traz uma dificuldade 
adicional para o diagnóstico diferencial da depressão e da 
demência vascular. O quadro clínico da depressão vascular, 
como citado anteriormente, pode ter semelhança com uma 
síndrome do lobo frontal, que resultaria de uma ruptura de 

Tabela 1. Diagnóstico diferencial entre demência de Alzheimer e depressão.

Características Episódio depressivo maior (EDM) Demência de Alzheimer (DA)

Diagnóstico Com frequência preenche critérios para EDM Sintomas habitualmente menos intensos do que no 
EDM

Idade de início Acima ou abaixo dos 60 anos de idade Incomum antes dos 60 anos de idade

Início Tipicamente agudo Insidioso

Curso Flutuações, frequentemente com humor congruente Progressivo

Queixas de memória Usualmente presentes Variáveis

Humor Depressivo Depressivo ou eutímico

Ciclo sono-vigília Frequentemente alterado Variável

Afasia/apraxia/
agnosia

Incomum Manifestam-se com a progressão da doença

Memória

 
    atípica

 
   ao tentar evocar novo material

Disfunção executiva Típica Variável, ocorre mais tarde

Velocidade de 
processamento

Alentecida Normal

Esforço Diminui com a demanda cognitiva, comprometi-
mento desproporcional em tarefas que demandam 
maior esforço, respostas “não sei”

Usualmente normal
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tratos estriato-palido-talamo-corticais, causada por lesões 
cerebrovasculares nessas regiões cerebrais.6-8

Segundo os autores que propuseram o conceito de 
depressão vascular, os pacientes evoluem apresentando: 
maior cronicidade dos sintomas (taxas de remissão=28 a 
44%), menor resposta ao tratamento (taxas de resposta de 
35 a 72%), maior recorrência dos sintomas, maior inca-
pacidade funcional, maior gravidade dos sintomas, pior 
prognóstico, e maior risco de desenvolver demência.8,9

Entretanto, muitas questões permanecem controversas, 
tais como: depressão vascular é um subtipo de depressão 
maior? Existem sintomas específicos? Os critérios clínicos 
propostos são capazes de diferenciar depressão vascular 
de depressão não vascular? Apesar de muito interessantes, 
uma investigação abrangente sobre as controvérsias cita-
das acima foge do escopo da presente revisão, que objetiva 
fornecer ao clínico e pesquisador evidências consistentes, 
que possam gerar normas e recomendações objetivas para 
o diagnóstico diferencial de demência e depressão. 

A primeira opção para avaliar os portadores de depres-
são recai sobre os instrumentos de rastreio, por sua pra-
ticidade, e rapidez de aplicação. O rastreio de depressão 
pode ser realizado com a “Escala de Depressão Geriátrica” 
(GDS, EDG),10,11 ou a “Centers for Epidemiologic Studies 
Depression Scale” (CES-D).12,13 Algumas outras escalas po-
dem ser utilizadas para quantificar os sintomas depressivos, 
como a Escala de Depressão de Hamilton,14,15 o Inventário 
de Depressão de Beck,16,17 a “Montgomery-Asberg Depres-
sion Scale”,14,15 e a Escala Cornell de Depressão em Demên-
cia.18,19 Um sintoma clinicamente relevante na população 
idosa com demência e/ou depressão, como apatia, pode ser 
avaliado através de outros instrumentos, como o Inventá-
rio Neuropsiquiátrico (NPI),20,21 e a Escala de Avaliação de 
Apatia.22,23

Nas bases de dados Pubmed e Lilacs, utilizando os uni-
termos “GDS”, “Brazil”, “elderly”, “EDG”, “Escala de Depres-
são Geriátrica” 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-

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 versão 
em português da Escala de Avaliação de Apatia, foi encon-
trada no periódico Dementia & Neuropsychologia. Na 
busca de trabalhos de depressão em idosos brasileiros, não 
foram encontrados estudos de validação para idosos, das 
escalas “Montgomery-Asberg Depression Rating Scale”, Es-
cala de Depressão de Hamilton, e Inventário de Depressão 
de Beck.

Almeida & Almeida11 avaliaram 64 idosos com diagnós-
tico de Depressão Maior, de acordo com CID-10 e DSM-IV. 
Foram avaliadas as versões com 15, 10, 4 e 1 item da GDS. 
Os autores concluíram 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 Depressão Maior, respectivamente (Classe 
de Evidência II).

Em 2005, Paradela et al.24 avaliaram 302 idosos atendi-
dos ambulatorialmente, utilizando a GDS-15. Nesta amos-
tra, 5,3% dos pacientes apresentaram depressão 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 Evidência II).

A escala CES-D foi aplicada a 903 idosos residentes 
em Juiz de Fora, entre 2002 e 2003.13 Os resultados foram 
comparados com a versão brasileira da CES-D, aplicada 
a uma sub-amostra com 446 idosos. A escala apresentou 
consistência interna ( =0,86), sensibilidade (74,6%), e es-
pecificidade (73,6%), satisfatórias para um ponto de corte 
>11. Entretanto, nesse estudo, a CES-D apresentou uma 
frequência relativamente elevada de falsos positivos, com-
parada a GDS (33,8% vs. 15%) (Classe de Evidência II).

Em 2007, Carthery-Goulart et al.19 avaliaram 29 pacien-
tes com DA provável, leve a moderada, segundo os critérios 
da NINCDS-ADRDA, utilizando a versão brasileira da Esca-
la Cornell de Depressão em Demência (CSDD). Essa escala 
foi criada especificamente para avaliar sintomas depressi-
vos em pacientes com demência, utilizando informações do 

Quadro 1. Critérios diagnósticos para depressão vascular.

Presença de duas características cardinais: 

 
  precoce de depressão.

Presença de alguma característica secundária:

 
  doença do humor, incapacidade.
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avaliador e de um familiar ou cuidador. A versão brasileira 
da CSDD mostrou-se de fácil aplicação, e boa confiabilidade 
intra-examinador (Kappa=0,77; p<0,001) e entre exami-
nadores (kappa=0,76 e p<0,001) (Classe de Evidência IV).

Além dos instrumentos de rastreio ou para quantificar 
sintomas depressivos, como os citados acima, existem en-
trevistas que possibilitam fazer o diagnóstico de depressão, 
que obviamente não substituem o médico adequadamente 
treinado, mas podem ser úteis em ambientes de pesquisa, ou 
eventualmente em casos de dúvida diagnóstica. As maiores 
limitações desses instrumentos, para diagnosticar demên-
cia e/ou depressão, são o tempo necessário para sua apli-
cação, o que dificulta seu uso sistemático na prática clínica, 
e a ausência de uma avaliação cognitiva mais abrangente. 

A entrevista estruturada “Structured Clinical Interview 
for DSM” (SCID) permite fazer diagnóstico dos transtor-
nos mentais, com módulos específicos para cada grupo 
de doenças, como os transtornos do humor, utilizando os 
critérios do DSM-IV. Existe uma versão brasileira do SCID, 
publicada em 1996.25 Apesar de não termos encontrado 
uma validação específica para idosos ou para o diagnóstico 
de pacientes com demência, essa escala tem sido usada para 
avaliar idosos com depressão em protocolos de pesquisa.26 
A entrevista “Mini International Neuropsichiatric Inter-
view” (MINI) é outro instrumento diagnóstico estrutura-
do, relativamente curto (15 a 30 minutos), que é utilizado 
para identificar transtornos psiquiátricos segundo critérios 
do DSM-IV e CID-10.27 A MINI já foi utilizada em diversos 
estudos epidemiológicos, em psicofarmacologia clínica, foi 
traduzida,28 validada para o português, e aplicada por resi-
dentes em um programa de medicina de família.29

Outra opção de entrevista estruturada que foi criada 
especificamente para diagnosticar demência em idosos é 
a Entrevista Estruturada para o Diagnóstico de Transtor-
no Mental em Idosos (CAMDEX),30 que contém diver-
sas seções para avaliar o paciente, o familiar, além de um 
teste cognitivo (CAMCOG), constituído por uma bateria 
neuropsicológica breve. Essa entrevista, que possibilita o 
diagnóstico de transtornos mentais, como demência e de-
pressão, segundo os critérios da CID-10 e do DSM-IV, foi 
traduzida e adaptada para o português e vem sendo utili-
zada em vários centros de pesquisa brasileiros.31 Em 104 
sujeitos (88% com mais de 50 anos de idade) com queixa 
de déficit cognitivo,32 observou-se que a versão brasileira do 
CAMDEX foi eficaz para discriminar pacientes com demên-
cia de pacientes com depressão (Classe de Evidência IV).

Além dos intrumentos diagnósticos e para rastreio, a 
avaliação neuropsicológica pode ser útil na diferenciação 
entre demência e depressão, embora não exista um padrão 
neuropsicológico totalmente distinto entre estas condições. 
Os estudos nesta área demonstram que alguns domínios 

cognitivos são mais comumente afetados na depressão do 
que na demência, mas estes resultados derivam de com-
parações de tendências centrais nas amostras estudadas, 
não tendo sido encontrados trabalhos indicando um perfil 
psicométrico consistente, que possa ser recomendado para 
auxiliar no diagnóstico diferencial. Alterações de atenção, 
de funções executivas e alentecimento do processamento 
de informação são as alterações cognitivas que têm sido 
descritas com maior frequência nos estudos em pacientes 
com depressão, especialmente aqueles com depressão de 
início tardio - após os 60 ou 65 anos de idade (Classe de 
evidência IV).33-36

Não existem evidências para recomendar a realização 
de exames de neuroimagem estrutural e funcional para 
auxiliar no diagnóstico diferencial entre demência e de-
pressão (Classe de Evidência IV).37-39

Recomendações – As versões da GDS com 15 itens 
podem ser consideradas para o rastreio de depressão 
em idosos no Brasil (Nível de Evidência B). A escala 
CES-D pode ser considerada outra opção de rastreio 
(Nível de Evidência C). Para quantificar os sintomas 
depressivos nos pacientes com demência pode ser usada 
a escala Cornell (Nível de Evidência U). Para o diagnós-
tico diferencial entre demência e depressão, a entrevista 
CAMDEX pode ser utilizada (Nível de Evidência U). 
O uso de testes neuropsicológicos pode auxiliar na di-
ferenciação clínica entre demência e depressão (Nível 
de Evidência U). Os estudos existentes até o momento 
sugerem que os exames de neuroimagem não são reco-
mendados (Nível de Evidência U).

Delirium
Delirium, ou quadro confusional agudo, é uma situação 

clínica frequente em pacientes acima de 65 anos, que está 
associada a aumento de mortalidade e morbidade.40,41 O de-
lirium é habitualmente caracterizado por início agudo (ho-
ras a dias) de alteração da consciência e declínio cognitivo 
e atencional, com caráter flutuante, e alterações perceptivas 
(ilusões, alucinações), desencadeadas por doença cerebral 
ou sistêmica. Existem duas formas de delirium - hipoati-
vo e hiperativo. O delírio hipoativo é mais frequente em 
idosos, e essa forma é frequentemente subdiagnosticada.40

Algumas escalas têm sido propostas para auxiliar no 
diagnóstico dos quadros de delirium, principalmente para 
auxiliar no rastreio dessa condição em pacientes hospita-
lizados. As principais escalas utilizadas são: Confusion As-
sessment Method (CAM), Delirium Rating Scale, Memorial 
Delirium Assessment Scale e NEECHAM Confusion Scale.42 
No entanto, o “Confusion Assessment Method” (CAM) é 
a única escala validada em nosso meio.43
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Em 2001, Fabri et al.43 aplicaram a CAM em 100 ido-
sos atendidos em serviço de emergência, para a avaliação 
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 evidência II).

Recomendações – A CAM pode ser recomendada 
para auxiliar no diagnóstico de delirium em pacientes 
brasileiros idosos (Nível de Evidência C).

Outros transtornos mentais possivelmente  
associados com demência

Uso de benzodiazepínicos, anticonvulsivantes, e abuso/
dependência de álcool, devem ser investigadas na avaliação 
de pacientes com demência.44

Revisões e metanálises têm indicado que o uso crônico 
de benzodiazepínicos pode levar à perda cognitiva, que se 
mantém até meses após a interrupção deste uso (Classe de 
evidência II).45,46

Os indivíduos idosos são mais susceptíveis aos efeitos 
das medicações anti-epilépticas devido a fatores farmaco-
cinéticos. Entre essas medicações, a que mais provoca dis-
funções cognitivas e comportamentais é o topiramato.47,48 
Loring et al.49 demonstraram, em um estudo duplo cego, 
placebo controlado com 188 indivíduos, com média de ida-
de entre 40 e 47 anos, cognitivamente normais, piora da 
função cognitiva dose-relacionada ao uso do topiramato 
(Classe de Evidência II). 

Na literatura científica brasileira, há dois relatos de ca-
sos que mostram o surgimento de sintomas neuropsiqui-
átricos desencadeados pelo uso de topiramato.50,51 Não há 
estudos bem estruturados, tanto brasileiros como interna-
cionais, sobre efeitos cognitivos do uso de topiramato em 
indivíduos idosos. 

A ingestão crônica de álcool em grande quantida-
de produz efeito citotóxico induzido pelo glutamato,  
levando à lesão neuronal permanente o que predispõe a 
transtornos neuropsiquiárticos, incluindo a demência. 
Além disso, os alcoolistas crônicos frequentemente apre-
sentam carências nutricionais que induzem à mesma  
consequência.52

A seguir, apresentamos as doenças associadas a prejuízo 
cognitivo induzido pelo uso crônico de álcool:

Demência relacionada ao álcool
Declínio cognitivo progressivo pode se desenvolver em 

alcoolistas crônicos decorrentes da depedência do álcool, 
independente de carências nutricionais. O efeito tóxico do 
etanol atinge prediminantemente o córtex de associação 
frontal superior, hipotálamo e cerebelo; além disso, há al-

terações estruturais da mielina que podem ser reversíveis 
após o início da abstinência.53

Os critérios diagnósticos para a demência relacionada 
ao álcool incluem, segundo Oslin et al.:54

a. Diagnóstico de demência realizado ao menos 60 dias 
após a última exposição ao álcool;

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

c. Abuso significativo do etanol dentro de 3 anos após o 
início do declínio cognitivo.

Síndrome de Wernicke Korsakoff
A mais frequente deficiência nutricional decorrente do 

uso crônico de álcool é a deficiência de vitamina B1 (tiami-
na), que pode induzir à Síndrome de Wernicke-Korsakoff. 

A síndrome de Wernicke se caracteriza pelos seguintes 
sintomas (associados ou isolados): confusão mental; anor-
malidade na movimentação ocular extrínsica e ataxia da 
marcha. Se não tratada, o paciente pode evoluir para óbito 
ou para a Síndrome de Korsakoff.55

A síndrome de Korsakoff caracteriza-se clinicamente 
por déficit da memória episódica com a presença caracte-
ristica de confabulações, acometimento variável da memó-
ria semântica, nistagmo e marcha atáxica.55,56

Os achados em neuroimagem estrutural incluem atro-
fia cortical de predomínio frontal e redução de volume dos 
tálamos e corpos mamilares.57

Além da conhecida etiologia por alcoolismo, a síndro-
me de Korsakoff também pode ocorrer em pacientes com 
vômitos persistentes, gastroplastia, puerpério, infecção, 
intoxicação ou outras doenças crônicas. Fatores de risco 
genéticos, associados à deficiência de tiamina têm sido  
investigados.58

Doença de Marchiafava-Bignami
A doença de Marchiafava-Bignami é rara e geralmente 

diagnosticada em alcoolistas. Sua manifestação pode ser 
aguda, subaguda ou crônica. A sintomatologia compreende 
demência, hipertonia muscular, crises epilépticas e disfagia, 
podendo o paciente evoluir com frequência para estado 
comatoso. A doença tem alta letalidade.

Os exames de neuroimagem evidenciam uma proemi-
nente atrofia do corpo caloso, com presença variável de 
necrose e formações císticas.59

Bello & Schultz60 avaliaram a prevalência de casos de de-
mência reversível, entre elas a demência relacionada ao ál-
cool, entre os casos atendidos em ambulatório especializado. 
Dos 340 pacientes atendidos, entre os anos de 1999 e 2009, 
19,17% apresentavam demência potencialmente reversível 
e, dentre estes, 3% apresentavam demência relacionada ao 
uso de álcool. Em estudo de base populacional, avaliando a 
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prevalência e as causas de demência em idosos, residentes 
na cidade de São Paulo, entre os 107 pacientes com diag-
nóstico de demência, foi encontrada uma prevalência de 
4,7% de demência relacionada ao uso do álcool.61 Em outra 
análise desse mesmo estudo populacional, Hirata et al.62 en-
contraram prevalência de 9,1% de idosos com problemas 
associados ao uso de álcool, utilizando a escala de rastreio 
CAGE.63 Esses idosos apresentavam maior comprometimen-
to cognitivo e funcional, indicando um risco aumentado de 
receber o dignóstico de demência.62 Em outro estudo de base 
populacional, feito em Ribeirão Preto, Lopes et al.64 encon-
traram associação semelhante entre o uso abusivo de álcool 
e o comprometimento cognitivo e funcional, sugerindo, por 
outro lado, um possível efeito protetor do uso moderado de 
álcool. A associação de demência com uso crônico e abusivo 
de álcool tem sido constantemente relatada em estudos epi-
demiológicos (Classe de Evidência II), assim como existem 
dados sugerindo um possível efeito protetor do consumo 
moderado de álcool.65 Esses resultados mostram a impor-
tância de se fazer o rastreio sistemático do consumo de be-
bidas alcoólicas dos pacientes com suspeita de demência.

Não encontramos um estudo de validação da CAGE 
para o Brasil, mas essa escala tem sido utilizada como ins-
trumento de rastreio de problemas relacionados ao álcool 
em populações de idosos.62,64 Outros instrumentos de ras-
treio de problemas relacionados ao álcool podem ser uti-
lizados como a escala Alcohol Use Disorder Identification 
Test (AUDIT),66 que já foi traduzida e validada para uso 
no Brasil,67 e recentemente utilizada em uma população 
de homens idosos68. Outra opção de escala de rastreio é o 
“Michigan Alcoholism Screening Test” (MAST)69 que foi 
validado para ser usado em populações idosas70 e também 
em população de homens idosos brasileiros.71

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

Recomendações – O uso crônico de benzodiazepíni-
cos (Nível de Evidência B) e de drogas anti-epilépticas 
(Nível de Evidência U), especialmente o topiramato, 
deve ser investigado em idosos com comprometimen-
to cognitivo. O uso abusivo e a dependência de álcool 
podem causar demência, e as escalas CAGE, AUDIT e 
MAST podem ser usadas para o rastreio de problemas 
relacionados ao álcool em idosos (Nível de Evidência B).

Conclusões 
O diagnóstico diferencial entre demência e outros 

transtornos neuropsiquiátricos deve sempre incluir a 

avaliação de depressão, delirium, e o uso de substâncias 
psicoativas, tais como benzodiazepínicos, antiepilépticos 
e o padrão de consumo de bebidas alcoólicas. Os crité-
rios diagnósticos atuais para demência exigem a exclusão 
de outros transtornos neuropsiquiátricos maiores, porém 
não estão disponíveis exames complementares que possam, 
com segurança, auxiliar de maneira definitiva nesse diag-
nóstico diferencial. A avaliação clínica cuidadosa e a uti-
lização de instrumentos de rastreio já validados no Brasil 
podem melhorar a efetividade do clínico e do pesquisador 
no diagnóstico diferencial de demência e outros transtor-
nos psiquiátricos.
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