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Demeéncias rapidamente
progressivas. Uma revisao breve.

Rapidly progressive dementias.
A briet review.

Eliasz Engelhardt *
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Resumo

As deméncias rapidamente progressivas (DRPs) constituem um grupo heterogéneo de condigoes gue evoluem de modo rapido, com
comprometimento cognitivo, comportamental, psicolggico e motor. Compreendem condigoes clinicas (neurodegenerativas, imunomediadas, vasculares,
infecciosas, metabdlicas, toxicas, tumorais, psicogénicas) e ciriirgicas. Anamnese e exame clinico detalhados devem ser seguidos por avaliacao
paraclinica sistematizada, gue compreende exames laboratoriais (sangue, urina, LCR), EEG, imagem (craniana e sistémica) e, quando essas
investigagoes ndo sdo esclarecedoras, e diante de uma possibilidade de condico trativel e potencialmente reversivel, deve ser considerada a decisao
sobre uma bidpsia cerebral. Outras condzgoes podem ainda ser definidas, algumas vezes com vantagens clinicas, epidemioldgicas e em relagio a
Jamilia. E necessdria uma investigacio detalbada e rapida, ji que cansas reversiveis podem ser encontradas, e uma demora pode levar a sequelas
irreversiveis. As DRPs representan um desafio, mesmo para os profissionats mais experientes.
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Abstract

Rapidly progressive dementias (RPDs) form a heterogeneons group of conditions that course in a quick way with cognitive, behavioral,
psychological and motor impairment. They include clinical (neurodegenerative, immunomediated, vascular, infections, metabolic, toxic, tumoral,
psychogenic) and surgical conditions. Detailed anamnesis and clinical examination should be followed by a systematic paraclinical evaluation,
including laboratory exams (blood, urine, CSF), EEG, imaging (cranial and systemic) and, when these investigations are unrevealing, and
Sfacing a possibilety of a treatable and potentially reversible condition, the decision of a brain biopsy should be considered. Other conditions can
be defined, sometimes with clinical, epidemiological and familiar-related advantages. A quick and detailed investigation is necessary, considering
that reversible canses may be found, and that a delay can result in irreversible sequels. RPDs represent a challenge, even for the most experienced
professionals.
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Introducao

A maioria das condi¢bes que levam as deméncias
mais comuns, que podem ser consideradas
classicamente como cronicas, evolui caracteristicamente
de modo lento, no decurso de muitos anos. Entretanto,
ha um grupo de condicoes, as deméncias rapidamente
progressivas (DRPs), que podem evoliuir de modo
subagudo em perfodo menor que um ano, ou até em
meses, semanas ou mesmo dias, podendo ser
rapidamente fatais. O diagnoéstico de demeéncia nao deve
ser feito quando o comprometimento ocorre apenas
na vigéncia de delirium, relacionado frequentemente a
doencas sistémicas, infecciosas ou metabdlicas, ou
quando secundarias ao uso de um medicamento ou
substancia toxica. Entretanto, quando ocorre uma
sobteposicao de critérios de demeéncia e de delirium
pode haver dificuldade de classificacao diagnostica.
Diante de um quadro demencial de evolugio rapida,
nao vinculada claramente a uma causa comum de
delirium, utiliza-se frequentemente o termo
encefalopatia para sua descricao. Considerando que
muitas das DRPs sio passiveis de tratamento e reversao
do quadro, torna-se importante avaliacio e diagnostico
rapidos, levando ainda em conta, que a demora pode
levar a sequelas irreversiveis. As DRPs incluem variadas
condi¢oes heterogéneas e podem ser encontradas no
grupo etario senil e pré-senil, incluindo a sua faixa mais
jovern (APA, 1994; Geschwiwnd et al., 2008; Josephs et al.,
2009; Kelly et al., 2009; Woodruf, 2007).

O objetivo desta breve tevisio ¢ a de relacionat as
principais categorias de DRPs, os fundamentos pata sua
compreensao e as principais abordagens diagnosticas.

Categorias de deméncias rapidamente
progressivas

As DRPs incluem condi¢oes que podem ser
classificadas em neurodegenerativas, imunomediadas,
vasculares, infecciosas, metabolicas, toxicas, tumorais,
psicogeénicas. A partir de estatisticas de centros de
2/3 das DRPs sao
constituidas pela mais frequente doenca por prion, a

referéncia, cerca de 1/3 a

DC]J esporadica, sendo que as outras reunem
condi¢oes heterogéneas numerosas (Geschwiwnd et al.,
2007; Josephs et al., 2009; Woodruf, 2007).

Deméncias neurodegenerativas

Sera considerada a doenca de Creutzfeldt-Jakob
esporadica (sDCJ), a principal do grupo priodnico e a
mais caractetistica DRP, e as neurodegenerativas classicas,
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porém com evolucao atipica (Geschwind et al., 2007, 2008;
Josephs et al., 2009).

Doenga de Creutzfeldt-Jakob. A forma sDCJ é
a mais conhecida e a mais freqiiente, com incidéncia de
0,5 a 1,0 casos/milhao/ano. Existe ainda a forma
familial e a iatrogénica, além da variante nova causada
por ingestao de carne bovina contaminada. Os aspectos
clinicos da sDCJ compreendem um quadro de deméncia
associada a manifestacoes comportamentais,
extrapiramidais, cerebelares e mioclonia. Ocorre
geralmente entre 50 e 70 anos de idade, sem predilecao
de género. O EEG mostra complexos periddicos de
pontas ou ondas lentas agudas em cerca de 2/3 dos
casos, sua presenca depende da fase da doenga, sendo
caracteristicas quando ocorrem. Esse padrao pode ser
encontrado em outras condi¢des, que podem ser
confundentes. A sensibilidade ¢ de 66% e ha relatos que
lhe atribuem uma especificidade de 74%. A RM pode
mostrar, principalmente na sequéncia em difusao,
considerada a mais sensivel para esse fim,
hiperintensidade nos ganglios da base, em particular no
caudado (em 60% dos casos) e/ou corticais (faixas
corticais) (em até 80% dos casos), enquanto o
comprometimento talamico pode ser visto com menor
frequiéncia (14% dos casos). A sensibilidade da RM em
casos de sDCJ provavel, comprovados por autdpsia,
varia entre 58 e 70%, com especificidade elevada, entre
81 e 89%. O LCR mostra elevacao da proteina 14-3-3
e/ou da enolase especifica dos neurdnios. A proteina
14-3-3 encontra-se elevada em 91% dos casos, com
sensibilidade de 94% e especificidade de 84%. Podem
ocorrer falsos positivos e falsos negativos. Resultado
falso positivo pode ser encontrado em casos de DA e
DCL com evolucio fulminante. E necessario lembrar
a possibilidade da sDCJ (com evolu¢ao caracteristica)
coexistir com a DA e/ou a DCL, como verificado em
casos de autopsia. A bidpsia costuma ser esclarecedora,
porém nao ¢ feita com freqiéncia, levando em conta a
possibilidade de estabelecer o diagnoéstico com os
exames acima mencionados. Devem ser tomados
cuidados especiais, quando realizada (Geschwiwnd et al.,
2008; Josephs ct al., 2009; Kallenberg ct al., 2006; Pereira, 2002;
Tschampa et al., 2005; Woodruf, 2007).

Doengas neurodegenerativas classicamente
cronicas. As doencas demenciantes neurodegenerativas
classicas apresentam caracteristicas clinicas e
neuropatologicas especificas. A mais freqiente é a
doenca de Alzheimer (DA), seguida pela deméncia com
corpos de Lewy (DCL), a degeneracao lobar
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frontotemporal (DLFT, DLFT-DNM), paralisia
supranuclear progressiva (PSP), a degeneracao
corticobasal (DCB), entre outras. Essas condi¢oes tém
um inicio insidioso e uma progressio muito lenta, com
duracao da doenca geralmente maior que cinco anos.
Entretanto, podem ser encontradas, de modo menos
freqiiente, formas rapidamente progressivas e inclusive
fulminantes, com algumas caracteristicas tipicas de uma
doenca neurodegenerativa, outras atipicas, inclusive a
duracao da evolugao. Mioclonia e sinais extrapiramidais
podem ser vistas na DCB, DCL e em fases mais
adiantadas na DA, de modo que sua presenca nao sugere
forcosamente o diagnoéstico de DCJ. Entretanto, todas
essas deméncias podem se assemelhar a sDC],
sobretudo a possivel, pelas manifestacoes cognitivas,
comportamentais, psicologicas e motoras.
Adicionalmente ao quadro clinico semelhante, pode ser
encontrado EEG sugestivo e proteina 14-3-3 no LCR.
Caso a duragao seja maior que um ano, pode se pensar
em uma doenc¢a nao DCJ como a mais provavel. A
dificuldade pode surgir diante de uma doenca
neurodegenerativa de evolucao rapida ou de sDCJ de
evolugao lenta. Outro aspecto que deve ser considerado
¢ a coexisténcia de doenca(s) neurodegenerativa(s) e
DC]J, como visto em estudos de autdpsia (Geschwiwnd
ct al., 2008; Haraguchi ct al., 2009; Josephs ct al., 2009; T'schampa
ct al., 2001; Tsuchiya ct al., 2004).

Imunomediadas
(paraneoplasicas e outras)

Esses tipos devem ser diagnosticados prontamente,
pois podem evoluir de modo rapido e sao passiveis de
tratamento eficaz. Geralmente acometem estruturas
limbicas e neocorticais, podendo também atingir regioes
subcorticais. A variedade de manifestacoes e a evolucao
rapida tornam o diagnéstico muitas vezes dificil. O
resultado do processo diagnoéstico revela um quadro
autoimune, e em muitos casos, neoplasia maligha
subjacente. Os tipos dessa categoria sao numerosos,
compreendendo as deméncias paraneoplasicas
(associadas a antigenos-anticorpos especificos) e outras
(auto)imunomediadas (p.ex., encefalopatia de
Hashimoto, as encefalopatias ligadas ao lupus
etitematoso sistémico [LES] e a sindrome de Sjogren).
Além disso, ocorrem deméncias sem antigenos-
anticorpos especificos, porém com evidéncia de
inflamacao (p.ex., doenca de Behcget, sarcoidose e
vasculite primaria do SNC).
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As sindromes paraneoplasicas correspondem a um
grupo de condic¢des inflamatérias que resultam da
producao de anticorpos antineuronais (onconeuronais),
que podem ser encontrados no soro e/ou no LCR,
resultando em sintomas neuroldgicos focais. Esses
anticorpos, expressos pela neoplasia, reagem com
proteinas neuronais, podendo preceder a deteccao do
tumor subjacente com grande frequéncia. Fazem parte
desse grupo a encefalopatia limbica (EL), como
representante de quadro demencial, além de outras
sindromes centrais e periféricas. A sindrome encontrada
clinicamente pode sugerir o tipo de pesquisa em relacao
20s anticorpos (Geschwind et al., 2007, 2008; Rosenbloom et
al., 2000).

Encefalopatia limbica. Doencas cerebrais
autoimunes associadas a anticorpos antineuronais que
causam encefalopatia limbica (EL) sao relativamente
comuns, sendo que cerca de 60% sao de causa
paraneoplasica. Os sintomas da EL compreendem
estado confusional, transtornos de humor, alucinacoes,
comprometimento da memoria, crises. Os sintomas
podem se desenvolver em dias ou semanas. Deve se
considerar EL diante da ocotréncia de quadro subagudo
de demeéncia, manifestacoes extrapiramidais e
cerebelares, associados a neoplasia maligna (pulmonar,
mamaria, testicular, entre outras). Os sintomas da EL
com frequéncia precedem o diagnéstico da neoplasia,
podendo imitar outras complicacbes da mesma ou as
decorrentes do tratamento, o que pode ser confundente.
O EEG apresenta lentificacao focal ou generalizada,
comumente envolvendo as regides temporais. A RM
pode mostrar-se normal em fases iniciais ou com edema
uni- ou bilateral em estruturas temporais mediais, com
hiperintensidade na sequéncia com FLAIR. Apés a
resolucao do edema ficam alteracoes variadas, como
hiperintensidade em hipocampo(s) com dimensoes
normais, ou mais frequentemente, atrofia das estruturas
temporais mediais (inclusive hipocampos) com
hipersinal. Também podem ocorrer alteracoes na
amigdala, talamo, hipotilamo, tronco cerebral. Ha
semelhancas desses achados com fases iniciais da
encefalite herpética. O LCR, com caracteristicas
inflamatérias (pleocitose mononuclear, aumento das
proteinas, bandas oligoclonais, sintese intratecal de
proteinas) na maioria dos casos é sugestivo de EL
paraneoplasica. A EL pode ser confirmada quando
anticorpos onconeuronais sao encontrados no soro
e/ou no LCR, o que nem semptre ocotre. Quando
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presentes, esses anticorpos facilitam o diagnéstico da
encefalopatia e frequentemente permitem a detec¢ao
da neoplasia associada (Foster ¢ Caplan, 2009; Ramos-Rivas
et al., 2009; Rosenbloom et al., 2009; Rosenfeld ¢ Dalmau, 2007,
Usrbach et al., 2006; Woodruf, 2007).

Os quadros imunomediados nao paraneoplasicos
compreendem numerosos quadros, seguindo-se

alguns desses.

Encefalomielite disseminada aguda. A
encefalomielite disseminada aguda (ADEM) é uma
doenca desmielinizante imunomediada que pode
ocorrer ap6s infeccao viral ou bacteriana em até 75%
dos casos, ser pos-vacinal ou aparentemente sem causa
prévia. Embora mais frequente na faixa infanto-juvenil
pode ocorrer, de modo mais raro, em adultos jovens e
idosos. ADEM tem um inicio agudo e evolucao
monofasica, embora tenham sido descritos casos
recotrrentes ou multifasicos, com sintomas focais ou
multifocais que aparecem em 1 a 3 semanas apos a
infec¢ao ou vacinacao. Inicialmente pode ocorrer febre,
cefaléia , mal estar, e as manifestacoes centrais podem
se instalar de modo agudo ou subagudo, com quadro
de encefalopatia manifestanda estado confusional,
transtornos psiquiatricos (irritabilidade, depressao,
alteracoes de personalidade, psicose), alteracao do estado
de consciéncia (sonoléncia, torpor, coma), crises focais
ou generalizadas, sinais focais motores, podendo haver
ataxia ou movimentos anormais. Os exames paraclinicos
nao sao especificos. O EEG geralmente ¢ anormal,
com lentificacao generalizada de leve a acentuada,
algumas vezes com lentificacao focal e descargas
irritativas. A RM ¢é essencial para o diagnostico,
mostrando lesdes focais ou multifocais assimétricas, em
T2 e com FLLAIR, na substancia branca subcortical,
talamo, ganglios da base, tronco cerebral, medula, que
podem mostrar realce ao contraste, e que tendem a
diminuir e até desaparecer, ou permanecer sem alteracao,
sem aparecimento de novas lesoes (auséncia de
disseminacao temporal, dd com EM). O LCR pode
ser normal ou apresentar pleocitose mononuclear leve
e pequeno aumento de proteinas. A gamaglobulina
geralmente nao se encontra elevada e bandas oligoclonais
sao observadas em até metade dos casos, podendo ser
transitorias (em contraste a EM). Pode haver aumento
da proteina basica da mielina, achado nao especifico
(Hollinger et al., 2002; Menge et al., 2005; Noorbakhsh et al.,
2008; Schwartz ct al., 2001; Sonneville et al., 2009).
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Encefalopatia de Hashimoto. F uma desordem
autoimune rara (e por alguns questionada) que pode vir
associada a tireoidite de Hashimoto com niveis muito
elevados de anticorpos antitireodianos. A encefalopatia
de Hashimoto (EH) apresenta-se de modo mais
frequente entre mulheres. Pode ocorrer comprome-
timento cognitivo, manifestacoes psiquidtricas, tremores,
mioclonia, crises. Foram identificadas duas formas de
apresenta¢ao, uma com evolucao surto-remissao e
episodios semelhantes a ictus vascular e outra de
instalacao insidiosa, em casos mais idosos. O diagnostico
¢ confirmado pelo achado de acentuado aumento dos
niveis de anticorpos antitireoperoxidase e/ou
antitireoglobulina no soro. O EEG ¢ inespecifico,
podendo ser encontrado, geralmente, padrio de ondas
lentas, focal, ou com descargas periddicas como vistas
na sDCJ. A RM mostra-se variavel, podendo ser normal,
com atrofia generalizada ou com hiperintensidades na
substancia branca subcortical. O LCR pode apresentar
uma pleocitose linfocitaria e leve elevacao da taxa de
proteinas (Aquino e Mutarelli, 2009; Fatourechi, 2005; Geschwind
ct al., 2007, 2008; Rosenbloom et al., 2009; Schiess ¢ Pardo, 2008).

Vasculite primaria. A vasculite primaria do SNC
(vasculite [angiite] cerebral) é uma condi¢ao autoimune
rara, nao apresenta uma causa subjacente definida e pode
ocorrer associada a certas condi¢oes clinicas (infecgoes,
vasculites sistémicas), a determinados medicamentos e
a tumores. Acomete geralmente vasos pequenos e
médios, com inflamacao e necrose segmentar de vasos
leptomeningeos e parenquimatosos, podendo levar a
lesoes multiplas. A evolucao é progressiva e flutuante ou
escalariforme, com cefaléia, alteracoes do estado mental,
sinais neurologicos focais, e com a progressao da doenga
sao observadas manifestacoes multifocais. Apresentacao
similar pode ser vista também nas vasculites com células
glgantes e a poliarterite nodosa. InfeccOes bacterianas,
fungicas e virais podem levar a vasculites semelhantes a
primaria. Exames laboratoriais de rotina sao geralmente
negativos, porém podem mostrar PCR e VHS elevados.
A RM revela alteracoes variadas, como lesoes isquémicas
multiplas de idade diferente,
leucoencefalopatia, realce meningeo ao contraste. O LCR

hemorragias,

¢ geralmente anormal, com leucocitose leve e aumento
de proteinas. A angiografia cerebral (AGC) convencional
pode ser util, mostrando estreitamentos multifocais e
oclusao de artérias de médio e grande calibre, apesar
de alto indice de falsos negativos. A bidpsia
leptomeningea-cerebral pode ser esclarecedora (Rehman,
2000; Rosenbloom et al., 2009).
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Outras vasculites. Compreendem a vasculite
granulomatosa do SNC, poliarterite nodosa,
sarcoidotica, lapica, na sindrome de Sjogren, doenca
de Behcet, sindrome hipercosinéfila. Os testes
serologicos nas vasculitis do SNC encontram-se, de
modo caracteristico, normais. As vasculites se distinguem
de outras DRPs pela presenca de manifestacoes
sistémicas ou por anormalidades especificas na RM do
cranio, como infartos multiplos de idade diferente ou a
presenca de hemorragia cerebral. A AGC ou biopsia
meningea da area afetada pode ser util para o diagnodstico
(Geschwind et al., 2007; Rehman, 2000).

Sarcoidose. Essa condicao pode imitar diversas
condig¢oes neurologicas, com manifestacoes clinicas e
de neuroimagem variaveis. As manifestacoes
neurolégicas podem ser periféricas e centrais, estas
podendo ser resultantes também de vasculite de vasos
intracranianos. Pode ocorrer comprometimento
cognitivo e um quadro de DRP. A RM pode ser normal
ou evidenciar granulomas com realce ao contraste,
hiperintensidades na substancia branca, espessamento
da meninge da base, hiperintensidades nas sequéncia
em difusao (parecidas com sDCJ). Manifestacoes
sistémicas e imagem toracica podem ajudar no
diagnoéstico. O LCR pode ser normal, mas ¢ comum
pleocitose e aumento de proteinas. A biépsia do tecido
afetado pode ser necessaria para o diagnoéstico
(Geschwind et al., 2007, 2008; Rechman, 2000; Rosenbloom et
al., 2000).

Vasculares

Ictus wvasculares decorrentes de doenca
cerebrovascular, como infartos cortico-subcorticais ou
subcorticais estratégicos (estruturas limbicas, talamo),
em territorios de artérias de grande calibre, unicos ou
multiplos, ou em territérios de artérias de pequeno
calibre, podem evoluir de modo agudo ou subagudo,
com comprometimento cognitivo ou demeéncia. A
angiopatia amiléide cerebral (AAC) pode causar
comprometimento cognitivo relacionado a infartos,
lesoes da substancia branca, hemorragias e associacao
com a DA. A vasculopatia amiléide cerebral
inflamatéria, com quadro de DPR, também foi descrita.
A RM na AAC mostra hiperintensidades na substancia
branca e hemorragias petequiais, podendo também ser
encontrados hemorragia lobar e infartos. A trombose
microangiopatica na purpura trombocitopénica
trombotica podem levar a DRP. A reducao da perfusao
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cerebral devido a sindromes de hiperviscosidade com
policitemia ou gamapatias monoclonais, ou ainda
trombose de fistulas arteriovenosas durais podem
evoluir com deméncia de instalacao rapida,
parkinsonismo ou ataxia. Casos com histéria familial
sugestiva de demeéncia de inicio precoce e ictus vasculares
permitem considerar a possibilidade de doencas
mitocondriais no diagnostico diferencial (Moreira et al.,
2008; Geschwiwnd et al., 2007, 2008; Takada et al., 2009;
Woodruf, 2007).

Infecciosas

A maioria das infeccoes do SNC que causam
alteragoes do estado mental se manifestam de modo agudo.
Entretanto, algumas se instalam de modo mais lento.

Causas infecciosas de DRPs compreendem virus,
bactérias, fungos e parasitas. As infeccoes do SNC
geralmente sio acompanhadas por manifestacoes
sistémicas tipicas de infeccao, como febre e leucocitose.
(Geschwind et al., 2007, 2008; Woodruf, 2007).

Encefalites. As encefalites virais, geralmente agudas,
sao algumas vezes insidiosas. Os virus Herpes simplex
(VHS-1 e 2), Epstein—Barr, citomegalovirus, virus
varicela-zoster [VVZ] e enterovirus, embora tipicamente
se apresentarem sob a forma de uma encefalite aguda,
podem manifestar se sob a forma de alteracoes mais
graduais do estado mental e do comportamento. O
exame de liquor mostra padrio inflamatério. A deteccao
dos virus mais comuns ¢é possivel pela PCR, que pode
diferenciar o agente causal, assim como detectar
anticorpos IgM e IgG para outros virus.

A encefalite pelo VHS-1 (EHS-1) ¢ a mais comum
no adulto, com altas taxas de morbidade e de
mortalidade. E caso de urgéncia e deve ser considerada
na avaliacao de alteragcoes cognitivas ou comporta-
mentais de instalacao rapida. As manifestacoes
compreendem amnésia, desinibicao ou outros aspectos
psiquiatricos devido ao comprometimento de estruturas
limbicas, e febre e cefaléia podem estar presentes.
Ocasionalmente o quadro pode ser precedido por
alucinacoes olfatorias ou gustativas. Essas infeccoes
geralmente sio acompanhadas por manifestagcoes
sistémicas tipicas de infeccao, como febre e leucocitose.
O EEG ¢ bastante sensivel e mostra anormalidade de
modo frequente. Pode haver lentificacao difusa ou
temporal e frontal. Atividade lenta de alta voltagem
petiddica é eventual. Apesar de sua menor especificidade
em comparagao a RM e ao LCR, ¢ importante na
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monitoracao de atividade de crise, quando presente ou
suspeitada. A RM apresenta-se anormal na grande
maioria dos casos, nas sequéncia em difusio e FLAIR,
assim como ao contraste, com edema da regiao
inferomedial do lobo temporal, uni- ou bilateral,
algumas vezes hemorragico, eventualmente associado a
comprometimento da insula e do giro do cingulo. O
LCR apresenta pleocitose linfocitaria moderada, leve
aumento de proteinas e glicose normal, podendo ser
encontradas hemacias e leve xantocromia. O VHS-1
pode ser diagnosticado no LCR pela deteccao do seu
DNA pela PCR, com alta sensibilidade e especificidade
(Anderson, 2009; Baringer, 2008; Big ct al., 2009).

A encefalite pelo virus da raiva produz uma doenca
fulminante desde o inicio, apés um periodo de
incubagao médio de 1 a 2 meses (3 semanas a raramente
dois anos) pos-exposicao ou na aparente auséncia desta.
Aparecem inicialmente espasmos faringo-laringeos,
seguidos por aspectos comportamentais e
neuropsiquiatricos marcantes, incluindo agitacao,
comportamento bizarro, alucinacdes, excitabilidade e
rapida progressao para o estado de coma. Testes
sorologicos especificos mostram resultados variaveis e
tardios. A RM pode mostrar areas com hipersinal mal
definido em T2 na substancia branca subcortical,
hipocampos, nucleos cinzentos profundos e cortex
cerebral, tronco cerebral, de gravidade variada na
dependéncia do estagio, com realce ao contraste em
fases mais adiantadas. A saliva permite detectar o RNA
viral pela RT-PCR. O teste da impressio corneana com
imunocolorac¢ao fluorescente das células obtidas pode
ser positiva. O LCR pode ser normal. O diagnéstico
pode ser feito através de bidpsia de pele da nuca, com
demonstracao do antigeno do virus na inervacao de
foliculos pilosos por técnica com anticorpo fluorescente.
A prevencao com imunoterapia ativa e passiva, caso
aplicada em momento adequado, pode ser eficaz antes
de completado o periodo de incubagao, havendo raros
relatos de cura (Baevsky e Bartfield, 1993; Hemachudha et
al,, 2002).

AIDS. O virus da imunodeficiéncia humana pode
causar DRPs. A deméncia da AIDS tende a ocorrer em
fases mais tardias da infeccio. Entretanto, sua incidéncia
tem diminuido com a introduciao de medicacao
antiretroviral. Além do comprometimento direto do
SNC podem ocorrer diversas infec¢oes oportunistas
subagudas ou cronicas (fungos [ctiptococose], parasitas
[toxoplasmose]) (Big ct al., 2009; Dore ¢ Cooper, 2001).
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Poliomavirus. Esta familia conta com dois
subgrupos principais — o virus BK e o JC. Costuma ser
uma infec¢ao assintomatica, podendo ser reativada em
condi¢oes de imunossupressao que ocorre em C€asos
de imunodeficiéncia adquirida (AIDS — 50 a 80% dos
casos) e raramente em determinados tratamentos
(transplante de oOrgaos, neoplasias, LES), causando a
leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP), quadro
desmielinizante subagudo pouco comum causado pelo
virus JC. Podem ocorrer manifestacoes como
comprometimento cognitivo, ataxia, crises. A evolucao
¢ progressiva, com sobrevida de 1 a 4 meses, raramento
mais que 1 ano. A RM mostra lesoes das substancia
branca subcortical, incluido a interface cortico-
subcortical, inicialmente multiplas e pequenas, que
eventualmente coalescem para formar lesGes maiores,
sendo mais frequentes em localizacdo parieto-occipital
e frontal. O LCR pode ser normal ou com leve
aumento de células e proteinas. A PCR permite
identificar o virus JC, que tem alta sensibilidade e
especificidade na LMP (relatos de 95%/100%). A
bi6psia é o critério padrio de diagnodstico, porém,
com clinica e neuroimagem caracteristicas, e PCR
positivo no LCR, tém sido evitada (Berger e Major, 1999;
Dworkin, 2002).

Panencefalite esclerosante subaguda. . doenca
rara decorrente de infec¢ao persistente do virus do
sarampo imunorresistente (mutante) que pode ocorrer
raramente em adultos jovens. A evolucao é relativamente
rapida com sobrevida média de um ano e meio,
podendo ser fulminante, com 6bito em trés meses. O
quadro compreende deméncia progressiva, crises focais
ou generalizadas, mioclonia, ataxia, espasticidade. O
EEG apresenta caracteristicamente complexos
periddicos de descargas de ondas delta polifasicas de
alta voltagem, sincronicas e bilateralmente simétricas
(complexos de Radermecker) ou outros complexos
periodicos, podendo ser normal ou apresentar apenas
lentificacao do tracado no inicio e desorganizado com
atividade lentificada e de alta amplitude em fases tardias
. A RM tem um papel limitado e pode mostrar no
inicio lesdes mal definidas na substancia branca
subcortical occipital e frontal, com hipersinal em T2,
evoluindo para desmielinizacao subcortical extensa em
fases mais tardias. O LCR revela frequentemente leve
pleocitose e aumento das proteinas, gamaglobulina
elevada (com banda oligoclonal) e titulos elevados de
anticorpos ao virus do sarampo (estes também no soro).

N°2 » abr - mai - jun, 2010



A PCR permite detectar o RNA do virus (Garg, 2002;
Prashanth ct al., 2000).

Criptococose e outros fungos. A meningite por
criptococose pode apresentar-se com evolucao
subaguda e comprometimento cognitivo. Outros
fungos (candidiase, aspergilose, mucormicose,
histoplasmose) também podem causar quadros
semelhantes. Embota mais comum em casos com
imundepressio, podem também ocorrer em casos
imunocompetentes. A RM mostra na criptococose
espessamento das meninges da base e eventualmente
nodulos intracerebrais com realce ao contraste,
podendo haver hidrocefalia. Infartos isquémicos em
territorio de artérias grande e/ou pequenas podem ser
vistos. Raramente ocorrem lesoes intracerebrais maiores
(criptococomas). O LCR mostra pleocitose com
predominancia mononuclear, aumento de proteinas leve
a moderada e glicose diminuida. O exame com tinta
nanquim geralmente mostra-se positiva. A cultura é
frequentemente positiva (no sangue menos). Os titulos
para antigeno capsular do fungo sao elevados (e
também no SOtO) (Bicanic ¢ Harrison, 2005; Lan et al., 2001;
Lindenberg et al., 2008).

Tuberculose. A meningite tuberculosa costuma
cursar de modo subagudo e com comprometimento
cognitivo. Pode apresentar-se em casos com
imunodepressao. A RM mostra espessamento das
meninges da base com realce ao contraste, e
eventualmente granulomas e hidrocefalia. Podem
ocorrer ictus vasculares com infartos isquémicos em
territorio de artérias grande e/ou pequenas. A AGC-
RM pode mostrar estreitamentos vasculares compativeis
com arterite. O LCR mostra geralmente pleocitose
linfocitaria, elevacao das proteinas e glicose baixa, e
eventualmente BAAR no esfregaco. A cultura demora
no minimo duas semanas. Mais da metade dos casos
nao sao confirmados por microbiologia. A PCR pode
detectar DNA especifico de micobactérias, com boas
sensibilidade e especificidade (Heringer et al., 2005;
Lindenberg ct al., 2008).

Neurossifilis. Pode se apresentar com compro-
metimento cognitivo e deméncia, desordens de
linguagem, transtornos de comportamento, crises. A
avaliacao para essa infeccao é sempre necessaria, apesar
de disfuncao cognitiva seja uma complicacdo tardia.
Entretanto, pode apresentar-se de modo mais agtressivo
em casos com imunodepressao. A RM nao é especifica
e ¢ frequente nao haver alteracdes. Atrofia atrofia
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temporal medial e cortical, ou areas de desmielinizacao,
podem ser obbservadas. Eventualmente ha evidéncia
de lesao vascular isquémica e raramente goma sifilitica.
O LCR pode mostrar pleocitose linfocitaria moderada,
aumento de proteinas e glicose normal. E frequente
reatividade positiva ao VDRL e ao MHA-TP (também
no soro) (Barreto et al., 2009; Sethi et al., 2005; Yu et al., 2010).

Tumorais

Os tumores malignos primarios ou secundarios
podem causar DRPs, assim como processos expansivos
de outra natureza (p.ex., hematoma subdural, uni- ou
bilateral). Sao identificados através de neuroimagem
adequada e nao serdo considerados no momento. Os
tumores que devem ser especialmente focalizados sao
o linfoma primario do SNC, o linfoma intravascular
(linfoma angiotrépico), a gliomatose cerebral e a
granulomatose linfomatoéide (Barreto et al., 2009; Sethi et
al., 2005; Yu etal., 2010).

Linfomas. O linfoma primario, difusamente
infiltrativo, pode causar uma deméncia subaguda.
Geralmente ¢ do tipo nao Hodgkin de células B e com
frequéncia ocorre em um estado de imunossupressao.
A RM do cranio mostra sinal isointenso ou levemente
hiperintenso em T2, frequentemente envolvendo os
ganglios da base, a substancia branca periventricular
e/ou o corpo caloso, com realce variavel ao contraste.
O LCR mostra linfocitose, aumento de proteinas e
frequentemente baixa de glicose. A citologia especifica
¢ frequentemente negativa e o diagnostico geralmente
requer bidpsia cerebral. Quando o linfoma primario
ocotre sob a forma de linfomatose cerebral a RM
mostra anormalidades difusas de sinal da substancia
branca, sem realce ao contraste ou efeito de massa,
como visto em um processo infiltrativo difuso sem
quebra da barreira hematoencefalica. O linfoma
intravascular é raro, apresentando-se com sintomas
semelhante a ictus vascular e também com quadro de
demeéncia subaguda. Deve ser investigado o
comprometimento da pele ou de 6rgaos viscerais. A
RM do cranio mostra regioes hiperintensas em T2, com
realce variavel ao contraste e algumas vezes edema. A
bibpsia cerebral é necessaria para o diagnostico, pois o
estudo angiografico pode se assemelhar ao da vasculite
central (Geschwiwnd et al., 2008; Woodruf, 2007).

Metabolicas

Numerosas causas metabolicas e toxicas podem
causar DRPs. A investigacdo deve incluir a dosagem de
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eletrolitos (NA, K, Ca, P, Mg), vitamina B12,
determinacao das fung¢oes renal e hepatica. Deficiéncia
de vitaminas (p.ex., tiamina [B1], niacina, vitamina E),
que ocorre geralmente associada ao alcoolismo ou
desnutricao (encefalopatia de Wernicke, psicose de
Korsakoff) ou em condi¢oes mal-absortivas pode causar
manifestacoes demenciais. A porfiria pode causar psicose
e dor abdominal inexplicada. Doencas metabdlicas
hereditarias da infancia que se apresentam no adulto
(como doenca de Kufs, xantomatose cerebrotendinea,
doenca de Wilson, doenca de Hallervorden-Spatz,
leucodistrofia metacromatica e adrenoleucodistrofia,
mitocondriopatias, entre outras) podem se manifestar
como DRPs de reconhecimento dificil (ngelhardt et al.,
1999; Geschwiwnd et al., 2008; Woodruft, 2007).

Toxicas

Intoxicacao com metais (arsénico, merctrio, aluminio,
litio, chumbo) pode causar declinio cognitivo rapido.

A radioterapia (RT) e quimioterapia (QT) podem
levar a periodos de sobrevivéncia que permitem
verificar o aparecimento de lesao cerebral que aumenta
de intensidade progressivamente constituindo quadro
de encefalopatia com comprometimento cognitivo
expressivo. A RM mostra nesses casos hiperintensidades
difusas na substancia branca subcortical, podendo ser
mais circunscrita quando a RT élocalizada. Encefalopatia
semelhante foi vista de modo frequente em casos de
linfoma central com tratamento de RT holocraniana
associada a2 QT. A RT associada a QT intratecal
(metotrexate) e/ou sistémica foi relacionada ao
desenvolvimento de deméncia, desordens de marcha e
incontinéncia urinaria (Damin ct al., 2009; Geschwiwnd et al.,
2008; Woodruff, 2007).

Psicogénicas

Condicoes psicologicas podem eventualmente imitar
uma DRP. Entretanto, uma avaliacio completa é
fundamental para excluir desordens organicas que
possam ser reversiveis. A deméncia relacionada a
depressao (“pseudodemeéncia” depressiva) pode
ocorrer de modo rapido em casos com historia prévia
de depressao maior. Deve ser ressalvado que muitos
casos com “pseudodeméncia” podem ter deméncia
subjacente. Geralmente é observada a presenca de
depressio grave acompanhada por disfuncao cognitiva,
especialmente em situacio de teste, que pode ser atribuida
a pouco empenho. Transtornos psiquiatricos nao
depressivos, como desordens de personalidade,

12 » Revista Brasileira de Neurologia » Volume 46 »

manifestacoes conversivas, psicose e simulagio podem
estar associados a DRPs. Aspectos psiquiatricos podem
ser sintoma precoce de doencas
neurodegenerativas, como DC]J, DCL, DCB, entre
outras (Geschwiwnd ct al., 2007, 2008).

muitas

Diagnostico

As descri¢Oes acima mostram a heterogeneidade das
principais causas de DRPs, reunidas em diversos topicos,
e a frequente semelhanca de suas manifestagdes clinicas
e paraclinicas. Assim, o diagnostico nao ¢é facil e exige
conhecimento apropriado e um protocolo com itens
sofisticados, estes nem sempre ao alcance de todos os
profissionais. Além da anamnese e exame clinico
detalhados, os exames complementares colocam-se em
uma posicao impar para estabelecer o diagnoéstico,
devendo ser feitos sempre em casos de uma DRP sem
um diagnodstico obvio. A escolha dos exames e a ordem
da realizacao podem diferir na dependéncia da
apresentacao clinica e da suspeita diagnostica. Deve ser
lembrada a existéncia de resultados falsos positivos e
falsos negativos em diversos exames e mesmo a bidpsia
pode nao ser conclusiva. As descri¢coes abaixo
resumem grupos de exames de protocolos de centros
de referéncia (Anderson, 2009; Geschwind ct al., 2007, 2008;
Josephson et al., 2007; Kallenberg et al., 2006; Kelly et al.,
2009; Rosenbloom et al., 2009; Rosenfeld ¢ Dalmau, 2007;
Tschampa ct al., 2005; Urbach ct al., 2006; Warren ct al., 2005;
Woodruff, 2007).

Exames de laboratério. O exame de sangue
compreende hemograma, bioquimica (funcao hepatica
e renal, desordens eletroliticas), funcao tireoidiana,
dosagem de vitamina B12, homocisteina. Os
marcadores inflamatérios (VHS, PCR, anticorpo
antinuclear) e eventualmente o anticorpo citoplasmatico
de neutroéfilos, entre outros, sao necessarios. Hsses
marcadores podem ser positivos no LES, doenca de
Behget e sindrome de Sjogren. A EH é uma DRP que
pode imitar a DC]J, devendo ser pesquisados os
anticorpos antitireoideanos (antiperoxidase e
antitireoglobulina). Eventualmente é necessaria avaliacao
da funcao da paratiredide. Em casos especificos devem
ser realizados testes para virus (VHS-1, HIV, VVZ).
Diante de suspeita de condi¢oes paraneoplasicas e
autoimunes uma pesquisa de anticorpos onconeuronais
(antineuronais) no soro torna-se necessaria, o que facilita
o diagnostico de EL e pode ajudar a detectar uma
neoplasia subjacente.

N°2 » abr - mai - jun, 2010



O exame de urina, compreendendo cultura deve
ser realizado sistematicamente. Outros itens sao
solicitados de acordo com o quadro clinico.

O LCR deve ser submetido a andlise de rotina
(contagem global e especifica das células, dosagem das
proteinas, glicose, indice de IgG, bandas oligoclonais e
VDRL, imunodeteccao de bactérias, virus e fungos [além
de scopia e culturas], pesquisa da proteina 14-3-3).
Havendo suspeita de doenca paraneoplasica devem ser
pesquisados anticorpos onconeuronais. O padrao
inflamatério com sintese intratecal de proteinas e bandas
oligoclonais ¢ altamente sugestivo de EL paraneoplasica,
devendo ser prontamente realizada pesquisa de
anticorpos antineuronais. A EHS-1 apresenta um perfil
viral, podendo ser encontradas hemacias e leve
xantocromia. E necessaria a PCR para detectar o DNA
do VHS-1. Esta ¢ altamente especifica, mantendo-se
assim até cinco dias apo6s iniciado o tratamento. Parte
da amostra deve ser guardada para o caso de outras
hipéteses sejam consideradas posteriormente.

Imagem. Estudo com TC e/ou RM (prefe-
rencialmente) do cranio é necessatio em todos os casos,
com sequéncias padrao (incluindo difusao e FLAIR),
sem e¢ com infusio de contraste. O padrio das
anormalidades na RM pode ser especifico e indicar o
diagnostico, ou inespecifico e ajudar no diagnostico
diferencial e o encaminhamento para outros exames.
Além de achados como tumores primarios ou
secundarios, pode ser encontrada imagem de
hematoma subdural uni- ou bilateral. Além disso, pode
haver anormalidades nas regides mediais dos lobos
temporais (EL, EHS-1), evidéncia de ictus vascular,
alteracoes compativeis com sarcoidose (espessamento
e realce a0 contraste das meninges), além de alteracoes
menos especificas de lesdes parenquimatosas. A
sequeéncia em difusdo ¢ de grande importancia no
diagnoéstico da sDCJ e de ictus isquémica. Atualmente
a RM na sequéncia em difusio é imprescindivel para o
diagnostico da sDCJ — podem ser vistas anormalidades
corticais em até 80% dos casos, nos ganglios da base
em 60% (em particular no nucleo caudado),
comprometimento talimico em 14% dos casos. Parece
que a sequéncia em difusdo é a mais sensivel entre as
outras nesse diagnostico. Entretanto o diagnoéstico deve
ser feito com cautela, j4 que a concordancia entre
profissionais mostrou-se em torno de 64% dos casos,
mostrando que a defini¢ao nem sempre ¢ facil. A
sensibilidade da RM em casos de sDC]J provavel

Revista Brasileira de Neurologia »

Deméncias rapidamente progressivas. Uma revisdo breve.

comprovados por autopsia variou entre 58 e 70%, de
acordo com o observador. Ja a especificidade mostrou-
se elevada, entre 81 e 89%. A deteccao de hipersinal
nos ganglios da base ajuda a melhorar o diagnoéstico
clinico e poderia ser incorporado nos critérios
diagnosticos para a sDC]J, segundo o grupo de
Tschampa et al. A EL pode mostrar na RM,
inicialmente, edema uni- ou bilateral em estruturas
temporais mediais, com hiperintensidade na sequéncia
com FLAIR. O uso de contraste frequentemente nao
mostra realce das alteracoes encontradas. Apos a
resolucao do edema ficam alteracdes variadas, como
hiperintensidade em hipocampo(s) de dimensoes
normais ou, de modo mais frequente, atrofia das
estruturas temporais mediais com hiperintensidade de
sinal. Deve ser feita a diferenciacao com a EHS-1, na
qual a RM mostra geralmente sinais de edema e efeito
de massa, sendo algumas vezes hemorragico, e ocorre
realce ao contraste. Eventualmente é necessaria uma
AGC convencional (como nas vasculites). Diante de
suspeita de doenca inflamatéria ou paraneoplasica
devem ser obtidas imagens de térax, abdome e pelve
com TC ou RM, conforme necessatio.

EEG. Deve ser realizado nos casos de DRPs para
analisar o padrao do tragado. As alteracoes encontradas
podem ser variadas, com lentificacao inespecifica, que
ajuda no diagnostico diferencial, presenca de elementos
irritativos, definicao da presenca ou nao de crises clinicas
ou subclinicas (especialmente estado epiléptico nao
convulsivo) ou de um estado pés-critico. . essencial na
sDCJ e importante na EL e EH, estas comumente
associadas a crises. Os complexos periddicos de pontas
ou ondas lentas agudas de 0,5 a 2,0 Hz estao presentes
em cerca de 2/3 dos pacientes com sDCJ (em nimero
menor em casos jovens), com sensibilidade de 66% e
relatos que lhe atribuem uma especificidade de 74%. O
exame € bastante sensivel e mostra anormalidades em
80% dos casos de EHS-1. Considerando o contexto
clinico, a ocorréncia de lentificacao difusa ou focal
temporal ou a presenca de complexos periddicos e
descargas irritativas lateralizadas periddicas ¢ forte mente
sugestiva de EHS-1.

Bidpsia cerebral. O uso de método invasivo como
a bi6psia leptomeningea-cerebral pode ser necessaria
em casos que nao ficam definidos apds exaustiva
pesquisa clinica e complementar. Em casos de DRPs
pode set uma questdo de urgéncia, considerando a
oportunidade de diagnosticar uma condicao tratavel e
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potencialmente reversivel. Entretanto, a bidpsia ainda
vem sendo vista como um dltimo recurso. Este aspecto
pode ser atribuido ao nimero de casos que permanece
com diagnoéstico indefinido e a possibilidade de
complicagoes (morbidade, mortalidade). A decisio de
indicar uma bidpsia cerebral depende da analise de risco-
beneficio, onde a probabilidade de obter um diagnostico
e possivelmente alterar o manejo do caso devem ser
ponderados contra os riscos do procedimento e as
chances de uma terapéutica empirica. A sensibilidade
diagnostica em casos de DRPs oscila entre 20 a 65% e
em alguns servicos de referéncia acima desses valores.
A bibpsia para diagnéstico da sDCJ praticamente
deixou de set feita com o advento da sequéncia em
difusao da RM, eliminando os numerosos tiscos
associados a mesma (morbidade, mortalidade,
contamina¢ao do material utilizado e seu descarte).

Conclusao

As DRPs se constituem em um grupo heterogéneo
de condicoes que evoluem de modo rapido, com
comprometimento cognitivo, comportamental,
psicolégico e motor, em proporcdes variadas.

E necessaria uma investigacio detalhada, ja que
podem ser encontradas causas tratavels e potencialmente
reversivels, ou outras podem ser definidas, algumas
vezes com vantagens clinicas, epidemiolégicas e em
relacao a familia.

As DRPs representam um desafio, mesmo para os
profissionais mais experientes.

Agradecimento a bibliotecaria Luzinete N. Alvarenga pela
organizacgao bibliografica.
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