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RESUMO. Este consenso realizado pela Academia Brasileira de Neurologia (ABN) abordara de maneira pratica como avaliar pacientes com queixas cognitivas
e como realizar o diagndstico clinico e etiologico das trés sindromes clinicas associadas aos estagios de declinio cognitivo: declinio cognitivo subjetivo
(DCS), comprometimento cognitivo leve (CCL) e deméncia. O diagndstico de DCS é discutido pela primeira vez em consenso da ABN e as atualizagdes
para o diagndstico de CCL e deméncia sdo abordadas, bem como a recomendacdo para o uso de testes cognitivos apropriados, investigacao etioldgica
pertinente e cuidados aos pacientes com declinio cognitivo nos diferentes niveis de atengéo do Sistema Unico de Satide. Foi realizada pesquisa dos principais
instrumentos de avaliagdo utilizados em nosso meio € na América Latina.

Palavras-chave: Deméncia; Disfuncdo Cognitiva; Testes Neuropsicoldgicos.

SUBJECTIVE COGNITIVE DECLINE, MILD COGNITIVE IMPAIRMENT, AND DEMENTIA: SYNDROMIC APPROACH: RECOMMENDATIONS OF THE SCIENTIFIC DEPARTMENT
OF COGNITIVE NEUROLOGY AND AGING OF THE BRAZILIAN ACADEMY OF NEUROLOGY

ABSTRACT. This consensus performed by the Brazilian Academy of Neurology (BAN) will approach pratically how to evaluate patients with cognitive complaints
and how to perform the clinical and etiological diagnosis of the three clinical syndromes associated with the different stages of cognitive decline: subjective
cognitive decline (SCD), mild cognitive impairment (MCI) and dementia. The diagnosis of SCD is discussed for the first time in the BAN consensus and updates
for the diagnosis of MCI and dementia are also discussed, as well as the recommendation for the use of adequate cognitive tests, relevant etiological work
up and care of patients with cognitive decline at different levels of care in Sistema Unico de Saude, Brazilian public health system. A revision of the main

assessment instruments used in our country and in Latin America was performed.

Keywords: Dementia; Cognitive Dysfunction; Neuropsychological Tests.

INTRODUGAO
uando avaliamos uma pessoa com queixas cognitivas
(autorrelatadas ou referidas por um acompanhante),

a primeira pergunta que devemos responder é se ela apre-
senta uma sindrome demencial. Deméncia é definida como
uma sindrome caracterizada por um declinio cognitivo
e/ou comportamental cujos sintomas interferem nas ati-
vidades de vida didria (AVD) levando a prejuizo funcional
em relagio a niveis prévios e nio expliciveis por delirium
ou transtorno psiquiatrico maior®.

Denomina-se comprometimento cognitivo leve (CCL)
a condi¢do em que o individuo apresenta transtorno
cognitivo, mas sem prejuizo de sua autonomia em exercer
as AVDs. Pode haver problemas leves para executar tarefas
complexas anteriormente habituais; no entanto, ele ainda
é capaz de manter sua independéncia com minima
assisténcia®. Mais recentemente tem se dado importancia
para o grupo de individuos que apresentam queixas cogni-
tivas (principalmente de memdria), mas que apresentam
desempenho normal em testes neuropsicoldgicos; a essa
situacio da-se o nome de declinio cognitivo subjetivo (DCS)*.

Os diagndsticos de deméncia, CCL e DCS, portanto,
sdo clinicos. Ao final da consulta, ap6s anamnese, exame
cognitivo e avaliacio funcional, o médico deve ser capaz
de dar um diagnéstico de uma sindrome cognitiva-
comportamental. Os exames complementares tém o papel
de definir a etiologia da sindrome. A Figura 1 ilustra esse
espectro sindrémico do declinio cognitivo. Os objetivos
deste artigo sdo: 1) propor uma sistematiza¢io da avaliagio
de pacientes com queixas cognitivas; 2) apresentar os con-
ceitos e os critérios diagndsticos de deméncia, CCL e DCS;
3) propor um fluxograma de investigacio de declinio
cognitivo no dmbito do Sistema Unico de Saude (SUS).
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ABORDAGEM AO PACIENTE COM QUEIXAS
COGNITIVAS E COMPORTAMENTAIS

Anamnese sistematizada
A avaliacio clinica se inicia pela anamnese com o paciente,
preferencialmente incluindo um familiar ou outro infor-
mante préximo, pois é comum a presenca de anosognosia,
ou seja, incapacidade de reconhecer seus prejuizos
cognitivos. A anamnese deve ser direcionada para identi-
ficar quais dominios cognitivos estdo afetados e sintomas
comportamentais presentes, como também o impacto na
funcionalidade do paciente. Os dominios que podem ser
investigados na anamnese através de perguntas direcio-
nadas sdo memodria, aten¢io, fun¢bes visuais-espaciais,
praxias, func¢ées executivas e linguagem (Tabela 1).
Ainda na anamnese, deve-se interrogar sobre con-
di¢des clinicas que podem causar uma falsa impressio
de comprometimento cognitivo, como déficits auditivos
ou visuais néo corrigidos. Observar sintomas que podem
sugerir quadro de delirium, como flutua¢ées no nivel
de vigilia e da atencio. E importante perguntar sobre
os medicamentos em uso, mesmo 0s sem prescri¢io
médica, para identificar se o paciente usa farmacos com
acdo anticolinérgica ou sedativa, que podem causar
ou agravar o comprometimento cognitivo. Deve-se
indagar sobre o padrio de sono do paciente, procurando
sintomas de apneia obstrutiva, transtorno compor-
tamental do sono REM e sonoléncia diurna. Deve-se
lembrar de perguntar sobre sintomas de disautonomia
como disfuncio urindria ou intestinal, disfuncio erétil
e hipotensio postural. Sintomas motores, como alte-
ra¢io da marcha e do equilibrio, e sintomas sensitivos
devem ser investigados.
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Autopercepcdo de declinio cognitivo
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Figura 1. Continuum do declinio cognitivo no envelhecimento normal e patolégico.

Tabela 1. Anamnese direcionada de pacientes com queixas cognitivas e comportamentais.

Tem momentos em que fica mais confuso ou desorientado?
Atencéo Facilmente se distrai?
Nao sabe onde deixou objetos?

Mais dificuldade em se lembrar de fatos recentes do que os mais antigos?
Tem apresentado desorientagdo temporal?

Memdria Mais repetitivo nas conversas ou pergunta vérias vezes a mesma coisa?
Necessita de mais anotagdes para se lembrar?
Tem esquecido compromissos?

Tem dificuldade de encontrar palavras?

N&o sabe nomear objetos?

Esta com dificuldade de articular as palavras?

Tem dificuldade de compreender o que Ihe é falado?

Linguagem
Sintomas cognitivos

Tem se perdido em caminhos previamente conhecidos?
Orientacéo espacial Tem dificuldade em aprender novos caminhos?
Tem dificuldade de se localizar dentro de casa?

Dificuldade no uso de nao saber como se usa ferramentas ou objetos conhecidos?

Praxias . .
Dificuldades em se vestir?

Esta com dificuldades de planejar ou organizar o dia ou tarefas futuras?
Tem dificuldade em realizar tarefas com diversas etapas?

Tem dificuldade de resolver os problemas do dia a dia?

Nao consegue tomar decisoes?

Fungdes executivas

Tem dificuldades em manusear dinheiro, erra pagamentos?
Atividades instrumentais Dificuldades em fazer compras?
de vida diaria (AIVDs) 0 rendimento no trabalho diminuiu ou foi afastado?
Funcionalidade Erra na preparagéo de refeices?

Atividades basicas de vida  E capaz de realizar de forma independente e autdnoma alguma das seguintes atividades:
diaria (ABVDs) Vestir-se / Banho / Higiene / Alimentar-se / Transferéncia / Continéncia

Continua...
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Table 1. Continuagéo.

Parece triste ou desanimado? Chora faciimente?
Nao vé prazer na vida ou diz ndo ter mais futuro?

Humor L ) )
Esta mais irritado ou impaciente?
Esta se isolando, ndo convivendo com os outros?
Fica preocupado sobre eventos planejados?
Ansiedade E incapaz de relaxar ou é excessivamente tenso?

Preocupa-se excessivamente mesmo com coisas triviais?

Nao tem interesse pelo mundo a (sua) volta?
Apatia Esta mais dificil engajar-se em conversas ou em afazeres?
Esta mais indiferente?

Desinibicao

Age impulsivamente, sem pensar?

Tem dito coisas que ndo devem ser faladas em publico?
Tem agido de forma constrangedora?

Mudou a personalidade? Esta mais isolado socialmente?

Sintomas
comportamentais e
neuropsiquiatricos

Agitacéo

0 paciente é pouco cooperativo?

N&o permite ser ajudado?

0 paciente é agressivo verbal ou fisicamente?

Fica mexendo em objetos a sua volta repetidamente?
Tem tido comportamento ritualistico ou compulsivo?

Delirios

Acredita em coisas que nao sdo reais?

Acha que alguém esta tentando fazer-lhe mal ou rouba-lo?
Afirma que seus parentes nao sao quem dizem ser?
Afirma que a casa onde mora nao é sua?

Alucinagdes

Relata ouvir vozes ou age como se ouvisse vozes?
Conversa sozinho?

Vé pessoas ou animais que ndo sdo vistos pelos outros?
Comporta-se como se visse algo que os outros ndo véem?

Apetite

Apresentou alguma mudanca no habito alimentar?
Mudou a preferéncia alimentar (p.e., passou a ter preferéncia por doces)?

Sono

Tem dificuldade de iniciar ou manter o sono?

Fala ou se movimenta no sono como se estivesse acordado?
Tém sonhos vividos ou pesadelos frequentemente?

Tem roncos? Acorda fadigado? Tem sonoléncia diurna?

Exame de rastreio cognitivo

Testes de rastreio cognitivo consistem em instrumentos
estruturados de aplica¢io breve que permitem uma
avaliacio global da cognicdo. Ha varios instrumentos
padronizados, sendo o Miniexame do Estado Mental
(MEEM) o mais conhecido e utilizado*°. E um teste
simples e de aplicacio rapida (cerca de 5 a 7 min)
que avalia orientacio temporal e espacial, memoria,
atencdo, calculo, linguagem e habilidades construtivas.
Asvantagens do MEEM s3o: ficil aplicagio, familiaridade
dos médicos gerais com o teste e possibilidade de esta-
diamento da progressdo da doenca. Idosos saudaveis
permanecem estdveis na pontuacio do MEEM ao
longo do tempo, enquanto pacientes com doenga
de Alzheimer (DA), por exemplo, perdem em média
2 a 3 pontos por ano®.
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Outros instrumentos de rastreio alternativos para
o diagndstico de deméncia e que j4 foram avaliados em
estudos no Brasil sdo: teste de Informac¢do-Memoria-
Concentra¢io de Blessed’, Cognitive Abilities Screening
Instrument — Short(CASI-S)3, exame cognitivo de
Addenbrooke-versio revisada (Addenbrooke’sCognitive
Examination-Revised — ACE-R, que inclui também
o MEEM)®™, Montreal Cognitive Assessment (MoCA)™*2
e lista de palavras do CERAD*3. Dentre esses testes,
destaca-se 0o MoCA. Esse instrumento tem itens de fun-
¢Oes executivas (teste de trilhas e relégio), habilidades
visuais-construtivas (cépia de um cubo e relégio),
memoria (evocagdo de cinco palavras), atencio (digitos
na ordem direta e inversa, vigilincia e subtra¢des
seriadas), linguagem (nomeacio, repeticio e fluéncia
verbal (FV) fonémica), abstracéo e orientacio. O escore



méximo é de 30 pontos. O MoCA avalia, portanto, maior
namero de dominios cognitivos, sobretudo atenc¢do
e fun¢des executivas, que o MEEM.

O desempenho no MEEM e no MoCA sio forte-
mente influenciados pela escolaridade. Por existirem
diversos estudos em diferentes amostras brasileiras,
sugerimos usar os pontos de corte da Tabela 25121421,
Pensando nessa dificuldade de um instrumento que
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avalie popula¢bes com menor escolaridade, foi entéo
desenvolvido por Nitrini e colaboradores a Bateria Breve
de Rastreio Cognitivo (BBRC), que consiste em teste de
memoria com 10 figuras e teste de interferéncia com FV
seméntica (animais) e o teste do desenho do rel6gio™?.
Trata-se de um instrumento de ficil aplica¢io e que tem
uma boa acurécia para detectar transtornos de memoria
episodica em pacientes com baixa escolaridade®.

Tabela 2. Sugestdo de testes para rastreio cognitivo e suas respectivas notas de corte.

Teste Cognitivo

Dominios Cognitivos avaliados

Notas de corte sugeridas na populagéo brasileira

Miniexame do Estado
Mental (MEEM)®

Orientacdo temporal e espacial
Memoria episddica verbal
Atencéo e célculo

Linguagem

Habilidades construtivas.

Por escolaridade:
Analfabetos: < 19
1-4 anos: < 24
5-8 anos: < 26
9-11 anos: < 27
> 12 anos: < 28

Bateria Breve de Rastreio
Cognitivo (BBRC)*

Memoria episodica visual e verbal
Fungoes executivas
Habilidades visuais-construtivas

Teste de Memoria de Figuras:
Memoria incidental: < 4
Memoria Imediata: < 6
Aprendizado: < 6

Memodria tardia: < 5
Reconhecimento: < 7

Fluéncia Verbal Semantica (animais) por escolaridade®
Analfabetos: < 8

1-7 anos: < 11

> 8 anos:< 12

Avaliagao Cognitiva de
Montreal (MoCA)'2

Funcdes executivas

Habilidades visuais-construtivas
Memoria episodica verbal
Atencéo

Linguagem

Abstragdo

Orientacéo temporal e espacial

Para diagnostico de deméncia (por escolaridade):
Analfabetos: < 8

1-4 anos: < 15

5-8 anos: < 16

9-11 anos: < 19

>12 anos: < 21

Para diagndstico de Comprometimento Cognitivo sem Deméncia (por escolaridade):
Analfabetos: < 11

1-4 anos: < 17

5-8 anos: <19

9-11 anos: < 19

>12 anos: < 21

A recomendacido dos autores para o rastreio
cognitivo é a realizacdo do MEEM e da BBRC (Material
Suplementar I e IT). O MoCA pode ser uma alternativa
em pacientes com CCL ou demeéncia leve, com esco-
laridade alta (>12 anos) ou quando se deseja avaliar
melhor as fun¢ées executivas. Notas de corte sugeridas
para o MEEM?, para o MoCA'?, os subitens de evoca-
¢do tardia dos testes de memoria de figuras®*?¢, e para
o teste de FV semantica?’s3o apresentados na Tabela 2.

Naturalmente, especialistas em deméncia podem incluir
outros testes cognitivos para avaliacio de dominios
cognitivos especificos, tais como baterias de avalia¢do
de linguagem, praxias, habilidades visuais-espaciais,
memoria, atencdo e funcdes executivas. Testes neu-
ropsicolégicos podem ser requeridos quando o exame
cognitivo de rastreio nio for suficientemente sen-
sivel para detectar o prejuizo, o que pode ocorrer
em individuos com CCL.
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Exame neuroldgico somatico

Na abordagem do paciente com deméncia, além da
avaliagdo cognitiva, outros sinais e sintomas neurolégicos
devem ser observados tanto na histéria como na parte
somdtica do exame neuroldgico. Em especial, alguns
achados podem ter particular relevincia, como reflexos
primitivos, sinais de parkinsonismo, alteracdes na marcha
e na motricidade ocular. Os reflexos primitivos sdo
frequentemente observados em pacientes com compro-
metimento frontal (dai o termo sinais de “frontalizacdo”)
e s30 observados em quadros demenciais graves. Dentre os
reflexos primitivos, estio os reflexos de preensdo palmar
(“grasp”), de busca (“group”), de protrusio labial (“snout”),
de sucgido e palmomentoneano.

Avaliacao funcional

A funcionalidade é fator chave na avaliacio de um
quadro de declinio cognitivo, pois o seu comprome-
timento vai auxiliar na determinagio do diagndstico
sindrémico do paciente. A maioria dos instrumentos
validados para o Brasil sio preenchidos a partir das
respostas do informante®. O instrumento mais usado
no Brasil é o Questionario de Atividades Funcionais
(QAF) de Pfeffer (material suplementar), que inclui
10 questdes voltadas principalmente para atividades
instrumentais?. E um questionario simples, de facil
compreensio e de rapida aplica¢io (em média 7 minutos)
cuja pontuacio varia de 0 a 30, pontuacbes superiores
a4 pontos sdo indicativas de comprometimento funcional;
além disso n3o é influenciado pela idade e escolaridade®®!,
Outra escala que também tem versio em lingua por-
tuguesa e que se revelou util para o diagnéstico de
deméncia em estudo brasileiro é a escala Bayer-ADL*,
O Informant Questionnaireon Cognitive Decline in the
Elderly (IQCODE), entrevista estruturada administrada
ao informante, que combina questdes relacionadas com
o funcionamento cognitivo e com o desempenho funcional,
foi traduzido e adaptado para uso no Brasil e também se
mostrou um instrumento til para o rastreio de deméncia
em individuos com diferentes niveis educacionais®3*.
A escala de Katz pode ser usada para a avaliagio de
atividades basicas da vida didria (ABVDs), foi traduzida
e adaptada para uso na populagio brasileira?®%.

Estadiamento da sindrome cognitiva

Quando ha suspeita de declinio cognitivo ha necessidade
de se avaliar qual o possivel estadiamento deste quadro.
Nesse sentido, a escala Clinical Dementia Rating (CDR) tem
sido mundialmente utilizada e foi validada para o Brasil®.
Seis dominios sdo avaliados nesta escala: memoria,
orientagdo, julgamento e solu¢des de problemas, assuntos
na comunidade, lar e passatempos, cuidados pessoais®”.
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Uma entrevista semiestruturada pode ser utilizada para
auxiliar em sua pontuagio, sendo que os trés primeiros
dominios sdo avaliados com o paciente e o informante
e os ultimos trés apenas com o informante. Sua pontuagio
global varia entre zero (normal), 0,5 (CCL), 1 (deméncia leve),
2 (deméncia moderada) e 3 (deméncia grave).

A avaliagdo cognitiva breve usando o MEEM e o es-
tadiamento do quadro demencial por meio do CDR sio
necessarios para solicitar o tratamento farmacolégico que
retarda a progressdo dos sintomas da deméncia devido a DA
em estéagio leve a moderado pelo Sistema Unico de Satide
brasileiro (SUS). Os inibidores da acetilcolinesterase sio
fornecidos pelo SUS para DA leve a moderada e memantina
para DA moderada a grave®.0 tratamento das deméncias
serd discutido de forma abrangente nesse consenso®.

DECLINIO COGNITIVO SUBJETIVO (DCS)

Conceito e critérios diagnosticos

Declinio cognitivo subjetivo (DCS) é definido como auto-
percepgio de declinio cognitivo, sem comprometimento
objetivo nos testes cognitivos e sem comprometimento
funcional nas AVDs***!. Diversas expressdes tém sido
usadas na literatura médica para definir a situacio de
autopercepgio de perda cognitiva, como “queixa subjetiva
de meméria”, “comprometimento cognitivo subjetivo”
e “queixa cognitiva subjetiva™*?. Em 2014, um grupo
de trabalho internacional (SubjectiveCognitive Decline
Initiative, SCD-I) prop0s critérios diagnésticos para DCS
focados na padroniza¢io da terminologia para pesquisa
em DA pré-clinica (Tabela 3). Esse grupo orienta a usar
o termo “cognitivo”, ao invés de “memoria”, porque
os primeiros sintomas podem nio estar limitados
apenas aos amnésticos e “declinio”, no lugar de queixa,
pois remete 2 ideia de deterioragio progressiva e nio
apenas a uma queixa isolada e nio progressiva.

Tabela 3. Critérios de pesquisa para declinio cognitivo subjetivo, segundo
0 grupo de trabalho “Subjective Cognitive Decline Initiative” (SCD-1)342.

Critérios 1 e 2 devem estar presentes:

1. Declinio subjetivo e persistente nas capacidades cognitivas em comparagao
com um status previamente normal e néo relacionado a um evento agudo.
2. Desempenho normal em testes cognitivos padronizados (ajustados
para idade, sexo e escolaridade), que sdo usados para classificar
comprometimento cognitivo leve.

Critérios de exclusao:

1. Diagndsticos de transtorno cognitivo leve ou deméncia.

2. Ser explicado por transtorno psiquiatrico*, doenga neurolégica
(excegdo da doenga de Alzheimer), outros transtornos médicos, uso de
medicag0es ou de substincias psicoativas.

*sintomas de depressdo ou ansiedade, que ndo preencherem critérios de um transtorno
psiquidtrico, ndo sdo considerados critérios de exclus&o.



Epidemiologia

Um estudo realizado na Mayo Clinic revelou prevaléncia
de DCS entre 12,3% e 57% entre participantes
cognitivamente saudaveis com idade entre 70 e 95 anos,
e a preocupac¢do com a memoria estava presente em 24%
do total da populagio examinada*®. Dados similares
foram demonstrados em estudo brasileiro realizado na
cidade de Tremembé, no qual a prevaléncia encontrada
de DCS foi de 27,6% entre o total de pessoas acima
de 60 anos, representando 45,2% dos individuos com
avaliagdo cognitiva dentro da normalidade**.Estudos
epidemioldgicos longitudinais tém associado DCS a um
maior risco para progressio para CCL e deméncia®*3#>46,
Em metanalise de 29 estudos, a taxa de conversio anual
de DCS para CCL e deméncia foi de aproximadamente
6,7% e 2,3%, respectivamente, em compara¢do com
a conversio em deméncia de apenas 1% entre idosos
sem DCS. Entre os estudos com seguimento superior
a quatro anos, a evolug¢io para CCL e deméncia atingiu
26,7% e 14,1%, respectivamente*’. Também, idosos com
queixas subjetivas tém prevaléncia maior de biomarca-
dores positivos para DA%,

Etiologias de DCS

Muitas pessoas com DCS podem permanecer estaveis ou,
mesmo em algumas, pode ocorrer reversio. Isso se deve
ao fato que nio apenas doencas neurodegenerativas
(como a DA) estio dentre as causas de DCS. Varias outras
condi¢bes podem estar associadas ao DCS como o préprio
envelhecimento normal, tracos de personalidade,
transtornos psiquidtricos (em especial depressido
e ansiedade), transtornos do sono (p.ex., sindrome
da apneia obstrutiva do sono), uso de medica¢es
psicoativas com a¢io anticolinérgica ou gabaérgica*2.

Portanto, diversas questdes surgem: dentro desse
grupo heterogéneo, como identificar quais os indivi-
duos que irdo progredir para um comprometimento
cognitivo leve ou deméncia? E quais sdo as caracteristi-
cas da queixa cognitiva subjetiva que agregam esse risco
de declinio cognitivo? Em outras palavras, como podemos
determinar se um individuo com DCS apresenta DA
pré-clinica subjacente e nio outra etiologia como nos
exemplos supracitados?

Para tanto, alguns autores tém proposto o termo
“DCS plus”, cujas caracteristicas aumentam a probabi-
lidade de patologia neurodegenerativa. Os individuos
com risco aumentado de conversio para deméncia
do tipo Alzheimer sio idosos (> 60 anos) com queixa
cognitiva do tipo amnéstica de carater progressivo
dentro dos dltimos cinco anos, em que a pessoa esteja
preocupada com esse declinio e que apresente familiares
confirmando esse quadro®*,
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Vale ressaltar a importancia cientifica de se identificar
pessoas com DCS com maior risco de evolugio para DA,
com vista 4 realizagio de ensaios clinicos terapéuticos para
essa doenca. Em nossa prética assistencial, os pacientes
com DCS devem ser acompanhados, sobretudo aqueles que
preencherem os critérios de DCS plus. Embora nio haja tra-
tamentos medicamentosos, medidas ndo-farmacoldgicas
devem ser orientadas e estimuladas, tais como atividade
fisica aerébica e controle de fatores de riscos cardiovasculares.
Assim como naqueles com CCL e deméncia, recomenda-se
o rastreio, e se necessario o tratamento, de transtornos
psiquiatricos (p.ex. depressio), transtornos do sono
(p.ex., apneia do sono), situa¢des clinicas que possam levar
a um prejuizo cognitivo (p.ex. hipotireoidismo) e retirada
de medicagbes anticolinérgicas.

COMPROMETIMENTO COGNITIVO LEVE (CCL)

Conceito e critérios diagnosticos

O CCL é conhecido como condi¢io clinica intermediéria
entre o envelhecimento normal e a deméncia, que pode
ser precedido por quadro de DCS. Os critérios de CCL
definidos inicialmente por Petersen enfatizaram a pre-
senca de queixa e de comprometimento da meméria com
desempenho nos testes usualmente 1,5 desvio-padrio
abaixo da média para aidade e escolaridade, na vigéncia
de atividades normais da vida didria, e risco anual de
10 a 12% para progressdo para DA Posteriormente,
o CCL foi reconhecido como uma entidade mais
heterogénea e abrangente em relacdo i apresentagio
clinica, etiologia e ao prognéstico, considerando déficits
em outros dominios cognitivos além da memdria®**.
Na defini¢do de CCL sdo incluidos os seguintes critérios:
(1) queixa cognitiva relatada pelo paciente e/ou
informante, (2) relato de declinio cognitivo em relacio
ao ano anterior, (3) altera¢ées da cognicio (memdria
e/ou outros dominios) quando comparado com idosos
normais da mesma idade e nivel educacional e eviden-
ciadas na avaliacéo clinica, (4) auséncia de dificuldade
com atividades diarias, funcionamento cognitivo geral
preservado; (5) auséncia de deméncia®®’,

Os critérios clinicos sofreram atualiza¢ées ao longo
dos anos, ja que a definicdo de CCL proposta inicialmente
em 1999, conhecido como critério da Mayo Clinic>®
apresentava lacunas, tais como acometimento de outros
dominios cognitivos, possibilidade de que a queixa cog-
nitiva pudesse ser do informante e aceite da presenca de
minimo comprometimento das fun¢des instrumentais
complexas, o que ocorreu na atualizacdo em 2004 no
Key Symposium>*. A partir de entio, o CCL passou a ser
dividido em 4 subtipos: CCL amnéstico — tinico dominio,
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CCL amnéstico — multiplos dominios, CCL ndo-amnéstico —
unico dominio, e CCL ndo-amnéstico — multiplos dominios,
conforme Figura 2. Além disso, os diferentes subtipos
de CCL foram atribuidos a diferentes etiologias
possiveis, tais como: degenerativa, vascular, metabolica,
psiquiatrica, entre outras®™.

Em 2011, o consenso para diagnéstico clinico de CCL
passou por uma outra atualiza¢do do grupo do National
Instituteon Aging and Alzheimer’s Association (NIA-AA)
na qual foram estabelecidos os critérios diagnésticos
para a fase sintomadtica de pré-deméncia na DA. Assim,
criou-se a terminologia de CCL devido a DA para os casos

com as caracteristicas clinicas apresentadas na Tabela 4.
Além disso, a presenca de biomarcadores foi incorporada
ao critério para uso em pesquisa, centros especializados
e ensaios clinicos possibilitando conferir diferentes graus
de probabilidade da etiologia de DA%.Em 2013, o consenso
de CCL passou por mais um incremento de terminologia
durante o estabelecimento do Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders, Fifth Edition(DSM-5) sendo
reconhecido como um transtorno neurocognitivo leve®.
Em 2022, a 11? edi¢io da Classificacdo Estatistica Inter-
nacional de Doengas e Problemas Relacionados a Satude
(CID 11) propée o termo disturbio neurocognitivo leve®.

Anormal para idade
Sem deméncia
Declinio Cognitivo

Atividades funcionais essencialmentes normais

CCL

Sim

Comprometi

Nao

mento de memoria?

Sim r{ Comprometimento de memdria tnico? }—I Nao

CCL n&o-amnéstico

m I—{ Comprometimento de dominio cognitivo tnico? }—‘ Nao

Si

CCL amnéstico CCL amnéstico CCL nao-amnéstico CCL ndo-amnéstico
Unico Dominio Multiplos Dominios Unico Dominio Mdltiplos Dominios
Etiologia
. DFT DCL
Degenerativa DA DA DA DA
Vascular ccv CCV
Psiquiatrica Depressao Depressao

CCL: comprometimento cognitivo leve; DA: doenca de Alzheimer; CCV: comprometimento cognitivo vascular; DFT:deménciafrontotemporal; DCL: deméncia por corpos de Lewy.
Figura 2. Classificacdo diagnéstica do CCL ap6s o critério de Key Symposium.

Tabela 4. Critérios Diagnosticos de Comprometimento Cognitivo Leve devido a doenga de Alzheimer pelo grupo do National Institute on Aging and

Alzheimer’s Association (NIA-AA)3.

Caracteristicas clinicas e cognitivas
Presenca de queixa de alteragéo cognitiva referida pelo paciente ou informante
ao longo do tempo de seguimento)

ou médico (ou seja, evidéncia na histéria ou observagéo do declinio

Evidéncia objetiva de comprometimento em um ou mais dominios cognitivos, normalmente, incluindo a memdria (ou seja, teste formal ou de beira

do leito para estabelecer o nivel de fungao cognitiva em varios dominios)

Preservacao da independéncia nas habilidades funcionais. Podendo haver problemas leves para executar tarefas complexas, como levar mais tempo

para realizar ou cometer alguns erros
Sem critérios para deméncia

Etiologia compativel com DA

Descartar outras doencas sistémicas ou neuroldgicas que poderiam ser responsaveis pelo declinio cognitivo
Evidéncia de declinio longitudinal da cognicéo compativel com evolugao natural da DA

Historia consistente com DA familiar

CCL: comprometimento cognitivo leve; DA: doenga de Alzheimer.
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Para o diagnéstico clinico, além da histdria clinica
detalhada, deve-se avaliar a presenca de doencgas
sistémicas, uso de medica¢des, realizar exame neurol6-
gico e avaliacio cognitiva objetiva com pequeno declinio
em relagdo ao nivel cognitivo prévio do individuo em
um ou mais dominios cognitivos (aten¢do complexa,
funcio executiva, aprendizagem e memoria, linguagem,
perceptomotor ou cognic¢do social), e ndo preenchendo
os critérios diagndsticos para deméncia®®. No CCL,
os déficits cognitivos ndo interferem na capacidade de
ser independente nas AVDs, dessa forma, estio pre-
servadas atividades instrumentais complexas da vida
didria, como pagar contas ou controlar medicamentos,
mas pode haver necessidade de mais esforgo, estratégias
compensatérias®®. A independéncia nas AVDs ins-
trumentais distingue envelhecimento normal e CCL
de deméncia. No entanto, comparado aos controles,
CCL tem desempenho significativamente inferior®'.

Epidemiologia

Os estudos epidemiolégicos de CCL, apesar de escassos
e variarem em relacio aos critérios adotados (testes uti-
lizados e nivel educacional da popula¢io estudada) sdo
de importancia, ja que, estudos longitudinais mostraram
que pessoas com CCL tém risco aumentado para
o desenvolvimento de deméncia, em até 5 vezes maior
anualmente que a popula¢io geral®*%. A prevaléncia
estimada de CCL na maioria dos estudos populacionais
internacionais varia de 10 a 22% em pessoas com 65 anos
ou mais de idade®?%*%8 Grande variacio de definicdes
e conceito foi verificada em metandlise para estimar pre-
valéncia e incidéncia associadas ao CCL representando
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um desafio para a compreensio da carga desta doenca;
dessa forma, as taxas de prevaléncia e incidéncia de CCL
encontradas variaram, respectivamente, de 3% a 42%
e de 21,5 a 71,3 por 1000 pessoas-ano e a prevaléncia
de comprometimento cognitivo sem deméncia (CCSD)
variou de 5,1 a 35,9%%°.

Essa diferencade terminologia também ocorreu
nos poucos estudos populacionais brasileiros:
em dois estudos conduzidos na cidade de Porto Alegre,
a prevaléncia de CCL encontrada foi de 6,1%° e
a incidéncia foi de 13,2 por 1000 pessoas-ano’; ja no
estudo realizado na cidade de Tremembé, no estado
de S3o Paulo, a prevaléncia de CCSD encontrada foi
de 19,5% para a popula¢io de 60 anos ou mais™.

DEMENCIA: DIAGNOSTICO SINDROMICO

Conceito e critérios diagndsticos
Os critérios para sindrome demencial propostos
em 2011 pelo NIA-AA e pela Academia Brasileira
de Neurologia encontram-se na Tabela 5. Em 2014,
a American Psychiatric Association através do DSM-5
propds o uso do termo transtorno neurocognitivo maior
e ampliou o diagnéstico de deméncia para situagdes em
que hé apenas um dominio cognitivo acometido®.
Para a mais recente edi¢io da Classificacdo Estatistica
Internacional de Doengas e Problemas Relacionados com
a Saude (CID-11), publicada em 2019 e que entrard em
vigor em 2022, ainda h4 necessidade de declinio cognitivo
em pelo menos 2 dominios cognitivos para o diagnéstico
de deméncia, nio permitindo o diagndstico de quadros
de declinio cognitivo em dominio Gnico®".

Tabela 5. Critérios diagndsticos de deméncia pelo National Institute on Aging and Alzheimer’s Association (NIA-AA) e pela Academia Brasileira de Neurologia' .

1. Deméncia é diagnosticada quando ha sintomas cognitivos ou comportamentais (neuropsiquiatricos) que:

1.1. Interferem com a habilidade no trabalho ou em atividades usuais;

1.2. Representam declinio em relagéo a niveis prévios de funcionamento e desempenho;
1.3. N&o sdo explicaveis por delirium (estado confusional agudo) ou doenga psiquiatrica maior;

2. 0 comprometimento cognitivo é detectado e diagnosticado mediante combinagéo de:

2.1. Anamnese com paciente e informante que tenha conhecimento da historia; e

2.2. Avaliagéo cognitiva objetiva, mediante exame breve do estado mental ou avaliagdo neuropsicoldgica. A avaliagdo neuropsicoldgica deve ser realizada
quando a anamnese € 0 exame cognitivo breve realizado pelo médico ndo forem suficientes para permitir diagnéstico confiavel.

3. 0s comprometimentos cognitivos ou comportamentais afetam no minimo dois dos seguintes dominios:

3.1. Memdria, caracterizado por comprometimento da capacidade para adquirir ou evocar informagdes recentes, com sintomas que incluem: repetigéo
das mesmas perguntas ou assuntos, esquecimento de eventos, compromissos ou do lugar onde guardou seus pertences;

3.2. Fungdes executivas, caracterizado por comprometimento do raciocinio, da realizago de tarefas complexas e do julgamento, com sintomas tais como:
compreensao pobre de situacdes de risco, redugéo da capacidade para cuidar das finangas, de tomar decises e de planejar atividades complexas ou sequenciais;
3.3. Habilidades visuais-espaciais, com sintomas que incluem: incapacidade de reconhecer faces ou objetos comuns, encontrar objetos no campo visual,
dificuldade para manusear utensilios, para vestir-se, nao explicaveis por deficiéncia visual ou motora;

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

3.5. Personalidade ou comportamento, com sintomas que incluem alteragdes do humor (labilidade, flutuagdes incaracteristicas), agitagéo, apatia,
desinteresse, isolamento social, perda de empatia, desinibicdo, comportamentos obsessivos, compulsivos ou socialmente inaceitaveis.
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Epidemiologia
A prevaléncia de deméncia no Brasil é de 5,1 a 17,5%,
variando de acordo com regido estudadae delineamento
do estudo™. A prevaléncia de deméncia na populacio
mundial 260 anos é de 5 a 7% na maioria das regides,
com maior prevaléncia na América Latina, de 8,5%"°.
Em estudo brasileiro, a prevaléncia de deméncia é ainda
maior, chegando a 23% em individuos analfabetos com
idade maior ou igual a 60 anos na cidade de Tremembé™.
Em nosso pais, estudo sugere que 32,3% dos
casos de deméncia sdo atribuidos a 7 fatores de risco
modificaveis: diabetes mellitus, hipertensdo arterial
sistémica e obesidade na meia-idade, inatividade fisica,
depressio, tabagismo e baixa escolaridade”. A redug¢io
da prevaléncia desses fatores de risco em 10 e 20 %
por década poderd levar & redu¢ido da prevaléncia de
deméncia em 2050 em 8,7% e 16,2% respectivamente’’.

Etiologias de CCL e deméncia

As etiologias das deméncias podem ser divididas em
primdrias (ou neurodegenerativas) e secundérias
(Figura 3). As deméncias degenerativas caracterizam-se
patologicamentepelo acumulo alterado de protei-
nas anormalmente processadas ou “mal-dobradas”
(misfolded proteins diseases) no sistema nervoso central
(SNC)™. ADA, a deméncia por corpos de Lewy (DCL) e
a deméncia frontotemporal (DFT) sio as causas mais
frequentes de deméncias primdrias. Outras diversas
doencgas neurolégicas, em geral associadas a distar-
bios de movimentos como parkinsonismo ou coreia,
podem cursar com deméncia ao longo de sua evolugio.
Sao os casos da doenca de Parkinson, da paralisia
supranuclearprogressiva, da sindrome corticobasal
e da doenga de Huntington.

| Queixa cognitiva trazida pelo paciente e/ou pelo acompanhante |

|

| Demonstragao de prejuizo cognitivo na avaliacéo |

Sim Nao

| Declinio cognitivo subjetivo

Declinio funcional

Nao Sim

Deméncia

| Comprometimento cognitivo leve

| Deméncias neurodegenerativas | Deméncias nao degenerativas

—»| Predominio Amnéstico |—~| Doenca de Alzheimer (DA) |

. - Variante Frontal da DA
—'| Predominio Disexecutivo l—‘ Deméncia com corpos de Lewy Com evidéncia de Sem evidéncia de
lesao estrutural lesdo estrutural
— | Predominio comportamental |—-| Deméncia Frontotemporal | \ \
—»| Predominio Afasico |—~| Afasias Progressivas Primarias |
Deméncia Vascular HAND
— - Atrofia Cortical Posterior (DA) Hidrocefalia de Pressdo Normal Neurossffilis
_'| Predominio Visuoespacial Deméncia com corpos de Lewy Encefalopatia Traumatica Cronica Tireodeopatias
Neoplasias do SNC Uremia
Deméncia da Doenca de Parkinson Encefalites autoimunes Hiperamonemia
. " Deméncia com corpos de Lewy Encefalites Infecciosas Medicamentos
— Com Parkinsonismo l—. " '
| Paralisia Supranuclear Progressiva Deficiéncia de B12
Sindrome Corticobasal Deficiéncia de Tiamina

——| Rapidamente Progressiva l—.| Doenca de Creutzfeldt-Jakob

Figura 3. Principais diagnosticos diferenciais etiolégicos de uma deméncia
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Estudos de cunho epidemioldgico/clinico encon-
traram que a deméncia da DA é a mais prevalente em
nosso meio, seguida da deméncia vascular (DV) devido
a doenca cerebrovascular”. Estudo realizado através de
anélise clinico-patolégica também encontrou o mesmo
ordenamento de causas relacionadas aos quadros
demenciais™.Outro estudo realizado a partir de uma
amostra de 480 participantes em um banco de cére-
bros brasileiro mostrou que 50% preenchiam critérios
neuropatolégicos de DA, 35% DV, 18% DCL e 17%
receberam outros diagnésticos (p.ex., degeneracio
lobarfrontotemporal); e 20% dos casos apresentavam
patologia mista (a maioria era DA associada a DV)®.

Dement Neuropsychol 2022 Setembro;16(3 Suppl. 1):1-17 W

Historicamente, as deméncias neurodegenera-
tivas foram descritas a partir dos seus fendétipos
clinicos (por exemplo, a DA é descrita como deméncia
amnéstica em sua maioria dos casos). Entretanto,
nas ultimas duas décadas vem aumentando os es-
tudos em busca de um diagnéstico precoce baseado
em biomarcadores que permitam identificar in vivo
essas proteinas patoldégicas™.A observacio de que
uma mesma proteina patoldgica pode levar a fendti-
pos diferentes é interessante, enquanto um mesmo
fenétipo pode estar associado a proteinas distintas®.
A Figura 4 ilustra esse amplo espectro de proteinopatias
e fenétipos clinicos.

DFT: deméncia frontotemporal; ELA: esclerose lateral amiotréfica; DNM: doenga do neurdnio motor; APPvs: Afasia progressivas primarias-variante seméantica; APPvnf:
Afasia progressivas primarias-variante ndo fluente (ou agramatica); SCB: sindrome corticobasal; PSP: paralisia supranuclear progressiva; DA: doenca de Alzheimer;
APPvI: Afasia progressivas primarias-variante logopénica; DCL: deméncia com corpos de Lewy; DP: doenga de Parkinson; AMS: Atrofia de Mdltiplos Sistemas.
Figura 4. Espectro de proteinopatias causadoras de deméncias neurodegenerativas e seus respectivos fenétipos clinicos.
Proteinas patoldgicas: TDP-43, FUS, Tau, beta-amiloide e alfa-sinucleina.

As causas secunddrias sdo potencialmente trativeis
e devem ser investigadas para a institui¢do precoce
do tratamento. A causa mais frequente de demén-
cia secunddria é a DV, que é a segunda maior causa
de deméncia no Brasil. A investigacio de fatores de risco
e mecanismos de comprometimento vascular cerebral é
de suma importancia para o tratamento adequado nos
pacientes com DV?. Déficit de vitamina B12, neurossifilis
e hidrocefalia de pressio normal sdo causas de deméncia
secundéria que devem ser descartadas inicialmente.

Causas mais raras e que se apresentam como quadros
rapidamente progressivos (com evolugio para deméncia
em 1 a 2 anos do inicio dos primeiros sintomas,
geralmente em semanas a meses) sdo as deméncias
pridnicas, autoimunes e infecciosas, entre outras®®.
Os quadros de deméncia rapidamente progressiva (DRP)
necessitam de investigacio extensa que deve ser feita
precocemente para evitar sequelas cognitivas nos casos
de etiologia potencialmente reversivel.

Depressio é um dos principais diagnésticos diferen-
ciais de deméncia. Transtorno depressivo maior cursa
com declinio cognitivo, com disfunc¢do executiva e déficit
atencional®. A relacdo entre deméncia e depressio
é complexa porque o quadro depressivo pode ser ma-
nifestacio inicial de quadro demencial. Dessa forma,
a depressio é um fator de risco para deméncia e quadros
mais graves de depressdo podem ser considerados causa
de deméncia potencialmente reversivel®*. Considera-se
que a depressio é um dos 12 fatores de risco modificaveis
responsaveis por 40% dos casos de deméncia no mundo®.
Portanto, todo paciente com sintomas depressivos
deve receber tratamento adequado para a depressio,
e, permanecendo déficits cognitivos apds o tratamento
otimizado, etiologia degenerativa deve ser suspeitada.

As alteracbes cognitivas associadas a infec¢io pelo
HIV, denominadas HAND (HIV- associated neurocognitive
disorder), tem prevaléncia em ascensio apés a institui-
¢do do tratamento antiretroviral de alta eficicia para
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o tratamento de pessoas vivendo com HIV®. A prevaléncia
de HAND em nosso meio varia de 52,4% a 73,6%,
com maior porcentagem de casos assintomaticos®”®.

O uso de medicac¢bes psicoativas, especialmente
benzodiazepinicos, antipsicéticos e indutores de sono
nio benzodiazepinicos, assim como, medica¢bes com
ac¢io anticolinérgica devem ser investigadas como
possivel etiologia do quadro demencial. A Tabela 6
mostra alguns medicamentos de a¢io anticolinérgica
associados ao declinio cognitivo®.

Tabela 6.Lista de medicagdes com propriedades anticolinérgicas
de acdo central*.

Antiarritmicos Antimuscarinicos (incontinéncia urinaria)
Disopiramida Darifenacina
Fesoterodina
Antidepressivos Flavoxato
Amitriptilina Oxibutinina
Amoxapina Solifenacina
Clomipramina Tolterodina
Desipramina Tréspio
Doxepina (>6mg)
Imipramina Antiparkinsonianos
Nortriptlina Biperideno
Paroxetina Triexifenidil
Protriptilina Benztropina
Trimipramina
Antieméticos Antipsicéticos
Proclorperazina Clorpromazina
Prometazina Clozapina
Loxapina
Anti-histaminicos Olanzapina
(primeira geragéo) Perfenazina
Bromfeniramina Tioridazina
Carbinoxamina Trifluoperazina

Clorfeniramina
Clemastina
Ciproeptadina
Dexbromfeniramina
Dexclorfeniramina
Dimenidrinato
Difenidramina

Antiespasmodicos

Atropina (excluséo oftalmico)

Beladona

Escopolamina (excluséo oftalmico)

Relaxantes musculares

Doxilamina Ciclobenzaprina
Hidroxizina Orfenadrina
Meclizina

Clordiazepoxido

Diciclomina

Homatropina (excluséo oftalmico)

Hiosciamina
Metiscopolamina
Propantelina
Prometazina
Piralamina
Triprolidina

*Adaptado de Beers Criteria®.
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Investigacao etioldgica de CCL e deméncia

A recomendacgio atual para investigacio de CCL
e deméncia na populacio brasileira envolve a realizacio
de exame de neuroimagem (tomografia computadorizada
ou, preferencialmente, ressonancia magnética encefélica)
e de exames laboratoriais que investiguem etiologia nio
neurodegenerativa. Sio eles: hemograma completo,
concentrac¢des séricas de creatinina, TSH, albumina,
enzimas hepdticas, vitamina B12, calcio i6nico, rea¢ces
sorolégicas para sifilis e, em pacientes com apresentagdes
clinicas atipicas ou com sintomas sugestivos, sorologia
para HIV®®. O exame do liquido cefalorraquidiano (LCR)
também deve ser solicitado em pacientes com deméncia
de inicio precoce (antes dos 65 anos), quadros atipicos
ou em suspeita de doenca inflamatéria, pridnica ou
infecciosa®. Os quadros clinicos de DRP devem ser
sempre investigados com ressondncia magnética (RM)
de encéfalo (com aquisi¢io de sequéncia por difusio),
eletroencefalograma, LCR e investiga¢io laboratorial
mais ampla, a depender das hipéteses clinicas.

A recomendacio da preferéncia pela RM é especial-
mente devido 4 possibilidade de verificar presenca de
atrofia naregido hipocampal, o que nio é possivel pelos
métodos tomograficos nas fases iniciais da doenga.
Esse achado de atrofia nas regides mesiais temporais
é muito sugestivo do diagndstico de CCL devido a DA,
no entanto, nio é exclusivo desta patologia, ja que,
uma propor¢io consideravel de casos de CCL amnéstico
com atrofia hipocampal pode ter diferentes causas que
ndo DA, sendo denominada como SNAP (suspected
non-Alzheimer pathophysiology)®'. Outra vantagem da
RM de encéfalo é a melhor identificacio de doenca
cerebrovascular, principalmente doenca de pequenos vasos.

A indicagdo clinica para uso dos biomarcadores é:
1) identificacdo de individuos com quadro clinico de
CCL e deméncia leve devido a patologia DA e 2) duvida
diagndstica da etiologia de deméncia. Os biomarcadores
disponiveis para uso clinico podem ser divididos em
especificos para patologia da DA ou em biomarcadores
de neurodegenerac¢io. Os biomarcadores especificos da
patologia da DA s3o: 1) dosagem do peptideo beta-amiloide
e de tau fosforilada (fosfo-tau) no LCR e 2) tomografia
computadorizada com emissio de pdsitrons (PET)
com marcador para peptideo amiloide e PET com
marcador para proteina tau. Até o presente momento,
o PET-amiloide é oferecido em poucos centros no Brasil
e o PET-tau ainda nio se encontra disponivel em nosso
pais. Os biomarcadores de neurodegenera¢io sio o PET
com 18F-fluordeoxiglicose (PET-FDG), dosagem da pro-
teina tau total no LCR e neurofilamento de cadeia leve.
Mais recentemente tém sido desenvolvidos biomarcadores
plasmaéticos, mas que ainda nio sio validados para uso
clinico (ex., tau-181, tau-217)%%%,



Para a confirmagio da patologia da DA in vivo,
é necessdria a presenca das patologias amiloide e tau.
A patologia amiloide pode ser confirmada através
de dosagem no LCR ou capta¢io no PET-amiloide.
A patologia tau pode ser confirmada através de dosagem
da fosfo-tau no LCR ou captag¢io no PET-tau. O PET-FDG
é um biomarcador de neurodegeneracgio cujo padrio
metabdlico pode sugerir a patologia das deméncias
degenerativas com boa sensibilidade e especificidade
(por exemplo, o padrio de hipometabolismo nas areas
de associa¢io temporoparietal, no cingulo posterior e no
pré-cuneus tem sensibilidade e especificidade de > 90%
para o diagnéstico de DA)%®. Ademais, o PET FDG
é usado nos critérios diagnésticos de DCL, das afasias
progressivas primarias e da DFT.

PROPOSTA PARA 0 MANEJO DO PACIENTE COM
DECLINIO COGNITIVO NOS DIFERENTES NIVEIS
DE ATENGAO DO SUS

Atencdo primaria

A identificacdo de fatores de risco modificiveis para
a prevencdo de deméncia deve ser feita no nivel de
atencdo primdria. Recentemente, 12 fatores de risco
modificdveis foram descritos como importantes
para prevencdo ou atraso da instalagio de 40% dos
quadros demenciais no mundo e de 56% nos paises
de baixa ou média renda®.Eles sio diagnosticados
nas diferentes etapas de vida, havendo possibilidade
de interferéncia do sistema de satde em todas
elas. Sio eles: 1) até 45 anos: baixa escolaridade;
2) de 45 a 65 anos: hipertensio arterial sistémica,
obesidade, perda auditiva, traumatismo crinio ence-
falico e abuso de alcool; e 3) ap6s 65 anos: tabagismo,
depressio, sedentarismo, diabetes, isolamento social
e poluicio do ar. A¢des preventivas e educacionais devem
ser feitas para identificagdo, promocio de tratamento
e combate a esses diferentes fatores®.

O médico da aten¢io primaria deve buscar ativamente
queixa de declinio cognitivo nos pacientes, especialmente
a partirdos 60 anos de idade. Nos pacientes que apresen-
tam queixa cognitiva (ou relatada pelos acompanhantes)
devem ser realizados testes de rastreamento de declinio
cognitivo e funcional. Havendo diagnéstico clinico de CCL ou
deméncia, os exames para investigacio etiolégica devem ser
solicitados. Ao descartar causas potencialmente reversiveis,
o paciente devera ser encaminhado para aten¢io secunddria,
as especialidades de neurologia, geriatria ou psiquiatria,
com hipétese de etiologia degenerativa ou vascular. Os qua-
dros de DRP devem ser encaminhados prontamente 4 atencio
secunddria ou atengio tercidria, em carter de urgéncia.
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O médico da atencido priméria deverd receber
novamente o paciente contra referenciado pelo nivel
de atencio secundéria ou tercidria para acompanhamento
ao longo prazo dos quadros de DA e DV. O médico da
atencio primaria devera solicitar nova avaliacio do espe-
cialista se houver divida em rela¢io 4 conducéo do caso.

Atencéo secundaria

O médico em atendimento de urgéncia de atencio
secunddria deve estar apto a identificar casos de DRP,
que muitas vezes procuram o sistema por essa porta
de entrada, dada a velocidade de instalagdo do quadro.
Ao diagnosticar um caso de DRP, a investigagio inicial
deve ser feita em cardter de urgéncia e, preferencialmente,
o paciente deve ser encaminhado ao servico de aten¢io
tercidria para investigacio extensa do quadro.

Cabe aos ambulatérios de especialidades (neurologia,
geriatria e psiquiatria) receber pacientes encaminhados
com quadros demenciais, cujas etiologias secundarias
foram excluidas em nivel primério, para confirmacio
diagndstica e instituicdo de tratamento. Para casos em
que nio hd maior complexidade de manejo de sintomas
neuropsiquiatricos, a orientagio de como fazer o tratamento
do quadro demencial deve ser explicitada para o médico
da aten¢io primdria que ird acompanhar o paciente.

A solicitacdo de biomarcadores quando neces-
sdria devera ser realizada na aten¢do secundéria.
Os biomarcadores devem ser solicitados em casos
atipicos (apresentacio clinica inicial ndo-amnéstica ou
em pacientes com inicio precoce) e sua interpretacio
exige capacitacio do profissional da atengio secundéria.
Na impossibilidade de realizar a pesquisa dos biomarca-
dores ou caso o profissional nio esteja familiarizado com
ainterpretacio dos resultados, deve haver o encaminha-
mento para centros terciarios.

Nos casos de deméncia de inicio precoce em que
o especialista julga necessidade de maior investigacio
etiolégica, deve ser referenciado para servigos tercidrios
para elucidacio diagnéstica.

Atencao terciaria
Os pacientes que podem ser referenciados ao nivel tercidrio
sdo: DRP, deméncia de inicio precoce, suspeita de forma
genética do quadro de declinio cognitivo, casos em que ha
davida diagndstica, casos de dificil manejo dos sintomas neu-
ropsiquidtricos e casos para investigacdo de biomarcadores,
na impossibilidade de realiza¢io na atencdo secundéria.
Nos casos em que hd estabilidade clinica ou em fase
avancada de deméncia, os pacientes podem ser contra
referenciados para atenc¢io primdria ou secundaria.
A Figura 5 resume as competéncias de cada nivel de aten-
¢d0 na assisténcia aos pacientes com declinio cognitivo.

Smid J,etal.  Diagndstico sindromico de DCS, CCL e deméncia. 13



B Dement Neuropsychol 2022 Setembro;16(3 Suppl. 1):1-17

|

Realizar exames
|dentificar fatores Buscar ativamente Aplicar testes Realizar diagndstico complementares Receber pacientes
de risco modificaveis queixas cognitivas, de rastreamento clinico da sindrome (neuroimagem e com DA ou DV
para a prevengao especialmente de declinio cognitivo cognitiva (DCS, CCL laboratoriais) para contra-referenciados
de deméncia. em idosos. e funcional. ou deméncia). excluséo de causas para acompanhamento.
potencialmente reversiveis.

1. Deméncia degenerativa ou vascular.

2. CCL provavelmente devido a DA (CCL amnéstico).

3. DRP (em carater de urgéncia).

4. Quando houver duvidas diagndsticas na causa da deméncia.

Encaminhamento a atengéo secunddria nas seguintes situagoes:

A 4

Atencao secundaria

|

Contra-referenciar ao

Avaliar pacientes com o =
p médico da atengdo

Iniciar tratamento de

Fazer investigacao Receber pacientes

hipdtese de deméncia deméncia degenerativa primaria os Casos e Pacientes com inicial em pacientes com DA ou DV
degenerativa para ¢asos atipicos com DRP em carater contra-referenciados

) N ou vascular. DA e de DV de menor p A
confirmagéo diagndstica. complexidade de urgéncia. para acompanhamento.

1. Biomarcadores necessarios e nao acessiveis.

3. DRP apds investigacdo inicial e em caréter de urgéncia.

Encaminhamento a atengéo terciaria nas seguintes situagoes:

2. Deméncia de inicio precoce ou deméncias atipicas com necessidade de maior investigagao etioldgica.

2

Atencdo terciaria

Avaliagéo de pacientes com:
1. Duvidas diagnésticas da etiologia da deméncia
2. DRP
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Quando houver estabilidade clinica ou em fase avangada de deméncia, os pacientes podem ser contra-referenciados para atengéo primaria ou secundaria.

CCL: comprometimento cognitivo leve; DCS: declinio cognitivo subjetivo; DRP: deméncia rapidamente progressiva.
Figura 5. Hierarquizag&o da assisténcia aos pacientes com sindromes cognitivas de acordo com os niveis de atengéo do SUS.
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VERSAO TRADUZIDA DE BRIEF COGNITIVE SCREENING BATTERY'
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BATERIA BREVE DE RASTREIO COGNITIVO

+ Identificacio e Nomeagdo de 10 figuras;

« Memoéria incidental;

+  Memoria Imediata;

+ Aprendizado;

+ Fluéncia verbal (animais);

+ Teste do desenho do reldgio;

+ Evocagio sem pistas das 10 figuras (Memoria tardia);

+ Reconhecimento das 10 figuras entre 20 (com 10 figuras distratoras).

Nomeacéo

O examinador mostra a folha de papel com as 10 figuras desenhadas e pergunta: O que
sdo essas figuras?

Nomeacdo (0-10):

(é usualmente possivel identificar se a dificuldade de nomear é devido a problema de linguagem
ou a disturbio de reconhecimento visual. O examinador deve anotar isto).

Memoria incidental

Depois que o paciente nomeia as figuras, o examinador esconde a folha de papel e pergunta:
“Que figuras eu acabei de mostrar a vocé?” (Tempo maximo de evocagdo: 60 segundos).
(Anote o numero de figuras que o paciente lembrou na folha de registro).

Memoria imediata

O examinador mostra as figuras novamente dizendo: “Olhe bem e procure memorizar estas
figuras”. Tempo maximo: 30 segundos. (Se houver uma deficiéncia visual grave, o examinador
deve dizer o nome de cada figura, uma por segundo, duas vezes).

Ent3o, o examinador esconde as figuras e pergunta: “Que figuras eu acabei de lhe mostrar?”
(Tempo maximo de evocagio: 60 segundos) (Anote o ntimero de figuras que lembrou
na folha de registro).

Aprendizado
Faca exatamente como no teste de memoria imediata. (Anote o nimero de figuras que lembrou
na folha de registro).

Fluéncia verbal
“Vocé deve falar todos os nomes de animais (qualquer bicho) que se lembrar, no menor tempo
possivel. Pode comecar”.

(Do |
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Numero de animais lembrados em 1 minuto:
Analfabetos sem declinio cognitivo conseguem evocar pelo menos nove animais. Individuos com 1-7 anos

de escolaridade, minimo de 12, e aqueles com 8 anos ou mais de escolaridades, minimo de 13 animais.

Nomes dos animais:

Teste do Desenho do Reldgio (Sunderland et al. 1989)
O examinador entrega uma folha de papel em branco e diz: “Desenhe um relégio com todos os numeros.
Coloque ponteiros marcando 2 horas e 45 minutos” (guarde o desenho com a ficha).

Tabela 1. Critérios para avaliar o desenho do relégio (10=Melhor e 1=Pior) (Sunderland et al., 1989)

Desenho do mostrador do reldégio com circulo e niumeros praticamente corretos

10.  Os ponteiros estdo na posicio correta (ou seja, ponteiro das horas se aproximando das 3 horas).

9. Leve disturbio nos ponteiros

8. Distirbios mais intensos nos ponteiros das horas e minutos.

7. Ponteiros completamente errados.

6. Uso inapropriado dos ponteiros (ex.: uso de cédigo digital ou de circulos envolvendo numeros apesar

das instrucdes repetidas).
5-1. Desenho do mostrador do relégio com circulo e niimeros incorretos
5. Numeros em ordem inversa ou concentrados em alguma parte do relégio. Ponteiros podem estar presentes.

4. Maior distorcio da sequéncia numeérica. A integridade do mostrador do reldgio é perdida (ou seja, nimeros

ausentes ou colocados fora dos limites do mostrador do rel6gio).

3. Numeros e rel6gio nio mais conectados no desenho. Auséncia de ponteiros.
2. Alguma evidéncia de ter entendido as instrug¢des, mas com vaga semelhanca com um reldgio.
1. N3o tentou ou nio conseguiu representar um reldgio.

Estudos mostraram que os melhores pontos de corte nesse teste variaram de <4 (em individuos com baixa escolaridade)

a <9 em individuos com alta escolaridade.

Evocacao das 10 figuras (memoria tardia)
“Que figuras eu lhe mostrei ha alguns minutos?” Se necessério, o examinador pode dizer: “Figuras desenhadas
numa folha que eu mostrei”. (Tempo maximo de evocag¢io: 60 segundos). O escore de corte é <5, e ndo é influen-

ciado pela escolaridade.
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Reconhecimento

O examinador mostra a folha contendo as 20 figuras (as 10 originalmente mostradas e 10 adicionadas) e diz:
“Aqui estio as figuras que eu lhe mostrei hoje e outras figuras novas; quero que vocé me diga quais vocé ja tinha
visto hd alguns minutos.”

Memoria incidental | Memoria imediata Aprendizado Memoria tardia Reconhecimento

Sapato

Casa

Pente

Chave

Aviao

Balde

Tartaruga

Livro

Colher

Arvore

Pontos
(respostas corretas)

Intrusdes

Reconhecimento

Atencéo:

As pontuacdes finais dos testes memoria incidental e imediata, aprendizado e memdria tardia sdo o numero
de respostas corretas. Para teste de reconhecimento, a pontuagio final deve ser o ntumero de respostas corretas
menos o nimero de respostas incorretas.
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QUESTIONARIO DE ATIVIDADES FUNCIONAIS
(Pfeffer et al., 1982)

Esse teste criado por Pfeffer et al.!, 1982, foi modificado para ser utilizado por pessoas com escolaridade heterogénea
por Amaducci et al.? em 1991 para um estudo epidemiol6gico mundial organizado pela OMS e posteriormente por
Nitrini et al., em 19973, para um estudo epidemiolégico no Brasil* para que pudesse ser respondido diretamente
pelo informante. Mas se necessario, o proprio examinador pode aplicar o questiondrio. As respostas seguem sempre
os mesmos critérios. Peca ao informante que circule a resposta correta.

Nome do paciente:

Encontro: [/

Informante(s): (grau de parentesco ou funcio):

1) Ele (Ela) manuseia seu préprio dinheiro?

0 = Normal 0 = Nunca o fez, mas poderia fazé-lo agora
1 = Faz, com dificuldade 1 = Nunca o fez e agora teria dificuldade

2 = Necessita de ajuda

3 = Nao é capaz

2) Ele (Ela) é capaz de comprar roupas. comida, coisas para casa sozinho(a)?

0 = Normal 0 = Nunca o fez, mas poderia fazé-lo agora
1 = Faz, com dificuldade 1 = Nunca o fez e agora teria dificuldade

2 = Necessita de ajuda

3 = Nao é capaz

3) Ela (Ela) é capaz de esquentar a 4gua para o café e apagar o fogo?

0 = Normal 0 = Nunca o fez, mas poderia fazé-lo agora
1 = Faz, com dificuldade 1 = Nunca o fez e agora teria dificuldade

2 = Necessita de ajuda

3 = Nao é capaz

4) Ele (Ela) é capaz de preparar uma comida?

0 = Normal 0 = Nunca o fez, mas poderia fazé-lo agora
1 = Faz, com dificuldade 1 = Nunca o fez e agora teria dificuldade

2 = Necessita de ajuda

3 = Nao é capaz

5) Ele (Ela) é capaz de manter-se em dia com as atualidades, com os acontecimentos da comunidade ou da vizinhanca?
0 = Normal 0 = Nunca o fez, mas poderia fazé-lo agora

1 = Faz, com dificuldade 1 = Nunca o fez e agora teria dificuldade

2 = Necessita de ajuda

3 = Nao é capaz
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6) Ele (Ela) é capaz de prestar atencio, entender e discutir um programa de radio ou televisio, um jornal ou uma revista?

0=
1=
2=
3=

Normal
Faz, com dificuldade
Necessita de ajuda

Nao é capaz

0 = Nunca o fez, mas poderia fazé-lo agora

1 = Nunca o fez e agora teria dificuldade

7) Ele (Ela) é capaz de lembrar-se de compromissos, acontecimentos familiares, feriados?

0=
1=
2=
3=

8) Ele (Ela) E capaz de manusear seus préprios remédios?
0=
1=
2=
3=

Normal
Faz, com dificuldade
Necessita de ajuda

Nio é capaz

Normal
Faz, com dificuldade
Necessita de ajuda

Nio é capaz

0 = Nunca o fez, mas poderia fazé-lo agora

1 = Nunca o fez e agora teria dificuldade

0 = Nunca o fez, mas poderia fazé-lo agora

1 = Nunca o fez e agora teria dificuldade

9) Ele (Ela) é capaz de passear pela vizinhanca e encontrar o caminho de volta para casa?

0=
1=
2=
3=

Normal
Faz, com dificuldade
Necessita de ajuda

Nao é capaz

0 = Nunca o fez, mas poderia fazé-lo agora

1 = Nunca o fez e agora teria dificuldade

10) Ele (Ela) pode ser deixado(a) em casa sozinho(a) de forma segura?

0=
1=
2=
3=

Normal
Sim, mas com precaugdes
Sim, por periodos curtos

Nio poderia

Pontuacio (0 a 30) =

Escores superiores a 5 indicam comprometimento funcional

0 = Nunca ficou, mas poderia ficar agora

1 = Nunca ficou e agora teria dificuldade

RE
1.

24

FERENCIAS

Pfeffer RI, Kurosaki TT, Harrah CH, Chance JM, Filos S. Measurement
of functional activities in older adults in the community. J Gerontol.
1982;37(3):323-9. doi:10.1093/geronj/37.3.323.

Amaducci L, Baldereschi M, Amato MP, Lippi A, Nencini P, Maggi S,
Litvak J. The World Health Organization cross-national research program
on age-associated dementias. Aging (Milano). 1991;3(1):89-96.
doi:10.1007/BF033239883.

Herrera E Jr, Caramelli P, Nitrini R. Estudo epidemiolégico populacional
de deméncia na cidade de Catanduva, estado de Sao Paulo, Brasil.
Rev Psiquiatr Clin. 1997;25(2),70-3.

Herrera E Jr, Caramelli P, Silveira AS, Nitrini R. Epidemiologic
survey of dementia in a community-dwelling Brazilian popula-
tion. Alzheimer Dis Assoc Disord. 2002;16(2):103-8. doi:10.1097/
00002093-200204000-00007.



Dement Neuropsychol 2022 Setembro;16(3 Suppl. 1):25-39

https://doi.org/10.1590/1980-5764-DN-2022-S102PT

Diagnostico da doenca de Alzheimer:
recomendacoes do Departamento Cientifico
de Neurologia Cognitiva e do Envelhecimento
da Academia Brasileira de Neurologia

Lucas Porcello Schilling™2*“, Marcio Luiz Figueredo Balthazar*®, Marcia Radanovic®©,
Orestes Vicente Forlenza®¢®, Marcela Lima Silagi®®, Jerusa Smid®©, Breno José Alencar Pires Barbosa®9 1
Norberto Anizio Ferreira Frota'?“, Leonardo Cruz de Souza™ “, Francisco Assis Carvalho Valg™ ©,
Paulo Caramelli™“, Paulo Henrique Ferreira Bertolucci™“, Méarcia Lorena Fagundes Chaves'®"
Sonia Maria Dozzi Brucki®®, Benito Pereira Damasceno* @, Ricardo Nitrini®

RESUMO. Este artigo apresenta o consenso realizado pelo Departamento Cientifico de Neurologia Cognitiva e do Envelhecimento
da Academia Brasileira de Neurologia sobre os critérios diagndsticos da Doenca de Alzheimer (DA) no Brasil. Foi realizada uma
revisao da literatura e dos critérios clinicos e de pesquisa para DA, sendo propostos protocolos para o diagndstico de DA em
niveis de atencdo primaria, secundaria e tercidria. Dentro deste cendrio clinico, sdo apresentados os critérios diagndsticos para
DA tipica e atipica, além de instrumentos de avaliagdo clinica, cognitiva e funcional; bem como propedéutica complementar
com exames laboratoriais e de neuroimagem. A utilizagéo de biomarcadores é também apresentada, tanto para o diagnéstico
clinico em situagdes especificas quanto para pesquisa.
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DIAGNOSIS OF ALZHEIMER’S DISEASE: RECOMMENDATIONS OF THE SCIENTIFIC DEPARTMENT OF COGNITIVE NEUROLOGY AND AGING OF THE BRAZILIAN

ACADEMY OF NEUROLOGY

ABSTRACT. This paper presents the consensus of the Scientific Department of Cognitive Neurology and Aging from the Brazilian Academy of Neurology
on the diagnostic criteria for Alzheimer’s disease (AD) in Brazil. The authors performed a review of the literature regarding clinical and research criteria for
AD diagnosis and proposed protocols for use at primary, secondary, and tertiary care levels. Within this clinical scenario, the diagnostic criteria for typical
and atypical AD are presented, as well as clinical, cognitive, and functional assessment tools; and complementary propaedeutics with laboratory and
neuroimaging tests. The use of biomarkers is also discussed, both for clinical diagnosis (in specific conditions) and research.

Keywords: Alzheimer Disease; Dementia; Diagnosis.

INTRODUGAOQ

Epidemiologia e relevancia
Oenvelhecimento da populacio mundial tem como
consequéncia o aumento da prevaléncia e da
incidéncia de doencas crénicas e neurodegenerativas.
Atualmente, estima-se que existam 50 milhées de
pessoas acometidas por alguma forma de deméncia
no mundo e 10 milhdes de novos diagnésticos por
ano. Desses, cerca de 60% sio devidos a doenga de
Alzheimer (DA), de forma que se espera haver cerca
de 150 milhées de pessoas com deméncia devida a DA
em 2050, No Brasil, estima-se que existam cerca de
1,7 milh&es de idosos com deméncia, com uma prevalén-
cia de aproximadamente 1.036/100.000 habitantes?.

Fatores de risco

Os fatores de risco para a DA podem ser divididos
em ambientais e genéticos. Os fatores ambientais
estdo mais relacionados as formas esporadicas (DA
de inicio tardio ou DA senil), sendo o principal fa-
tor de risco o proprio envelhecimento®. Outros
fatores incluem baixa escolaridade, hipertensio
arterial, diabetes mellitus, obesidade, sedentarismo,
traumatismo craniano, depressio, tabagismo, perda
auditiva e isolamento social?, destacando-se que podem
ser prevenidos e modificados.

Do ponto de vista genético, destacam-se muta¢des
responsdveis pelas formas autossémicas dominantes
da DA. Em oposicgdo a etiologia multifatorial da DA
esporéddica de inicio tardio, as formas autossémicas
dominantes, que sdo relativamente raras, tém inicio
precoce, antes dos 65 anos (DA pré-senil), e forte asso-
ciagio com mutagdes nos genes da proteina precursora
do amiloide (APP), pré-senilina 1 ou pré-senilina 2,
identificadas em 70% dos casos”.

Nas formas de inicio tardio, a heran¢ca dominante
é muito rara, mas podem existir fatores de risco
genéticos, como a presenca do alelo ¢4 do gene da apo-
lipoproteina E (APOE), que aumenta o risco para desen-
volvimento de DA e antecipa em alguns anos o seu inicio.
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A homozigose para o alelo APOEe4 aumenta esse risco
em cinco vezes quando em comparacio a heterozigotos®.

Fisiopatologia

A principal hipétese estabelece que o processo
degenerativo na DA é desencadeado pela hiperproducio
e/ou diminuicio do clearance e consequente acimulo
do peptideo beta-amiloide (AB) nos tecidos cerebrais
acometidos, bem como de emaranhados neurofibrilares
(ENFs) de proteina tau; acompanhados por alteracdes
homeostéticas que levam ao colapso do citoesqueleto
neuronal. Normalmente, a APP é clivada pela enzima
a-secretase (ADAM-10) gerando peptideos soluveis
(APPs); na DA, ocorre clivagem alternativa e sequencial
pelas secretases f (BACE-1) e y, gerando peptideos
AP insolaveis que se agregam e depositam no espago
extracelular, desencadeando cascata de eventos pa-
tolégicos que culminam na morte neuronal e formacio
das placas senis ou neuriticas (PNs). Por outro laudo,
os ENFs sdo depdsitos intracelulares compostos por
proteina tau hiperfosforilada. Normalmente, a proteina
tau é responsavel pela manutencio da integridade dos
microtibulos intraneuronais, fun¢io que se perde com
o processo de hiperfosforilagio.

Os sintomas clinicos iniciais, de padrio amnés-
tico, estido relacionados ao aumento de densidade
dos ENFs na formacio hipocampal, nucleo basal de
Meynert e em regides paralimbicas (giros fusiformes
e giros temporais inferior e médio), correspondendo
aos estdgios III e IV de Braak’. Nas fases pré-clinicas
(estagios I e II de Braak), os ENFs ocorrem quase ex-
clusivamente em estruturas do sistema limbico (cértex
entorrinal, subiculo e hipocampo, além da amigdala,
nucleo basal de Meynert e cortex temporopolar). Na fase
de deméncia leve, os achados patoldgicos correspondem
ao estigio V de Braak, com aumento da densidade de
ENFs no sistema limbico e seu aparecimento nas regies
neocorticais associativas dos giros temporais médio e
superior (linguagem), cértex pré-frontal, retroesplénico
e parietal posterior (disfunc¢des executivas, desorienta-
¢do espacial), onde também aparecem as PNs. O estdgio



clinico de deméncia moderada corresponde ao estdgio VI
de Braak, com alta densidade de ENFs e PNs em todas
as regiGes neocorticais, inclusive em areas corticais de
associa¢io unimodais (visuais, auditivas, somestésicas)
e multimodais da jun¢do parieto-témporo-occipital
e frontal dorsolateral. J4 na deméncia grave, observa-se
o estagio VI (avancado) de Braak, com todas as dreas
de associacio, inclusive os nicleos da base, densamente
atingidas por ENFs e PNs, poupando relativamente
o0s cOrtices motor e sensorial.

Outros mecanismos fisiopatolégicos incluem
disfuncio sindptica, deplecdo de neurotransmissores
(principalmente acetilcolina) e neurotrofinas, disfun¢éo
mitocondrial e das vias de sinalizacdo da insulina,
estresse oxidativo, inflamac3o, alteracdes vasculares®
e do metabolismo do colesterol®. Estudos recentes
sugerem que a interacdo entre diferentes processos
fisiopatolégicos, como o comprometimento da
substincia branca associado ao acimulo de AB' e olig6-
meros solaveis de AP interagindo com outras proteinas
(como a-sinucleina e tau), contribuem para a deses-
tabilizacdo dos microtubulos, disfun¢io mitocondrial
e sindptica, e neurodegenera¢io™ ™.

CARACTERIZAGAO CLINICA

Caracterizacao clinica

A DA costuma manifestar-se inicialmente com a forma
tipica amnéstica, com dificuldade predominante da
memoria episédica associada a lesdes degenerativas
das estruturas temporais mediais. Esse perfil ocorre
em cerca de 85% dos casos. Outras apresentacdes
atipicas e menos frequentes comecam com predomi-
nio de alteracdes da linguagem, das habilidades
visuais-espaciais, das fun¢des executivas ou motoras
complexas. As formas atipicas (geralmente pré-senis)
mais comuns sio a variante logopénica da afasia pro-
gressiva primdaria (vIAPP) e a visual-espacial-apraxica
da atrofia cortical posterior (ACP); e as menos comuns
s30 a sindrome corticobasal (SCB) e a variante compor-
tamental e disexecutiva (vcdDA).

Devido a estas variantes ndo-amneésticas, nos critérios
diagnoésticos mais recentes da Academia Brasileira
de Neurologia'®, baseados no National Institute on
Aging-Alzheimer’s Association (NIA-AA)™, o comprome-
timento da memoria passou a nio ser mais obrigatdrio
para o diagnéstico da doenga. A fim de facilitar a iden-
tificacdo destas formas iniciais de apresentacio, vamos
detalhar suas caracteristicas clinicas, fases evolutivas,
e seus correspondentes substratos neuropatolégicos.
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Apresentagdo amnéstica da DA

Os pacientes iniciam com dificuldades para lembrar
de recados, noticias recentes, e repetem as mesmas
perguntas, comentarios e narrativas. Os sintomas,
inicialmente leves e intermitentes, vio progredindo,
caracterizando primeiro o comprometimento subjetivo
de memoria, seguido do comprometimento cognitivo
leve (CCL), geralmente do tipo amnéstico de multi-
plos dominios (prejudicando também a linguagem
e funcdes executivas), o qual posteriormente evolui
para a fase de deméncia, quando os sintomas come¢cam
a interferir nas atividades habituais da vida diaria
e na autonomia do paciente'.

Variante logopénica da afasia progressiva primaria (vIAPP)
Os primeiros e predominantes sintomas sdo de disfun¢io
dalinguagem, com fala nio fluente, pausas por dificuldades
para encontrar palavras, erros (inclusive fonolégicos) ao
repetir sentencas e na fala espontanea, mas preservando a
semantica, sintaxe (gramatica), compreenséo de palavras
isoladas e produgdo motora da fala'>*®.

Atrofia cortical posterior (ACP) ou variante posterior
A ACP é uma forma rara da DA, geralmente comec¢ando
entre 50 e 60 anos de idade. O subtipo occipitotemporal
apresenta-se com comprometimento da identifica¢do
visual de objetos, faces ou simbolos; e o subtipo bi-
parietal, mais comum, com disfun¢io visual-espacial,
desorientagdo topografica, incoordenagio mio-olho,
apraxia de membros, sindrome da negligéncia visual e,
a avaliacio, elementos da sindrome de Balint (ataxia
Optica, apraxia ocular e simultanagnosia) e/ou da
sindrome de Gerstmann (acalculia, agrafia, desorien-
tacdo direita-esquerda e agnosia para dedos)"*%.

Nas fases iniciais, a memdria episddica, linguagem
e func¢des executivas ainda estio relativamente
preservadas. A ACP apresenta patologia DA em 62 %
a 100 % dos casos™.

Variante comportamental e disexecutiva (vcdDA)
A variante disexecutiva da DA (vdDA) afeta principal-
mente o planejamento, meméria operacional, capacidade
de executar multiplas tarefas ao mesmo tempo, com perda
do controle inibitério e mudanca flexivel do foco de
atencdo entre tarefas, raramente ocorrendo transtornos
comportamentais.

A variante comportamental da DA (vcDA) é similar
a vcDFT mas, comparada com esta, apresenta mais
alteracoes da memoria, apatia, ideias delirantes
e alucina¢des, mas menos desinibicio, comportamento
compulsivo ou perseverativo, indiferenca afetiva ou alte-
ragio da personalidade®®?®. A vcDA é rara, ocorrendo em

Schilling LP etal.  Critérios diagndsticos para AD no Brasil. 27



B Dement Neuropsychol 2022 Setembro;16(3 Suppl. 1):25-39

cerca de 2% em grandes amostras de pacientes com DA
e em 7-20% de pacientes clinicamente diagnosticados
como DFT924%,

Sindrome corticobasal (SCB)

A SCB manifesta-se com sinais e sintomas notada-
mente assimétricos ou unilaterais de rigidez, distonia,
mioclonias, bradicinesia e tremor; associados a alter-
acio da marcha, apraxia assimétrica, fenémeno da
maio alienigena, heminegligéncia sensorial, déficits
visuais-espaciais, além de manifesta¢des tipicas
da doenca, tais como déficit de memoria episédica
e visual-espacial e afasia’®?. A DA é responsavel por
15-50% dos casos de SCB, levando a degeneracio
de estruturas corticais e dos nicleos da base inclusive
da substadncia negra, manifestando-se clinicamente
com predominio de sinais motores.

Estagios clinicos da deméncia:

Deméncia leve

A fase de deméncia leve caracteriza-se por piora progres-
siva dos sintomas amnésticos, associada a transtornos
cognitivos, tais como comprometimento da memoria
operacional (dificuldade de realizar mais de uma tarefa
ao mesmo tempo), linguagem (anomia), fun¢ées execu-
tivas (planejamento, solucdo de problemas) e orientagio
temporal-espacial®.

Sintomas neuropsiquidtricos ocorrem em todas
as fases evolutivas (em até 80% dos casos) e pio-
ram com a progressio da deméncia, principalmente
apatia, depressio e ansiedade??® bem como a falta de
autocritica quanto aos déficits cognitivos (anosognosia),
que se apresentam em até 50% dos pacientes®?°,

Deméncia moderada

Na fase de deméncia moderada, o paciente torna-se
mais dependente para as atividades instrumentais da
vida cotidiana (embora ainda capaz de autocuidados),
tem maior dificuldade para se recordar de nomes
de familiares, eventos remotos ou recentes mais
significativos. Pode haver piora de outros sintomas
cognitivos, como por exemplo desorientagio tempo-
ral e espacial, afasia transcortical sensorial, apraxia
ideomotora, discalculia, agnosia visual e sintomas neu-
ropsiquidtricos como delirios (tipicamente de traicio ou
roubo), alucinagdes e agitagio, com ou sem agressividade.

Deméncia grave

Na fase de deméncia grave, o paciente é totalmente
dependente, com meméria reduzida a fragmen-
tos de informac¢des, desorientacido temporal e
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pessoal (mantendo apenas conhecimento de si préprio),
linguagem restrita a poucas palavras ininteligiveis, e,
nas fases mais avancadas, incontinéncia urinaria e fecal,
parkinsonismo, mioclonias, crises epilépticas em até 20 %
dos casos®*?!, dificuldades de marcha e, posteriormente,
para manter-se sentado e engolir. A sobrevida é em
média de cinco a 12 anos ap6s o inicio dos sintomas,
mas com grande variabilidade entre pacientes®.

Diagnoéstico

Diagnéstico clinico de DA

O diagnéstico clinico de deméncia da DA é baseado
na avaliacio minuciosa, especialmente dos dominios
cognitivos afetados e do comprometimento funcional
do paciente, conforme descrita na se¢do de critérios di-
agnosticos e baterias de testagem neuropsicoldgica>**.
DA é um processo patolégico progressivo, que cursa
com diferentes estagios clinicos, sendo que a deméncia
ocorre em um estagio em que as altera¢des patoldgicas
ja estdo disseminadas®.

A compreensio deste continuum cognitivo é neces-
séaria para a adequada avaliacio clinica do paciente e,
através de exames complementares (incluindo aqui os
biomarcadores), realizar o diagndstico preciso em casos
atipicos ou de inicio precoce. Os biomarcadores permi-
tem também identificar pacientes com possivel indi-
cagio para futuros tratamentos especificos para DA,

Diagnostico da deméncia da doenca de Alzheimer (modificado de
McKhann et al., 2011'® e Frota et al. 2011"%)
* Deméncia da doenca de Alzheimer provavel
Preenche critérios para deméncia® e tem adicional-
mente as seguintes caracteristicas:

I. Inicio insidioso (meses ou anos).

II. Histéria clara ou observacgio de piora cognitiva.

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

+ Apresentacio amnéstica (deve haver outro
dominio afetado);

+ Apresentacio ndo-amnéstica (deve haver
outro dominio afetado);

+ Linguagem (lembrancas de palavras);

+  Visual-espacial (cogni¢do espacial ou agnosia
para objetos ou faces e alexia);

+ Funcdes executivas (alteracio do raciocinio,
julgamento e solugdo de problemas).

IV. Tomografia ou, preferencialmente, ressonancia
magnética do crinio deve ser realizada para
excluir outras possibilidades diagnésticas
ou co-morbidades, principalmente a doenga
vascular cerebral;




V. O diagnéstico de deméncia da DA provavel
nio deve ser aplicado quando houver:

+ Evidéncia de doenga cerebrovascular impor-
tante definida por histéria de AVC tempo-
ralmente relacionada ao inicio ou piora do
comprometimento cognitivo; ou presenca
de infartos multiplos ou extensos; ou lesées
acentuadas na substincia branca evidenciadas
por exames de neuroimagem; ou

+ Caracteristicas centrais de deméncia com corpos
de Lewy (alucinag6es visuais, parkinsonismo,
disttrbio comportamental do sono REM
e flutuagio cognitiva); ou

+ Caracteristicas proeminentes da variante
comportamental da deméncia frontotem-
poral (hiperoralidade, hipersexualidade,
perseveracio); ou

+  Caracteristicas proeminentes de afasia progres-
siva primdria manifestando-se como a variante
semantica (com discurso fluente, anomia e
dificuldades de meméria seméantica) ou como
a variante ndo-fluente (com agramatismo e/ou
apraxia de fala importante); ou

+ Evidéncia de outra doenca concomitante
e ativa, neurolégica ou ndo-neurolégica,
ou de uso de medicacio que pode ter efeito
substancial sobre a cognicio.

Anamnese
Uma anamnese detalhada focada nas alteracdes
cognitivas e neuropsiquidtricas mais comuns da
DA permite diagnosticd-la de forma mais segura,
estabelecer seu subtipo de apresentacdo inicial
e estagio evolutivo, e diferencid-la de outras doengas
neurodegenerativas. O interrogatdrio ao paciente e
a seu familiar/informante deve abranger (1) altera¢ées
neuropsiquidtricas como depressio, ansiedade, apatia,
ideias delirantes, alucina¢bes, comportamento motor
aberrante ou desinibido, socialmente inapropriado;
e (2) dificuldades cognitivas nos seguintes dominios mais
afetados pela doenca:
I. Memoria episédica: O paciente esquece fatos
e datas recentes, itens de compra, COmpromissos,
local onde guarda objetos? Ou fica repetindo
as mesmas perguntas ou comentdrios?
II. Func¢bes executivas: Dificuldade em manter
a atencio concentrada, tomar decisdes, planejar
atividades, resolver problemas cotidianos,
fazer compras e lidar com pequenas quantias
de dinheiro? Perdeu a motivacio e iniciativa?
Julga situa¢bes inadequadamente?
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III. Habilidades visuais-espaciais ou préxicas:
Dificuldade para se orientar espacialmente
(fora e dentro de casa), vestir-se, pentear-se,
barbear-se, usar objetos comuns, reconhecer
rostos familiares? Perdeu a destreza com tarefas
que antes fazia bem?

IV. Linguagem: Dificuldade para encontrar palavras
ao conversar ou nomear objetos e pessoas?
Ou para compreender palavras ou frases, explicar
as coisas e fazer-se entendido, apresentando voca-
bulario pobre e reducgio da fluéncia da fala?

Avaliagdo neuropsicoldgica

Conforme estudos especificos sobre o tema
o diagnéstico de DA em sua fase inicial (ou de CCL) tem
maior confiabilidade quando se usam dois subtestes para
cada um dos quatro dominios cognitivos mais afetados
pela doenca; e maior sensibilidade quando se define escore
deficitario como >1 desvio padrdo - DP - (endo >1.5 ou
>2DP) em relagio aos valores normativos. Assim, adicio-
nalmente a um teste de escore cognitivo global (MEEM,
Mini-Exame do Estado Mental; ou MoCA, Montreal
Cognitive Assessment), a avaliacdo deve abranger o
exame da memoria episddica, linguagem, funcées

36,37
)

executivas e visuais-espaciais, com dois subtestes
para cada dominio cognitivo.

A seguir, serdo apresentados os principais instru-
mentos recomendados para avaliacdo cognitiva na DA
no contexto brasileiro. Dada a heterogeneidade sociocul-
tural e educacional da nossa populagio, é aconselhavel
a utilizacdo de instrumentos com notas de corte
ajustaveis por nivel de escolaridade, com o objetivo
de evitar resultados falso-positivos no processo®.
Os instrumentos encontram-se subdivididos em testes
de rastreio cognitivo, provas especificas para avaliacio
dos diferentes dominios cognitivos e instrumentos para
avaliacio da funcionalidade (Tabela 1).

Por isso, estudos mais recentes tém abandonado os
escores globais da escala CDR e usado a soma de seus
boxes (CDR-Soma das Caixas, CDR-SB) por ter maior
numero de valores graduais que permitem detectar
pequenas mudancas dentro de e entre um escore global
e outro, bem como dentro de e entre os estagios da
doenga, tornando possivel diferenciar CCL de deméncia
inicial, tal como demonstrado por O’Bryant et al.¥’,
que encontraram as seguintes faixas de varia¢bes da
CDR-SB correspondendo aos escores da CDR-EG:
0,5 a 4,0 para o CDR-EG de 0,5; 4,5 2 9,0 para CDR-EG
de 1,0; 9,5 a 15,5 para o CDR-EG de 2.0; e 16,0 a 18,0
para o CDR-EG de 3.0.
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Tabela 1. Principais instrumentos de avaliacéo cognitiva na DA.

Tipo de instrumentos

Principais testes e exemplos de estudos normativos

Testes de rastreio

Testes breves

Mini-Exame do Estado Mental (MEEM)34°, Montreal Cognitive Assessment (MoCA)*'#2, Cognitive Abilities

Screening Instrument — Short Form (CASI-S)*3#4, Bateria Breve de Rastreio Cognitivo (BBRC)*>#6

Exame Cognitivo de Addenbrooke — versao revisada (ACE-R)*“¢, Cambridge Cognitive Examination — Revised:

Baterias multi-funcionais

CAMCOG-R)*-", Alzheimer’s Disease Assessment Scale-cognitive subscale (ADAS-C0G)®2%, Consortium to

Establish a Registry for Alzheimer’s Disease (CERAD)**%°, Mattis Dementia Rating Scale (MDRS)%%

Avaliagéo dos diferentes dominios cognitivos

Memdria episddica verbal

Teste de aprendizado auditivo-verbal de Rey (RAVLT)%°, Subteste de aprendizado de palavras da Bateria CERAD

Memoria ndo verbal

Subteste de reconhecimento das figuras da BBRC, Subteste de recordacéo das figuras geométricas

da Bateria CERAD, Figura Complexa de Rey®'

Linguagem

Fluéncia verbal (fonémica e seméantica)®?%, Teste de nomeacéo de Boston®

Atencéo e funcio executiva

Span ou extensdo de digitos em ordem direta e inversa®®, Teste do desenho do reldgio®°, Fluéncia verbal

Habilidades visuais-espaciais /
visuais-construtivas

Subteste de copia das figuras do CERAD / MoCA, Teste do desenho do reldgio

Avaliagdo da funcionalidade

Functional Activities Questionnaire”™, Informant Questionnaire on Cognitive Decline in the Elderly (IQCODE)"2",

Atividades instrumentais de vida diaria

Direct Assessment of Functional Status-Revised (DAFS-R)’*7, Disability Assessment for Dementia (DAD)"®"7,

Activities of Daily Living Questionnaire (ADL-Q)7®7°, Bayer Activities of Daily Living Scale (B-ADL)%#!,

AD8 Dementia Screening Interview®?

Atividades basicas de vida diaria

Katz scale®®®, Functional Activities Questionnaire”"?

Estadiamento da deméncia

Clinical dementia rating scale (CDR)®>%

Nota: Os escores globais da escala CDR (CDR-EG: 0 ou 0,5 ou 1,0 ou 2,0 ou 3,0) tém a limitacdo de ser baseados no escore do item Memdria, considerando os outros itens como secundarios,
e subestimando assim informagdes relevantes de atividades instrumentais que podem estar primaria e precocemente afetadas.

Exames laboratoriais na propedéutica clinica da DA
Diversas situagdes clinicas podem causar alterac¢des
cognitivas, como por exemplo hipotireoidismo,
hipovitaminoses e neurossifilis; e em uma avaliacio
médica inicial é recomendada realizar uma avaliacio
laboratorial basica para afastar as principais causas
secunddrias de declinio cognitivo. Na avalia¢io inicial,
procura-se identificar também doencas sistémicas e
comorbidades que possam contribuir para o agravamento
do quadro neurolégico, como dislipidemia e diabetes®***.

A lista de exames laboratoriais recomendados deve
incluir avaliacio hematoldgica, renal, hepatica, perfil
lipidico e metabdlico (s6dio, potassio, calcio séricos),
glicemia de jejum, vitamina B12, TSH, T4 livre, VDRL e,
especialmente casos atipicos ou em situa¢des de suspeita
clinica, sorologia anti-HIV*2.

Neuroimagem estrutural

A avaliacdo cerebral por exames de neuroimagem
estrutural como tomografia computadorizada (TC)
ou ressonincia magnética (RM) de crinio é um
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passo fundamental para o diagnéstico adequado da DA,
tanto para descartar lesdes secundérias, como para iden-
tificar padrées de atrofia cerebral que sejam préprios
da doen¢a. A RM é o método de escolha por fornecer
melhor resolucio anatémica e diferentes técnicas de
aquisicdo que sdo mais uteis que a TC para diagndsticos
diferenciais com outras deméncias, como as de causa
vascular ou pridnica, por exemplo.

A DA, por ser neurodegenerativa, cursa invariavel-
mente com atrofia cerebral. O padrio mais comum de
alteracio volumétrica é o de atrofia de estruturas mesiais
temporais (EMTs), como hipocampo e cértex entorrinal,
que guarda correlagio com a clinica de dificuldade com
memoria episédica. Porém, pode haver atrofia também
em diferentes regides, sobretudo nas apresentagdes
atipicas e comumente pré-senis, como o que ocorre com
as variantes linguistica, disexecutiva e/ou comportamental
(frontal), visual-espacial, entre outras, as quais serdo
discutidas posteriormente®.

A tomografia computadorizada (TC), por ser
um exame Util, mais disponivel e de menor custo,



pode ser um recurso mesmo em nivel de aten¢io pri-
madria 4 saide. A TC pode ter valor semelhante ao da
RM para descartar lesbes estruturais como hematoma
subdural, tumor, hidrocefalia, por exemplo®. Ainda,
a TC também pode ser tutil na avaliacio de atrofia
hipocampal, sobretudo com a reconstruc¢do no plano
coronal. Embora a resolugio anatémica da RM seja
superior, a Escala de Atrofia Mesial Temporal (MTA
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ou escala de Scheltens) também pode ser usada na TC
(Figura 1)°+%. Esta escala é sensivel para o diagnéstico
de DA e especifica para a diferenciar DA de idosos
normais, embora outras deméncias também possam
apresentar atrofia hipocampal, como deméncia vascular
ou deméncia com corpos de Lewy. A escala de Scheltens
avalia a largura da fissura coroidea do corno temporal,
e também a altura do hipocampo (Figura 2)%.

Escore Largura da fissura coroidea Largura do corno temporal Altura do hipocampo
0 Normal Normal Normal
1 1 Normal Normal
2 1 1 !
3 T " H
4 " " W

Figura 1. Aplicacdo da escala MTA na RM (acima) e na TC (abaixo). Abaixo de 75 anos de idade, escore > 2 é anormal; acima de 75 anos, escore > 3 é anormal®.

Figura 2. Estruturas avaliadas na escala MTA. A: corno temporal; B: fissura coroidea; C: hipocampo.

Schilling LP, et al.

Critérios diagndsticos para AD no Brasil. 31




B Dement Neuropsychol 2022 Setembro;16(3 Suppl. 1):25-39

Como descrito acima, a RM apresenta melhor reso-
luc¢do anatémica e possibilidade de realizacio de outras
técnicas de aquisi¢do de imagens. Do ponto de vista de
diagndstico clinico, a inspe¢io visual de EMTs com o uso
de escalas como a MTA, ainda é o método mais difun-
dido e disponivel, com sensibilidade e especificidade de
80 a 85% em diferenciar DA de individuos cognitivamen-
te normais®. Alguns centros radiolégicos, assim como
alguns softwares disponiveis na internet, oferecem uma
medida do volume hipocampal por RM, o que pode au-
mentar a sensibilidade/especificidade. Embora esse dado
seja importante, sobretudo para controle evolutivo,
ainda ha caréncia de normatizacio para nossa populacio
considerando idade e sexo. Ainda em relagio as EMTs
na DA, h4 possibilidade de quantificar as subpartes do
hipocampo, como CA1 e subiculum, porém ainda sem
aplicagio clinica difundida®. Em rela¢io ao CCL devido
a DA, recente revisio mostrou baixa sensibilidade/
especificidade (73 e 71%, respectivamente) de medidas
de EMTs para diferenciar pacientes que evoluiram
ou nio para deméncia®.

Outras técnicas de RM ainda nio tém papel con-
solidado na prética clinica para diagnéstico de DA.
Por exemplo, embora a técnica de espectroscopia de
prétons por RM, que avalia metabdélitos cerebrais como
N-acetil-aspartato (Naa), creatina (Cr) e mioinositol (ml),
possa mostrar diferencas entre grupos de pacientes com
e sem DA, apresenta ainda muitas limita¢ées e heteroge-
neidade do método para que possa ser aplicado na pra-
tica clinica como um marcador da doenga. Os principais
achados sdo diminui¢cio do NAA, da relacido NAA/Cr,
aumento do ml e da relacio mI/Cr%,

Diversas outras técnicas, como, por exemplo,
imagem por tensor de difusio, andlise de textura,
perfusdo por RM e conectividade funcional, ainda estdo
restritas ao uso em pesquisa.

Neuroimagem estrutural da DA atipica

Uma caracteristica comum das apresentagdes atipicas
da DA é a relativa preservacio das EMTs em relacdo
a atrofia de outras regides cerebrais. Cada variante
tem caracteristicas préprias de imagem que, em geral,
guardam correlagio com os sintomas clinicos. Serdo
descritas brevemente algumas caracteristicas da
neuroimagem das trés apresentac¢des atipicas mais
comuns: variante visual-espacial (parte do espectro
da atrofia cortical posterior); variante linguistica,
mais comumente vIAPP e a veDA/vdDA.

+ ACP: predominio de atrofia de estruturas
parietais e temporais posteriores. A escala de
atrofia parietal de Koedam vai de 0 a 3 e avalia a
integridade do prectneo e a dilatagio dos sulcos
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do cingulo posterior, parieto-occipital e do lobo
parietal. Pode ser 1til para o diagndstico de
ACP e escores > = 2 podem ser considerados
alteracdes, segundo a proposta do autor'®;

+  VIAPP: atrofia assimétrica de estruturas témporo-
parietais, mais a esquerda (hemisfério dominante
para linguagem)'s;

«  vcDA/vdDA: é a mais heterogénea das apresen-
tacbes em termos de imagem. Apresenta mais
atrofia em cértex pré-frontal dorso-lateral em
relacdo a DA tipica, porém pode apresentar um
padrio também de atrofia témporo-parietal®.

Diagnodstico assistido por biomarcadores

Biomarcadores no liquido cefalorraquidiano

Os biomarcadores liquéricos na DA utilizados para fins
de diagnéstico sio o peptideo AP de 42 aminoécidos
(AP, ,,) e a proteina tau em sua composicao total e
porcio fosforilada no residuo de 181 de treonina (T-tau
e P-tau, respectivamente). A assinatura patolégica da DA
no liquido cefalorraquidiano (LCR) consiste em um pa-
drio determinado pela reducdo da concentracio de Ap
e aumento das concentracdes de T-tau e P-taul®?1%4,

Nos dltimos anos, houve um amadurecimento
importante em relagido ao uso dos biomarcadores
da DA no LCR para fins de diagnéstico. Idealmente,
as concentragdes de A, ,, devem ser normalizadas em
relagdo as de AR, ,, que nado variam significativamente
entre as deméncias. Arazao AB, ,,/AB, , também prediz
melhor a carga amiloide aferida por PET do que a con-
centracdo de AB, , isoladamente'*®*"".

H4 correspondéncia entre o padrio de biomar-
cadores liquéricos e as altera¢des fisiopatolégicas
subjacentes a DA. A redugdo de AB, ,, e 0 aumento de
P-tauno LCR sdo indicativos da amiloidose cerebral e da
tauopatia, mecanismos que conduzem, respectivamente,
a formacgdo das placas senis e dos emaranhados
neurofibrilares. J4 0 aumento de T-tau sinaliza o processo
neurodegenerativo em curso, usualmente representado
por alteragdes estruturais (atrofia) e comprometimento
metabdlico regional.

1-42

Biomarcadores de neuroimagem molecular
Os processos fisiopatoldgicos relacionados a DA podem
ser alternativamente inferidos in vivo por métodos de
imagem molecular baseados na emissio de pésitrons
(PET), através da injecdo de diferentes radiotracadores.
Uma das consequéncias do processo degenerativo
progressivo da DA é o hipometabolismo cerebral, que pode
ser avaliado através do [*®F]Fluordesoxiglicose (FDG).
Pacientes com DA apresentam padrio de hipometabolismo



que envolve os cdrtices cingulado posterior, pré-cuneo,
témporo-parietal e temporal medial'%!1,

O acamulo cerebral de AP pode ser avaliado
através de diversos agentes moleculares com afini-
dade para o peptideo AP, como o ["'C]Pittsburgh
compound-B (PiB), [*®F]Flutemetamol, [*®F]Florbetaben
e [*®F]Florbetapir''*!3 sendo que o primeiro (PiB),
apresenta maior limitacdo ao uso clinico, por ter
o carbono em sua estrutura molecular, com meia-vida
de apenas 20 minutos. Quando comparado a men-
suracdo do AP no liquor, a imagem molecular por
PET apresenta a vantagem de identificar topografi-
camente o acamulo de AP no cérebro, apresentando
na DA um padrido que envolve o pré-cuneo e cértex
fronto-témporo-parietal bilateral'*®.

O acumulo de proteina tau, outra importante
caracteristica patolégica da DA, também pode ser
avaliada através de PET por meio de radiotracadores
especificos, como [*®*F]Flortaucipir'**. O acimulo de
tau observado nos exames de neuroimagem molecular
apresenta importantes correla¢bes clinicas: o maior
acumulo de tau relaciona-se com a gravidade do declinio
cognitivo™>1'7 e, em situagdes de DA atipica, as regides
de maior retencio do radiotracador estio associadas
com sintomas relacionados a estas regides, como 0s
lobos occipitais na atrofia cortical posterior e também ao
padrio de hipometabolismo glicolitico™®. Biomarcadores
de AP teriam boa sensibilidade para identificar casos
de DA incipiente'’®, enquanto marcadores de P-Tau
teriam maior especificidade para o diagnéstico de DA,

Atualmente, os biomarcadores sio utilizados
especialmente em cendrios de pesquisa. Sob o ponto
de vista clinico, a utilizacdo dos biomarcadores é reco-
mendada na avaliacio de quadros considerados atipicos,
seja pela apresentacio clinica inicial ndo-amnéstica ou
em pacientes com inicio precoce, cendrios que serdo
abordados de forma mais detalhada na préxima secio.

Quando solicitar o exame de LCR e biomarcadores na DA?
As indica¢6es para o exame do LCR em geral nio se
alteraram em relacdo ao ultimo consenso®. Assim,
o exame do LCR é indicado na investigacdo de deméncia
de inicio pré-senil (antes dos 65 anos), em casos com
apresentacio ou curso clinico atipicos, hidrocefalia
comunicante, e ainda qualquer evidéncia ou suspeita
de doenca inflamatéria, infecciosa ou pridénica
do sistema nervoso central.

Se apés todo o processo diagnédstico que envolve
anamnese, avaliacio cognitiva, exames gerais e neuroi-
magem, ainda permanecer a divida diagnéstica sobre
a etiologia da sindrome demencial, pode-se langar
mio dos biomarcadores para DA. Mais comumente,

Dement Neuropsychol 2022 Setembro;16(3 Suppl. 1):25-39 W

essa duvida surge no diagnéstico diferencial dos quadros
atipicos de DA em relagio a outras deméncias, como a
variante comportamental da deméncia frontotemporal
ou as APP agramdtica e semintica, por exemplo.
Uma outra indicagio clinica para o uso de biomarcadores
liquéricos na propedéutica dos transtornos cognitivos
é a predicio de deméncia em casos oligossintomaticos,
onde a identificacio da ‘assinatura patolégica’ da DA
em casos de comprometimento cognitivo leve permite
inferir a etiologia subjacente com elevada acuricia.

Com a possibilidade do uso futuro de drogas poten-
cialmente modificadoras da doenga, como os anticorpos
monoclonais anti-A, espera-se que a avaliacdo de
biomarcadores seja mais disseminada, pois a alteracio
dos marcadores é condicio sine qua non para a indicagio
dessa classe de medicagées.

Diagnodstico biolégico de DA através de biomarcadores
O diagndstico assistido por biomarcadores permitiu
a formulagio das recomendag¢ées para o diagndstico
biolégico da DA por meio da classificagdo A/T(N)™%
Segundo essa proposta, os casos suspeitos de DA podem
ser classificados segundo a positividade de biomarcadores
que permitem inferir a presenca subjacente de um ou
mais processos patogénicos caracteristicos da DA, onde:
“A” refere-se a informacio obtida por biomarcadores
indicativos do acamulo do AP cerebral (i.e., reducio de
AB, ,, no LCR ou positividade em métodos de imagem
molecular do amiloide); “T” refere-se 4 positividade de
biomarcadores indicativos da hiperfosforilagdo da tau (au-
mento de P-Tau no LCR ou positividade em métodos de
imagem molecular com tau-PET); e “N” indica inespecifi-
camente a ocorréncia de neurodegeneragdo, que pode ser
inferida pelo aumento da T-Tau no LCR, pela caracter-
iza¢io de atrofia hipocampal e/ou temporoparietal por
ressonincia magnética, ou pela caracterizagio de perda
da integridade metabdlica cerebral regional, conforme
perfil de captacio de glicose por [®F]JFDG-PET"*2123,
Tais medidas, segundo padrdo topografico especifico,
estariam mais estreitamente relacionadas a presenca
de processo degenerativo em estdgio precoce, havendo
correspondéncia com o grau de atrofia cerebral e
o declinio cognitivo'!>!4,

De acordo com as recomendacdes para fins de pesquisa
da NIA/AA de 2018, que incluiu a classificacio AT(N),
para estar no espectro da DA é preciso haver evidéncia
de acimulo do peptideo A, sendo que a DA é definida
pela combinacio da positividade desse marcador (A+)
e de marcadores indicativos da presenca da proteina tau
fosforilada (T+). Quando hé positividade de marcadores
de amiloidose cerebral (A+) e de neurodegeneracio
(por exemplo, aumento de tau total no LCR) (N+),
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porém na auséncia de marcadores indicativos de
aumento de P-tau (T-), considera-se que hé alteracio
patolégica de DA e suspeita de processo patolégico
nio-DA, de forma concomitante. Em resumo:

A -: ndo estd no espectro DA

A+: espectro da DA

A+/T+: DA

A+/T-/N+: DA + suspeita de outro processo patolégico
nio-DA

Os autores'® advertem que essas recomendag¢des valem
apenas para pesquisas (observacionais e intervencionais),
nio devendo ser entendidas como diretrizes ou critérios
diagndsticos a serem usados na prética clinica, uma vez que
(1) estabelecem o diagnéstico de uma doenca sem levar
em conta sintomas, sinais clinicos e prejuizo funcional;
e (2) 40% de idosos cognitivamente normais podem
apresentar anormalidades de biomarcadores e alteracdes
neuropatoldgicas de DA, e cerca de 20% desses indi-
viduos nunca desenvolvem deméncia, mesmo em seus
90 anos de idade®.

122

Diagndstico patoldgico de DA

O diagnéstico anatomopatoldgico da DA baseia-se no
achado de atrofia cortical, em especial do hipocampo
e das regides parietais e frontais (dreas associativas),

Tabela 2. Protocolo sugerido para o diagndstico da DA em cada nivel de atengao.

com acentuada perda neuronal, e presenca de placas
neuriticas (extracelulares) e emaranhados neurofi-
brilares (intraneuronais). Estes tltimos sio os mar-
cadores histopatoldgicos da DA, com base nos quais
se estabelece o seu diagnéstico definitivo. Formam-se
inicialmente no sistema limbico (hipocampo e cértex
entorrinal), progredindo para o cdrtex de associagio,
nucleos subcorticais e finalmente estruturas do tronco
encefalico. Outros achados neuropatolégicos incluem
a perda neuronal nas camadas piramidais do cértex
cerebral e degeneracio sindptica que afeta estruturas
limbicas e corticais associativas, iniciando-se pelo hipo-
campo, com relativa preservacio das dreas primaérias
(motora, somatossensitiva e visual).

Diagndstico da DA nos diferentes niveis
de atencéo a saide
O Brasil apresenta realidades econémicas e de acesso
aos servicos de saude bastante heterogéneas, sendo
fundamental adaptar os instrumentos e abordagens
diagnésticas dentro dos niveis de atencio estabelecidos
nas Diretrizes do Sistema Unico de Saude (SUS)
(Atencio Primadria, Secundaria e Terciéria).

A Tabela 2 mostra os protocolos sugeridos para
a avaliagio e diagnéstico da DA em cada nivel de atengio.

Diagnéstico na Atencao Primaria

perguntar, ao paciente e a seu familiar/informante, pelos sintomas cognitivos, neuropsiquiatricos e comportamentais.

Anamnese . . . )
A entrevista deveria ser feita preferencialmente de forma separada.
Exame clinico exame fisico geral buscando estigmas de doengas sistémicas e exame neuroldgico completo atento para sinais focais.
Exames realizar os exames laboratoriais para deteccdo de causas de deméncias secundarias e comorbidades que possam contribuir
laboratoriais para o quadro clinico.
sugere-se a aplicacdo de um teste breve de rastreio cognitivo, como o MoCA, BBRC ou o CASI-S. Destaca-se a BBRC
(Material Suplementar) devido a sua aplicagéo simples e alta sensibilidade inclusive para individuos de baixa escolaridade.
Avaliagéo Adicionalmente, recomenda-se a aplicagéo conjunta de tarefas breves, porém com alta sensibilidade diagnéstica, como a tarefa
cognitiva de fluéncia verbal seméantica (animais) e teste de aprendizado de palavras, cujo déficit é altamente sugestivo de disfungéo
do sistema hipocampal (amnésia). Dados sobre a funcionalidade podem ser abordados na anamnese ou por questionarios
breves especificos, como o Questionarios de Atividades Funcionais (Material Suplementar).
Neuroimagem TC de cranio é fundamental para que se possa descartar outras causas de deméncia (como tumor, hidrocefalia ou infartos
estrutural cerebrais) e identificar, dentro das limitagbes do método, padrdes de atrofia compativeis com DA.

Diagnéstico na Atencédo Secundaria

Anamnese perguntar, ao paciente e a seu familiar/informante pelos sintomas cognitivos, neuropsiquiatricos e comportamentais.
Exame clinico exame fisico geral buscando estigmas de doengas sistémicas e exame neuroldgico completo atento para sinais focais.
Exames realizar os exames laboratoriais do item 3.3.1. para deteccéo de causas de deméncias secundarias e comorbidades que

.. possam contribuir para o quadro clinico. Caso exista suspeita de meningite cronica, deve ser realizada puncéo lombar
laboratoriais

e coleta e analise do LCR.
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Table 2. Continuagéo.
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Avaliagédo
cognitiva

sugere-se a utilizagéo de um teste breve de rastreio cognitivo ou bateria multifuncional de média abrangéncia, em conjunto
com pelo menos uma tarefa para o exame de cada dominio cognitivo. Complementar com a aplicagéo de um instrumento
de avaliagdo da funcionalidade, conforme descrito anteriormente.

Neuroimagem
estrutural

TC de cranio ou preferencialmente RM encefalica é fundamental para que se possa descartar outras causas de deméncia e se
investigue com maiores detalhes estruturas mesiais temporais, com escalas visuais ou volumetria manual ou automatizada.

Pesquisa de
biomarcadores

0 uso da pesquisa de hiomarcadores da DA é principalmente indicado em casos em que ha dvida diagndstica entre DA e outras
deméncias neurodegenerativas que ndo sdo do espectro amiloide, como deméncia frontotemporal, por exemplo, por conta da
mudanca de conduta em relagdo ao uso de medicagdes aprovadas para DA, como os inibidores de colinesterase e a memantina.
Outras situagbes pontuais sugeridas na secéo de biomarcadores. Cabe lembrar que é possivel que, com o surgimento
e disponibilidade de drogas potencialmente modificadoras da doenca, seja necessario no futuro avaliar todos os pacientes
com DA leve, potenciais candidatos a esses tipos de tratamento. Os biomarcadores podem ser realizados desde o nivel secundario
de atengdo a salde, desde que em casos selecionados e sendo solicitados e interpretados por profissionais capacitados.

Diagndstico na Atencao Terciaria

Anamnese entrevista inicial detalhada com o paciente e seu familiar/informante.
Exame clinico exame fisico geral buscando estigmas de doengas sistémicas e exame neuroldgico completo atento para sinais focais.
Exames realizar os exames laboratoriais. para detecgéo de causas de deméncias secundarias e comorbidades que possam contribuir
L, para o quadro clinico e, adicionalmente, outros exames se houver suspeita de doenga sistémica relevante. Caso exista suspeita
laboratoriais L N . ~ i
de meningite cronica, deve ser realizada pungéo lombar e coleta e analise do LCR.
Avaliacéo sugere-se a realizacdo de avaliagdo neuropsicologica completa, com a utilizacdo de um teste de rastreio cognitivo,
cognitgva somado a aplicagéo de instrumentos para aprofundamento do exame de todos os dominios cognitivos, além da aplicagéo
de um instrumento de avaliagéo da funcionalidade e de transtorno neuropsiquiatrico.
Neuroimagem Ressonancia magnética encefalica é fundamental para que se possa descartar outras causas de deméncia e se investigue
com maiores detalhes estruturas mesiais temporais e de outras regioes cerebrais, com escalas visuais ou volumetria
estrutural .
manual ou automatizada.
Neuroimagem 0 exame de PET-FDG ou a tomografia por emisséo de foton tinico (SPECT) podera mostrar alteragOes regionais de metabolismo
tuncional cerebral ou alteragdes de fluxo sanguineo nos casos de quadros demenciais leves e/ou iniciais, mesmo na auséncia de
alteragdes estruturais nos exames de neuroimagem.
0 uso da pesquisa de biomarcadores da DA € principalmente indicado em casos em que ha dlvida diagndstica entre DA
e outras deméncias neurodegenerativas que ndo sdo do espectro amiloide, como deméncia frontotemporal, por exemplo,
Pesquisa de por conta da mudanca de conduta em relacéo ao uso de medicagdes aprovadas para DA, como os inibidores de colinesterase
biomarcadores e a memantina. Outras situagdes pontuais sdo sugeridas na se¢ao de biomarcadores. Cabe lembrar que é possivel que, com
o surgimento e disponibilidade de drogas potencialmente modificadoras da doenca, seja necessario no futuro avaliar todos
o0s pacientes com DA leve, potenciais candidatos a esses tipos de tratamento.
PERSPECTIVAS FUTURAS 0 processo patogénico da DA'. A existéncia de

Diagnostico da DA pré-clinica

O processo patogénico da DA inicia-se muitos anos
antes do aparecimento das primeiras manifesta¢des
clinicas, sendo possivel inferir a presenca do mesmo,
em individuos assintomaéticos, a partir da analise dos
biomarcadores'?’. Portanto, a DA pré-clinica corresponde
a um longo e silencioso estagio da doenca que precede
as primeiras altera¢des cognitivas que, mais adiante,
permitirdo o diagndstico de comprometimento cogni-
tivo leve (CCL) devido & DA. Corresponde a uma janela
de oportunidade para implementar interven¢des com
o objetivo de retardar (ou, idealmente, interromper)

interven¢des modificadoras da patogenia da DA,
associada a possibilidade de identificar a doenca em
fase assintomatica, representard uma forma efetiva
de se estabelecer a prevencio da deméncia.

Os critérios diagnésticos para DA pré-clinica,
restritos hoje ao contexto de pesquisa, foram propos-
tos para identificar individuos em risco de DA em fase
assintomatica’®***!. Foram propostos trés estagios
evolutivos inerentes a DA pré-clinica: no primeiro,
h4 evidéncia isolada de amiloidogénese cerebral segundo
a positividade de biomarcadores de AB; no segundo
estdgio, somam-se evidéncias de processo neurodegene-
rativo em curso, segundo biomarcadores liquéricos e/ou
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de imagem cerebral; no terceiro estdgio, ha também indi-
cios de alteragbes cognitivas ou comportamentais muito
sutis, ainda insuficientes para o diagnéstico de CCL™.

Biomarcadores periféricos da DA
A baixa disponibilidade e o alto custo para obtencéo
de imagens moleculares por PET, bem como a necessi-
dade de se realizar a punc¢io lombar para obtencio de
amostras de LCR, representam limita¢bes para o uso
desses métodos para o diagnéstico da DA em maior es-
cala. Assim, o desenvolvimento de novos biomarcadores
em sangue periférico, com boa acuricia diagnéstica e
sensibilidade preditiva, representard um grande avango
na instrumentacéo laboratorial do diagndstico da DA.
A determina¢io dos niveis plasmaéticos de AP, proteina
tau e neurofilamento de cadeia leve (NFI), outra proteina
do citoesqueleto neuronal, com métodos ultrassensiveis
podera fornecer estimativas confidveis sobre a amiloi-
dogénese cerebral e sobre a ocorréncia de neurodegen-
eracdo em estagios precoces da DA™ 132133 H3 uma
correlagdo confidvel entre os niveis plasmaticos de ami-
loide, medido pela relagdo entre peptideos AB, , e AR, ,,
e a positividade futura no PET-amiloide’**. Embora
presentes em outros transtornos degenerativos, os
niveis de tau fosforilada tém sido relatados como
elevados no plasma de individuos com DA, com a
forma '#P-tau mostrando maior especificidade®®*'%,
A presenca de NF]l no LCR indica dano neuronal néo
especifico. Estudos recentes mostraram uma correlagio
positiva entre os niveis plasmaéticos e liquéricos dessa
proteina, mas apenas no que diz respeito & neurode-
generacdo™. Uma meta-analise recente mostrou que
os niveis de NFI] tanto no LCR quanto no plasma pos-
suem alta sensibilidade diagnéstica para DA e outras
demeéncias neurodegenerativas'®’.

Outras abordagens usando gendmica, transcriptomica,
metaboldmica, lipidémica e protedmica tém sido usadas
para gerar diferentes biomarcadores em DA. Um estudo

mostrou que microRNAs alterados resultantes da falha
da funcio sinaptica sdo biomarcadores plasméticos po-
tenciais para DA'®. Outro estudo mostrou diminui¢io dos
niveis das APP-secretases ADAM10 em plaquetas, niveis
de PSEN1 diminuidos em plaquetas e leucdcitos e niveis
de BACE1 (B-secretase) diminuidos em leucdcitos'®.

Implicacdes do diagndstico precoce para terapias
modificadoras da doenca

O sistema de classificacdo baseado em biomarcadores
proposto em 2018 é uma evidéncia de um conceito
mais amplo do processo patolégico na DA. Entretanto,
os ensaios clinicos ainda enfrentam muitos desafi-
os. Embora haja um entendimento crescente de que
a avaliacdo clinica, isoladamente, é uma ferramenta
limitada para avaliar um resultado de intervencio,
as medidas de melhoria cognitiva ainda sio os principais
desfechos em todos os ensaios clinicos. Identificar
os melhores alvos moleculares, ou uma combinagio
deles, desenvolvendo melhores protocolos para aval-
iar os resultados das intervenc¢des usando medidas
bioquimicas, fisiolégicas e neuropsicolégicas como
desfechos sio estratégias necessarias para identificar
individuos em estédgios pré-clinicos da doenga e facilitar
intervencdes terapéuticas precoces. Esta é a premissa
da maioria dos esforgos para encontrar novas terapias.
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RESUMO. A “deméncia frontotemporal” (DFT) é uma sindrome clinica, cujo denominador comum é o acometimento focal dos lobos frontais e/ou temporais.
A DFT tem trés fenotipos clinicos distintos: a variante comportamental e dois subtipos linguisticos, a saber, a afasia progressiva primaria ndo-fluente/
agramatica (APP-NF/A) e a afasia progressiva primaria semantica (APP-S). A DFT é a segunda causa mais comum de deméncia em individuos com idade
inferior a 65 anos, apds a doenca de Alzheimer. O presente artigo apresenta recomendacdes para diagnostico da DFT no cendrio brasileiro, considerando
0s trés niveis de complexidade do sistema de satde: atencio primdria a salde e niveis secundarios. S3o propostos protocolos de investigagdo diagndstica
abrangendo testagem cognitiva, avaliagio comportamental, avaliagdo fonoaudioldgica, exames laboratoriais e de neuroimagem.

Palavras-chave: Deméncia Frontotemporal, Afasia Progressiva Primaria.

DIAGNOSIS OF FRONTOTEMPORAL DEMENTIA: RECOMMENDATIONS OF THE SCIENTIFIC DEPARTMENT OF COGNITIVE NEUROLOGY AND AGING OF THE BRAZILIAN
ACADEMY OF NEUROLOGY

ABSTRACT. “Frontotemporal dementia” (FTD) is a clinical syndrome characterized by the focal involvement of the frontal and/or temporal lobes. FTD has
three clinical phenotypes: the behavioral variant and two linguistic subtypes, namely, non-fluent/agrammatic primary progressive aphasia (PPA-NF/A) and
semantic PPA (PPA-S). FTD is the second most common cause of dementia in individuals under the age of 65 years. This article presents recommendations
for the diagnosis of FTD in the Brazilian scenario, considering the three levels of complexity of the health system: primary health care, secondary and
tertiary levels. Diagnostic guidelines are proposed, including cognitive testing, behavioral and language assessments, laboratory tests and neuroimaging.

Keywords: Frontotemporal Dementia, Aphasia, Primary Progressive.

INTRODUGAO

tualmente, define-se “deméncia frontotemporal”

(DFT) como uma sindrome clinica, cujo deno-
minador comum é o acometimento focal dos lobos
frontais e/ou temporais. A DFT tem trés fenétipos
clinicos distintos: a variante comportamental e dois sub-
tipos linguisticos, a saber, a afasia progressiva primaria
(APP) nio-fluente/agraméitica e a APP semantica.
Recentemente, tem-se debatido a existéncia de um
quarto subtipo, a chamada variante temporal direita.
A variante comportamental (vcDFT) é a apresentacio
fenotipica mais comum da DFT.

Por sua vez, “degeneracio lobar frontotemporal
(DLFT)” refere-se ao substrato histopatolégico das
deméncias frontotemporais. Os tipos DLEFT-Tau
e DLET-TDP “transactive response DNA-binding protein
com Mr 43 kDa” (TDP-43) s3io os mais comuns?.
Outros subtipos, como proteinas da familia FET,
como FUS (fused in sarcoma) e EWS (Ewing’s sarcoma protein),
sdo menos frequentes.

Deste modo, “DFT” deve ser usado para descri¢oes
e fenétipos clinicos, ao passo que “DLFT” é empregado
para descrever a classificacio histopatoldgica e ndo deve
ser usado para se referir a sindrome clinica®.

Estudos internacionais indicam que a prevaléncia
e a incidéncia da DFT sdo de 15-22 casos/100.000
e 1,2-4,1 casos/100.000 habitantes, respectivamente,
sendo maiores na faixa etéaria dos 45 aos 64 anos®*.
Nio h4 estudos epidemiolégicos que tenham espe-
cificamente investigado a prevaléncia de DFT na
populacio brasileira, mas inquéritos epidemioldgicos
sobre deméncias indicam prevaléncia como sendo
de 0,18% em amostras de individuos brasileiros acima
de 65 anos de idade®.

Tais indices fazem da DFT a segunda causa mais
comum de deméncia em individuos com idade inferior a
65 anos, apds a doenga de Alzheimer (DA). De fato,
amaioria dos casos de DFT é pré-senil, mas se reconhece
atualmente que até 30% dos casos tém inicio apds
0s 65 anos de idade?.

O presente artigo visa a apresentar recomenda-
¢des para diagnéstico da DET no cenério brasileiro,
considerando os trés niveis de complexidade do sistema
de saude: atenc¢io primdria a satde e niveis secundério
e tercidrio. Serdo propostos protocolos de investigacio
diagndstica abrangendo testagem cognitiva, avaliacdo
comportamental, avaliacdo fonoaudiolégica, exames
laboratoriais e de neuroimagem. A variante temporal
direita, cuja definicio clinica ainda é objeto de estudos®
e nio integra os ultimos consensos diagnésticos®’,
ndo serd abordada neste texto.

DIAGNOSTICO

Os critérios para diagnéstico de DFT, tanto na va-
riante comportamental®, quanto nas variantes de
linguagem’, foram estabelecidos por consensos in-
ternacionais de especialistas.

O diagnéstico de veDFT ancora-se na iden-
tificacdo de declinio cognitivo-comportamental
progressivo®. Os critérios vigentes determinam
trés niveis de fidedignidade diagnéstica (Tabela 1):
(D diagndstico possivel, para o paciente que apresenta
altera¢Oes cognitivo-comportamentais caracteristicas,
mas que nio tem alteracdes tipicas & neuroimagem,
nem manifesta declinio funcional; (II) diagndstico
provdvel, para o paciente que, além das manifesta-
¢bes cognitivo-comportamentais caracteristicas,
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apresenta prejuizo da autonomia e evidéncias de compro-
metimento frontotemporal 4 neuroimagem estrutural
ou funcional; e (III) diagndstico definitivo, quando
se observam altera¢es histopatolégicas a bidpsia
cerebral ou ao exame post-mortem, ou com comprovagio
de mutagio patogénica.

De acordo com o mesmo consenso®, para fins de
diagnéstico possivel ou provivel, o paciente deve pre-
encher, pelo menos, trés dos seis critérios seguintes:
(I) desinibi¢ao precoce; (II) apatia ou inércia precoce;
(I11) perda da empatia/simpatia precoce; (IV) compor-
tamento perseverativo, estereotipado, ou compulsivo/
ritualistico precoce; (V) hiperoralidade e alteragoes
alimentares; e (VI) perfil neuropsicolégico com dis-
funcio executiva e relativas preservagdes de memoria
episédica e de habilidades visuoespaciais. O sintoma
é precoce se ocorrer dentro dos trés primeiros anos apds
o inicio dos sintomas.

Tabela 1. Critérios Diagndsticos para Deméncia Frontotemporal
(variante comportamental) — adaptados de Rascovsky et al (2011).

Deméncia frontotemporal: variante comportamental
Deterioracéo progressiva do comportamento e/ou

da cognicéo, comprovada pela observagéo ou pela historia clinica
(requer um informante).

Diagndstico possivel

Deve preencher pelo menos 3 dos 6 critérios abaixo relacionados:
(I) desinibigdo comportamental (comportamento socialmente
inapropriado; impulsividade; perda de regras sociais ou do decoro);
(Il apatia ou inércia;

(Ill) perda da empatia/simpatia (diminuicao da ressonancia afetiva as
necessidades e sentimentos dos outros; interesse social diminuido,
reducdo do “calor” interpessoal);

(IV) comportamentos perseverativos, estereotipados,

ou compulsivos/ritualisticos;

(V) hiperoralidade e alteraces alimentares (alteragdo de
preferéncia alimentar, aumento no consumo de &lcool

ou cigarros, exploragdo oral de objetos);

(V) perfil neuropsicoldgico com déficits executivos e relativa
preservagdo da memdria episddica e das fungdes visuoespaciais.

Diagndstico provavel

Deve preencher critérios para DFT possivel e:

(I) Ter declinio funcional significativo, demonstrado em inventarios
especificos; e

(II) Evidéncias de alteragdes tipicas de DFT ao exame

de neuroimagem (atrofia ou hipometabolismo ou hipoperfuséo
em regides frontotemporais).

Diagnéstico definitivo

Deve preencher critérios para DFT possivel ou provavel e ter:

() Achados histopatoldgicos de degeneracéo lobar frontotemporal
a biépsia cerebral ou ao exame post-mortem; ou

(Il Identificagdo de mutagéo patogénica.

42  Diagnostico de deméncia frontotemporal.  de Souza LC, et al.

Por sua vez, a APP é uma sindrome clinica caracteri-
zada por um transtorno de linguagem de inicio insidioso
e de natureza progressiva, que afeta o funcionamento
da rede de linguagem nos lobos temporal e frontal do-
minantes para a linguagem’®. Na maior parte dos casos,
ha envolvimento predominante do hemisfério esquerdo,
com raras excec¢bes (afasia cruzada e/ou quadros que
se iniciam com neurodegeneracdo a direita e com sin-
tomas iniciais de prosopagnosia e/ou agnosia visual)®.
O distarbio de linguagem pode afetar um ou mais niveis
do processamento linguistico (fonolégico, semantico,
sintatico) e ser acompanhado por alteracbes de fala de
cardter cognitivo (i.e apraxia de fala) e/ou motor (disartria).
Além disso, o distarbio de linguagem tem impacto sobre
a capacidade de comunicacio; assim, o déficit funcional
é varidvel em funcdo das demandas sobre a linguagem
que a ocupagio e as atividades cotidianas dos individuos
envolvem, além dos recursos cognitivos e das estratégias
que os pacientes utilizam para compensar os déficits.
Caracteristicas ambientais também podem amenizar
ou potencializar o prejuizo funcional®.

A partir do consenso de Gorno-Tempini et al. (2011),
sugeriu-se a unificacdo da nomenclatura e a definicio
de critérios para o diagnéstico sindrémico de APP
e de suas trés variantes principais, em termos de
manifesta¢des clinicas, de correlatos neuroanatémicos e
neuropatolégicos. A APP-NF/A (nio-fluente/agramatica)
e a APP-S (semantica) estio inseridas na sindrome
clinica de DFT. Por sua vez, a afasia progressiva primaria
logopénica (APP-L) foi descrita como uma das variantes
de APP, mas é considerada uma apresentacio atipica da
DA na maior parte dos casos. Cabe salientar, no entanto,
que cerca de 1/3 dos pacientes apresentam quadros
mistos ou que ndo se encaixam nos critérios para essas
variantes™'2 Assim, embora o diagnéstico da APP possa
ser feito com bastante precisio e diferencia¢io da veDFT
e/ou de outros quadros demenciais, a classificagio em
variantes requer exame de fala e de linguagem por pro-
fissionais especializados. No presente consenso, optamos
pelos termos APP-S, APP-NF/A e APP-L. Na literatura
sobre o tema, utilizam-se também outras terminologias,
entre elas: “variante semantica da APP”, “variante
nio-fluente da APP” e “variante logopénica da APP”.

De acordo com o consenso de Gorno-Tempini
et al. (2011)7, o diagnéstico clinico de APP requer
que trés critérios sejam atendidos: (1) a caracteristica
clinica mais proeminente é a dificuldade de linguagem;
(2) as dificuldades de linguagem sio a principal causa
de prejuizo funcional (dificuldade de comunica¢éo);
e (3) a afasia deve ser o déficit mais proeminente no
inicio do quadro. Além disso, o padrio de déficits ndo
deve ser explicado por outro transtorno neurolégico



ou psiquidtrico e os pacientes nio devem apresentar
inicialmente distirbios comportamentais significativos
ou outros prejuizos cognitivos. No entanto, déficits
em outras fun¢des cognitivas podem ser evidenciados
na avaliacdo neuropsicoldgica, especialmente em
funcbes cognitivas que compartilham correlatos
neuroanatémicos com a rede de linguagem (como,
por exemplo, memoria imediata verbal; habilidades
numéricas e de cdlculo; praxia ideomotora). Porém,
esses déficits devem ser mais leves em comparacio
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com o déficit de linguagem. Além das manifestacdes
clinicas da APP e das trés variantes mais estudadas,
o consenso prevé outros dois niveis diagndsticos:
o apoiado por exames de neuroimagem e o apoiado por
achados histopatolégicos.

A seguir, propomos como proceder a investigacio
diagnoéstica de DET (todos os subtipos) nos dife-
rentes niveis de aten¢do a saude. As Figuras 1 e 2
apresentam as propostas para diagnéstico, as quais sdo
detalhadas a seguir.

> Consulta psiquidtrica

| Disturbio de comportamento ou de linguagem
88
§ § Entrevista clinica
Se Mini-Exame do estado Mental
S8 Rastreio laboratorial
g
22
v
Tomografia do crénio
v
Entrevista clinica detalhada
Bateria cognitiva breve ou
= Avaliagéo cognitiva de Addenbrooke
88 Frontal Assessment Battery ou INECO Frontal Screening
“é’ § Inventario neuropsiquiatrico
33
8 =
23
D O
3
i)
Ressonancia do cranio Se normal
Punc&o lombar se idade < 65 anos
Disturbio do comportamento Disturbio de linguagem
Expandir avaliagdo cognitiva Avaliagdo de linguagem com
_ (RAVLT; Figura de Rey; Teste de Hayling; Mini-SEA; FRS) fonoaudiologo(a) especializado(a)
=
® S
(SRR
s
o S
82 U
=y
< Z Considerar:
PET-FDG
Investigagao genética
Biomarcadores de Doenga de Alzheimer

Figura 1. Abordagem da Deméncia Frontotemporal.
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ATENDIMENTO PRIMARIO: SUSPEITA DE APP

\ 4

Paciente com gueixa predominante de linguagem
e/ou fala (sem impacto nas atividades funcionais)
Exemplos: dificuldade para encontrar palavras,
gagueira, fala laboriosa, dificuldade de leitura e/ou

\ 4

Paciente com queixa de memoria

escrita, dificuldade de compreensdo de linguagem

T

Queixa de alteracao de
memoria de palavras

Queixa de alteragdo
de outras memdrias

/1 N\

Instalagdo stbita Instalagdo insidiosa | + | Disturbio lentamente progressivo

»

SUSPEITA DE APP

Queixa de alteracdo

de memdria, linguagem
e outras habilidades
cognitivas com impacto
nas atividades funcionais
do dia-dia do paciente

Rastreio Laboratorial TC de créanio

ATENDIMENTO SECUNDARIO: CONFIRMAGCAO SINDROMICA

Avaliagéo neurologica

. HPOTESE DE APP .

CONFIRMACAO DE
DIAGNOSTICO DE APP

ATENDIMENTO TERCIARIO: CLASSIFICAGAO DA APP

Avaliagdo Especializada:
— Fonoaudiologia

Exames complementares:
— Biomarcadores

Acompanhamento neurolégico
Tratamento medicamento

— Neuropsicologia

— Genéticos
— Imagem funcional

Tratamento n&o-medicamentoso

Figura 2. Abordagem da afasia progressiva primaria.

Atencao primaria

Avaliagéo clinica (veDFT e APP)
Na atencio primadria 4 satide, o paciente serd inicialmente
avaliado por um médico generalista, que deve realizar
anamnese cuidadosa a fim de identificar um quadro
de declinio cognitivo-comportamental ou distarbio
progressivo da linguagem e direcionar o paciente a pro-
pedéutica adequada. Assim, é importante que o médico
descreva o modo de aparecimento dos sintomas.
Pela sua natureza degenerativa, a instalacdo dos sin-
tomas de DFT é usualmente insidiosa e progressiva,
diferentemente dos quadros vasculares, em que
a “marcha em degraus” dos sintomas é mais comum.
Na suspeita de um quadro de declinio cognitivo-
comportamental, o médico deve inquirir ativamente sobre
antecedentes psiquidtricos (internac¢des em instituicbes
psiquidtricas) e infecciosos (sifilis, HIV) e sobre o uso
de psicotrépicos passiveis de interferirem no funciona-
mento cognitivo-comportamental. Sintomas de humor
e manifesta¢6es maniformes também devem ser sempre
investigados, pois podem indicar uma causa psiquiatrica
para o quadro dinico do paciente. Ao exame fisico, o médico

44  Diagnostico de deméncia frontotemporal.  de Souza LC, et al.

deve fazer um exame neuroldgico sumaério, buscando,
por exemplo, déficits focais que sugiram sequelas de AVC
ou lesées expansivas intracranianas.

Em relagio aos disturbios progressivos de linguagem,
os pacientes e familiares procuram pelo atendimento
médico devido a queixas de “memoria” ou de proble-
mas especificos de linguagem e/ou fala (Figura 2).
Ao se deparar com a queixa de “memoéria”, é impor-
tante que o médico procure diferenciar na anamnese
a qual problema de “memoria” o paciente e familiares se
referem. Com frequéncia, os pacientes que apresentam
dificuldades para encontrar palavras e esquecimento dos
nomes de pessoas e objetos (altera¢cdes essencialmente
linguisticas) relatam que estio com falhas de memdria,
porém nio se tratam de altera¢des de memoria episddica
(comum na DA), mas sim de meméria de palavras
(dificuldades de acesso lexical e anomia), sugerindo com-
prometimento de linguagem. Em alguns casos, é possivel
que a queixa de esquecimento e/ou de memodria esteja
relacionada a perda gradual do conhecimento do signifi-
cado palavras e conceitos (como exemplo: ter duvidas do
que significam as palavras, que é um sintoma de compro-
metimento da meméria semantica verbal).



As queixas iniciais de linguagem relatadas podem
ser diversas. As mais frequentes sio as dificuldades
de acesso lexical e anomia. Porém, ha também relatos
de troca de palavras, troca de fonemas, gagueira,
lentifica¢do da producio da fala, dificuldades de com-
preensio de linguagem, falhas na leitura ou na escrita.
E importante investigar se o paciente e/ou informante
(ex. familiar) nota piora insidiosa da linguagem em
relacdo ao desempenho pré-mérbido. H4 grande hete-
rogeneidade da linguagem na popula¢io, em funcéo da
escolaridade, habitos de leitura e escrita e da ocupagéo.
Em individuos que, ao longo da vida, apresentaram
desempenho mais baixo nas habilidades linguisticas
(por exemplo, erros na escrita, baixa fluéncia de leitura,
vocabuldrio empobrecido), pode ser mais dificil para
o informante relatar a piora do quadro, sendo necessério,
em alguns casos, o acompanhamento longitudinal
para evidenciar a progressido do quadro. A histéria
clinica é um elemento fundamental para o diagnés-
tico de APP. As altera¢des fonoaudioldgicas, em fase
inicial, ndo impactam significativamente as atividades
funcionais dos pacientes. Alguns deles, inclusive,
mantém suas atividades laborativas.

Avaliagdo cognitivo-comportamental

A avaliacdo do desempenho cognitivo representa um
componente importante dos procedimentos diag-
nésticos da DFT. As altera¢des cognitivas na vcDET
podem ser heterogéneas, mas os critérios diagnésticos
de Rascovsky et al. (2011) indicam que o perfil neu-
ropsicolégico deve incluir disfungdo executiva, relativa
preservacio da memoria episddica e relativa conservagdo
de funcées visuoespaciais. Entretanto, em fases
iniciais da doenca, em especial entre pessoas com
elevada escolaridade, a disfuncio executiva pode
nio ser evidente!®. Adicionalmente, outras doencas
(inclusive DA) podem cursar com disfun¢io executiva.
Outro fator confundidor é que pacientes com vcDET
também podem apresentar déficit em memoria
episddica, em padrdo similar ao observado na DA™
Mesmo perante tais limitacées, documentar o padrio
cognitivo previsto nos critérios atualmente validos® é
importante no diagnoéstico de veDFT. Nessa perspectiva,
identificar reducio da eficiéncia cognitiva global
e um perfil de disfun¢io executiva de maior magnitude
do que déficits na memoria episédica podem sugerir
o diagnéstico de vcDFT.

Na atencio primaéria, as queixas do paciente e de
seu familiar sugerindo a presenca de déficits cogniti-
vos devem ser valorizadas, em especial, as que possam
indicar dificuldades de planejamento e organizacio de
atividades. O Mini-Exame do Estado Mental (MEEM)'"18

Dement Neuropsychol 2022 Setembro;16(3 Suppl. 1):40-52 W

deve ser aplicado para a avaliagdo global da cognigdo
e seus escores devem ser interpretados em funcio da
escolaridade do individuo. Pacientes com vcDFT sdo pas-
siveis de perderem pontos no cédlculo mental e na ordem
oral (devido a déficit atencional); orienta¢des no tempo
e no espaco estio usualmente preservadas'®, bem como
a cépia do desenho do pentdgono. Déficit no MEEM
pode sugerir a presenca de deméncia a ser confirmada
em novas avalia¢cdes na atencio secundaria.

Um aspecto importante da cogni¢io, chamado de
cognigido social, envolve o processamento de informa-
¢bes que possam ser relevantes para o convivio social.
Na vcDFT a cognicio social pode estar alterada, visto
que o paciente pode deixar de compreender o que
os outros estio pensando ou sentindo. O médico deve
questionar o cuidador se o paciente compreende
o0s problemas e as preocupacdes das pessoas ao seu redor
(empatia cognitiva) e se ele se importa, sofre ou se alegra
com o que ocorre com o0s outros (empatia emocional).
Podem ser feitas perguntas sobre sua habilidade de
convivio social e altera¢es em suas regras morais.
Nessa perspectiva, os médicos do servigo primdrio
devem inquirir os cuidadores e observar os pacientes
quanto as altera¢des comportamentais tipicas de DFT,
além de outras manifesta¢des neuropsiquiatricas como
delirios e alucinages, que podem sugerir diagnésticos
psiquidtricos primarios.

O desempenho dos pacientes com APP no MEEM
dependerd da intensidade da afasia, visto que é um
teste muito dependente da compreensio e expressio
da linguagem. Os resultados do MEEM podem supe-
restimar o declinio cognitivo, ja que fun¢des cognitivas
como orientacio temporal e meméria sio avaliadas
pela linguagem. Por outro lado, o déficit de linguagem
pode ser subestimado, j4 que as tarefas linguisticas
do MEEM tém baixa complexidade para avaliar a pro-
ducio e compreensio de palavras e sentencas. Assim,
casos iniciais de APP podem obter escores dentro do
esperado para sua escolaridade.

Exames laboratoriais

Por meio dos exames de sangue, podem ser descarta-
das alteragbes metabdlicas e/ou infecciosas que podem
causar manifestacdes neuropsiquidtricas, como podem
ocorrer na insuficiéncia renal, na insuficiéncia hepética,
no hipotireoidismo, na neurossifilis e na infec¢do pelo
HIV. Assim, todos os casos suspeitos de DFT (qualquer
que seja a apresentagio fenotipica) devem ser submetidos
a investigacio laboratorial para rastreio de causas reversi-
veis de declinio cognitivo-comportamental®”: hemograma,
vitamina B12, acido félico, func¢des hepatica, renal e
tireoidiana, eletroforese de proteinas e sorologia anti-HIV.
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Exames de neuroimagem

Na atencio primadria a satide, a tomografia computadori-
zada de crinio pode ser um exame ttil como propedéutica
inicial. Tal exame permite avaliar a presenca de lesdes
expansivas (neoplasias, hematomas, por exemplo) nos
lobos frontais e/ou temporais, dilatacio ventricular ou
lesbes cerebrovasculares que venham acompanhadas por
sintomas comportamentais. A tomografia computado-
rizada da vcDFT mostra aumento de sulcos e fissuras
nos lobos frontais e/ou temporais, em geral assimétrico.
Esses achados, no entanto, podem ser observados ape-
nas quando a doenga ji se encontra em estagio mais
avanc¢ado. Nas variantes linguisticas, pode ser observada
atrofia frontoinsular em hemisfério dominante, no caso
da variante APP-NF/A, e atrofia de polos temporais,
no caso da APP-S.

Atencéo secundaria

Avaliagéo clinica

No nivel secundério, o paciente serd avaliado por um
neurologista, que deve proceder a minucioso exame
neurolégico, precedido por anamnese detalhada,
que visa a recapitular os principais elementos da histé-
ria clinica e familiar do paciente. O neurologista deve
buscar ativamente sinais de sindrome parkinsoniana,
além de altera¢des de oculomotricidade (paralisia do
olhar conjugado para baixo), que podem evocar uma
sobreposi¢do com o fendtipo de paralisia supranuclear
progressiva. Similarmente, sinais de atrofia muscular
assimétrica, fasciculaces e sinais de liberagio pira-
midal (sinais de Babinski e de Hofmann) devem ser
buscados no intuito de se identificarem sinais de doenca
do neurdnio motor, cuja sobreposi¢do com DFT nio
é incomum. O neurologista deve também pesquisar
a presenca de sinais primitivos (preensio, glabelar, snout)
que sugerem grave envolvimento frontal.

Avaliagdo cognitivo-comportamental

Neste nivel de atengéo, a avaliagdo da cogni¢io deve ser
mais abrangente e oferecer parimetros de desempenho
para os principais dominios cognitivos. Sugere-se a apli-
cacio da Bateria Breve de Rastreio Cognitivo (BBRC)**?2.
A BBRC inclui o Teste de Memdria de Figuras, que possi-
bilita avaliar a nomeacio de 10 figuras em preto e branco
e avaliar a memoria episédica. Nessa bateria, as func¢bes
executivas sio avaliadas com o Teste de Fluéncia Verbal
de Animais e o Teste do Desenho do Relégio, que sio
seguidos pelo resgate tardio das 10 figuras anteriormente
apresentadas (apds 5 minutos). Especial aten¢io deve
ser dada a essa pontuag¢io de evocac¢io tardia do Teste
de Membéria de Figuras (nota de corte < 5 figuras),
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visto que é um marcador de comprometimento da
memoria episédica. A BBRC pode ser utilizada em po-
pulacées com diferentes perfis educacionais®®. A tarefa
de nomeacio tem estimulos bastante familiares que nio
geram dificuldades de percep¢io e nomeacio relevantes,
mesmo para individuos com baixa escolaridade.
Lentiddo para nomear os estimulos, auséncia de res-
postas e/ou erros fonolégicos/ seméanticos podem
indicar dificuldades de compreensdo ou expressio da
linguagem. A memdria episédica esta preservada nas
fases iniciais da APP. Assim observa-se que, na tarefa
de reconhecimento, que nio exige evocacio oral,
esses pacientes tém bom desempenho.

A Addenbrooke Cognitive Examination — Revised
(ACE-R)**** é também um excelente instrumento para
a avaliacio global da cogni¢do. A ACE-R inclui os itens do
MEEM e gera sua pontuagio. Adicionalmente, fornece
escores individualizados para atencio e orientacio,
memoria episddica, fluéncia verbal, linguagem e habilida-
des visuoespaciais. Os escores para os dominios fluéncia
verbal e linguagem podem ser especialmente relevantes
para o diagndstico de vcDFT e APP, respectivamente.

A aplicagio da Frontal Assessment Battery (FAB)*%’
e da INECO Frontal Screening (IFS)?® pode contribuir
para documentar possivel disfun¢io executiva, e ajudar
aidentificar pessoas com vcDFT. Entretanto, tais instru-
mentos podem falhar no diagnéstico diferencial entre
subtipos de deméncia®.

Quanto 4 cognic¢io social, o médico deve questionar
o cuidador se o paciente compreende os problemas e
as preocupacdes das pessoas ao seu redor (empatia
cognitiva) e se ele se importa, sofre ou se alegra com
0 que ocorre com os outros (empatia emocional). Podem
ser feitas perguntas sobre sua habilidade de convivio
social e altera¢bes em suas regras morais.

A versio resumida e de rdpida aplicacdo do Inventério
Neuropsiquiatrico (INP)3®31 o0 NPI-Q%, pode ser utilizada
para padronizar a pesquisa de sintomas neuropsiquidtricos.
A presenca de sintomas comportamentais mais frequentes
em vcDFT poderé auxiliar em seu diagnéstico. O NPI-Q
é validado para a populacio brasileira®. O Inventério
Comportamental Frontal também pode ser utilizado®.

Exames laboratoriais

No nivel secundario, o médico deve rever todos os
exames laboratoriais para rastreio de causas reversiveis
de deméncia. Para pacientes na faixa etaria pré-senil,
pode ser necessdrio complementar a propedéutica
com exames para investigacio de doencas autoimunes,
como vasculites e lapus eritematoso sistémico, a depen-
der do contexto clinico do paciente.



Para os pacientes que iniciam o quadro antes dos
65 anos de idade, ou para aqueles com quadro clinico ra-
pidamente progressivo, a pung¢io lombar é mandatoria,
para que se afastem causas inflamatérias e/ou infecciosas
de declinio cognitivo-comportamental.

Exames de neuroimagem

Na atencdo secundaria, a modalidade de neuroimagem
que deve ser utilizada é preferencialmente a ressonincia
magnética (RM) de encéfalo. Nas imagens de RM
pode-se observar um aumento de sulcos e fissuras que
predominam nas regides frontais ou frontotemporais
(Figura 3). A vcDFT se caracteriza por atrofia precoce
de regites frontotemporais, acometendo cingulo ante-
rior e cortex drbito-frontal®3. Os hipocampos podem
estar atrofiados na vcDFT, em grau similar ao observado
na DA¥. Alguns padrdes atréficos podem sugerir DET

Dement Neuropsychol 2022 Setembro;16(3 Suppl. 1):40-52 W

associada a mutac¢bes genéticas: atrofia bitemporal
pronunciada ocorre em pacientes com mutacio MAPT;
atrofia frontotemporal marcantemente assimétrica é
comum em pacientes com muta¢io da progranulina®.
Extensas les6es de substancia branca também podem
ocorrer em pacientes com mutacio da progranulina®.
Com a progressio da doenga, a atrofia se pronuncia nos
lobos fronto-temporais, com relativa preservacio de
regides posteriores do cérebro. Na APP-NF/A, detecta-se
atrofia do giro frontal inferior do hemisfério dominante,
enquanto que na APP-S tipicamente se encontra atrofia
focal de polo temporal, uni ou bilateralmente.

A RM também permite que se observe se o(a) pa-
ciente apresenta hipersinal nas sequéncias ponderadas
em T2 e FLAIR predominando nos lobos frontais
e/ou temporais, que poderiam sugerir um diagndstico
de deméncia vascular ou de leucoencefalopatia.

Figura 3. A. Atrofia focal de regides frontotemporais na variante comportamental da Deméncia Frontotemporal; B. Atrofia do giro frontal inferior do hemisfério
dominante na afasia progressiva primaria nao-fluente/agramatica (APP-NF/A); C. Atrofia focal de pdlo temporal na afasia progressiva primaria semantica (APP-S).

Atencao terciaria

Avaliagao clinica

No nivel tercidrio da atencio A satde, o paciente serd
assistido por uma equipe multidisciplinar. A avalia¢io
clinica recomendada consiste em refazer a anamnese,
esclarecendo pontos outrora obscuros e confirmando
dados prévios. O exame clinico-neuroldgico deve seguir as
orientacdes descritas para a atencdo secunddria a sadde.

Avaliagdo cognitivo-comportamental

Variante comportamental (vcDFT)

Neste nivel de atencio, pode ser ttil para o esclarecimento
diagndstico documentar o perfil neuropsicoldégico do
paciente, com parametros especificos para cada dominio
da cognigio. A observagio qualitativa do comportamento
do paciente, durante a avalia¢io, pode ser especialmente

relevante. A presenca de comportamentos e estratégias
pouco usuais durante a testagem, como impulsividade,
rigidez comportamental, comportamentos rituali-
zados ou obsessivos, falas repetitivas, podem apoiar
o diagnéstico de veDFT*.

A seguir, sdo sugeridos instrumentos que podem
compor uma bateria neuropsicolégica minima, que po-
der4 ser ampliada se houver tempo e recursos humanos
especializados em avaliacio cognitivo-comportamental:

+  Memoria episédica verbal — Teste de Aprendizagem

Auditivo-Verbal de Rey*, baseado na aprendizagem
de uma lista de 15 palavras. Escores dentro do espe-
rado paraidade e escolaridade, ou comprometimen-
to de pequena magnitude, podem ser compativeis
com diagndstico de vcDEFT;

+  Memoria episédica visual - Figura Complexa de Rey*,

que exige que o individuo copie uma figura geomé-
trica complexa, que posteriormente é desenhada
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usando a memoria visual. A c6pia é utilizada para
avaliar habilidades visuo-construtivas e o resgate
tardio da figura é uma medida de memoria visual;
Atencio e Func¢bes Executivas — Teste de Trilhas A e B,
que avaliam a atencdo visual e o aspecto de alter-
néncia da memoria operacional, respectivamente;
Teste de Digitos Diretos e Inversos da Escala de
Inteligéncia Wechsler para adultos (WAIS-III),
que avalia a atencdo auditiva e a meméria
operacional, respectivamente; teste Wisconsin de
Classificagio de Cartas, que avalia a meméria ope-
racional e a flexibilidade mental. Estes pardmetros
cognitivos podem ser especialmente importantes
para caracterizar a disfunc¢io executiva, que faz
parte dos critérios formais para o diagnéstico de
vcDET®. Entretanto, podem nio discriminar entre
tipos de deméncia®;

Controle Inibitério — O Teste de Hayling avalia
a capacidade do individuo de completar frases
com palavras que facam sentido ou com palavras
que impegam o sentido légico da frase. O teste
poderia ajudar a diferenciar a veDET de outras
deméncias como a DA, mas os resultados das
pesquisas sio inconclusivos*. Do mesmo modo,
o teste de Stroop pode nio ser discriminativo®;
Velocidade de Processamento — Cédigos (WAIS-III)
avalia a atencdo visual e a velocidade de processa-
mento, que, se alteradas, podem afetar o desempe-
nho em outros dominios da cogni¢io®;

Fungoes Visuoespaciais — Figura Complexa de Rey:
a fase da cépia do desenho pode ser usada com um
pardmetro para avaliar planejamento e habilidades
visuoconstrutivas; Teste de Cubos (WAIS-III) tam-
bém avalia habilidades visuoconstrutivas e é crono-
metrado (Nascimento and Figueiredo, 2002); Visual
Object and Space Perception (VOSP) pode ser usada
para avaliar habilidades visuo-perceptivas*. De acor-
do com os critérios vigentes, pacientes com vcDFT
tém preservacio de capacidades visuoespaciais®.
Por exemplo, na Figura Complexa de Rey, pacientes
com vcDFT tendem a apresentar bom desempenho
e os erros usualmente sdo falhas na organizagio
e planejamento, enquanto que pacientes com DA
apresentam falhas de natureza visuo-espacial®;
Linguagem - Teste de Nomeagio de Boston,
Vocabulario (WAIS-III) avalia a capacidade
de perceber, interpretar e nomear 60 figuras comuns
em preto e branco. Destaca-se a importancia da
utilizacio da versdo adaptada para o Brasil?’. O teste
de Vocabulario da WAIS-III também pode ser ttil*;
Cognicdo social — Embora nio estejam previstos
nos critérios atuais para diagnéstico de vcDFT,

de Souza LG, et al.

um crescente corpo de evidéncias sugere que
testes de cognico social sejam tteis para o diagnds-
tico diferencial entre vcDFT e outras deméncias,
como DA*4% Estudos evidenciam que o Teste de
Reconhecimento de Emocées Faciais (TREF) e
o Teste de Faux Pas (que avalia teoria da mente)
so uteis no diagndstico diferencial entre veDFT
e DA%, A versdo curta do “Social and Emotional
Assessment” (Mini-SEA)*® — constituida pelo
TREF e do teste de faux pas — é um instrumento
eficiente para diferenciar veDFT de DA, indepen-
dentemente de disfuncio executiva®, apatia®?
e da amnésia episédica®®. Também diferencia
casos de vcDFT de transtorno depressivo®, sendo
também recomendada para distinguir vcDFT de
outros transtornos psiquidtricos primarios*.
A despeito de ainda nio existir a validagdo for-
mal da bateria Mini-SEA no Brasil, sua eficicia
em pacientes nacionais ja foi demonstrada em
contexto de pesquisa®**2. Cumpre observar que
ha um estudo transcultural de TREF com dados
normativos para a populacdo brasileira® e outro
sobre a adaptacio transcultural do teste de
faux-pas, com a avalia¢io das suas propriedades
psicométricas no pais®;

A “Frontotemporal Dementia Rating Scale” (FRS)*’

é uma escala util para estadiamento da doenca.
Uma versio foi validada para uso no Brasil®®.

No que diz respeito 4 investigacio de alteragdes
comportamentais, o Inventdrio Comportamental Frontal
(ICF) **%9 mostrou-se util no diagnéstico diferencial entre
vcDFT e outras deméncias e apresenta boas propriedades
psicométricas®®®% Recentemente, o ICF foi recomendado
para o diagndstico diferencial entre DFT e Doencas Psi-
quiatricas Primarias®*. Nio temos a validacio desta escala
no Brasil, mas temos a versio traduzida®*.

A escala DAPHNE® é baseada nos critérios diagnésticos
de vcDFT® e em itens do ICE. Ha apenas um estudo para
avaliar sua aplica¢io no diagndstico diferencial entre veDET
e DA (variante frontal) e os resultados foram positivos®.
Nazo ha valida¢io brasileira e nem tradugio dessa escala,
mas aparenta ser promissora.

Para um diagnéstico diferencial mais preciso entre
vcDET e DPP é recomendavel a avaliacio realizada por
psiquiatra com experiéncia em deméncias degenerativas.

Variantes linguisticas (APP-NF/A e APP-S)

A investigacdo e caracterizacdo dos prejuizos de lin-
guagem e fala devem englobar tanto uma amostra de
conversa espontinea quanto a testagem das habilidades
especificas da linguagem, incluindo os niveis fonolégico,
léxico/semantico e sintatico.




A conversa espontinea somada a elaboragdo de
discurso a partir de figura, fornece informagées sobre
fluéncia oral e capacidade motora da fala. Pacientes com
APP-NF/A tém uma tendéncia a redugio quantitativa da
producio oral; podem manifestar erros articulatérios
e/ou sintdticos, ritmo lento de fala e dificuldade de
acesso lexical. J4 os pacientes com APP-S s3o fluentes,
com preservacio da estrutura sintética, mas com dificul-
dades de acesso lexical, parafasias semanticas e verbais,
uso frequente de palavras genéricas (coisa, por exemplo)
e circunlocugdes e gestos compensatérios”®.

Anomia, em maior ou menor grau, é um sintoma comum
atodos os subtipos de APP; por este motivo, testes de nome-
a¢io por confrontacio visual devem ser sempre utilizados.
N3o s6 o escore final, mas os tipos de parafasias, sdo im-
portantes para o diagndstico da variante de APP. Na APP-S
a dificuldade de nomeagéo vem acompanhada de prejuizo
semantico, com parafasias semanticas frequentes, uso de
circunlocugio e supracategorizagdo (nomear um cachorro
como animal, por exemplo), enquanto que na APP-NF/A
o déficit vem de falha no acesso ao léxico. Na APP-S
é possivel que o paciente demonstre nio identificar o esti-
mulo visual. Assim, além de parafasias, hi respostas como
“0 que éiss0?”, “nio estou entendendo esse aqui”.

Na APP-S, os desempenhos em testes especificos
para a compreensio de palavras estio necessariamente
deficitarios e o desempenho em testes de conhecimento
de objetos pode estar alterado, principalmente em itens
menos familiares; os pacientes com APP-NF/A tém
resultados satisfatérios em ambas as tarefas. De forma
oposta, a compreensido de sentencas complexas
encontra-se frequentemente alterada na APP-NE/A,
mas, encontra-se geralmente preservada na APP-S.

Repeticio de frases com diferentes extensdes e com-
plexidades é utilizada para investigar a alca fonoldgica
da meméria operacional. Pacientes com APP-NE/A
podem ter dificuldades de repeti¢io atribuidas as dificul-
dades préxicas. Os individuos com APP-S, no entanto,
ndo manifestam dificuldade nesta atividade.

A anilise do tipo de erros em tarefas de leitura e es-
crita de palavras regulares, irregulares e pseudopalavras
possibilita a diferenciacio dos quadros com prejuizo
semantico daqueles com alteragio fonoldgica. Pacientes
com alteracio semintica manifestam dislexia e/ou dis-
grafia de superficie, nas quais palavras irregulares sio
lidas e/ou escritas com apoio na oralidade. A produgio
de sentencas e textos escritos também contribui para
o reconhecimento de dificuldades sintaticas. Pacientes
com APP-NF/A podem apresentar quadros de dislexia
e/ou disgrafia fonoldgica.

A avalia¢io motora e praxica da fala, incluindo provas
de diadococinesia, auxilia na identificacio de disartria e/ou
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apraxia de fala. A apraxia de fala é um disttrbio no planeja-
mento e na programacio dos comandos sensério-motores
necessarios para executar os movimentos articulatérios.
E diferente da disartria, a qual compromete o sistema
motor. A apraxia de fala é um distirbio primariamente
articulatério e pode ocorrer, de forma secundéria, o com-
prometimento da prosédia. Por também ser responsavel
por trocas de sons na fala, pode ser confundida com pre-
juizos fonolGgicos na emisso oral.

O desempenho em tarefas de linguagem é impac-
tado significativamente pela escolaridade, ocupagio
e experiéncias linguisticas (hébitos de leitura e escrita,
bilinguismo, participagio em atividades sociais e hobbies
envolvendo a linguagem). Pesquisas no Brasil tém avanca-
do para validar e obter normas para testes de linguagem.
Para uma revisio de instrumentos disponiveis para avaliar
alinguagem de adultos, vide Parente et al.®.

Devido a neuropatologia, déficits motores sdo frequente-
mente associados aos quadros cognitivos e comportamentais.
Desta forma, a avalia¢do fonoaudiolégica deve incorporar
a pesquisa por dificuldades relacionadas a degluticio.

Exames laboratoriais

Para os pacientes que se submeterem a puncio lombar,
a pesquisa de biomarcadores no liquor (peptideo beta-
amiloide, Tau e P-Tau) é til para afastar a hipdtese de DA,
em casos de dificil diagnéstico diferencial®’®®. Contudo,
cumpre observar que ha questdes metodolégicas que de-
vem ser consideradas na indica¢io e na interpretacio da
dosagem de biomarcadores: a auséncia de valores de refe-
réncia universais estabelecidos, a variabilidade analitica,
a significativa ocorréncia de resultados falso-positivos
em pacientes acima de 70 anos de idade, a dificuldade
de realizacdo do exame e o custo oneroso®.

Ao contrério dos biomarcadores existentes para DA,
atualmente nio ha biomarcadores especificos que per-
mitam identificar altera¢des fisiopatoldgicas associadas
a DFLT, como o acimulo de TDP. O neurofilamento
de cadeia leve (NFL) tem sido intensamente pesqui-
sado nas deméncias degenerativas, inclusive na DFT.
O NFL reflete dano axonal e se encontra aumentado
na DFT, como em outras doencas neurodegenerativas,
como na DA. A dosagem de NFL é util para diferen-
ciar a DFT de outras condi¢des nio-degenerativas,
como transtornos psiquidtricos primérios®®. A dosagem
de NFL também parece se correlacionar com a gravidade
da doenc¢a®. Apesar de seu potencial interesse, a dosa-
gem de NFL nio é disponivel para uso no cendrio clinico
brasileiro no presente momento.

A maior parte dos casos de DFT é esporadica”.
Contudo, em cerca de até 40% dos casos, identifi-
cam-se antecedentes familiares de deméncia. Em
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aproximadamente 10 a 15% dos pacientes, um padrio
de transmissdo autossémico dominante pode ser
identificado, sendo as muta¢des do gene da MAPT
(“microtubule-associated protein tau”), as do gene da pro-
granulina (GRN) e a expansio de hexanucleotideos no
gene C90rf72 as principais causas genéticas. No Brasil,
encontramos muta¢ées no gene da progranulina em
cerca de um terco dos casos familiares, enquanto que
expansdes em C9orf72 e variantes patogénicas em MAPT
foram encontradas em cerca de 10% dos casos familiares
cada™. Os conhecimentos sobre as formas monogéni-
cas da DFT tém crescido de maneira significativa nos
ultimos dez anos, e atualmente sio conhecidos mais
de vinte genes nos quais variantes patogénicas causam
DFT (varios deles também causam esclerose lateral
amiotréfica [ELA]).

As apresentacdes clinicas mais frequentes em va-
riantes patogénicas no gene da progranulina sdo vcDFT
(cerca de 40% dos casos em um estudo multicéntrico),
APP-NF/A em 9% e sindrome corticobasal em 4%. Cerca
de 8% dos pacientes com essa mutag¢io foram diagnostica-
dos com demeéncia do tipo Alzheimer. As sindromes mais
frequentemente associadas as expansées em C9orf72
sdo vcDFT (31%), DFT com ELA (11%) e ELA (20%).
J4 em casos de variantes patogénicas no gene que
codifica a proteina tau associada a microtibulos (MAPT),
as sindromes clinicas mais frequentemente descritas sdo
vcDET (44%), paralisia supranuclear progressiva (4%)
e doenga de Parkinson (5%)™.

Atualmente a investigacio genética de casos familia-
res de DET se faz através da solicitacdo de pesquisa de
variantes patogénicas em painéis de genes associados
a DFT ou, preferencialmente, dada a ampla gama de
possiveis genes relacionados 4 doenca em determinada
familia, através do sequenciamento de exoma. Um dado
que é importante é que a pesquisa de expansdes de he-
xanucleotideos em C90rf72 ndo pode ser avaliada por
andlise do exoma e é necessiria uma andlise separada
para identificar a presenca desta muta¢io. Em casos
de DFT com ELA, a pesquisa de muta¢io em C9orf72
pode até preceder o sequenciamento de exoma. Outra
informacio relevante a ser discutida com a familia é que,
mesmo em casos familiares, o sequenciamento de exoma
e pesquisa de expansio em C9orf72 podem ser negati-
vos e uma mutac¢io pode nio ser identificada. Em um
estudo multicéntrico recente, variantes patogénicas
nos 3 principais genes (GRN, MAPT, C90rf72) s6 foram
identificadas em 61% dos casos familiares™.
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Exames de neuroimagem

Na atencio tercidria, a RM também é utilizada como
principal método de diagnéstico por imagem. No entanto,
nas fases iniciais do processo neurodegenerativo da
vcDFT, as alteragdes estruturais podem ser questionaveis
ou mesmo estar ausentes. Nesse contexto, o uso da neu-
roimagem funcional (cintilografia de perfusdo cerebral
e, especialmente, a tomografia por emissio de pésitrons
com fluordeoxiglicose) pode permitir a observacio de
altera¢Ges que sugerem um processo neurodegenerativo
(hipoperfusio ou hipometabolismo) antes que a atrofia seja
indubitavel. Os exames de neuroimagem funcional podem
demonstrar disfun¢io metabdlica ou perfusional em cértex
pré-frontal e polos temporais, de acordo com o tipo clinico
de DFT. A tomografia por emissio de pésitrons tem melhor
acurdcia diagnéstica do que a cintilografia.

Atualmente, existem métodos moleculares de neuroima-
gem de tomografia por emissdo de pésitrons, que permitem
o diagndstico da presenca de beta-amiloide no cérebro (como
0 PET com Pittsburgh Compound B, ou PiB). Apesar de nio
auxiliar no diagnéstico da veDFT, é um método que permite
o diagndstico da variante frontal (ou disexecutiva) da DA™,
que é uma forma atipica da doenca e que se manifesta com
sintomas como apatia, distanciamento emocional, sintomas
depressivos e déficit de memoria episddica. Existem tam-
bém radiotracadores que se ligam a proteina tau; porém,
até o momento, esses tracadores parecem ser melhores
para detectar a proteina tau na DA.

Em conclusdo, o diagndstico das diferentes variantes
de DFT apoia-se sobretudo na entrevista clinica e na
avaliacio de aspectos cognitivos, linguisticos e com-
portamentais, por meio de instrumentos apropriados.
Os exames complementares fornecem informacées
preciosas para corroborar o diagnéstico e para afastar
causas que possam simular quadros de DET. O advento
de novos marcadores biolégicos poderd propiciar maior
precisdo diagndstica nos anos vindouros.
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RESUMO. Desde a publicacdo das Ultimas recomendac@es para o diagnostico e tratamento da Deméncia Vascular pela Academia Brasileira de Neurologia
em 2011, avancos significativos ocorreram na terminologia e critérios diagnosticos. O presente manuscrito ¢ resultado do consenso entre especialistas
indicados pelo Departamento Cientifico de Neurologia Cognitiva e do Envelhecimento da Academia Brasileira de Neurologia (2020-2022). O objetivo foi
atualizar as recomendacdes praticas para a identificacdo, classificacdo e diagnostico do Comprometimento Cognitivo Vascular (CCV). As buscas foram
realizadas nas plataformas MEDLINE, Scopus, Scielo e LILACS. As recomendacgfes buscam fornecer uma ampla revisdo sobre o tema, entéo sintetizar
as evidéncias para o diagnostico do CCV ndo apenas para neurologistas, mas também para outros profissionais de salde envolvidos na avaliagdo
e nos cuidados ao paciente com CCV, considerando as diferentes realidades dos niveis de atencdo a salde (priméario, secundario e tercidrio) no Brasil.

Palavras-chave: Deméncia Vascular; Disfuncdo Cognitiva; Infarto Cerebral; Acidente Vascular Cerebral.

DIAGNOSIS OF VASCULAR COGNITIVE IMPAIRMENT: RECOMMENDATIONS OF THE SCIENTIFIC DEPARTMENT OF COGNITIVE NEUROLOGY AND AGING OF THE
BRAZILIAN ACADEMY OF NEUROLOGY

ABSTRACT. Since the publication of the latest recommendations for the diagnosis and treatment of Vascular Dementia by the Brazilian Academy of Neurology
in 2011, significant advances on the terminology and diagnostic criteria have been made. This manuscript is the result of a consensus among experts
appointed by the Scientific Department of Cognitive Neurology and Aging of the Brazilian Academy of Neurology (2020-2022). We aimed to update practical
recommendations for the identification, classification, and diagnosis of Vascular Cognitive Impairment (VCl). Searches were performed in the MEDLINE,
Scopus, Scielo, and LILACS databases. This guideline seeks to provide a comprehensive review and then synthesize the main practical guidelines for
the diagnosis of VCI not only for neurologists but also for other professionals involved in the assessment and care of patients with VCI, considering the reality

different levels of health care (primary, secondary and tertiary) in Brazil.

Keywords: Dementia Vascular; Cognitive Dysfunction; Cerebral Infarction; Stroke.

INTRODUGAOQ
Comprometimento Cognitivo Vascular (CCV) é
o termo utilizado para englobar todo espectro
de alteracbes na cognicio relacionados direta ou indi-
retamente A doenca cerebrovascular®. Trata-se de um
constructo proposto por Vladimir Hachinski (1994),
com o objetivo de assinalar casos associados 4 “doenca
cerebrovascular” (DCV) de modo precoce e abrangente?
e substituir parcialmente o conceito que o antecedeu,
o de “Demeéncia Vascular” (DV), proposto por Carlo Loeb?.
O CCV identifica e engloba todas as formas e niveis de
gravidade de comprometimento cognitivo, constituindo
um continuo de apresentacdes clinico-patolégicas,
desde um estagio assintomatico — o “cérebro-em-risco”
(DCV-R) até o quadro de deméncia — a DV, passando
por um estagio intermediario de dificuldades clinicas
que nio chega a alcangar critério para caracterizar um
quadro de deméncia, inicialmente designado de estagio
“pré-demeéncia™*, que recebeu o nome “Comprometimento
Cognitivo Vascular Ndo-Deméncia” (CIND ou CCV-ND)>*
ou “Comprometimento Cognitivo Leve Vascular” (CCLV)".
Deste modo, o espectro sintomdtico da condi¢do
compreende o CCV-ND / CCLV e o CCV-DV (ou DV).
Desde a publica¢io das tltimas recomendagdes para
o diagndstico e tratamento da Deméncia Vascular pela
Academia Brasileira de Neurologia em 20112 houve
significativos avancos na drea. Diversos grupos se debru-
caram sobre a terminologia e critérios diagndsticos¥*°.
Novos marcadores de neuroimagem estrutural e funcio-
nal permitiram o entendimento da heterogeneidade de
apresentag¢des clinicas do CCV a partir dos mecanismos
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de compensacio de redes neurais'®. Destacam-se ainda
contribui¢des de grupos brasileiros e latino-americanos
para a area, que serdo destacados ao longo do texto.

O presente artigo busca trazer uma revisio ampla e
em seguida sintetizar as principais orienta¢es praticas
para o diagndstico do CCV nio apenas para os neurolo-
gistas generalistas, mas também aos demais profissionais
envolvidos na avaliacio e nos cuidados de pacientes com
prejuizos cognitivos e DCV, considerando a realidade
dos diferentes niveis de atencio (primério, secundario
e terciarios) em satide no Brasil e América Latina.

METODOS

O presente artigo é resultado do consenso entre espe-
cialistas designados pelo Departamento Cientifico de
Neurologia Cognitiva e do Envelhecimento da Academia
Brasileira de Neurologia (2020-2022). O objetivo do estudo
é atualizar as recomendacées préticas para a identificacdo,
classificacio e diagnéstico do CCV. Atualmente existem
diversas diretrizes e consensos atualizados sobre o tema -
muitos dos quais citados e discutidos ao longo do texto,
entdo nio foi nosso objetivo realizar nova revisio sistematica
ou classificacio exaustiva das evidéncias.

Foram realizadas buscas nas bases MEDLINE,
Scopus, Scielo e LILACS até junho 2021, utilizando
os descritores “comprometimento cognitivo vascular”
ou “deméncia vascular”. Selecionamos majoritariamente
artigos publicados nos ultimos 10 anos, mas nio foram
descartadas publicacbes relevantes mais antigas. Foram
revisados artigos em Inglés, Portugués e Espanhol.



Revisamos ainda a lista de referéncias dos artigos
levantados quanto a fontes relevantes. Artigos de revisdo
também foram incluidos quando necessario.

EPIDEMIOLOGIA E FATORES DE RISCO

A prevaléncia do CCV é muito complexa para se estimar,
seja por fatores geogréificos que implicam em sociedades
muito heterogéneas, seja por enorme variagio de cri-
térios usadas para o diagnoéstico, seja por diferentes
métodos complementares utilizados na investigacio,
mas também pela escassez de estudos, sobretudo no Brasil
e nos paises de baixa e média renda'”®. Apesar da falta de
critérios diagnésticos padronizados, dificultando a deter-
minacio da sua prevaléncia e de seus fatores de risco (FR),
a DV é aceita como a segunda maior causa de deméncia
em idosos, podendo variar entre 8-45% dos casos'*?.
Estudos com amostras pds- acidente vascular
cerebral (AVC) detectaram quadros de CCV-ND em 24
a 70% dos casos**. Considerando que a DV costuma
acometer até um terco dos individuos que sofreram
AVC, constata-se que o segmento CCV-ND apresenta
prevaléncia maior que os quadros demenciais?.
Um estudo brasileiro avaliou 172 pacientes com AVC
isquémico apés 1 ano do ictus, com 12,2% dos casos
preenchendo critério para DV provavel*!. Outro estudo
estimou que aproximadamente 5% dos individuos acima
de 65 anos apresentavam CCV, com 2,4% no estdgio
de CCV-ND e 1,5% no de DV®. De modo semelhante,
estudos de revisdo mostraram que a prevaléncia de
CCLV oscilava entre 21 e 30%, acometendo 24-75%
em casos de ictus identificavel e 4-19% naqueles em
que o ictus nio havia sido relatado®. A elevada preva-
léncia do CCV-ND/CCLV ressalta a importancia desta
etiologia de deméncia, sobretudo considerando que
o diagndstico precoce e tratamento dos FR para CCV
pode prevenir, estabilizar ou evitar o desenvolvimento
da DV*92628 Um estudo clinicopatolégico do Biobanco
para Estudos em Envelhecimento da Universidade de
Sdo Paulo descreveu uma prevaléncia de DV de 35%,
considerando apenas a presenca de infartos cronicos
para o diagnéstico neuropatoldgico, aumentando para
49% quando a presenca de doenca de pequenos vasos
moderada a grave foi incluida nos critérios neuropa-
tolégicos para DV?. Deve ser lembrado que formas
mistas de patologia vascular associada a doenga neuro-
degenerativa [p.ex., DCV + doenca de Alzheimer (DA)],
também se encontram incluidas no constructo CCV,
com participag¢io importante na prevaléncia total do
CCV193031 A possibilidade de as formas mistas terem sua
evolu¢io atenuada e/ou retardada através de medidas
preventivas é outro aspecto de grande relevincia®'%3.
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Os FR s30 os mais diversos. Classicamente se divi-
dem em sociodemograficos e caracteristicas clinicas,
aspectos de neuroimagem e caracteristicas da DCV.
Encontramos entre os FR nio modificaveis idade avancada,
sexo, etnia e aspectos genéticos (CADASIL, CARASIL,
VLDL-R, APOE ¢-4, HERNS, FABRY, dentre outros).
Entre os FR metabélicos e cardiovasculares classicos,
destacam-se a hipertensio arterial sistémica (HAS),
diabetes mellitus (DM), dislipidemia (DLP), fibrilacio
atrial (FA), AVC prévio, sindrome metabolica, obesidade,
intolerancia a glicose, homocisteina elevada, estenose ca-
rotidea e hiperuricemia. Entre os FR téxicos, temos uma
maior prevaléncia de alcoolismo, tabagismo e finalmente
causas diversas como baixa escolaridade, sedentarismo,
dieta inadequada, apneia do sono e depressio®.

MECANISMOS E FISIOPATOLOGIA

As lesbes cerebrais vasculares compreendem as moda-
lidades isquémicas (infartos, microinfartos, lacunas,
hiperintensidades da substincia branca, espagos
perivasculares alargados) e hemorrégicas (infartos
hemorragicos, hemorragias cerebrais e microhemorragias),
que se apresentam de modo varidvel, nio havendo
uma lesdo neuropatolédgica Unica para a caracterizagio
do CCV, assim como n&o ha critérios amplamente aceitos
em relacio 4 localizagdo e quantidade necessdria de
lesdes para o diagnéstico neuropatolégico de CCV3+37.
Diversos eventos neuropatoldgicos parecem contribuir
para a ocorréncia de DCV, entre eles, perda da integri-
dade da substincia branca com consequente desconexio
entre dreas estratégicas para as redes cognitivas's, alteracoes
da cascata de coagulagio®, dos oligodendrécitos®,
modificacbes das células endoteliais?’, com alteracdes
na perfusio sanguinea cerebral.

A presenca de lesdes a neuroimagem deve ser inter-
pretada dentro do contexto clinico. Para ocasionarem
expressdo de sintomas, diversas caracteristicas basicas
devem ser atendidas, como extens3o, localiza¢io e nimero
de lesdes. Além disso, outros fatores podem influenciar
o desfecho clinico das lesées, tal como a didsquise,
os mecanismos de compensacio e a reserva cognitiva®* 3,

Os parametros de localizacio, extensio e numero
de lesdes foram examinados para o CCV-ND e a DV
por diversos autores. As lesdes situadas em regides
limbicas-paralimbicas e/ou em 4reas associativas hete-
romodais e/ou em determinadas estruturas subcorticais
e/ou em suas conexdes tendem a produzir quadros
especialmente relevantes de CCV**. Deste modo,
costumam ser clinicamente salientes as lesdes nos ter-
ritérios da artéria cerebral anterior (acometendo regido
pré-frontal), da artéria cerebral média (dreas associativas
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do lobo parietal, parieto-temporal, témporo-occipital)
e da artéria cerebral posterior (regido inferotemporal,
hipocampo, nicleos do tdlamo [anterior, medial
dorsal])**7. Quanto a substancia branca, constituida
em parte por feixes longos intra-hemisféricos, devem
ser destacadas as vias frontossubcorticais (circuitos
fronto-estriado-palido-tdlamo-frontais), subjacentes
a func¢io executiva. Danos a estes tratos sio frequentes
nos quadros de CCV, mesmo em fases precoces®.
Deve ainda ser lembrado que, independentemente de
sualocalizacio, lesdes da substincia branca em qualquer
localizac¢do, comprometem a funcio frontal®.
Entretanto, a extensio e o numero de lesées
detectaveis foram aspectos comparativamente menos
analisados. Os mais recentes critérios para CCV apon-
taram para necessidade de menor carga vascular (menor
numero de lesées) para o diagndstico de apresentacgdes
sem deméncia®®**°. E importante lembrar que as
hiperintensidades de substancia branca (HSB) nio tém

Patologia
cerebrovascular

Patologia
neurodegenerativa

cev/
Patologia
Mista

constituicio homogénea, podendo se apresentar em dife-
rentes graus de alteracdo tecidual, com rarefa¢io variada.
Esse aspecto foi descrito em estudos de histopatologia
e por tensor de difusao®*.

Considerando os estudos patoldgicos disponiveis
observa-se que a defini¢cdo de um limiar neuropatolé-
gico para considerar a lesdo como causa de alteragido
cognitiva na DV se mostra tarefa dificil®***, o mesmo
podendo ser dito em rela¢do ao CCV como um todo.
Além disso, as evidéncias que se acumularam nas
ultimas décadas apontam que DV isolada é bem
menos prevalente que CCV misto, produto de lesées
degenerativas do tipo DA e DCV®®. As alteracées de
DCV de qualquer estigio podem também encontrar-se
associadas a desordens neurodegenerativas, como DA,
constituindo quadros mistos (como DCV+DA)?35¢,
assim como outras condi¢des (Degeneragio Lobar
Frontotemporal, Deméncia com Corpos de Lewy)
(Figura1l A e B)™.

4 )
DV
CCv
\_ J
Patologia
vascular
Patologia DA

CCV: comprometimento cognitivo vascular; DV: deméncia vascular;

Figura 1 A e B. Relaco entre comprometimento cognitivo vascular e deméncia, adaptado®. O CCV se refere a qualquer grau de declinio cognitivo
relacionado a patologia cerebrovascular, desde as fases pré-clinicas (cérebro em risco), passando pelo CCLV e deméncia. 0 CCV pode ser causa isolada
do declinio cognitivo ou, em algum grau, coexistir com patologia neurodegenerativa como a DA. O termo Deméncia Vascular se refere ao subgrupo
de pacientes cujo declinio cognitivo é de natureza majoritariamente cerebrovascular.

0 ESPECTRO DO COMPROMETIMENTO
COGNITIVO VASCULAR

0 cérebro em risco
As altera¢des em substincia branca — em especial
asles6es puntiformes, bilaterais e simétricas, localizadas
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nas regides periventriculares e nas por¢des profundas
do subcértex — sdo achados comuns a neuroimagem de
idosos cognitivamente saudaveis®’. Embora altamente
prevalentes nas faixas etdrias mais avancadas, as HSB
aparentes nas sequéncias T2 e FLAIR (fluid attenuated
inversion recovery) da ressonincia magnética nio



constituem modificacdes cerebrais préprias do processo
de envelhecimento normal®®. De fato, associam-se
fortemente a presenca de FR vascular, como doengas
metabdlicas, tabagismo, entre outros®’.

Ademais, segundo metanailises, a ocorréncia de HSB
elevaria o risco para deméncia na ordem de 73-84%,
Com isso, a observa¢io de que estas alteragdes cerebrais
precedem a instalacio das altera¢des cognitivas
e comportamentais sugere a existéncia de uma fase
pré-clinica do CCV, analogamente ao proposto em relagio
a DA% (Figura 2).

Cérebro-em-risco

(Fase pré-clinical)

Comprometimento cognitive vascular
N&o-deméncia
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Neste sentido, todavia, dada a alta frequéncia de lesées
de origem cerebrovascular na populagio idosa, faz-se ainda
necessdrio discriminar o risco para declinio cognitivo
atribuido a cada marcador, tais como: o tipo de alteragio a
neuroimagem (HSB, lacunas, microhemorragias, dilatacio
de espago perivascular, angiopatia amiloide entre outros),
a carga lesional, a velocidade de reincidéncia de danos e
a “carga alostatica” (que mede os efeitos cumulativos de
ER vascular). A ideia de que intervenc¢ées terapéuticas ja
amplamente disponiveis poderiam atuar na preven¢io
primdria do quadro sintomatico justifica a importancia
de mais estudos para a defini¢io deste estagio®>3.

Deméncia vascular

Figura 2. 0 espectro do comprometimento cognitivo vascular.

Comprometimento cognitivo vascular nao-deméncia
(CCV-ND / CCLV)
Este estagio corresponde ao segmento sintomdtico
mais leve do espectro do CCV, com presenga de
comprometimento cognitivo, cujo nivel nio atinge
os critérios para definir deméncia, sendo nomeado
como CCV-ND>6 ou CCLV™®, Por sua vez, a 52 edi¢io
do Manual Diagnéstico e Estatistico De Transtornos
Mentais (DSM-5) apresentou uma nova nomenclatura,
que foi seguida pela 112 edi¢do da Classificagio Estatistica
Internacional de Doengas e Problemas Relacionados com
a Saide (CID-11)'%*, Nestas publica¢ées, os quadros com
caracteristica de DV foram designados como “Transtorno
Neurocognitivo Vascular Maior”, enquanto aqueles
com caracteristicas de CCV-ND/CCLV foram referidos
como “Transtorno Neurocognitivo Vascular Leve™>64,
Estes quadros representam risco elevado para
declinio cognitivo adicional e deméncia®. Estudos lon-
gitudinais com tempo de seguimento de dois a sete anos
identificaram taxas de progressio de CCV-ND para DV
naordem de 22 a 58%°5%°. Por outro lado, demonstrou-se
que muitos desses casos podem evoluir com melhora
(8-45% dos casos) ou estabiliza¢io (38-74% dos casos),
com parte destes mostrando piora do desempenho

cognitivo e funcional, embora dentro do estagio
CCV-ND (30-34% dos casos)®-°,

Ademais, o risco de progressio para deméncia pode
variar entre individuos classificados como CCV-ND.
De acordo com o DSM-5, a magnitude de altera¢ées em
testagem cognitiva correspondente aos quadros pato-
l6gicos ndo-demenciais é de 1 a 2 desvios-padrio (DP)
abaixo da média de grupos normativos®. Um estudo
longitudinal distinguiu trés niveis de gravidade dentro
da faixa deste estagio: CCV-ND leve (déficits cognitivos
na ordem de -1 DP abaixo da média em relac¢do a dados
normativos), CCV-ND moderado (déficits cognitivos
de-1,5 DP abaixo da média em relacio a dados normativos)
e CCV-ND acentuado (déficits cognitivos de -2 DP abaixo
da média em relacio a dados normativos), considerando
a idade e a escolaridade da amostra. Demonstrou-se
que as chances para evoluir para quadro de deméncia
aumentariam com a gravidade das altera¢es cognitivas
entre individuos com CCV-DV®.

Outrossim, o desempenho cognitivo pode variar
em funcdo do numero de FR vascular apresentados,
sendo que o0s casos com maior numero dos mesmos
apresentaram piores performances’"2. A Tabela 1 apre-
senta os principais critérios para o diagnédstico do CCLV.
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Tabela 1. Critérios diagnésticos do comprometimento cognitivo vascular — nao deméncia (CCV-ND).

Critérios

Descricéo

CCVND (VCIND)

49
Zhao etal, 2010 AVDs mantidas

comprometimento cognitivo em > 1 dominio

nao atende aos critérios aceitos para o diagndstico de deméncia

CCLV (VaMCl)

inclui os 4 subtipos propostos para o CCL (MCI): amnésico, amnésico + outros dominios, ndo-amnésico
dominio Unico e ndo-amnésico dominios multiplos
VCCID a classificagdo do CCLV deve ser baseada em testes cognitivos e no minimo 4 dominios cognitivos

Gorelick et al., 2011°

devem ser avaliados: executiva/atencéo, memdria, linguagem e fungdes visuoespaciais.

a classificagdo deve ser baseada na presungao de declinio da fung&o cognitiva em comparagao
a uma linha de base anterior e comprometimento em > 1 dominio cognitivo
AIVDs podem ser normais ou levemente comprometidas (independente de sintomas motores/sensoriais)

TCV leve (mild VCD)

Evidéncia de declinio cognitivo significativo em > 1 dominio em comparagao ao nivel prévio de performance

VASCOG
Sachdev et al., 2014

Deficiéncia cognitiva entre 1 e 2 dp abaixo da média (ou entre o 3°e 16° percentil) (comparado
a individuos de idade, sexo, instrugéo e perfil sociocultural semelhantes)
as deficiéncias fronto-executivas encontram-se presentes de modo mais provavel

AIVDs preservadas (o individuo embora ainda independente, realiza tarefas com esforgo maior
e recorre a estratégias de compensagao)

VICCCS CCV leve (mild VCI)

Skrobot et al., 2018’

comprometimento em > 1 dominio cognitivo
ABVDs ou AlVDs mantidas ou com comprometimento leve (independente de sintomas motoras/sensoriais)

CCV-ND

comprometimento cognitivo em > 1 dominio cognitivo

Proposta Consenso ABN 2021

Deficiéncia cognitiva entre 1 e 2 dp abaixo da média (ou entre o0 3°e 16° percentil)

ABVDs mantidas (independente de sintomas motores/sensoriais)
AIVDs preservadas (embora com esforgo maior + estratégias de compensacéo)

VCCID: Vascular Contributions to Cognitive Impairment and Dementia; VASCOG: International Society for Vascular Behavioral and Cognitive Disorders; VICCCS: Vascular Impairment
of Cognition Classification Consensus Study; VCIND: vascular cognitive impairment non dementia; VaMCl: vascular mild cognitive impairment; AVD: atividades de vida didria;
ABVDs = atividades basicas de vida diaria; AIVDs: atividades instrumentais de vida diéria; CCL: comprometimento cognitivo leve; CCLV: comprometimento cognitivo leve vascular;

mild VCD: mild vascular cognitive disorder; dp: desvios padréo.

Deméncia vascular (DV) e sua classificacao
Segundo critérios vigentes a fase de DV é definida
quando ocorre déficit cognitivo clinicamente rele-
vante em pelo menos um dominio cognitivo (mais
de um pode estar acometido) com prejuizo grave de
atividade instrumentais (ou basicas) de vida diaria
(AIVDs/ABVDs)*%14, O estabelecimento do limiar
para “prejuizo grave” da funcionalidade pode ser
dificil de definir, na medida em que a perda funcional
pode nio se dar apenas pelo declinio cognitivo
ou de comportamento, mas por interferéncia de
prejuizos motores ou sensoriais. A Tabela 2 resume
os principais critérios para o diagnéstico da DV.
Pacientes diagnosticados com DV devem ser classifi-
cados quanto a patologia subjacente (Tabela 3, Figura 3)
e quanto ao nivel de probabilidade, mais bem descritos
na secio de diagndstico a seguir. Uma relacio temporal
objetiva de até seis meses entre o evento cerebrovascular
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e o declinio cognitivo sé é necessaria para a forma
demeéncia p6s-AVC (post-stroke dementia).

Além das sindromes acima descritas, outros autores
descrevem sindromes relacionadas a DV7>74, Dentre elas,
merecem destaque a doenca dos pequenos vasos rela-
cionada a Angiopatia Amiloide Cerebral (AAC) e causas
genéticas. Frequentemente lembrada como causa de
fator de risco para a hemorragia intracraniana, a AAC
frequentemente se associa a patologia DA nos estudos
de autépsia’™. Mesmo na auséncia de sangramentos,
pode determinar prejuizo cognitivo significativo.
A neuroimagem permite classificar os distintos padrées
de AAC, como microsangramentos lobares, hemorragia
intraparenquimatosa lobar, siderose superficial cortical,
HSB, hemorragia subaracnéidea de convexidade e
espacos perivasculares alargados™.

Dentre as sindromes genéticas, destacamos a Arte-
riopatia Cerebral Autossémica Dominante com Infartos



Subcorticais e Leucoencefalopatia (CADASIL) relacionada
amutag¢bes no gene NOTCH3. A mutagio leva ao acamulo
de material osmofilico granular na parede do musculo liso
vascular. Apresenta-se como DV de inicio precoce, com
marcada lentificagio de processamento, disfuncio executi-
va e déficit atencional, além de depressio, cefaleia e histéria
familiar positiva. A ressonincia do crinio pode mostrar
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uma alta carga de lesdo de substancia branca com infartos
subcorticais e envolvimento dos polos temporais. A forma
recessiva da doenca (arteriopatia cerebral autossémica
recessiva com infartos subcorticais e leucoencefalopatia —
CARASIL) esta relacionada a mutagbes no gene HTRAI
e deve ser lembrada na presenca de alopecia e espondilose
associada aos achados acima™.

Tabela 2. Critérios Diagndsticos do Comprometimento Cognitivo Vascular — Deméncia (DV)

Critérios

Descrigdo

VCCID DV (VaD)
Gorelick et al., 2011°

0 diagnostico da DV deve ser baseado na presuncao de declinio da fungéo cognitiva em comparagao a uma linha

de base anterior e comprometimento em > 2 dominios cognitivos suficientes para afetar as atividades de vida diaria.
0 diagnostico da DV deve ser baseado em testes cognitivos e no minimo 4 dominios cognitivos devem ser
avaliados: executiva/atengdo, memoria, linguagem e fungdes visuoespaciais.

0Os déficits nas AVDs devem ser independentes das sequelas motoras/sensoriais do evento vascular.

VASCOG
Sachdev et al., 2014

Deméncia (major VCD)

Evidéncia de declinio cognitivo significativo em > 1 dominio em comparag&o ao nivel prévio de performance

Deficiéncia cognitiva > 2 dp abaixo da média (ou abaixo do 3°percentil) (comparado a individuos de idade,
sexo, instrucéo e perfil sociocultural semelhantes)

as deficiéncias fronto-executivas encontram-se presentes de modo mais provavel

Suficiente para interferir na independéncia (pelo menos requer ajuda para AIVDs, ex. tarefas complexas como

manejo de finangas ou medicagoes)

VICCCS
Skrobot et al., 2018'

CCV maior / DV (major VCI, VaD)

comprometimento em > 1 dominio cognitivo

prejuizo significativo de AIVDs ou ABVDs (independente de sintomas motores/sensoriais)

Proposta Consenso ABN 2021 CCV- deméncia (DV)

Comprometimento cognitivo em > 1 dominio cognitivo
Deficiéncia cognitiva > 2 dp abaixo da média (ou abaixo do 3°percentil)
Prejuizo significativo de AIVDs ou AVDs (independente de sintomas motores/sensoriais)

VCCID: Vascular Contributions to Cognitive Impairment and Dementia; VASCOG: International Society for Vascular Behavioral and Cognitive Disorders; VICCCS: Vascular Impairment of
Cognition Classification Consensus Study; VaD: Vascular Dementia; major VCD: major vascular cognitive disorder; CCV: comprometimento cognitivo vascular; AVD: atividades de vida didria;
ABVDs: atividades basicas de vida diria; AIVDs: atividades instrumentais de vida diaria; dp: desvios padrao.

Tabela 3. Principais formas de CCV maior / Deméncia Vascular, adaptado de’.

Classificagao

Descrigdo

Presenca de déficit cognitivo novo, stbito ou subagudo até 6 meses apos AVC isquémico ou

Deméncia p6s-AVC

hemorragico. Pode ser decorrente de diversos padrdes cerebrovasculares (ex. Multiplos infartos cortico-
subcorticais, lesOes estratégicas, deméncia vascular subcortical etc). A relagdo temporal entre o evento

vascular e o declinio cognitivo diferencia esta forma de DV.

Termo amplo que engloba fenétipos de declinio cognitivo combinados entre CCV e doengas

Deméncias mistas

neurodegenerativas (ex. CCV-DA, CCV-DCL etc). Recomenda-se especificar qual a patologia subjacente

suspeita, evitando-se o termo menos especifico “deméncia mista”.

A doenca cerebrovascular de pequenos vasos € a principal causa neste grupo, principalmente por

Deméncia vascular isquémica subcortical

infartos lacunares e lesdo de substancia branca. Engloba os fenétipos descritos como Doenga de
Binswanger e o estado lacunar.

Deméncia por mdltiplos-infartos corticais

Grupo caracterizado pela presenca de multiplos infartos corticais e sua provavel contribuigdo para a deméncia

Nivel de certeza

Possivel — termo mais adequado se neuroimagem indisponivel

Provavel — na presenca de TC ou RM compativeis. A RM é o método de escolha.
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Deméncia
Vascular subcortical

Deméncia
pos-AVC

Deméncia por
mdltiplos infartos

Patologia mista

DV-DA DV-DCL DV-X

DV: deméncia vascular; DCL: Doenga com Corpos de Lewy.
Figura 3. Classificagdo das formas de deméncia vascular segundo o VICCCS (Vascular Impairment of Cognition Classification Consensus Study) (1). Cada forma
sera ainda estratificada em possivel e provavel (Tabela 3). As formas mistas podem ocorrer em todas as sindromes acima, devendo ser detalhadas quanto a
sindrome neurodegenerativa suspeita (DV-DA e DV-DCL foram utilizadas como exemplo, com X denotando outras possiveis associagoes).

MANIFESTAGOES CLINICAS E

DIAGNOSTICO DO CCV

As manifestacdes clinicas compreendem compro-
metimento cognitivo, declinio funcional, sintomas
neuropsiquidtricos, manifesta¢des neuroldgicas
e disfun¢ido autondmica, em propor¢des e associacdes
variaveis, de acordo com o tipo, localizagio, ntimero e
extensdo das lesées'®™.

Visando estabelecer o diagndstico deve ser seguido
um protocolo detalhado, que inclui diversas etapas,
como anamnese (clinica, cognitiva, neurolégica,
psiquiatrica), exame fisico (clinico-cardiolégico, neuro-
légico), avaliacdo neuropsicoldgica (rastreio, avaliacio
ampla), avaliacdo funcional, avaliagio neuropsiquiatrica,
exames complementares (neuroimagem, analises clinicas,
entre outros)®**3? (Figura 4).

Anamnese (global, cognitiva, neuroldgica, psiquiatrica)

Exame fisico (clinico-cardiol6gico, neurovascular)

Atengdo primaria
(Estratégia de Satde da Familia)

Atencdo secundaria
(neurologistas, psiquiatras,
geriatras, ndo especialista)

Atencdo tercidria
(centros de pesquisa,
especialistas em neurologia

cognitiva ou psicogeriatria)

|

Avaliagdo cognitiva Rastreio cognitivo Avaliagéo ampla Avaliagio expandida
e funcional (MoCa ou MEEM + BB + FVS + TDR) (MoCa, MEEM + subescalas CAMCOG, ACE-R) (NPS, protocolo cognitivo)
Rastreio de sintomas depressivos Rastreio sintomas depressivos NPI-Q, CDR, Rastreio sintomas
depressivos (CES-D ou GDS)
Exames Laboratdrio geral Estudo do LCR Neuroimagem funcional
complementares Neuroimagem bésica® Neuroimagem estrutural Estudos Genéticos
Neuroimagem Vascular Biomarcadores
Biomarcadores

MoCa: Montreal cognitive assessment; MEEM: Mini-exame do estado mental; BB: Bateria Breve; FVS: fluéncia verbal semantica; TDR: teste do desenho do reldgio;

CAMCOG: Cambridge Cognitive Examination; ACE-R: Addenbrooke’s Cognitive Examination-Revised; NPS: avaliagéo neuropsicoldgica; NPI-Q: Neuropsychiatric Inventory Questionnaire;
CDR: clinical dementia rating; CES-D: Center for Epidemiologic Studies — Depression; GDS: Geriatric Depression Scale.

Figura 4. proposta de fluxograma para a avaliagdo e investigagéo de pacientes com suspeita de CCV / DV. *
Neuroimagem basica refere-se pelo menos a Tomografia Computadorizada do Cranio.
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Que elementos da historia sao especialmente
importantes na avaliagéo de pacientes com suspeita
de CCV e deméncia?™
E fundamental utilizar a histéria do paciente para
caracterizar déficits cognitivos, gerar um diagndstico
diferencial e determinar a causa da deméncia. A melhor
maneira de fazer isso é identificar sintomas clinicos, neu-
rolégicos e psiquidtricos que podem fornecer pistas para
a causa das altera¢des cognitivas e estabelecer a ordem
de aparecimento, gravidade e caracteristicas associadas.
E muito importante buscar informagcdes de um familiar/
informante confidvel, ja que a disfun¢io cognitiva pode
prejudicar a capacidade do paciente de relatar com preciséo.
Na DV, idealmente a perda de fungio deveria ser corre-
lacionada temporalmente com eventos cerebrovasculares.
Deve ser suspeitada em qualquer paciente com FR
cerebrovasculares, mesmo se o exame neuroldgico nio
sugerir um AVC. A deterioracio de forma gradual pode
ser observada. Pode estar presente em pacientes com AVC
silencioso, naqueles com vérios pequenos AVCs ou ainda
com doenga cerebrovascular subcortical difusa e grave.

Que métodos os clinicos devem usar para detectar
o CCV/DV?

Em primeiro lugar, ndo existe uma recomendacio de
avaliar idosos para deméncia de forma indiscriminada ",
Quando pacientes mais velhos estido sendo avaliados
para deméncia, os médicos devem usar um instrumento
de triagem padronizado, juntamente com uma breve
histéria do paciente obtida de um informante confidvel
(aquele que tem convivéncia direta com o paciente).

Instrumentos de triagem

O instrumento de triagem deve ser facil de usar,
altamente sensivel, amplamente disponivel e apoiado
por dados populacionais relevantes para o paciente’.
O Mini-Exame do Estado Mental (MEEM) é amplamente
utilizado, contribui para o diagnéstico de deméncia
em cendrios de baixa prevaléncia, mas nio deve ser
usado isoladamente para confirmar ou excluir doenca.
Para aumento da acuricia diagndstica em populacées
de baixa escolaridade, sugerimos que seja associada a
aplicacdo da Bateria Breve de Rastreio Cognitivo (BBRC)**#?,
que englobe uma fase de interferéncia com teste fluéncia
verbal semantica (animais) e o teste do desenho do
rel6gio (TDR). As alternativas incluem o Mini-Cog® e
a Avaliagio Cognitiva de Montreal (MoCA)®.

O Mini-Cog tem o beneficio da brevidade e 0o MoCA
tem a melhor sensibilidade, mas menor especificidade®.
E importante notar que o MoCA foi originalmente
desenvolvido para a detecgdo de CCL e pode ser dificil
para pessoas com deméncia moderada ou avancada,
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bem como para populacdes com baixo nivel educacional.
Para aqueles cuja fun¢io cognitiva prévia foi medida
com o MEEM, existe uma ferramenta que determina os
escores do MoCA de acordo com os escores correspon-
dentes do MEEM®. Uma meta-anélise realizada pela
Cochrane mostrou que a sensibilidade do Mini-Cog foi
de 0,76 e a especificidade de 0,73 para diagnéstico de
deméncia em geral®. H4 um numero limitado de estudos
avaliando a precisdo do Mini-Cog para o diagndstico
de deméncia em ambientes de cuidados primarios.

Apesar da grande quantidade de instrumentos bre-
ves de rastreio cognitivo, poucos ainda sio validos para
pacientes com suspeita de CCV. De acordo com uma revisio
sistematica sobre instrumentos de rastreio para identificar
CCV® o MoCA, o MEEM, o Teste Breve de Memédria
e Funcédo Executiva (Brief Memory and Executive Test —
BMET) e diferentes versdes do TDR s3o os instrumentos
mais amplamente validados. Mas os autores concluiram
que o MoCA, tendo como base os estudos disponiveis,
é 0 instrumento mais preciso e confidvel, embora esse
dado necessite de validacio em nossa populagdo. O BMET
ja possui uma adaptacio brasileira®.

Instrumentos de avaliagéo cognitiva no contexto de CCV
Os testes de rastreio cognitivo usados na avaliagio da DA,
em particular o MEEM, nio sio ferramentas ideais para
o comprometimento cognitivo vascular. Instrumentos
que incluem avaliacio de func¢io frontal, executiva
e subcortical sdo preferidos. Modifica¢ées de alguns dos
testes originalmente desenvolvidos para a DA, como a
Versdo Vascular da Escala de Avaliacio da Doenca de
Alzheimer-Subescala Cognitiva (VADAS-Cog), podem
ser uteis®. Alguns deles podem ser capazes de diferenciar
DA de CCV, mas mesmo quando isso foi feito usando os
biomarcadores para eliminar presenca de patologia DA
(ex. PET amiloide negativo), persiste alguma sobreposi¢io
entre as mudancas cognitivas do comprometimento
cognitivo vascular e a DA%. J4 existem dados de vali-
dacio a favor do MoCA%*% e do Exame Cognitivo de
Addenbrooke Versio Revisada®, ambos ja validados para
a populagio brasileira®*’. H algumas propostas de pro-
tocolos de avaliacio cognitiva para detec¢io/avaliacdo de
CCV/DV publicados nas tltimas duas décadas que estdo
resumidos no Material Suplementar.

No Brasil, uma revisdo foi publicada pelo
Departamento Cientifico de Neurologia Cognitiva da
ABN?'. Neste documento, o painel de especialistas
salienta que o padrio das altera¢des cognitivas é muito
variavel fazendo com que os protocolos neuropsicolé-
gicos devam mostrar sensibilidade para detectar uma
ampla gama de dominios, principalmente de fungio
executiva. Os testes selecionados devem atender
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aos critérios de frequéncia e validade, estarem dis-
poniveis gratuitamente, e serem bem conhecidos e
sensiveis para detectar declinio cognitivo. Os protocolos
devem ser amplos, ficeis de administrar e relativa-
mente breves®?. Nas recomendacdes, encontra-se um
protocolo de rastreio para CCV/DV, composto pelo
MEEM, teste de fluéncia verbal semantica (animais) e
o TDRY. Bem como um protocolo mais amplo e de maior
duracdo composto por uma variedade maior de testes
(apéndice). Esta versdo inclui a escala Cambridge
Cognitive Examination (CAMCOG), que possui estudos
de adaptacio e validacio no Brasil, com seu escore
global e escores das subescalas®™*.

O National Institute for Neurological Disorders and
Stroke (NINDS) e o Canadian Stroke Network (CSN)
constituiram um grupo de trabalho para definir critérios
para CCV?%. Neste documento foram recomendados
protocolos de testes para serem empregados em investi-
gacbes multicéntricas de pacientes com CCV, tendo sido
produzido trés protocolos separados, um de 60 minutos,
um segundo de 30 minutos e um terceiro de cinco minutos
(Material Suplementar). O mais longo, de sessenta minutos,
foi desenvolvido para estudos que exigem uma divisio

especifica das habilidades cognitivas por dominio
abrangendo quatro dominios: executivo/ativacio,
linguagem, visual-espacial e meméria. Além disso,
os testes foram selecionados para examinar mudangas
de comportamento e do humor. Os outros dois protocolos
foram selecionados a partir do mais longo para serem
usados como instrumentos de triagem clinica para pacientes
com suspeita de CCV. O protocolo de cinco minutos foi
elaborado para uso potencial por médicos da atencio
primdria de satde, enfermeiras e outros profissionais de
saude. O protocolo de cinco minutos também foi proje-
tado para grandes estudos epidemiolégicos ou ensaios
clinicos nos quais a sensibilidade e a facilidade de admi-
nistracio sio especialmente importantes. Além disso,
esse mesmo protocolo de cinco minutos foi desenhado
para que, uma vez validado, pudesse ser administrado
por telefone. Muitos dos testes incluidos nestes proto-
colos estdo disponiveis para uso no Brasil, especialmente
os da versio de 5 minutos que sdo oriundos do MoCA.

A partir desses dados, este painel recomenda uso de
testes para rastreio/avaliacio cognitiva para detecgdo
de CCV de acordo com os niveis de aten¢io a saude nos
quais o paciente se apresenta (Tabela 4).

Tabela 4. Recomendago de rastreio cognitivo no comprometimento cognitivo vascular estratificado por niveis de atengao em satide.

Nivel de saide

Recomendacao de rastreio cognitivo para CCV

Médicos generalistas e profissionais da Estratégia de Satide da familia podem utilizar instrumentos de rastreio como

Atencéo primaria
rastreio para sintomas depressivos.

MoCA, ou alternativamente 0 MEEM associado ao teste do desenho do relogio e fluéncia verbal semantica (animais) e

Médicos especialistas (neurologistas, geriatras e psiquiatras) que recebem pacientes encaminhados da atencéo

Atencéo secundaria

primaria podem usar um protocolo mais amplo que inclua os testes de fungéo global (MoCA ou MEEM) associados a

subescalas do CAMCOG, ou da bateria Addenbrooke (ACE-R) e rastreio para sintomas depressivos.

Médicos especialistas em centros de referéncia podem utilizar avaliagdo expandida incluindo além de um protocolo

Atencéo terciaria
sintomas depressivos (CES-D ou GDS).

cognitivo, a avaliaco de sintomas neuropsiquiatricos (NPI-Q), avaliagdo da gravidade da deméncia (CDR), e rastreio de

Avaliacdo da funcionalidade
A utilizagdo da escala de “avaliacio clinica da deméncia”
(escala CDR-Clinical Dementia Rating) traz dificuldades
para os casos de natureza vascular, embora estabelecido
e validado para tais casos no nosso meio'®. E sabido que
o CDR é baseado no comprometimento da memoria.
Entretanto, outros dominios, como fun¢io executiva,
sdo especialmente importantes nos casos vasculares.
Estudo da CCV subcortical (70% de casos com
CDR 0,5) mostrou que a soma das caixas “funcionais”
(julgamento/solug¢io de problemas, relagdes
comunitarias, lar/passatempos de lazer e cuidados
pessoais) (CDR FUNC) da escala do CDR mostrou,
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em casos de lesdes subcorticais moderadas e graves,
correlacdo com Questionédrio de Atividades fun-
cionais de Pfeffer (FAQ), CLOX 2, memdria de
trabalho e abstracao®.

Outro estudo, no qual foi utilizada essa escala,
definiu CCVL como um estado de CCL do CCV ou estado
de CDR 0,5 com DCV. Assim, a avaliacio da vida didria
torna-se necessaria informacao de cuidadores,
especialmente nos dominios (“caixas”) de “relagées
comunitarias”, “lar e passatempos” e “cuidados
pessoais”®. Assim, pode ser aceito que a escala do CDR
poderia ser utilizada, contanto que a soma das caixas
funcionais fosse considerada como valida.



Diagnodstico laboratorial

Nenhum exame ou biomarcador laboratorial é especifico
para CCV. Por outro lado, os exames de rotina podem
avaliar comorbidades ou FR para declinio cognitivo.
Avaliacio do hemograma, sorologias, niveis de glicose,
B12, funcio tireoidiana, renal e hepatica é mandatéria,
conforme detalhado em artigo especifico do presente
consenso. O perfil metabdlico com fra¢des de coles-
terol e triglicerideos é importante. A avaliacdo dos
biomarcadores da DA (beta-amiloide, tau e fosfo-tau)
no LCR pode ter papel em casos selecionados quando
ha duvida sobre a presenca de patologia mista'®. Outras
medidas no LCR (proteinas, eletroforese) podem ajudar
no diferencial quanto a causas inflamatérias ou sugerir
quebra de barreira hemato-encefélica (ex. vasculites
ou doencas desmielinizantes), mas ndo fazem parte
da avaliacio rotineira dos casos suspeitos de CCV'%,

Diagnostico por neuroimagem

A neuroimagem é fundamental para detectar DCV
causadora de CCV. A ressonincia magnética (RM)
se constitui na técnica melhor e mais utilizada para
visualizar lesdes produzidas por grandes vasos
(infartos), lesdes decorrentes de doencas de pequenos
vasos (HSB, infartos subcorticais pequenos, lacunas,
espagos perivasculares alargados, micro-hemorragias
cerebrais). Hemorragias cerebrais (lobares, profundas)
podem ser bem visualizadas também através da
tomografia computadorizada (TC)*.

Atualmente nio ha critério para definir a carga de
lesées vasculares necessaria, detectada por neuroimagem,
para afirmar a presenca de CCLV, faltando um ponto
de corte para tal defini¢io!®. Deve se esclarecer que
as alterac¢bes vistas na neuroimagem convencional
(RM, TC) (“alteragoes visiveis”) ndo parecem suficientes
para explicar a expressio clinica (fenétipo) que se apresenta
frequentemente varidvel, mesmo na presenca de sinais
semelhantes no FLAIR, que podem representar altera¢ées
patoldgicas heterogéneas®. Assim, a presenca de aspectos
ocultos (“alteracdes invisiveis”) poderiam contribuir para
a expressio clinica, o que pode ser verificado por técnicas
mais avancadas, como imagem por tensor de difusio
(DTI) ou outras técnicas capazes de identificar areas de
“substancia branca de aparéncia normal™*1%. Além disto,
técnicas avancadas de RM com andlise de conectividade
cerebral estrutural e/ou funcional podem contribuir
para possiveis investigacdes de como alteracio de redes
mais complexas cerebrais podem explicar a diversidade
de apresentacdes clinicas nestas condi¢des, mesmo em
casos com alteracbes anatdémicas em sequéncias conven-
cionais semelhantes'®, o que pode otimizar a correlagio
anatémica — clinica no futuro.
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Revisio sistematica recente sobre o CCLV (subcortical),
analisando estudos que avaliaram as lesées de modo
qualitativo (extensio de HSB) e/ou semiquantitativo
(ntumero de lacunas), mostrou presenca de carga de lesdo
vascular moderada a acentuada'®.

A aplicagdo de escalas visuais pode auxiliar o clinico
no diagndstico diferencial, na correlagio anatomo-
clinica, especialmente com as altera¢des cognitivas,
assim como na monitorizacio terapéutica'® (Tabela 5)
(Figura 5). Por outro lado, a caracteriza¢io da DCV
através da neuroimagem também costuma contribuir
no tratamento sistémico do paciente. Lesées da
substancia branca (WM, do inglés white matter)
periventriculares (PVWM) e difusas (DWM) podem
exibir diferencas quanto a etiopatogenia; por exemplo,
uma combinacio entre ependimite granular (ependymitis
granularis) e desmielinizagdo axonal pode se relacionar
a PVWM'?, enquanto que a gliose da areas subepen-
dimarias (subependymal gliosis) combinada a isquemia
crénica de pequenos vasos parece contribuir em maior
proporcéo para a ocorréncia de DWM™3,

O uso da RM pode oferecer vantagens na observag¢io
das PVWH e DWM, através das sequéncias T2 e FLAIR;
por outro lado, tanto a TC quanto a RM parecem
identificar infartos corticais e lacunares de maneira
semelhante!®. A evidéncia de hiperintensidades,
outrora considerado inespecifico, estd fortemente
associado tanto com a DCV como com a patologia
da DA, sendo o volume de alteracbes de WM um
possivel marcador independente de acimulo da pro-
teina beta-amiloide'*.

O achado de lesées por multiplos infartos pode
direcionar a investigacio clinica para a ocorréncia
de coagulopatias, doengas infecciosas e parasitarias,
alcoolismo e insuficiéncia cardiaca'*®>*'¢. Doenca
perivascular, observadas como microintensidades nas
junc¢des cortico-subcorticais, tém sido associadas de
maneira independente ao maior risco para declinio
cognitivo''’. No Brasil e em grande parte da América
Latina, a ocorréncia elevada de doenca vascular isqué-
mica subcortical costuma se associar ao diagnéstico
tardio de HAS, DM e dislipidemia, como demonstrado
pelo estudo ELSAMS,

Em conclusio, a evolucio dos conceitos em CCV desde
as fases pré-clinicas até o CCLV e DV torna a avaliacio
diagnéstica um desafio para a equipe multidisciplinar.
O paciente com suspeita de CCV deve ser avaliado desde
a atencio primadria por profissionais generalistas, cabendo
avaliacio complementar para os niveis secundérios
e tercidrios de forma horizontal conforme a necessidade
de instrumentos mais avan¢ados, sobretudo as novas
técnicas de neuroimagem.
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Tabela 5. Principais escalas visuais em DCV.

Escala [Referéncia]

Regiao cerebral [Indicacéo]

Método [Escores]

Fazekas et al. '™

Hiperintensidades da substancia branca
periventricular e profunda

Hiperintensidades periventriculares:

O=ausente

1="capuchos” ou revestimento delgado

2=halo liso

3=hiperintensidades periventriculares extensas na substancia branca profunda
Substancia branca profunda:

O=ausente

1=focos puntiformes

2=confluéncia inicial

3=areas confluentes grandes

Fazekas modificada
(LADIS)"®

Lesdes da substancia branca
profunda e subcortical (DSWM)

O=ausente

1=[leve] lesdes puntiformes com didmetro maximo unitario abaixo de 10 mm e
areas de lesdes agrupadas menores que 20 mm

2=[moderado] lesdes Unicas entre 10-20 mm de didmetro, areas de lesdes
agrupadas com mais que 20 mm de didmetro, ndo mais que pontes conectoras
entre lesdes individuais

3=[grave] lesbes Unicas ou areas confluentes de hiperintensidades com 20 mm
ou mais de diametro

Scheltens et al.""®

PVH, DWMH, hiperintensidades nos
ganglios da base e infratentorial

PVH (0-6), WMH (0-24), ganglios da base e infratentorial (ambos 0-24)
Total=0 a 84

Escala ARWMC'"”

Hiperintensidades dos hemisférios
e dos ganglios da base

Lesdes da substancia branca:
0 =auséncia
1= lesoes focais
2=lesbes confluentes iniciais
3= envolvimento difuso da regio inteira
Ganglios da base:
O=auséncia
1=lesbes focais (=5 mm)
2= >1 lesdo focal
3=lesbes confluentes
Total=04a 30

Fazekas 0 Fazekas 1
",_.-4‘ --.__\.

-
- |
Fazekas 2 Fazekas 3

73 N

J
8%/

Figura 5. Avaliagdo das Hiperintensidades de Substancia Branca conforme a escala visual de Fazekas'”.
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MATERIAL SUPLEMENTAR

O NINDS e o Stroke Canadian Network desenvolveram um subconjunto de 5 minutos (12 pontos) do MoCA para
identificar pacientes com AVC que desenvolveram CCV™. Como o préprio MoCA, as pontuac¢des totais neste teste de
triagem se correlacionaram inversamente com a idade e positivamente correlacionadas com a educagio. O Oxford
Cognitive Screen é um teste de 15 minutos que tem menos elementos de linguagem do que o MoCA, tornando-o
particularmente ttil em pacientes com AVC agudo que podem ter déficits de linguagem?. A bateria neuropsicoldgica
LADIS foi construida com o objetivo de avaliar o desempenho cognitivo de uma ampla gama de fun¢ées em uma
coorte de individuos com vida independente portadores de alteracdes da substincia branca relacionadas a idade
(em inglés, ARWMC - age related white matter changes), durante um seguimento de 3 anos®. E um instrumento
abrangente, nido muito longo, que pode ser administrado em uma tnica visita. Essa bateria foi escolhida com base na
familiaridade dos testes e na validade dos instrumentos para avaliar o declinio das func¢des cognitivas de pacientes
com doenga vascular. Junto com instrumentos amplamente conhecidos e validados (MEEM, Teste de Stroop e
Testes de trilhas), incluiu a VADAS-Cog*, que fornece informacées detalhadas sobre o funcionamento cognitivo global
e seletivo e incluiu tarefas dependentes do tempo (Evocagio tardia, Digito-simbolo, Extensio de digitos, Labirinto,
Cancelamento de digito e Fluéncia verbal) para complementar a avaliacio de atengio, velocidade de processamento
mental e controle motor. Essas fun¢des cognitivas, juntamente com o funcionamento executivo, sio possivelmente
mais afetadas por altera¢ées na substincia branca®. Os autores concluiram que o desempenho neuropsicolégico
dos pacientes do estudo teve significativa influéncia da idade e da educagdo, sendo que maior nivel educacional
mostrou consistentemente associagio com melhor desempenho nas tarefas cognitivas, enquanto a idade avan¢ada
foi associada a dificuldades de memoéria e fun¢des executivas.

O Toscana — Comprometimento Cognitivo Vascular (CCV) é um estudo multicéntrico, prospectivo e observacional
que visa avaliar preditores da transi¢io de CCV (definido pela presenca de lesées da substancia branca moderadas
a graves) para deméncia®. Uma bateria de testes neuropsicolégicos foi desenvolvida com objetivo de ser especifica
para CCL devido a doenga de pequenos vasos (SVD) que permitisse automacio e padronizacio das pontuacdes
resultando em um perfil cognitivo para cada paciente. Para a constru¢io da bateria neuropsicolégica CCV-Toscana,
foram selecionados testes entre os recomendados para CCV e os protocolos propostos pelo Instituto Nacional
para Neurological Disorders and Stroke e a conferéncia de consenso Canadian Stroke Network sobre padrdes de
harmonizagio para CCV’. A defini¢io de dominios cognitivos seguiu uma andlise confirmatdria sobre as dimensdes
assumidas de forma teérica para a bateria®, tendo como resultado quatro dominios cognitivos: meméria (avaliada
por quatro escores cognitivos), atencdo / fungdes executivas (cinco escores cognitivos), linguagem (dois escores
cognitivos) e praxis construtiva. Assim, a bateria inclui dois testes de funcionamento cognitivo global e outros nove
testes que cobrem estes dominios cognitivos.
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RESUMO. A deméncia da doenca de Parkinson (DDP) e a deméncia com corpos de Lewy (DCL) representam a segunda causa mais comum de deméncia
neurodegenerativa em pessoas com mais de 65 anos, ocasionando progressivo declinio cognitivo e comprometimento da qualidade de vida. O presente
estudo tem como objetivo prover um consenso de especialistas sobre a DDP e DCL, baseado em revisdo sistematica da literatura brasileira e revisao
ndo-sistematica de literatura internacional. Ademais, tal estudo visa promover informagdo e conceder recomendagdes sobre abordagem diagnostica,
com foco nos niveis de atencéo priméria e secundaria em satde. Com base nos dados disponiveis, recomendamos que 0s profissionais realizem pelo menos
um breve instrumento cognitivo global, como o Mini-Exame do Estado Mental, contudo de preferéncia optem pela Avaliagdo Cognitiva de Montreal e o Exame
Cognitivo de Addenbrooke-Revisado. Observa-se uma caréncia de instrumentos validados para a avaliagdo precisa das habilidades funcionais em pacientes
brasileiros com DDP e DCL. Além disso, mais estudos focando em biomarcadores com coortes brasileiras também séo necessarios.

Palavras-chave: Consenso; Doenca de Parkinson; Corpos de Lewy; Deméncia.

DIAGNOSIS AND MANAGEMENT OF PARKINSON’S DISEASE DEMENTIA AND DEMENTIA WITH LEWY BODIES: RECOMMENDATIONS OF THE SCIENTIFIC DEPARTMENT
OF COGNITIVE NEUROLOGY AND AGING OF THE BRAZILIAN ACADEMY OF NEUROLOGY

ABSTRACT. Parkinson’s disease dementia (PDD) and dementia with Lewy bodies (DLB) represent the second most common type of degenerative dementia
in patients aged 65 years and older, leading to progressive cognitive dysfunction and impaired quality of life. This study aims to provide a consensus based
on a Brazilian systematic literature review and a comprehensive international review concerning PDD and DLB. Moreover, we sought to inform and give
recommendations about the best diagnostic approaches focusing on the primary and secondary care attention. Based on the available data, we recommend
clinicians to perform at least a one brief global cognitive instrument, such as Mini-Mental State Examination, but preferably the Montreal Cognitive Assessment
and the Addenbrooke’s Cognitive Examination-Revised in the assessment of PDD. There is a lack of validated instruments for the accurate assessment

of functional abilities on Brazilian PD patients. Further studies focusing on biomarkers with Brazilian cohorts are also warranted.

Keywords: Consensus; Parkinson Disease; Lewy Bodies; Dementia.

INTRODUGAO

deméncia da doenca de Parkinson (DDP) e
deméncia com corpos de Lewy (DCL) constituem
sindromes clinicas diferentes que compartilham o
mesmo substrato patoldgico, a patologia com corpos
de Lewy, em que inclusdes neuronais de a-sinucleina
(corpos de Lewy) e perda neuronal sio identificadas em
estudos post mortem. Igualmente, tais entidades podem
ser denominadas por meio de um termo genérico cha-
mado de doencas com corpos de Lewy, e representam
o segundo tipo mais comum de deméncia degenerativa
em pacientes com mais de 65 anos, levando a disfun¢io
cognitiva progressiva, deterioragio motora e compro-
metimento da qualidade de vida'2.
Apesar de possuirem o mesmo substrato patolégico,
a doenca de Parkinson (DP) e a DCL sio classificadas
como doencas distintas com base na relagdo temporal
dos sintomas cognitivos e motores. Os critérios atuais
de DDP recomendam que o diagndstico deve ser feito
quando a deméncia se desenvolve no contexto de uma
DP bem estabelecida'. Além disso, o diagnéstico de
DCL é realizado, com base nos critérios atuais, quando
a deméncia precede ou coincide dentro de um ano o
desenvolvimento de sintomas motores, nomeada a “regra
de 1 ano”. Embora de certa forma arbitréaria, trata-se de
uma abordagem empirica que evita erros na prética clinica
e esclarece a distin¢io em pesquisas e estudos clinicos®.
A DDP e a DCL demonstram ter um impacto subs-
tancial no dmbito psicossocial do paciente, resultando
em diminui¢io da qualidade de vida tanto de pacientes
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como de cuidadores. No Brasil, a maioria dos pacientes
portadores de DP é assistida em suas residéncias por
familiares, que atuam como cuidadores informais.
Tais cuidadores enfrentam cargas crescentes de estresse
social e podem desenvolver esgotamento, depressio
e ansiedade. Os mais importantes preditores de aumento
de sobrecarga e estresse do cuidador sdo a presenca de
sintomas cognitivos e comportamentais em pacientes
com DP, associados ao tempo de cuidado e & ocorréncia
de transtornos de humor®*,

O presente estudo tem como objetivo implementar um
consenso de especialistas com base em uma reviso siste-
matica da literatura brasileira e uma revisio internacional
abrangente contendo estudos atualizados e amplamente
relevantes sobre a DDP e a DCL. Além disso, propomos um
guia clinico com abordagem e recomendag6es voltadas para
a atencio primdria e secundéria em sadde, no intuito de
promover uniformidade e conhecimento na investiga¢io
e tratamento dos pacientes com ambas as doengas.

METODOS
Este estudo de consenso foi realizado a partir de reunides
realizadas no periodo de abril a junho de 2021, a fim de
delinear o processo de revisio e redagdo. O grupo foi cons-
tituido por sete membros com experiéncia nessa area.
Primeiro, realizamos uma revisio sistematica da
literatura brasileira sobre epidemiologia, clinica, exames
complementares e biomarcadores, assim como acerca
de estudos sobre 0 manejo da DDP e DCL. Uma busca



sistematica da literatura utilizando o programa Start foi
realizada nas bases de dados eletrénicas PubMed, Scielo,
PsycINFO. Para a pesquisa, usamos os termos-chave:
[“Parkinson’s disease “] OU [“Lewy Body dementia “] OU
[“diffuse Lewy Body disease”] E [“dementia “] OU [“mild
cognitive impairment “] OU [“ cognitive dysfunction”]
e (Brazil) usando os idiomas inglés e portugués, e filtros
de estudos humanos. Os critérios de inclusio foram
1) estudos brasileiros referentes a DP e DCL 2) investiga-
¢do de caracteristicas cognitivas ou associadas 3) idosos
ou adultos com mais de 18 anos. Os critérios de exclusdo
foram 1) estudos com foco em outros diagnésticos
primarios cognitivos e relatos de caso.

O grupo do estudo de consenso foi posteriormente
dividido em trés subgrupos, relativos a assuntos especificos,
sendo estes: epidemiologia e fatores de risco; caracteristicas
clinicas e avaliagio neuropsicolégica; e biomarcadores
e manejo, cada um deles encarregado de revisar critica-
mente a literatura adquirida, com base em critérios de
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selecio predefinidos. Além disso, uma ampla pesquisa
bibliografica foi realizada nos artigos encontrados, de modo
que referéncias nido captadas pela revisdo sistemética
pudessem ser adicionadas. Finalmente, adicionamos artigos
selecionados pelos membros do consenso.

RESULTADOS

Abusca realizada resultou em um total de 732 registros.
Apés a exclusio inicial, foram selecionados 106 artigos
publicados em coortes brasileiras, dos quais mais 60
foram excluidos pelos motivos detalhados na Figura 1.

Ao total, 46 artigos foram selecionados para serem
incluidos neste consenso. Para os tépicos em que nio
havia artigos especificos na literatura brasileira, foram
acrescentados 17 estudos, incluindo artigos originais,
artigos de revisdo e consensos internacionais.

O diagrama de fluxo PRISMA resume o protocolo de
revisdo na Figura 1.

Identificacado dos estudos em diferentes fontes e registros

Estudos identificados apds busca inicial (n=732)

Estudos removidos antes da sele¢éo: 626
. Artigos duplicados

Identificacao

Relatos de caso
Fora do assunto

Registros selecionados (n=106)

Excluidos: 46
Relatos de caso

Selecionados

v

Duplicados
Fora do assunto

Artigos elegiveis para sele¢do (n=60)

Excluidos: 14
N Artigos duplicados

incluido

Relatos de caso
Cartas ao editor

Estudos incluidos na reviséo (n=46)

Figura 1. Algoritmo da revisdo sistematica, diagrama Prisma.

Epidemiologia

A prevaléncia de parkinsonismo em estudos de base
populacional no Brasil em popula¢bes maiores de 60 anos
evidenciam prevaléncia variavel entre 7,2%" a 10,6%5,
com a DP idiopatica como etiologia mais frequente.
Os estudos observaram aumento progressivo da fre-
quéncia de parkinsonismo na popula¢io com a idade,
chegando a 30,4% em individuos acima de 95 anos®.

Parmera JB, et al.

A ocorréncia de deméncia foi observada em 15% dos
pacientes com parkinsonismo no estudo de Bambui® e
em 56,7% no estudo Pietd®. A DDP representa 13,5%
dos casos de parkinsonismo com deméncia% enquanto
a DCL é responsével por menos de 5% das etiologias™®.

Em estudos baseados nas casuisticas de centros
terciarios, a prevaléncia dessas duas etiologias varia
entre 3,7 a 15%°*2 dos casos de deméncia. Esses dados
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sio similares aos observados em estudo neuropatolégico
prévio, em que a DCL foi responsavel por 15% das etiologias
de deméncia, seja de forma isolada ou associada a outras
patologias'. A DCL foi a segunda etiologia neurodegene-
rativa neste mesmo estudo, e a ocorréncia da patologia de
corpos de Lewy aumentou o risco de deméncia com OR
de 3,4 (IC95%:1,94-5,97). Tal estudo também observou
que o diagnéstico clinico demonstrou alta especificidade,
porém baixa sensibilidade®. Este fato pode justificar
a menor prevaléncia em estudos populacionais.

A ocorréncia de deméncia na DP é comum e sua
prevaléncia aumenta com o tempo de doenca, variando
de 23% nos primeiros anos da doenca a 80% com mais
de 15 anos de sintomas®?’. O conhecimento de quais
fatores de risco estio associados & ocorréncia de deméncia
em pacientes com DP e as caracteristicas que diferenciam
os pacientes com DCL de outras etiologias s3o essenciais

para um diagndstico precoce e uma terapia mais adequada.
Esses aspectos serdo discutidos nos tépicos a seguir.

Recomendacoes para o diagnéstico de DDP e DCL

O diagnéstico de deméncia geralmente é definido por
meio de critérios clinicos. Historicamente, os critérios
mais utilizados, mesmo para pacientes com DP, eram os
das vérias versées do Manual Diagnéstico e Estatistico
de Transtornos Mentais (DSM). Esse conceito mudou
em 2007, quando uma forca-tarefa da Movement Disorders
Society (MDS) desenvolveu critérios diagndsticos espe-
cificos paraa DDP?, no qual recomendou procedimentos
para operacionalizar o diagnéstico'®. Desde entio,
esses critérios e procedimentos tém sido os mais utilizados
em estudos clinicos, inclusive em estudos brasileiros.
Recomendamos o uso desses critérios com algumas
adaptag¢des marcadas a seguir com aspas (Tabela 1).

Tabela 1. Critérios para o diagnéstico de Deméncia da Doenga de Parkinson (DP) provavel ou possivel'.

I. Manifestagdes principais

1. Diagndstico de DP de acordo com os critérios do Banco de Cérebros de Londres, Queen Square Brain Bank criteria*.
2. Uma sindrome demencial, de inicio insidioso e de lenta progressao, desenvolvida no contexto de uma DP bem estabelecida, e diagnosticada por

meio de anamnese e exames clinico e cognitivo, definida como:
- Comprometimento de mais de um dominio cognitivo.
- Declinio funcional em comparagao a um estado pré-marbido.

- Comprometimento funcional de atividades de vida diaria, ndo atribuivel a sintomas motores ou autondmicos.

II. Manifestacdes clinicas associadas.
1. Caracteristicas cognitivas:

- Atencdo: desempenho pobre em tarefas atencionais. Pode haver uma flutuagdo da atengdo no mesmo dia ou em dias diferentes.
-Funcoes executivas: dificuldades em tarefas que requerem planejamento, flexibilidade mental, formag&o de conceitos. Diminui¢éo da velocidade de

processamento mental (bradifrenia).

- Fungdes visuais-espaciais: dificuldade de orientacéo, percepgao ou habilidades visuoconstrutivas.
- Meméria: dificuldade em tarefas que requerem aprendizado e na evocagao esponténea, mas com melhora apds uso de pista.
- Linguagem: comumente preservada. Pode haver dificuldade de encontrar palavras ou na compreenséo de sentengas complexas.

2. Caracteristicas comportamentais:

- Apatia: perda da motivagéo e do interesse, diminui¢ao da espontaneidade.
- AlteragOes na personalidade e no humor, incluindo depressao e ansiedade.

- Alucinagbes: predominantemente visuais, usualmente complexas, bem formadas, de pessoas, animais e objetos.

- Delirios: usualmente paranoides (como infidelidade).
- Sonoléncia diurna excessiva.

lll. Manifestacdes que nao excluem DDP, mas tornam o diagnéstico incerto.
Coexisténcia de qualquer condigdo patoldgica que possa justificar os sintomas cognitivos (por exemplo, doenca cerebrovascular grave e evidente na neuroimagem).
Intervalo de tempo desconhecido entre os sintomas cognitivos e motores.

IV. Condicbes ou doengas que causam declinio cognitivo e que tornam o diagnéstico de DDP improvavel de ser feito.
Sintomas cognitivos e comportamentais aparecem no contexto de outras condigdes:

Estado confusional agudo devido a doencas sistémicas ou a intoxicagao a drogas.

Diagndstico de depressao maior.

Preenche critérios de deméncia vascular provavel.

Continua...
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Tabela1. Continuacéo.
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DDP provavel

A. Manifestagoes nucleares devem estar presentes.
B. Manifestagoes clinicas associadas:
- Comprometimento cognitivo tipico de pelo menos dois dominios.

- Presenca de pelo menos um sintoma comportamental da suporte ao diagnostico, mas a auséncia desses sintomas néo exclui o diagnostico de DDP.

- Néo preenche os critérios do grupo Ill.
- Nao preenche os critérios do grupo IV.

DDP possivel

A. Manifestacdes nucleares devem estar presentes.
B. Manifestagdes clinicas associadas.

- Comprometimento cognitivo atipico em pelo menos um dominio, como uma proeminente afasia ou amnésia que nao se beneficie de pista e com

atencdo preservada.

- Sintomas comportamentais podem ou ndo estar presentes.
- N&o preenche os critérios Il

- Nao preenche os critérios IV

*A regra de um ano entre o inicio da deméncia e o parkinsonismo é recomendada.

O “Fourth Consensus Report of the DLB Consortium”,
por sua vez, refinou recentemente as recomendacdes
sobre o diagnoéstico clinico e patoldgico da DCLY. Nestes,
foram incorporados avanc¢os em biomarcadores e conceitos
clinicos recentes para aumentar a sensibilidade diagndstica.
Além disso, houve a clara distin¢io entre caracteristicas

clinicas e biomarcadores diagndsticos. Os sinais e sintomas
clinicos foram classificados como essenciais ou de suporte,
e os biomarcadores foram classificados como indicativos
ou de suporte, com base em sua especificidade e na qualidade
das evidéncias disponiveis. Desta feita, recomendamos
0 uso desses critérios na prética clinica (Tabela 2).

Tabela 2. Critérios de 2017 para diagnostico clinico de deméncia com corpos de Lewy?.

Essencial para o diagndstico de DCL

Deméncia definida como um declinio cognitivo progressivo que interfere nas atividades de vida diaria. Déficits em atencéo, funcbes executivas
e habilidades visuais-espaciais podem especialmente ser proeminentes e de inicio precoce. Comprometimento de memoria significativo
e persistente pode ndo ocorrer nos estagios iniciais, mas usualmente torna-se evidente com a evolugéo da doenca.

Carateristicas clinicas principais

Biomarcadores indicativos

e  Flutuacéo cognitiva com variagdes significativas na atengéo
e no nivel de consciéncia.
e Alucinagdes visuais complexas recorrentes que sdo tipicamente
bem formadas e detalhadas.
e Transtorno comportamental do sono REM, que pode preceder
o declinio cognitivo.
e Parkinsonismo com apresentacéo de um ou mais dos sinais
cardinais (bradicinesia, rigidez ou tremor de repouso).
Observagao: As trés primeiras manifestagdes tipicamente ocorrem mais
precocemente e s@o mais persistentes na evolugao.

Reduc&o na atividade dos receptores pré-sindpticos de dopamina
(DAT) em nicleos da base demonstrado por SPECT ou PET.
Cintilografia miocérdica com 2%-MIBG anormal (hipocaptagao).
Polissonografia confirmando sono REM sem atonia.

Diagnéstico de DCL provavel

a. Duas ou mais manifestagdes clinicas principais estéo presentes, com ou sem evidéncia de biomarcadores indicativos ou
b. Apenas uma manifestagao clinica principal estéa presente, mas com um ou mais biomarcadores indicativos.
DCL provavel ndo deve ser diagnosticada com base apenas em biomarcadores.

Diagnéstico de DCL possivel

a. Apenas uma manifestagdo clinica principal esté presente, sem evidéncia de biomarcadores indicativos ou
b. Um ou mais biomarcadores indicativos estdo presentes, mas sem apresentar uma manifestacao clinica principal.
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Tabela2. Continuacéo.

Carateristicas clinicas de suporte

Biomarcadores de suporte

Hipersensibilidade a agentes antipsicoticos.

Instabilidade postural.

Quedas repetitivas.

Sincopes ou outros episodios transitorios de arresponsividade.
Grave disfungdo autondmica (p.e., constipacéo, hipotensao ortostatica,
incontinéncia urinaria).

Hipersonia.

Hiposmia.

Alucinagdes ndo-visuais.

Delirios sistematizados.

Apatia, ansiedade e depressao.

Relativa preservagéo de estruturas mediais do lobo temporal em exames
de RM/TC.

Hipometabolismo ou hipoperfusdo em lobo occipital em exames de PET
ou SPECT, respectivamente. Sinal da ilha do cingulo no PET-CT.

EEG demonstrando atividade posterior com ondas lentas com periodos de
flutuac@o na faixa pré-alfa/teta.

Em relagdo ao diagnéstico da DP, sugerimos que
seja feito utilizando-se critérios diagnésticos validados,
podendo ser os critérios diagnésticos do Banco de Cérebro
Londres®, ou quaisquer outros critérios de diagndstico
com precisdo previamente estabelecida para diagnéstico,
como os critérios recentemente propostos pela MDS?,

Adicionalmente, sugerimos manter a aplica¢io da
“regra de 1 ano” para fins clinicos e de pesquisa, apesar
da controvérsia acerca da DP e DCL serem espectros da
mesma doenga. De fato, especialistas da MDS propu-
seram recentemente nio usar a “regra de 1 ano” para
distinguir DP de DCL, nos atuais critérios da DP da
MDS?!. No entanto, esta abordagem foi criticada por
outros especialistas com larga experiéncia no assunto,
nio sendo uma abordagem de consenso geral.

Os critérios para comprometimento cognitivo leve (CCL)
na DP foram publicados em 2012%, e sugerimos adoté-los
ao avaliar a progressdo do comprometimento cognitivo em
pacientes com DP. Recentemente, os critérios de pesquisa
propostos para o diagnéstico prodrémico de DCL introdu-
ziram trés apresentacdes possiveis para a fase prodrémica:
CCL, delirium e inicio psiquidtrico. Sugerimos também
aadogao de tais critérios de CCL por DCL®.

Aspectos Clinicos da DDP e DCL

Notoriamente, dois grandes desafios destacam-se na
avaliacdo da DDP e da DCL. Em rela¢io a DDP, trata-se da
previsio e identificagdo precoce da progressdo do declinio
cognitivo para deméncia. Por outro lado, na DCL trata-se
provavelmente de estabelecer um diagndstico diferencial
apropriado com a doenca de Alzheimer (DA)*.

A DP caracteriza-se principalmente por sintomas
motores cldssicos: bradicinesia, tremor de repouso e
rigidez plastica. No entanto, ocorrem concomitan-
temente outras manifesta¢des nio-motoras, cujos
sintomas sdo bem conhecidos e predominam na
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fase tardia da doenca, embora possam ocorrer desde
a fase prodrdémica. Entre estes, a hiposmia, constipacio
intestinal, depressdo e disturbio comportamental
do sono REM (rapid eye movements) podem preceder
os sinais motores, enquanto a deméncia, alucina¢ées
visuais e sintomas psicéticos prevalecem nos estagios
mais avancados da doenca?’. Na DCL, por sua vez,
estes mesmos sintomas nio-motores costumam estar
presentes, contudo o declinio cognitivo é mais precoce
e os sintomas motores sdo mais leves, e podem as
vezes nido estar presentes. Importante salientar que
a deméncia é essencial para o diagnéstico de DCL.

Em rela¢io a cogni¢do na DDP e DCL, os dominios
cognitivos com caracteristico prejuizo sido principal-
mente nas func¢des de atencio, func¢des executivas
e visuoespaciais. Os sintomas comportamentais
como transtornos de humor, alucina¢des e apatia
também sdo frequentes!. A maioria dos estudos com
coortes brasileiras apresentou o mesmo padrio de
comprometimento cognitivo®**. Em contrapartida,
a memoria episddica é tipicamente menos afetada e,
em geral, os pacientes com CCL por tais doencas tém
mais dificuldade na recordagio espontinea do que na
recordacdo com pistas em testes de meméria (como uma
lista de palavras ou imagens). Um estudo prévio que
explorou as disfun¢des visuais-espaciais em pacientes
com DP demonstrou que 62,2% nio conseguiam copiar
o desenho do pentidgono?®®. Ademais, um estudo de
Machado et al. sugeriu que alinguagem e a organiza¢io
visual tendem a acompanhar as habilidades motoras e
o desempenho cognitivo geral em pacientes com DCL?.
Na DDBP, o comprometimento cognitivo frequentemente
se correlaciona com estdgio da doenca mais avancado,
idade avancada, baixa escolaridade e depresséo,
além de pior qualidade de vida'>'"?%, N4o ha comprovada
correlacio entre fatores de risco cardiovascular e DDP%,
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Uma das principais caracteristicas cognitivas na DCL,
assim como na DDP, é a flutua¢do cognitiva, esta consi-
derada um aspecto “central” nos atuais critérios da DCL.
Este quadro é caracterizado por uma flutuagdo na atencio
ou nivel de consciéncia, podendo variar desde episédios
de desatencido e confusio mental, com pensamento e
comportamento desorganizados, até letargia e sonoléncia
diurna excessiva. Existem algumas diferencas principais
nas caracteristicas clinicas do parkinsonismo entre PD e
a DCL. Nesta, o parkinsonismo é mais simétrico do que
na PD, o tremor de repouso é menos frequente e hi mais
instabilidade postural e menor responsividade 4 levodopa?.

O transtorno comportamental do sono REM (TCSREM)
apresenta uma alta especificidade em sugerir alfa-
sinucleinopatia como patologia subjacente. Trata-se de uma
parassonia caracterizada pela perda de atonia durante a fase
do sono REM. Nos critérios atuais da DCL?, o TCSREM
foi incluido entre as principais manifesta¢ées clinicas.
A suspeita clinica ocorre a partir de dados da histéria
clinica e anamnese, na qual o acompanhante costuma
descrever que o paciente apresenta vocalizacdes anormais,
comportamento motor aberrante e sonhos vividos, sendo
a confirmagio idealmente feita por polissonografia (PSG).
Apesar disso, é clinicamente possivel usar questionérios
se a realizacio da PSG nio for possivel. H4 uma versio em
portugués com um questionario validado de triagem para
0 TCSREM, especificamente para pacientes com DP, o qual
pode ser util para o diagnéstico de TCSREM em pacientes
brasileiros?. Vale salientar que esse sintoma deve ser ques-
tionado ativamente, pois o individuo pode desenvolver tal
transtorno do sono até quinze anos antes de desenvolver
deméncia ou parkinsonismo. Desta forma, é relevante
para o diagndstico clinico e seu consequente tratamento,
com isso melhorando a qualidade de vida do paciente.

As alucinagées, por sua vez, constituem um dos
sinais clinicos que podem se revelar uteis em distinguir
DDP/DCL de DA, sendo as caracteristicas das alucina-
¢des em DDP e DCL muito semelhantes. Estas ocorrem
cerca de duas vezes mais que as auditivas, sendo na
sua maioria complexas e bem formadas. Comumente,
sdo pessoas desconhecidas, mas também podem ser
membros da familia, partes do corpo, animais ou
méquinas’*’. Em geral, os pacientes com DDP parecem
ter sintomas psiquidtricos menos frequentes ou menos
graves do que os pacientes com DCL. Essas diferencas,
entretanto, podem simplesmente refletir a disparidade
na gravidade geral da deméncia™".

A depressio, outro sintoma nio-motor frequente em
pacientes com DP e DCL, pode exacerbar o comprome-
timento cognitivo e disfun¢io executiva, especialmente
em individuos com menor nivel educacional®>. Outras
caracteristicas clinicas de suporte em DCL sio sensibilidade
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intensa a agentes antipsicéticos, instabilidade postural,
quedas repetidas, sincope ou outros episédios transitérios
de arresponsividade; disfun¢io autonémica grave,
hipersonia, hiposmia, alucina¢ées em outras modalidades;
delirios sistematizados; apatia, ansiedade e depressdo®.

Quais procedimentos diagnésticos e testes
neuropsicoldgicos de rastreio devem ser utilizados
no diagnostico e na avaliacao na DDP e DCL?
Muitos métodos e instrumentos diferentes podem ser usados
para avaliar a cogni¢io em pacientes com DDP e DCL.
Recomendamos a utilizagio de uma versdo adaptada
dos procedimentos para operacionalizar os critérios
diagnésticos propostos pela MDS para o diagnéstico de
DDP*8. Este trabalho sugeriu dois niveis de diagnéstico
para DDP. No nivel I, o diagnéstico baseia-se na uti-
lizacio de procedimentos simples e testes cognitivos
a beira-leito, que um profissional nio especialista pode
aplicar facilmente como forma de avaliagio cognitiva.
Por outro lado, o diagndstico de nivel II exigiria uma
avaliagio neuropsicolégica mais extensa e especializada.
Associadamente, um estudo brasileiro demonstrou
que a prevaléncia de diagndstico de DDP revelou-se maior
quando os procedimentos mais elaborados de nivel II
foram usados em relacdo ao nivel I (23,8% versus 14,9%).
Esse achado apontou que os procedimentos de nivel I apre-
sentaram menor sensibilidade, porém maior especificidade
do que os de nivel I para o diagnéstico de deméncia®.
AMDS propds um procedimento pratico para o diag-
noéstico de nivel I de DDP com base em um algoritmo
especifico. Esses procedimentos revelam-se vantajosos,
tanto para a rotina clinica quanto para o contexto de
estudos de pesquisa clinica. No entanto, eles requerem
algumas adaptacdes, conforme sugerimos na Tabela 3.
Em relacio a avaliacdo da funcionalidade, ndo ha
defini¢io do melhor instrumento de avaliagio funcional
para abordar o comprometimento por perda cognitiva
em pacientes com DP. A maioria dos estudos utilizou
instrumentos de avaliacdo funcional aplicados em
outras deméncias, e ndo hé validagio adequada para
pacientes com DP. A recomendagio principal da MDS
prop6s um questiondrio denominado “pill questionnaire”
como uma ferramenta simples para definir a perda
de independéncia e funcionalidade. Diante disso,
considerariamos sem perda funcional o paciente que
pudesse descrever detalhadamente seu esquema medi-
camentoso de tratamento'®. No entanto, muitos estudos
sugeriram que este nio se revela suficientemente
preciso. Corroborando com esses dados, dois estudos
brasileiros sugeriram que o questiondrio da pilula
é menos sensivel do que outros instrumentos para
detectar comprometimento funcional®>*,
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Tabela 3. Algoritmo modificado para o diagnéstico de Deméncia da Doenca de Parkinson (DDP) no nivel I'®.

Diagnéstico da Doenca de Parkinson*

0Os sintomas motores apareceram pelo menos “1 ano antes” do inicio da deméncia.

Déficits cognitivos graves o suficiente para impactar atividades funcionais de vida didria.**

Desempenho anormal em alguma escala cognitiva breve global. ***

Alteragdes cognitivas afetam dominios como: atencao, funges executivas, fungdes visuais-espaciais, memoria e linguagem

(excluindo afasia proeminente)

Auséncia de Depressao maior

Auséncia de delirium

N&o ha outros fatores que fagam o diagnéstico incerto ou sugestivo de outras condigfes (como deméncia vascular provavel).

. Se todos os itens estiverem presentes, o diagnéstico é DDP provavel.

Il. Se os item 2, e/ou item 5, e/ou item 6, e/ou item 7, e/ou item ou 8 ndo forem confirmados, o diagndstico & DDP possivel.

*Baseado em critério clinico especifico; **De acordo com alguma escala da funcionalidade; *** Baseando-se em niveis populacionais, com escores ajustados para escolaridade,

e outros fatores (idade, por exemplo), caso necessario.

Estudos prévios avaliando pacientes brasileiros com
DDP utilizaram alguns instrumentos para avaliar habili-
dades funcionais, incluindo o questionério de atividades
funcionais de Pfeffer, Avaliacio de Incapacidade em
Deméncia (DAD), Questionario de Informante sobre
Declinio Cognitivo em Idosos (IQCODE), Pill Questionnaire,
teste de telefone e Avaliacio Direta da Capacidade
Funcional (DAFA)*33%7, Dois estudos avaliaram a precisdo
do Pfeffer para detectar comprometimento funcional
em pacientes com DP33%7. QOliveira et al. propds que
pontuacio maior que dois pontos na escala de Pfeffer
tinha uma sensibilidade de 23% e uma especificidade
de 74% para predizer desempenho anormal em um
teste cognitivo global®*. Em contrapartida, um estudo
prévio de Almeida et al. definiu uma pontuacéo superior
a trés como o melhor ponto de corte para uma versio
modificada do Pfeffer (mPfeffer) para diagnosticar DDP
(sensibilidade de 47% e especificidade de 88%). Nessa versdo
modificada, os autores suprimiram os itens 5 (fazer
um café) e 6 (preparar uma refei¢io) da forma original,
para minimizar os possiveis efeitos dos sintomas motores
que afetam a interpreta¢io da avalia¢io da funcionalidade
do paciente®”. Neste mesmo estudo, os autores utilizaram
0 IQCODE como referéncia para diagnosticar o com-
prometimento funcional e utilizaram o escore de corte
de 3,27, 0o mesmo definido pela adaptacdo transcultural
da escala de avaliacio de incapacidade em deméncia para
pacientes brasileiros com deméncia da DAY.

Em estudo prévio de Baldivia et al., o DAD avaliou
o comprometimento funcional em pacientes com DP e
o escore de corte foi de 94,6, 0o mesmo previamente definido
para o diagnéstico de deméncia da DA em pacientes
brasileiros®®. Ademais, um estudo prévio de Breder et al.
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utilizou uma versdo modificada da DAD para avaliar
pacientes com DP. Em vez de avaliar incapacidade,
eles avaliaram a dependéncia para as atividades instrumentais
de vida diaria (AIVD). Eles definiram como “dependéncia”
se 0 paciente necessitasse de assisténcia por mais de 50%
do tempo em pelo menos uma das atividades avaliadas.
Além disso, o examinador deveria definir se a dependéncia
se devia ao comprometimento cognitivo®. Essa perda de
funcionalidade deve ser avaliada com cautela, uma vez
que a percepcio de informantes préximos pode subes-
timar o comprometimento. Esse fato foi observado por
Oliveira et al. a0 demonstrar que os informantes proximos
dos pacientes geralmente superestimam suas habilidades
instrumentais nas AIVD. Desta feita, é provavel que,
em alguns pacientes, a avalia¢io da perda funcional sé seja
confidvel com instrumentos de avalia¢io direta. Ademais,
a avaliagdo direta das habilidades funcionais pode ser
melhor para prever o comprometimento em uma escala
cognitiva global do que o uso de questionarios®.

Com base nesses estudos, pode-se concluir que faltam
instrumentos validados para a avaliacio precisa das
habilidades funcionais em pacientes brasileiros com DDP
e DCL. Portanto, mais pesquisas com foco nesse contexto
sdo necessarias. Recomendamos que na avaliacdo
cognitiva algum instrumento de avalia¢io funcional seja
usado, e o examinador deve sempre se certificar de que
outros sintomas decorrentes da DB, como sintomas motores,
nio estavam interferindo na capacidade do paciente de
realizar as atividades. Para a prética clinica, o uso do
“questiondrio da pilula” parece ser um procedimento
interessante de rastreio, mas deve ser complementado pela
aplicagio de outras avaliacdes funcionais ou entrevista
clinica visando o estado funcional. Para ensaios clinicos



mais especificos, os autores devem definir previamente e
estabelecer os métodos usados para avaliar as habilidades
funcionais de pacientes com DP.

Com relac¢io a avaliagdo cognitiva global, sugerimos
autilizacio de outras escalas cognitivas globais além do
Mini-Exame do Estado Mental (MEEM). A MDS propde
que o MEEM deva ser uma ferramenta de avaliacdo de
primeira linha para avaliar comprometimento cognitivo
global em DP devido a sua simplicidade e amplo uso na
deméncia. No entanto, estudos anteriores, incluindo
algumas coortes brasileiras, demonstram que o MEEM
tem menor sensibilidade do que outras escalas para
detectar alterages cognitivas em pacientes com DP343%38,
Além disso, é valido adotar valores de corte do MEEM
ajustados para o nivel de escolaridade, a partir de
estudos normativos realizados na populagdo brasileira,
0 que se relaciona com maior acuricia para o diagndstico
de DDP*>34, Deve-se igualmente levar em consideracio
o nivel de escolaridade em outras escalas cognitivas.

Além disso, a acuracia diagndstica depende da qualidade
das evidéncias para dados normativos de escalas cognitivas
na populagio brasileira. Desta feita, uma possivel abordagem,
embora menos precisa para definir escores de corte para
o diagndstico de DDP, baseia-se em estudos que avaliaram
escalas para distinguir entre DP sem deméncia e DDP.
Souza et al. prop6s o uso do interlocking finger test (ILFT)
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para a triagem do diagnéstico de deméncia em pacientes
com DP?°, Tal avalia¢do consiste em um teste simples
no qual o paciente é solicitado a imitar quatro gestos
bimanuais sem sentido. Eles demonstraram que uma
pontuagio menor que trés (um ponto foi dado para
cada gesto) possui 61% de sensibilidade e 85% de espe-
cificidade para diagnosticar DDP e, portanto, poderia ser
um teste prético a beira do leito para avaliar o comprome-
timento cognitivo em pacientes com DDP%°.

O Montreal Cognitive Assessment (MoCA) e
a escala cognitiva de Addenbrooke-revisada (ACE-R)
sdo outros instrumentos cognitivos globais breves
que foram utilizados para avaliar a cogni¢io em DP
e DCL, ambos j4 traduzidos e validados em coortes
brasileiras*®*?. Estudos prévios sugeriram que eles
podem ser mais eficazes do que o MEEM para detectar
deméncia em pacientes com DP3>36384344 No entanto,
a maioria dos estudos nio demonstrou a precisdo
adequada para avaliar CCL por DP*3. Ademais, um estudo
prévio que avaliou os subtestes do MoCA demons-
trou que pode ser dificil sua integral realizagdo por
pacientes em DP com baixa escolaridade, contribuindo
para a baixa acurdcia diagndstica e afetando a detec¢do
de CCL*. A Tabela 4 resume os achados e os pontos de
corte aplicados com instrumentos cognitivos globais
breves em pacientes com DP em coortes brasileiras.

Tabela 4. Estudos clinicos brasileiros com instrumentos de avaliagéo global cognitiva breve em deméncia da Doenca de Parkinson.

Estudo Caracteristicas da amostra

Diagndstico de deméncia

Resultados

79 paciente com DP

Mediana de idade: 63 anos(28-81)
Escolaridade 6.5 anos (1-20)

36% sexo masculino

Sobreira et al. 2015%

De acordo com o nivel Il de
diagnostico dos critérios MDS

A area abaixo da curva ROC no teste do MoCA
para deméncia foi 0.86 (95%Cl= 0.76-0.95).
0 melhor ponto de corte para o MoCA
diferenciar pacientes com DDP foi < 21
(sensibilidade 94%, especificidade 68%).

A area abaixo da curva ROC na escala de
ACE-R foi de 0.84 (95%Cl= 0.74-0.94).

0 melhor ponto de corte para a ACE-R para
diferenciar pacientes com DDP foi < 76
(sensibilidade 88%, especificidade 68%)

70 pacientes com DP

Média de idade 64.1 anos (SD=9.3)
Escolaridade média 5.9 anos (SD= 3.4)
57.1% homens

Rocha et al. 2014%

De acordo com o nivel Il de
diagndstico dos critérios MDS

A area abaixo da curva ROC para o

MEEM foi de 0.88 (95% CI: 0.78-0.97).

0 melhor ponto de corte para 0 MEEM
diferenciar pacientes com DDP de outros
foi <24, com sensibilidade de 78.5%

e especificidade de 96.4%.

A area abaixo da curva ROC para a ACE-R
foi de 0.93 (95% Cl: 0.86-0.98). O melhor
cutoff para ACE-R diferenciar pacientes
com DDP de outros pacientes foi <72
(sensibilidade 89.3%, especificidade 84.6%)
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Tabela4. Continuacéo.

Estudo Caracteristicas da amostra

Diagndstico de deméncia

Resultados

101 pacientes com DP

Média de idade 62.5 anos (SD= 12.1)
Escolaridade 5.2 anos (SD= 4.1)
42.5% homens

Souza et al, 2016%

De acordo com o diagnostico
dos critérios MDS (ndo informou
se nivel I ou Il)

A area abaixo da curva ROC para

0 ILFT foi 0.761. O melhor cutoff para o
ILFT diferenciar pacientes com DDP de
outros foi <3, com sensibilidade de 61%

e especificidade de 85%.

A &rea abaixo da curva ROC para o0 MEEM
foi de 0.841. 0 melhor cutoff para 0 MEEM
diferenciar DDP foi <25, com sensibilidade
de 80.5% e especificidade de 73%.

89 paciente com DP

Média de idade 59 anos
Escolaridade média 8.4 anos
53.9% homens

Almeida et al, 2019%

De acordo com o nivel Il de
diagndstico dos critérios MDS

0 melhor cutoff para a escala do MoCA
diferenciar pacientes com DDP e CCL por
DP foi <18, com sensibilidade de 85.5%
e especificidade de 81.6%.

50 paciente com DP

Média de idade 69.28 (SD= 11.41)
Escolaridade média 6.9 anos

64% homens

Camargo et al, 2016*

De acordo com o diagndstico
dos critérios MDS (ndo informou
se nivel | ou Il)

0 MoCA demonstrou area abaixo da
curva=0.906 com cutoff <19 pontos,
com sensibilidade de 87.80% e
especificidade de 88.89%.

0 MEEM demonstrou uma area abaixo da
curva de 0.936 com cutoff <26 pontos,
com especificidade de 66.67%

e sensibilidade de 90.24%.

DP: Doenca de Parkinson; DDP; deméncia da Doenca de Parkinson; MDS: Movement Disorders Society; ILFT: interlocking finger test,

Estudos anteriores em coortes brasileiras avaliaram
o perfil cognitivo em pacientes com DP utilizando testes
neuropsicolégicos abrangentes e formais como a Escala
de Mattis para avaliacio de deméncia (MDRS), Scales for
Outcomes of Parkinson’s Disease-Cognition (SCOPA-COG),
Teste Wisconsin de Classificacdo de Cartas (WCST),
Bateria de Avaliacio Frontal (FAB), Testes de Fluéncia
Verbal®”*¢ e o Trail Making Test*’. Um estudo prévio
que realizou uma bateria neuropsicolégica abran-
gente em pacientes com DP em lista de espera para
implantacio de estimulagio cerebral profunda (ECP)
demonstrou comprometimento cognitivo em 56,7%
da casuistica através da FAB, e em 76,7% pelo MoCA,
destacando a importincia de uma avaliagdo cognitiva
formal neste grupo especifico de pacientes candidatos
a tal procedimento*®. Da mesma forma, um estudo
anterior demonstrou que a bateria neuropsicolégica do
Consorcio para Estabelecer um Registro para a Doenca
de Alzheimer (CERAD) poderia ser eficiente para avaliar
déficits cognitivos em pacientes com DP*.

Portanto, com base na literatura disponivel,
recomendamos a realizacio de pelo menos um instru-
mento cognitivo breve, como o MEEM, porém sugerimos
o uso preferencial do MoCA ou da ACE-R, no intuito
de detectar DDP. Como n&o encontramos estudos
ou coortes brasileiras sobre perfis neuropsicolégicos
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especificos em DCL, incorporamos a mesma sugestao.
Além disso, no contexto de um centro tercidrio e de
indicagdo de outras estratégias de tratamento, como a ECP,
uma avaliacdo neuropsicolégica abrangente é mais
apropriada, se disponivel. Nessa avaliacio deve constar,
entre outros testes, a escala Mattis.

Investigagdo complementar e biomarcadores
Além dahistéria clinica detalhada e do exame neurolégico
com instrumentos cognitivos breves, recomendamos
o emprego de exames complementares para confirmar
o diagnéstico de DDP e DCL. O rastreio laboratorial
de rotina é recomendado para excluir outras causas
de comprometimento cognitivo. Nés sugerimos os
testes laboratoriais listados no artigo 1 dos consensos.
Adicionalmente, recomendamos a realizacio de exames
de imagem estruturais, como ressonancia magnética
(RM) ou tomografia computadorizada (TC) para excluir
outras causas de sindromes demenciais, como deméncia
vascular, acidente vascular cerebral, hidrocefalia de
pressido normal e tumores cerebrais.

Os biomarcadores para DDP e DCL néo estabelecem
a presenca de alfa-sinucleina in vivo, mas buscam
refletir as repercussdes do seu processo fisiopatoldgico.
Com relacio a DDP, especificamente, os critérios atuais
nio recomendam estudos estruturais, funcionais e



eletrofisiolégicos para fins diagndsticos de rotina na
diferenciacio entre DP e DDP, devido a falta de espe-
cificidade em relacdo ao diagnéstico'. Apesar disso,
os critérios atuais da MDS para DP* incorporaram
testes e alguns exames complementares diagndsticos.

A cintilografia meta-iodo-benzilguanidina (***I-MIBG)
consiste em um método de neuroimagem funcional
molecular que demonstra denervagio simpatica miocardica
pés-ganglionar in vivo, e, quando esta é documentada,
com base nos atuais critérios da MDS, é considerada um
critério de suporte para o diagndstico de DP, devido
alta especificidade >80% para o diagnéstico®’. Um estudo
prévio de Leite et al. identificou denervagdo miocardica
simpética cardiaca pés-ganglionar em pacientes brasileiros
com DP de novo sem disautonomia definida clinicamente®.
Da mesma forma, a cintilografia com **I-MIBG também
é classificada como um biomarcador indicativo nos atuais
critérios de DCL, demonstrando boa sensibilidade (69%)
e especificidade (87%) para discriminar DCL de DA
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Ademais, também pelos novos critérios de DP da MDS,
a neuroimagem funcional normal do sistema dopa-
minérgico pré-sindptico é considerada um critério
de exclusio absoluta para DP. Entretanto, também
segundo esses critérios, a imagem dopaminérgica
funcional ndo é necessaria para o diagnéstico de DP?.
Da mesma forma, a captac¢io reduzida do transportador
de dopamina nos ntcleos da base demonstrada
por SPECT ou PET consiste em um biomarcador
indicativo para o diagnéstico de DCL, posto que
a utilidade do DAT-SPECT em distinguir DCL de DA
é bem estabelecida, com 78% de sensibilidade e 90%
de especificidade®. Vale ressaltar que o DAT-SPECT
nio faz distin¢do entre sindromes parkinsonianas
degenerativas, como paralisia supranuclear progressiva,
degeneracio corticobasal, deméncia frontotemporal
com parkinsonismo, entre outras. A Figura 2 mostra
imagens de um exame TRODAT -SPECT (radiotracador
utilizado no Brasil) em paciente com DP.

Captacao do transportador de dopamina demonstrado por imagem de SPECT- TRODAT. Na linha superior, a captacéo de dopamina é normal em ncleos caudado e putamen.
Na linha média, h4 captacéo assimétrica do radiotragador, a direita, em um paciente com Doenca de Parkinson. Na linha inferior, minima captacao bilateral observada em paciente
com Deméncia com Corpos de Lewy. (Imagens gentilmente cedidas e reproduzidas com permissédo do Centro de Medicina Nuclear — INRAD — HC-FMUSP)

Figura 2. Captacéo do transportador de dopamina em niicleos da base, demonstrada por SPECT ou PET.
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A PSG é outro biomarcador indicativo para o diag-
néstico de DCL que visa confirmar a suspeita clinica de
TCSREM, demonstrando a perda de atonia na fase REM
do sono® Um estudo prévio de Sobreira et al. investigou
aassociagdo entre comprometimento cognitivo e a presenca
de disturbios do sono em pacientes com DP medidos
por PSG, e encontrou uma associa¢do significativa entre
o desempenho cognitivo global e o tempo de vigilia apds
oinicio do sono e o nimero de mudangas de fase do sono®:.

Quanto aos biomarcadores de suporte, foi proposta
a caracteristica preservagio relativa das estruturas mesiais
temporais na TC/RM, ao contrario do observado na DA.
No exame de PET ou SPECT cerebral, espera-se, assim
como na DA, que haja um hipometabolismo/hipofluxo
temporoparietal. Entretanto, diferentemente da DA,
ha também um caracteristico hipometabolismo/hipofluxo
occipital na DCL com preservagio relativa do cingulo
posterior: o sinal da “ilha do cingulo posterior” (Figura 3)*.
Em relacido ao CCL na DP, existe um padrio tipico de

hipometabolismo semelhante, principalmente nas regides
posteriores. Portanto, a auséncia desse padrio tipico
levanta a possibilidade de um diagnéstico alternativo,
incluindo depressdo ou sindrome parkinsoniana atipica®.
Além disso, atividade no eletroencefalograma (EEG)
de onda lenta posterior proeminente com flutua¢ées
peri6dicas na faixa pré-alfa / teta constitui um biomarcador
de suporte no diagnéstico de DCL, sendo ttil na distin¢do
entre DCL e DA%, Estudos prévios com coortes brasi-
leiras investigaram as mudancas quantitativas no EEG
relacionadas ao declinio cognitivo em pacientes com DP,
e encontraram amplitude posterior teta e delta aumentada
em pacientes com CCL por DP ou DDP*7*8, assim como
diferencas no padrio do EEG entre DA e DDP>%%°,

Recomendacao para os niveis de atencdo primaria

e secundaria

O fluxograma para a abordagem de pacientes com
parkinsonismo e deméncia é apresentado na Figura 4.

Linha superior: imagens a esquerda em corte axial padréo e a direita em projecao 3D-SSP (software Cortex ID, GE Healthcare): o metabolismo em regiéo occipital é preservado na
Doenca de Alzheimer, ocorrendo predominantemente em regides temporoparietais bilaterais. Linha inferior: imagens a esquerda em corte axial padréo e a direita em projecéo 3D-SSP
(software Cortex ID, GE Healthcare): hipometabolismo occipital tipicamente observado na DCL. Ocorre também preservagdo relativa da regido do cingulo posterior, denominado sinal da ilha do cingulo.

(Imagens gentilmente cedidas e reproduzidas com permissdo do Centro de Medicina Nuclear, Inrad, HC-FMUSP)
Figura 3. Imagens de ["*F]PET-FDG em Doenca de Alzheimer e Deméncia com Corpos de Lewy (DCL).
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Pacientes com suspeita de DCL

Comprometimento cognitivo e um dos seguintes fatores:
Alucinagdes visuais
Flutuagéo cognitiva (alteragdo espontanea de atengao
e concentragdo; sonoléncia excessiva didria)
Parkinsonismo (somente um sinal)
Transtorno comportamental do sono REM

Fator de Risco para deméncia:
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Baixa escolaridade

- Maior comprometimento motor
S Alucinacdes visuais
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Avalicdo Cognitiva e funcional
(MEEM; Pfeffer)

Solicitar exame de imagem de crénio (TC ou RM) e teste de rastreio
laboratoriais. Encaminhar para a atengéo secundaria

A

Quadro clinico e exames confirmam o diagnéstico ——| Nao

/

Iniciar terapéutica especifica

Prosseguir avaliagdo cognitiva (ACE-R; MoCA)

Atencéo secundaria

Avaliar TCSREM (questionario especifico)

Persisténcia de duvida clinica ou no seguimento. Encaminhar para atengo tercidria

/\

o]
~©
g Avaliar realizagdo de: Avaliagao neuropsicologica: Ajuste terapéutico mais especifico
S PET-FDG Escala de Mattis
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= EEG RAVLT
Polissonografia INP

Figura 4. Fluxograma de atendimento para pacientes com parkinsonismo e deméncia em diferentes niveis de atengéo.
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RESUMO. Atualmente ndo ha tratamento curativo para as deméncias neurodegenerativas ou para a deméncia vascular, mas algumas intervencées
farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas podem contribuir para aliviar os sintomas, retardar a progressdo da doenca e melhorar a qualidade de vida.
As abordagens terapéuticas atuais sdo baseadas na etiologia, no perfil dos sintomas e no estdgio da deméncia. Neste artigo apresentamos recomendacdes
sobre 0s tratamentos farmacoldgicos e ndo farmacoldgicos da deméncia devida a doenca de Alzheimer, comprometimento cognitivo vascular, deméncia
frontotemporal, deméncia da doenca de Parkinson e deméncia com corpos de Lewy.

Palavras-chave: Deméncia; Tratamento Farmacoldgico; Comportamento; Cognigao.

TREATMENT OF DEMENTIA: RECOMMENDATIONS OF THE SCIENTIFIC DEPARTMENT OF COGNITIVE NEUROLOGY AND AGING OF THE BRAZILIAN
ACADEMY OF NEUROLOGY

ABSTRACT. There is currently no cure for neurodegenerative or vascular dementias, but some pharmacological and non-pharmacological interventions may
contribute to alleviate symptoms, to slow disease progression and improve quality of life. Current treatment approaches are based on etiology, symptoms’
profile and stage of dementia. In this manuscript we present recommendations about the pharmacological and non-pharmacological treatments of dementia
due to Alzheimer’s disease, vascular cognitive impairment, frontotemporal dementia, Parkinson’s disease dementia and dementia with Lewy bodies.

Keywords: Dementia; Drug Therapy; Behavior; Cognition.

INTRODUGAO

Estima—se que em 2050 cerca de 152 milhées de pessoas
terdo deméncia, ou um novo caso a cada trés segundos,
sendo a maioria em paises de baixa e média renda (PBMR).
Atualmente, cerca de dois tercos das pessoas com demén-
cia vivem em PBMR?, somados a uma alta estimativa de
casos nio diagnosticados — no Brasil aproximadamente
800.000 pessoas — segundo dados recentes®.

A deméncia é uma das principais causas de inca-
pacidade em idosos, com impactos significativos na
autonomia e qualidade de vida (QV) das pessoas com
deméncia e suas familias. As doengas neurodegenera-
tivas e as doencas cerebrovasculares sio as principais
causas de deméncia, sendo a doenca de Alzheimer (DA)
responsavel por mais de metade dos casos®. No Brasil,
a DA esteve entre as 10 principais causas de morte em
2019 Outras causas degenerativas incluem a deméncia
frontotemporal (DFT), a deméncia da doenca de Parkin-
son (DP) (DDP) e a deméncia com corpos de Lewy (DCL).

Atualmente nio existe cura para as deméncias neuro-
degenerativas ou vasculares, mas algumas intervencdes
farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas podem contribuir
para aliviar os sintomas, retardar a progressio da doenca
e melhorar a QV°. As abordagens de tratamento sio ba-
seadas na etiologia, no perfil dos sintomas e no estégio
da deméncia. Neste artigo, apresentamos informacdes e
recomendacdes dos tratamentos atualmente disponiveis
no Brasil para a deméncia devida a DA, comprometimen-
to cognitivo vascular (CCV), DFT, DDP e DCL.

TRATAMENTO DA DEMENCIA DEVIDA A DA

Tratamento farmacoldgico
Na DA, a degeneracdo dos neurdnios colinérgicos no
prosencéfalo basal precede as manifestac¢ées clinicas,

implicando em déficit precoce na atividade colinérgica
nos estagios leve a moderado de deméncia da DA®. Os ini-
bidores da colinesterase (ChEI) donepezila, galantamina e
rivastigmina inibem a enzima ChE e aumentam a disponi-
bilidade de acetilcolina no cérebro. Esses medicamentos sio
aprovados para o tratamento da deméncia leve e moderada
da DA, mas também mostraram efeitos em estagios de
deméncia grave’. Na deméncia da DA moderada a grave,
a combinac¢io de ChEI com o antagonista do receptor
NMDA glutamatérgico memantina é recomendada.

Embora os efeitos do ChEI e da memantina sejam
modestos, ha evidéncias de melhora dos sintomas da
doenca ou progressio mais lenta, quando comparado ao
placebo. Os beneficios clinicos podem ser observados nos
dominios cognitivo, comportamental e funcional®’. Apesar
dasinformagées conflitantes, hi evidéncias de que todos os
ChEI podem reduzir a mortalidade na DA e a galantamina
pode reduzir o risco de conversio para deméncia grave®.

Ao prescrever esses medicamentos, deve-se deixar
claro desde o inicio para as pessoas com deméncia e seus
familiares/cuidadores que os efeitos clinicos esperados
sdo geralmente modestos, as vezes caracterizados ape-
nas por estabilizacio ou piora mais lenta. O tratamento
deve comecar com a dosagem mais baixa para evitar
eventos adversos (EAs) e ser aumentado pelo menos a
cada quatro semanas para os ChEI e a cada semana para
amemantina. Em relagio aos ChEI, é importante atingir
as doses terapéuticas, ou seja, 5-10mg para donepezila,
16-24 mg para galantamina, 6-12mg para rivastigmina
oral e 9,5mg para adesivo de rivastigmina (também
est4 disponivel adesivo de 13,3mg e pode ser prescrito
em situa¢des especificas). Idealmente, a dose mais alta
dentro da faixa terapéutica de cada medicamento deve
ser almejada, pois o potencial de beneficios clinicos é
maior. O regime de dose do tratamento farmacolégico
na deméncia da DA é ilustrado na Figura 1.
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céapsula 8mg 1x/d capsula 16mg 1x/d

4 semanas 4 semanas 4 semanas
Donepezila Donepezila
comprimido 5mg 1x/d comprimido 10mg 1x/d
Galantamina Galantamina Galantamina
- ——

capsula 24mg 1x/d

Rivastigmina
Rivastigmina Rivastigmina vastoming capsula de 6mg 2x/d
cépsula de 1,5mg 2x/d ———— | capsula de 3mg 2x/d ou f——| 4 >
. . céapsula de 4,5mg 2x/d
ou adesivo de 4,6mg 1x/d adesivo de 9,5mg 1x/d Rivastigmina
+ adesivo de 9,5mg 1x/d'
Memantina? pp— Memantina pp—— Memantina — Memantina
5mg 1x/d 5mg 2x/d 2x/d —10mg e 5mg 10mg 2x/d ou 20mg 1x/d

Tratamento das comorbidades
Intervencdes nao farmacolégicas

'Se for atingida melhora ou estabilizagéo, deve-se adiar a dose mais alta do adesivo de rivastigmina; A memantina é indicada para o tratamento de deméncia moderada ou grave da DA.
Figura 1. Visdo geral do tratamento farmacologico da deméncia devida a DA.

Os EAs comuns de ChEI sio nauseas, vomitos,
diarreia , cefaleia e insdénia. Estes sintomas sio menos
provaveis de ocorrer se a medicacio for tomada apds
uma refeicio. Recomenda-se que a donepezila seja
tomada a noite, antes de dormir, mas se ocorrerem
insdnia ou pesadelos, pode ser tomada de manha. EAs
menos comuns, porém mais graves, sio bradiarritmia
e sincope. Os efeitos e a dura¢io do tratamento variam
de um caso a outro. Mesmo que haja um efeito positivo,
ele pode ser perdido apés algum tempo. Nao ha estudos
que comprovem a superioridade de um ChEI sobre os
demais, embora existam especificidades quanto aos me-
canismos de agio e frequéncia/tipos de EAs. A mudanca
para outro ChEI é encorajada, principalmente quando
nio h4 evidéncia de beneficio clinico apés alguns meses
de acompanhamento ou quando ha EAs que no cessam.
Com a progressido para deméncia moderada, estd indi-
cada a associacio com memantina®®1%. A memantina
costuma ser bem tolerada; os EAs mais comuns sio
sonoléncia, tontura e cefaleia®’.

Questdes praticas para prescricao e interrupcao de
ChEl e memantina
+ Os ChEI aumentam o toénus vagal e sdo con-
traindicados em pacientes com bradicardia ou
arritmia cardiaca (mais especificamente, bloqueio
atrioventricular > 1° grau). Deve-se ter cautela
quando qualquer um dos trés medicamentos ChEI
é utilizado em combina¢do com medicamentos
que induzem bradicardia ou alteram a condugio
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atrioventricular (por exemplo, betabloqueadores
ou bloqueadores dos canais de cilcio);

+ Deve-se ter precauc¢io na prescricdo de ChEI a
individuos com doeng¢a pulmonar obstrutiva
crénica ou asma;

+ Interrupcio ou troca (no caso de ChEI) deve ser
considerada quando ndo houver beneficio clinico
ou na ocorréncia de EAs relevantes;

« Evitar interrup¢des abruptas de ChEl ou memantina;

+ No caso de EAs com doses maiores, pode-se con-
siderar a reduc¢io da dose, observando se ha dimi-
nuicio dos EAs, bem como alteracio dos sintomas
cognitivos, funcionais ou neuropsiquiatricos;

+ Descontinuar a medica¢io na auséncia de benefi-
cio clinico ou se os EAs persistirem.

Tratamento farmacoldgico dos sintomas
neuropsiquiatricos

Os sintomas neuropsiquidtricos podem preceder os
sintomas cognitivos na DA, tornando-se mais comuns
na segunda metade do estdgio da deméncia leve, aumen-
tando ao longo do estagio moderado e geralmente dimi-
nuindo no estégio grave.

Ensaios clinicos que abordam especificamente os sin-
tomas neuropsiquiatricos na DA mostraram resultados
desapontadores. Os beneficios dos ChEI tendem a favore-
cer sintomas neuropsiquitricos especificos, como depres-
sio, ansiedade, disforia e apatia'. Para a depressio, que
pode estar presente em mais da metade dos pacientes com
DA, ha alguma evidéncia para a indica¢éo de sertralina ou



mirtazapina como as melhores op¢oes antidepressivas®.
Um ensaio clinico recente, no entanto, observou uma
tendéncia de aumento da mortalidade com mirtazapina
usada para tratar agitacio na demeéncia da DA™,

A agressividade é um sintoma neuropsiquidtrico
comum que pode contribuir para a agita¢io e, ao mes-
mo tempo, para o aumento da sobrecarga do cuidador.
O tratamento inclui tanto interven¢des farmacoldgicas
como ndo farmacolégicas (veja a préxima sessio). Drogas
especificas para DA (ou seja, ChEI e memantina) podem
ter efeitos modestos, mas significativos sobre esses sinto-
mas e, mesmo que haja um bom efeito inicial, ele pode ser
perdido apés algum tempo. Dada a auséncia de tratamento
farmacoldgico aprovado para sintomas neuropsiquiatricos
nademéncia devida a DA, uma sequéncia de medicamentos
pode ser considerada para o tratamento da agitacio e da
agressividade™. De acordo com esse algoritmo™, o trata-
mento de primeira linha seriam os antipsicéticos atipicos,
sendo a primeira escolha a risperidona, seguida de aripi-
prazol ou quetiapina. Se esses medicamentos falharem ou
ocorrerem EAs, a carbamazepina pode ser tentada. Em caso
de nova falha, a préxima etapa seria o citalopram, seguido
de gabapentina e prazosina. O citalopram é uma boa
opgdo terapéutica para a agita¢io. Os benzodiazepinicos
devem ser evitados na deméncia devida a DA.

Outro sintoma neuropsiquidtrico comum é o trans-
torno do sono. O primeiro passo para um tratamento
bem-sucedido do transtorno do sono na DA é perguntar
por que e como isso acontece. Um transtorno do sono
pode ser consequéncia de uma inversio do ciclo sono-
-vigilia e, neste caso, a higiene do sono e intervencdes
nio farmacoldgicas podem ser uteis. Para dor ou outro
desconforto, a origem deve ser abordada; questdes rela-
cionadas a “sindrome do pér-do-sol”, sono fragmentado
ou dificuldade em iniciar o sono devem ser abordadas.
O sono pode ser interrompido por delirios e alucinacées,
quando um antipsicético, particularmente com efeitos
sedativos (por exemplo, quetiapina), pode ser util. Nao ha
evidéncias de que hipnéticos ou mirtazapina tenham efei-
tos positivos. A trazodona pode melhorar o sono, embora
os efeitos sejam geralmente modestos'. Um estudo bra-
sileiro recente mostrou que o uso a curto prazo (ou seja,
14 dias) de zopiclona ou zolpidem pode ser clinicamente
util no tratamento da insénia na deméncia da DA'.

Delirios e alucinacbes podem estar presentes em até um
terco dos pacientes com DA e indicam pior prognéstico,
com aumento da incapacidade funcional e maior morta-
lidade. O tratamento desses sintomas neuropsiquiatricos
inclui evitar antipsicéticos tipicos, devido a EAs e piora
da cogni¢do. Ha evidéncia de efeito modesto dos ChEI,
mas muitas vezes h4 necessidade de uso de antipsicéticos,
e neste caso a evidéncia é mais forte para risperidona e
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olanzapina, enquanto para quetiapina a evidéncia é escassa.
Estudos com brexpiprazol estio em andamento, mas evi-
déncias de eficicia e seguranc¢a nio foram definitivamente
estabelecidas até o momento®’. Embora alguns estudos
sugiram que os canabinoides possam ter efeitos potencial-
mente positivos em doencas neurodegenerativas, nio hd
evidéncias atuais para apoiar seu uso clinico na deméncia®®.

Tratamento farmacolégico para condiges

relacionadas a DA

A DA pode ter complica¢des associadas. O parkinsonis-
mo pode estar presente em 9% a 70%, dependendo do
estdgio da doenca. Existem diferencas com a DP tipica,
sendo o tremor leve ou ausente e geralmente apresen-
tando bradicinesia e rigidez simétricas desde o inicio.
A levodopa pode ser tentada, mas a resposta é menos
provavel do que com a DP.

Entre 10% e 20% dos pacientes com DA terio pelo
menos uma convulsio. Anticonvulsivantes mais recentes
(por exemplo, lamotrigina ou levetiracetam) sio as primei-
ras opgdes para o tratamento da epilepsia nesses casos™.

Tratamentos nao farmacoldgicos para DA:
sintomas cognitivos

Terapia de Estimulagcdo Cognitiva (CST)

Tratamento recomendado de acordo com National Institute
for Health and Clinical Excellence in the United Kingdom®
para estimular a linguagem, a memoria, as fungées execu-
tivas; aprovado pela Alzheimer’s International Association
e usado em muitos paises*. O CST demonstrou melhorar
a cognicdo, QV, sintomas neuropsiquiatricos em pessoas
com deméncia em PBMR??3. O CST e seu manual de
implementac¢io foram adaptados para uso no Brasil*e a
interven¢io mostrou-se viavel e benéfica para melhorar o
humor em um ensaio clinico recente®.

Programa de reabilitacdo cognitiva
multicomponente/multidisciplinar (MCRP)

O MCRP inclui reabilitacio cognitiva, estimulagdo e
terapia assistida por computador, treinamento fisico,
fisioterapia, leitura e jogos. Este programa pode diminuir
os sintomas depressivos e melhorar os indicadores de
QV de pessoas com deméncia/cuidadores. No entanto,
os efeitos do MCRP na cognigio sio questiondveis®®?°.

Orientagdo para a realidade

A estimulag¢do neurossensorial para reorientar as ativi-
dades diarias pode melhorar a cognicio e a adesdo ao
tratamento farmacoldgico na deméncia da DA leve a
moderada®?. Os resultados para sintomas neuropsi-
quidtricos sdo inconclusivos®.
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Tratamentos nao farmacoldgicos para DA:
sintomas neuropsiquiatricos
Para aumentar a chance de sucesso com um tratamento
néo farmacoldgico é imprescindivel uma abordagem
individualizada que considere:
+ Quando e como o sintoma neuropsiquiatrico
comegou? (Houve um gatilho?)
« Como evoluiu ? (Existem sintomas associados?)
+ Como terminou ?
+ Quais sdo os fatores associados de piora e melhora?

Intervengbes psicossociais/psicoeducativas

Sao abordagens em grupo ou individuais para informar
0 manejo e o cuidado da deméncia, incluindo estimula-
¢do emocional e social de pessoas com deméncia e seus
cuidadores. Abordagens psicoeducacionais e cogniti-
vo-comportamentais multicomponentes baseadas em
tecnologia ou presenciais (reenquadramento cognitivo,
automonitoramento, técnicas de gerenciamento de humor,
treinamento baseado em mindfulness) podem melhorar
os sintomas neuropsiquidtricos (agitagdo, inquietagio,
ansiedade, transtornos do sono), retardando a progressio
do comprometimento cognitivo. Adicionalmente, podem
beneficiar a confianca do cuidador, a autoeficicia, a sobre-
carga, a depressao, os niveis de estresse e a QV das pessoas
com deméncia e seus familiares/cuidadores®. Praticas de
Psicologia Positiva sdo recomendadas para a promogio da
satde mental de individuos com deméncia/cuidadores de
acordo com o Grupo de Trabalho de Mensurag¢io Psicos-
social da Alzheimer’s Association® e a forga tarefa Europeia
de Satde Social INTERDEM3+3>,

Terapia de reminiscéncia (RT)

A RT é uma intervengdo em grupo para recordar me-
mérias autobiograficas. E usada para deméncia leve
a moderada com evidéncias modestas para melhorar
os sintomas depressivos, humor, cogni¢io®? e bem-
-estar®®. No entanto, a falta de embasamento teérico
e sistematizacio metodoldgica tornam questionaveis
os efeitos da RT%’.

Musicoterapia (MT)/danga

Foram encontrados efeitos positivos significativos da
MT na meméria®, emocional/humor? e sintomas neu-
ropsiquidtricos?’. A dan¢a também pode levar a efeitos
benéficos na cognicdo e na satude mental®.

Intervengaes fisicas/relacionadas ao estilo de vida

A estimula¢io magnética transcraniana repetitiva (rTMS)
e a acupuntura parecem melhorar as func¢des cognitivas,
enquanto a acupuntura, o exercicio e a terapia de luz
apresentaram potencial para melhorar o desempenho
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funcional®e a cogni¢ao®**. O exercicio alongo prazo me-
lhora o fluxo sanguineo, o volume do hipocampo, a neu-
rogénese e também os sintomas neuropsiquidtricos*.
Terapia ocupacional ( técnicas de reducio de erros)*?e
fisioterapia**** tendem a melhorar o funcionamento e
retardar o declinio fisico; os resultados sido inconclusivos
para a melhoria da cognigio. Interven¢des precoces dire-
cionadas a fatores de risco modificaveis no estilo de vida
(hipertensio arterial, diabetes, obesidade, sedentarismo,
alto consumo de alcool, tabagismo, isolamento social),
condi¢6es clinicas (perda auditiva e depresséo) e ingestdo
deficiente de nutrientes, podem funcionar como medidas
de protec¢io para reduzir o risco de DAM104346,

TRATAMENTO DO COMPROMETIMENTO
COGNITIVO VASCULAR

Os principios gerais de abordagem e tratamento do CCV
sdo os mesmos da deméncia da DA. Eles abrangem o
tratamento de comorbidades, incluindo sintomas neu-
ropsiquiatricos, fornecer informagdes e apoio a pessoas
com deméncia e cuidadores, e manter a independéncia.

Prevencao primaria e secundaria

A equipe multidisciplinar deve focar principalmente no
controle dos principais fatores de risco para novos eventos
cerebrovasculares e comprometimento cognitivo. Embora
reconhecamos fatores de risco para deméncia p6s-acidente
vascular cerebral (AVC), como baixa escolaridade e diabetes
mellitus’, os fatores para o préprio AVC sdo conhecidos
e controlaveis hd muito tempo, incluindo tabagismo,
hipertensio arterial, diabetes mellitus e dislipidemia
(notadamente niveis elevados de colesterol LDL)*.

No entanto, nas ultimas décadas varios estudos pro-
puseram medir o peso desses fatores de risco no apareci-
mento de novos AVCs, na cognicdo e na funcionalidade
p6s-AVC, com resultados muitas vezes conflitantes.
Com base nessas observa¢des, recomendamos:

+ Controle da pressio arterial: Ha fortes evidéncias
de que o aumento dos niveis de pressio arterial
esta associado ao AVC*. Ainda nio h4 estudos
que confirmem o impacto do controle da pressdo
arterial no agravamento do comprometimento
cognitivo. O controle intensivo da presséo arterial
(pressio sistélica de 120 versus 140 mmHg) nio
mostra reducio na incidéncia de deméncia (todas
as etiologias ). Em idosos frageis, com sintomas
de hipotensio ortostitica e risco aumentado de
quedas, deve-se individualizar as metas de pressdo
arterial para evitar sintomas de hipotensio;

+  Controle glicémico: Fortes evidéncias indicam que
o aumento dos niveis de glicose no sangue estd



associado ao AVC*. No entanto, ndo ha evidéncias
de que o controle glicémico rigoroso em idosos
previna eventos cardiovasculares. Estudos mostra-
ram que o controle rigoroso da glicemia em idosos
foi associado a maior fragilidade e mortalidade,
sem beneficio na evolucdo da deméncia?®*°. Os va-
lores glicémicos de jejum aceitaveis em individuos
com CCV devem estar em torno de até 150 mg/dL
e p6s-prandial < 180 mg/dL, assim como os alvos
de hemoglobina glicada devem ser menos rigoro-
sos (por exemplo, < 8%)"*;

Agentes antiplaquetarios: ha fortes evidéncias
para apoiar o uso desses agentes para prevenc¢io
secundéria de AVC nio embdlico, seja acido
acetilsalicilico (81 a 100mg/dia) ou clopidogrel
(75mg/dia)>?. Nos casos de CCV sem evidéncia de
AVC prévio, a terapia deve ser individualizada®?,
principalmente em individuos com risco signifi-
cativo de quedas. Nos tltimos anos, nio foram
publicados estudos que comprovem os beneficios
dos antiagregantes na evolu¢io do CCV*;
Estatinas: As estatinas sdo de interesse na pre-
vencdo secundéria da doenca cerebrovascular
devido aos seus efeitos hipolipemiantes e pleio-
trépicos na funcio vascular, que se combinam
para inibir a aterosclerose. Ha boas evidéncias
de que as estatinas administradas tardiamente
a pessoas em risco de doenga vascular nio pre-
vinem o declinio cognitivo ou a deméncia®. Para
pessoas com CCV e histérico de AVC isquémico
(nio embdlico), o uso de estatinas deve seguir
as recomendacdes de prevencdo secunddria com
andlise de risco individual. O uso de estatinas em
idosos e individuos com fatores de risco vascular
nio é recomendado com o Unico propésito de
prevencio primdria ou tratamento de deméncia;
Interven¢ées multidisciplinares: Em uma revisdo
sistemdtica de 15 estudos prospectivos com mais de
30.000 individuos sem demeéncia, o envolvimento
em pelo menos uma atividade fisica de intensidade
minima a moderada foi associado a uma redugio de
35% no risco relativo de declinio cognitivo em um
a 12 anos de acompanhamento®®. Em outro estudo
com 639 idosos sem incapacidade e com altera¢des
da substancia branca cerebral, a atividade fisica
reduziu o risco de déficits cognitivos e funcionais,
independentemente da gravidade das altera¢ées da
substancia branca ou de outros fatores de risco®.
Assim, a prética de atividade fisica de intensidade
leve a moderada deve ser fortemente recomendada
a todos os individuos no nivel de aten¢io primdria
como forma de prevencio primdria e secundaria
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de CCV. Por outro lado, as evidéncias de que a re-
abilita¢io fisica reduz a perda cognitiva p6s-AVC
ainda s3o insuficientes;

+ Dieta e suplementos: Uma dieta equilibrada -
rica em vegetais e frutas — impacta muitos sis-
temas organicos. Uma revisdo sistemadtica com
metandlise recente demonstrou que a alta adesio
a dieta mediterrinea reduziu o risco de declinio
cognitivo global em idosos sem deméncia®. O uso
de suplementos vitaminicos e minerais sé deve
ser indicado em casos de insuficiéncia. Ndo é
recomendado o uso de suplementos vitaminicos
para prevencio ou tratamento de CCV.

Tratamento farmacoldgico

ChEl e memantina

O tratamento farmacolégico comumente prescrito
no CCV, principalmente deméncia vascular, baseia-se
principalmente na prescri¢io de ChEI e memantina.
Esses medicamentos sio usados rotineiramente para
tratar declinio cognitivo, altera¢des de funcionalidade
e sintomas neuropsiquidtricos. No entanto, ensaios
clinicos controlados randomizados mostraram eficicia
limitada desses medicamentos.

Estudos randomizados e controlados por placebo de-
monstram pouca eficicia de ChEI na deméncia vascular
pura®fl. Ha um beneficio cognitivo estatisticamente
significativo, mas clinicamente leve, para fun¢ées cog-
nitivas, principalmente velocidade de processamento e
funcoes executivas®. Em geral, ha leve atenuacgio do de-
clinio cognitivo em rela¢io ao placebo®’. Alguns estudos
relatam resultados favoraveis quanto ao desempenho
funcional, mas o ganho néo é consistente. A melhora dos
sintomas neuropsiquiatricos, quando presentes, tam-
bém é limitada. Por outro lado, agitagdo foi observada
como EA dos ChEI, assim como com a memantina®%.

Os resultados favoraveis dos ChEI parecem mais evi-
dentes na deméncia mista (vascular + DA) em comparacéo
com a deméncia vascular ‘pura™. A galantamina é aprovada
no Brasil para tratamento de deméncia leve a moderada
com DA com doenca cerebrovascular significativa concomi-
tante e mostrou efeitos positivos na velocidade cognitiva
e na QV de individuos com deméncia mista em um ensaio
clinico controlado no pais®. Possiveis beneficios dos ChEI
na deméncia mista, embora limitados, sdo atribuidos a
reducio da deplecdo colinérgica causada pela DA conco-
mitante®%%, Nio ha dados suficientes sobre diferencas
na eficicia dos ChEI, bem como da memantina, entre
demeéncia vascular por infartos multiplos e deméncia vas-
cular subcortical®¢7°. O inicio do tratamento com ChEI
em pacientes com deméncia grave nio é recomendado.
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Dentre os EAs de ChEI ja descritos acima, bradicardia
e hipotensio arterial sdo as principais condi¢ées asso-
ciadas que requerem atencio especial em pacientes com
deméncia vascular®?6>677,

Na prética clinica atual, a memantina é comumente
adicionada a ChEI em individuos com deméncia vas-
cular moderada ou grave. No entanto, os beneficios da
memantina sdo muito limitados ou controversos para
controlar os sintomas cognitivos e neuropsiquiatricos,
bem como para retardar o declinio cognitivo ou funcio-
nal®’. Por esse motivo, a droga nio foi aprovada para o
tratamento da deméncia vascular. Os poucos estudos
randomizados e controlados por placebo relatam que a
memantina é bem tolerada e que a sonoléncia tem sido
o EA de maior preocupacio™.

Tratamento de sintomas neuropsiquiatricos em GGV
Em geral, os sintomas neuropsiquiatricos no CCV sio
semelhantes aos observados na DA, e o tratamento é
semelhante'*”". As intervenc¢des nio farmacolégicas
incluem terapia ocupacional, estimula¢io cognitiva,
arteterapia, envolvimento em atividades de intera¢io
social, atividade fisica e apoio psicoldgico para pessoas
com deméncia e cuidadores.

Em relacdo as intervenc¢des farmacoldgicas, as reco-
mendages gerais seguem os comentdrios feitos acima
(se¢do DA), a saber, evitar benzodiazepinicos, prescrever
antipsicéticos em doses baixas e por periodos estritamente
necessarios, antidepressivos para depressio, ansiedade, pa-
nico e agita¢do leve e anticonvulsivantes quando indicados.

O tratamento farmacoldgico de pacientes com de-
méncia vascular deve ser monitorado regularmente
quanto a sinais e sintomas cardiovasculares.

TRATAMENTO DA DEMENCIA FRONTOTEMPORAL
(VARIANTES COMPORTAMENTAIS E DE LINGUAGEM)

A deméncia frontotemporal (DFT) engloba diferentes
sindromes clinicas associadas a deterioragio progres-
siva do comportamento/personalidade ou transtornos
de linguagem, e é considerada a segunda causa mais
frequente de deméncia de inicio precoce™.

Tratamento da deméncia frontotemporal variante
comportamental
A sindrome clinica associada a altera¢bes comportamentais
e de personalidade denominada variante comportamental
(DFTvc) é a apresentacio clinica mais comum e critérios
diagnésticos especificos estio disponiveis para uso clinico”.
Nio ha tratamentos aprovados para DFETvc, nem
medicamentos modificadores da doenga ou trata-
mentos sintomaticos para melhorar os sintomas mais
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perturbadores. Ha apenas poucos estudos e com amos-
tras pequenas que mostraram beneficios de abordagens
farmacolégicas sintomaticas’.

Considerando que nio existem tratamentos espe-
cificos, os cuidados devem se concentrar no manejo
dos sintomas comportamentais e da incapacidade e na
redugio da sobrecarga do cuidador, que é alta na DFTvc.
Em recente estudo brasileiro com 20 individuos com
DFTvc e 30 individuos com DA, Lima-Silva et al. en-
contraram que os individuos com DFTvc apresentavam
niveis mais elevados de sintomas neuropsiquidtricos e
que seus cuidadores apresentavam niveis mais elevados
de sofrimento do que os cuidadores de pessoas com DA.
Além disso, o sofrimento e a sobrecarga do cuidador de
pessoas com DETvc foram relacionadas ao comprometi-
mento cognitivo e funcional™.

O manejo multidisciplinar pode ser necessario durante
todo o processo da doenca, mas isso nio é estabelecido
especificamente para o tratamento da DFTvc. A equipe
multidisciplinar pode oferecer uma abordagem de as-
sisténcia mais abrangente e parece ser uma ferramenta
essencial para lidar com outras doencas degenerativas®.
No entanto, as necessidades na DFTvc podem ser mais
especificas e estudos sobre seu manejo devem ser reali-
zados. Aconselhamento social, financeiro e psicolégico
podem ser necessarios para abordar questdes especificas
e mais conhecimento sobre esses t6picos deve ser obtido
para ajudar na organizac¢io de servicos. Por exemplo, o sur-
gimento de problemas de degluti¢cio durante a progressio
da deméncia pode exigir avaliacio especializada. Problemas
com velocidade inadequada de alimentacéo, passividade,
tosse e engasgos desde os estdgios leves e apds o agra-
vamento do declinio cognitivo e comportamental foram
relatados recentemente e acrescentam informacées sobre
necessidades especificas de tratamento®'.

Em relacido as abordagens farmacolégicas, uma
revisdo sistemdtica recente reuniu informa¢ées com o
objetivo de identificar interven¢ées farmacolégicas que
poderiam ser usadas para tratar os comportamentos
mais problematicos em DFTvc. Trieu et ai.”® encontra-
ram 23 estudos (11 ensaios clinicos randomizados, oito
estudos abertos, um estudo de prova de conceito e trés
séries de casos) envolvendo uma amostra de 573 indivi-
duos. Dezesseis dos 23 estudos utilizaram interven¢oes
farmacolégicas, resultando em beneficios, medidos
pelo Inventdrio Neuropsiquidtrico, para trazodona,
citalopram, rivastigmina, paroxetina, que melhoraram
sintomas como desinibi¢io, hiperoralidade e depressio.

Duas revisdes®*® publicadas por autores brasilei-
ros relatam que a maioria dos estudos tem amostras
pequenas, curta duracio do tratamento e medidas néo
uniformes na avaliacdo da eficacia e tolerabilidade.



Portugal et al.®?realizaram uma revisio sistematica
e relataram melhores resultados para medicamentos
com a¢io serotoninérgica, como inibidores seletivos da
recapta¢io de serotonina-ISRS (paroxetina, citalopram,
fluvoxamina) e trazodona para tratar sintomas compor-
tamentais, mas ndo cognicdo. Os autores sugerem que o
uso de ISRS como primeira alternativa parece ser a me-
lhor prética de prescri¢io até que melhores dados sobre
estratégias baseadas em evidéncias estejam disponiveis.

Em uma revisio narrativa com o objetivo de orientar a
pratica clinica, Gambogi et al. ¥ realizaram uma pesquisa
na literatura sobre o tratamento da DFTvc. De acordo
com a classe de drogas, ChEI e memantina nio possuem
a¢bes terapéuticas significativas. Antidepressivos (ISRS
e trazodona) melhoraram os sintomas comportamentais
com melhor tolerabilidade; os antipsicéticos reduziram
a agitacio (quetiapina, risperidona, aripiprazol), com-
portamentos improprios (risperidona e aripiprazol) e
pontuacdes no Inventario Neuropsiquidtrico (olanzapina)
em séries de casos nio controlados e em relatos clinicos.
No entanto, questdes de mortalidade relacionadas ao uso
de antipsicéticos em deméncia, riscos cardiovasculares e
EAs motores limitam seu uso na DFTvc. Psicoestimulan-
tes para apatia e anticonvulsivantes para comportamen-
tos anormais foram investigados, mas devem ser usados
com cautela devido aos EAs. Em uma abordagem focada
no sintoma, os autores sugerem ISRS ou trazodona como
a primeira op¢io para desinibi¢io, comportamentos com-
pulsivos/perseverativos, comportamentos estereotipados
e hiperoralidade. Os psicoestimulantes podem ser uma
op¢do para a apatia e os antipsicéticos devem ser usados
com cuidado e reservados para lidar com comportamen-
tos desafiadores e perigosos.

Em resumo, vérios estudos de baixa qualidade foca-
dos no tratamento sintomatico para DETvc e nenhum
tratamento especifico provou ser eficaz até o momento.
ChEI e memantina ndo devem ser utilizados por nio
terem ac¢do terapéutica significativa. ISRS ou trazodona
parecem ser a melhor pratica para o manejo de proble-
mas comportamentais como primeiro passo, e o uso de
antipsicéticos de segunda geragio deve ser reservado
para o manejo de manifesta¢des psicéticas, comporta-
mentos problematicos ou perigosos.

Tratamento das afasias progressivas primarias

O diagnéstico de afasia progressiva primaria (APP)
é caracterizado por sindromes clinicas que apresen-
tam perda insidiosa e progressiva das habilidades de
linguagem associadas a doencas neurodegenerativas.
As trés variantes diferem na apresentacio anatdmica,
fenotipica e na patologia subjacente®.

Dement Neuropsychol 2022 Setembro;16(3 Suppl. 1):88-100 W

A APP variante nio fluente/agramatica (APPnf) esta
associada 4 atrofia do lobo frontal esquerdo, insula e dre-
as motoras suplementares, e dificuldades progressivas
de fala, que demanda cada vez mais esfor¢o de producéo,
nio fluente, com déficits sintaticos, erros gramaticais
e omissées. A variante semantica da APP (APPvs) esta
associada a atrofia do lobo temporal anterior esquer-
do e fala fluente com déficits na recuperacio lexical,
nomeacio e compreensdo de palavras. A APP variante
logopénica (APPvl) tem como substrato patolégico
subjacente a DA na maioria dos casos e esta associada
a atrofia temporal/parietal posterior esquerda e 4 lenti-
dio de fala, com longas pausas para encontrar palavras,
anomia e déficits de repeticdo®*.

Até o momento, nio existem agentes modificadores
de doenca aprovados para essas sindromes de linguagem
associadas a doencas neurodegenerativas. Os trata-
mentos sintométicos com o objetivo de melhorar os
transtornos da linguagem demonstraram melhorar as
habilidades de nomeacio oral e escrita®. As terapias de
treinamento de linguagem melhoram a precisio da no-
menclatura para itens treinados em acompanhamento
de curto e longo prazo e sio consideradas o tratamento
padrio para APP8>86,

Existem pouquissimos estudos sobre o tratamento
da APP no Brasil e na América Latina, com amostras
pequenas, demonstrando a falta de informacées locais
sobre terapias de linguagem em APP®". Nio obstante,
informacées relevantes foram coletadas por uma revisio
sistemadtica brasileira organizada por Carthery-Goulart
et al.%. Os autores sintetizaram a literatura sobre
estratégias baseadas em evidéncias para reabilitacio de
linguagem na APP, e os tratamentos comportamentais
da linguagem classificados em intervencdes com foco
no comprometimento e em intervenc¢des funcionais.
As recomendagdes sugerem, como opgio pratica, o uso
de terapias com foco em nomeagio e em recuperagio
lexical na APPvs. Em relacio 4 APPnf e APPv], 0 pequeno
numero de estudos limita as conclusées sobre a melhor
op¢ao terapéutica para tais variantes®.

Enquanto a intervencio direcionada ao comprome-
timento tem como objetivo a melhora ou o retardo da
progressdo de déficits especificos de linguagem e fala,
as intervenc¢des funcionais se concentram na comuni-
cacio, incluindo modifica¢des ambientais. Os compo-
nentes-chave das interven¢ées funcionais baseiam-se
na construcio de estratégias de comunica¢io e na pra-
tica das estratégias com um parceiro de comunicagéo.
No entanto, a frequéncia e dosagem de tais interven¢ées
usando resultados rigorosos é uma necessidade nio
atendida até o momento®.
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A manutengio dos ganhos da terapia, na auséncia de
treinamento continuo, é mais evidente no curto prazo
do que no longo prazo em todas as variantes de APP e é
influenciada pela dura¢io do tratamento e pela frequén-
cia das sessdes. A generalizacio para itens nio tratados
varia de acordo com cada subtipo de APP e ocorre mais
frequentemente na APPnf e na APPvl do que na APPvs®.

As terapias de linguagem geralmente se concentram
no aprimoramento de habilidades em atividades ou
tarefas treinadas e esse treinamento pode limitar os
beneficios aos dominios praticados®®. Revisées recen-
tes mostraram que a estimulaco cerebral nio invasiva
combinada com terapias de linguagem propiciaram
melhora na precisio de nomeagio oral e escrita para
itens treinados e nio treinados®%.

Como orientagio pritica, interven¢des cognitivo-lin-
guisticas direcionadas ao comprometimento e visando
a remediacio e melhora dos sintomas parecem ser a
melhor pratica. Nesse sentido, um estudo brasileiro
recente investigou os efeitos a curto e médio prazo de
quatro programas de treinamento direcionados aos
déficits de linguagem e fala em 18 individuos com APP
(diferentes subtipos) realizados durante quatro meses
(duas sessdes semanais). Todos os casos melhoraram o
desempenho em itens treinados durante a fase ativa do
tratamento. Beneficios clinicos estatisticamente signifi-
cativos foram observados em 13 individuos, enquanto
para cinco, os resultados foram mantidos. No entanto,
a generalizacio para itens nio treinados ou para outras
tarefas foi observada apenas em dois individuos®.

TRATAMENTO DA DEMENCIA DA DOENGA DE
PARKINSON E DEMENCIA COM CORPOS DE LEWY

DDP e DCL s3o transtornos neurodegenerativos que
compartilham algumas caracteristicas comuns, como
deplecio dopaminérgica e distirbios do movimento®.
Inclusdes de corpos de Lewy em todo o cértex resultam na
triade tipica da sindrome demencial na DCL: deméncia,
alucinag¢ées visuais complexas e parkinsonismo. A DDP,
por sua vez, inicia-se com uma sindrome disexecutiva®9,

A DCL pode apresentar parkinsonismo mais tar-
diamente no curso da doenca; alucina¢des visuais
complexas aparecem precocemente, juntamente com
delirium sem outras causas clinicas, enquanto os pri-
meiros sintomas da DP sio focados em bradicinesia
assimétrica, tremor e rigidez muscular®. Queixas de
memoéria ndo sio os primeiros sintomas em DCL ou
DDP, como é comum na deméncia da DA e no CCV.
A DDP geralmente se apresenta como sindrome di-
sexecutiva frontal®¢.
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Alidentificagio da doenca que esta causando a demén-
cia é importante para identificar os medicamentos que
devem e que ndo devem ser prescritos quando ocorrem
sintomas neuropsiquidtricos. Os antipsicéticos devem ser
evitados na DCL, pois h4 hipersensibilidade 4 sindrome
neuroléptica maligna e estas medica¢cdes podem agravar
o parkinsonismo, independentemente da dose prescrita.
Quando existe psicose na DDP, alevodopa e outras drogas
antiparkinsonianas devem ser reavaliadas, antes de pres-
crever qualquer antipsicético paralidar com os sintomas
comportamentais e de humor®” .

Os sintomas cognitivos e neuropsiquidtricos na DDP
e na DCL s3o tratados com rivastigmina, o tnico ChEI
aprovado para essas indica¢bes®®*°. A memantina parece
estar associada a alguma melhora nos aspectos compor-
tamentais, mas estudos nio relataram beneficios sobre
a cognicio nesses individuos®®*°. A memantina néo foi
aprovada para tratamento da DDP ou da DCL.

Quanto ao tratamento de sintomas e sindromes
neuropsiquidtricas, a regulacio dos estimulos deve ser
tentada antes da utilizacdo de qualquer medicacio.
A estimulacio excessiva, ou a falta de estimulacio ade-
quada, podem piorar a orientac¢do e o comportamento.
A iluminacio do quarto, exercicio fisico, estimula¢io
cognitiva, um ambiente calmo e a manutencio do
estado clinico podem ajudar a controlar os problemas
comportamentais antes do emprego de medica¢ao™®.
Mesmo que alguma medica¢io seja necesséria, todas
essas medidas devem ser adotadas.

O diagnéstico clinico, diferenciando DDP de DCL,
pode ser um desafio, mesmo para o especialista, pois as
duas condi¢des parecem ser espectros diferentes de uma
mesma familia patoldgica, diferenciando-se principal-
mente pelo curso clinico.

A distribuicdo cortical e subcortical dos corpos de
Lewy levard a diferentes apresentag¢des clinicas. Embora
pareca algo tedrico, essa distin¢do é essencial em alguns
detalhes do manejo medicamentoso inerente a cada
situagdo. Critérios diagnésticos para DDP e DCL foram
publicados anteriormente®’,

Espectro das doencas com corpos de Lewy

Devido as caracteristicas inerentes da DDP e da DCL,
varios estudos de correlagio clinico-patolégica incluem as
duas condi¢bes como espectros diferentes de um mesmo
processo patoldgico. No presente consenso, consideramos
as duas doencas sob esse ponto de vista, ou seja, diferen-
tes acometimentos de um substrato patoldgico comum.
Na DDP, o acamulo de corpos de Lewy concentra-se
principalmente em areas subcorticais, enquanto na DCL
o processo patolégico afeta 4reas corticais (Figura 2)1°1%,



Doencas com Corpos de Lewy

Figura 2. Padréo de distribuigéo topografica dos corpos de Lewy na
deméncia com corpos de Lewy (DCL), na doenca de Parkinson (DP)
e na deméncia associada & doenga de Parkinson (DDP).

Manejo da DCL

Nio héa tratamento modificador da doenca especi-
fico para DCL. Interven¢des nio farmacolégicas e
farmacoldgicas podem ser empregadas no manejo
sintomatico. N4o hd intervenc¢des ndo farmacoldgicas
especificas na DCL0%104,

Sintomas motores

Alevodopa é a droga de escolha para tratar os sintomas
motores. A titulagdo lenta é importante para alcancar
alguma resposta motora com EAs psiquidtricos mini-
mos. A resposta a levodopa na DCL pode ser limitada,
principalmente nos estdgios mais avancados, devido
a predominancia de sintomas nio responsivos a levo-
dopa. Os agonistas dopaminérgicos ndo sio recomen-
dados devido ao risco de agravamento das alucinag¢des.
Anticolinérgicos sio contraindicados®”-9%:105.106,

Sintomas neuropsiquidtricos

O uso de antipsicoticos deve ser feito de forma muito
criteriosa, devido a alta sensibilidade desses pacientes,
com reagdes paradoxais importantes'?”’. Antipsicoticos
tipicos sdo contraindicados. Antipsicéticos atipicos,
especificamente quetiapina e clozapina, podem ser
usados, sempre sob supervisdo cuidadosa, para detectar
reacdes adversas? %1% Destaca-se que a clozapina pode
causar neutropenia em cerca de 3% dos casos, o que
exige monitoramento semanal do hemograma nas pri-
meiras 18 semanas de tratamento.

Em relagdo aos ChEI, principalmente a rivastig-
mina, além dos beneficios cognitivos, virios estudos
tém demonstrado efeitos positivos nos sintomas neu-
ropsiquidtricos, principalmente alucinac¢ées visuais,
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delirios e apatia. E fundamental estar ciente de que a
retirada do ChEI, por qualquer motivo, estd associada
a deteriora¢io cognitiva®109111,

CONCLUSOES

Embora os tratamentos atuais para as deméncias neuro-
degenerativas e vasculares sejam apenas sintomaticos,
vérias terapias baseadas em evidéncias estdo disponiveis
e podem trazer beneficios para as pessoas com deméncia
e seus cuidadores. O clinico deve combinar as melhores
op¢des farmacoldgicas com as melhores intervencées
ndo farmacolégicas disponiveis, levando em conside-
racio a etiologia subjacente, o perfil dos sintomas e a
gravidade da sindrome demencial, bem como a histéria
clinica e pessoal de cada individuo.

E importante informar as pessoas com deméncia
e suas familias sobre os potenciais beneficios espera-
dos do tratamento geral, bem como os possiveis EAs
dos medicamentos prescritos. O acompanhamento
regular é fundamental (idealmente a cada trés ou
quatro meses no inicio do tratamento, e a cada seis
meses posteriormente) para avaliar os efeitos clinicos
e se sdo necessarios ajustes (por exemplo, dosagem
do medicamento, intervenc¢des farmacoldgicas e ndo
farmacoldgicas adicionais).

Considerando que os efeitos dos tratamentos
disponiveis sdo modestos e que nio existem terapias
medicamentosas especificas aprovadas até o momento,
a prevencio da deméncia é um principio fundamental.
Varios fatores de risco modificaveis foram identificados
e o estilo de vida e intervenc¢des clinicas (por exemplo,
controle adequado da hipertensio e diabetes, atividade
fisica regular, dietas especificas, atividades de estimu-
lagio cognitiva) devem ser recomendados para adultos
de meia-idade e idosos para reduzir o risco de compro-
metimento cognitivo e deméncia, contribuindo assim
para mitigar os impactos pessoais, socioecondémicos e
de saide publica desses transtornos devastadores.®
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RESUMO. A doenca de Alzheimer (DA) e outras deméncias neurodegenerativas tém um curso progressivo com comprometimento da cognicéo, capacidade
funcional e comportamento. A maioria dos estudos enfocou a DA. A deméncia grave estd associada ao aumento da idade, maior morbimortalidade e aumento
dos custos de cuidados. E fundamental reconhecer que a deméncia grave é o periodo mais longo de progressao, com o paciente vivendo muitos anos nesta
fase. £ a fase mais heterogénea do processo, com diferentes habilidades e expectativa de vida. Esta diretriz de pratica concentra-se na deméncia grave
para melhorar 0 manejo e o cuidado nessa fase da deméncia. Como um longo periodo no continuum da deméncia, as abordagens ndo farmacoldgicas
e farmacoldgicas devem ser consideradas. Intervencdes multidisciplinares (fisioterapia, fonoaudiologia, nutricdo, enfermagem, entre outras) séo essenciais,
além de educacionais e de apoio aos cuidadores.

Palavras-chave: Deméncia; Cuidados Paliativos; Comportamento; Cognigao.

MANAGEMENT IN SEVERE DEMENTIA: RECOMMENDATIONS OF THE SCIENTIFIC DEPARTMENT OF COGNITIVE NEUROLOGY AND AGING OF THE BRAZILIAN
ACADEMY OF NEUROLOGY

ABSTRACT. Alzheimer’s disease (AD) and other neurodegenerative dementias have a progressive course with impairment of cognition, functional capacity,
and behavior. Most studies have focused on AD. Severe dementia is associated with increased age, higher morbidity-mortality, and rising costs of caring. It is
fundamental to recognize severe dementia is the longest period of progression, with patient living for many years in this stage. It is the most heterogeneous
phase in the process, with different abilities and life expectancy. This practice guideline is focused on severe dementia to improve management and care
in this stage of dementia. As a long period in the continuum of dementia, non-pharmacological and pharmacological approaches should be considered.
Multidisciplinary interventions (physical therapy, speech therapy, nutrition, nursing, and others) are essential, besides educational and support to the caregivers.

Keywords: Dementia; Palliative Care; Behavior; Cognition.

INTRODUGAO
Aioenga de Alzheimer (DA) e outras deméncias
eurodegenerativas tém um curso progressivo com
comprometimento da cognicio, capacidade funcional
e comportamento. A maioria dos estudos enfocou a DA.
A demeéncia grave estd associada ao aumento da idade,
maior morbimortalidade e aumento dos custos de
cuidados. Estdgios graves podem representar 70 a 80%
dos gastos totais™?. As deméncias degenerativas tém
piora lenta e progressiva, no estdgio grave o paciente
apresenta maior dependéncia para todas as atividades
bésicas da vida didria e incapacidade para atividades
instrumentais de vida diaria.

Cerca de um terco a 60% das pessoas com deméncia
(PCD) e 90% dos individuos residentes em institui¢cdes de
longa permanéncia estio em estagio moderado a tardio®>.

A progressio da deméncia estd associada a uma
dependéncia progressiva dos cuidadores, com perda
da capacidade de autocuidado nas atividades basicas da
vida didria. Normalmente, os pacientes com DA grave apre-
sentam pontuacdes inferiores a dez no Mini-Exame Mental
(MEEM) e moderadamente grave com 10 a 15°. A deméncia
grave pode causar complicagcbes como imobilidade,
disturbios de degluticdo, desnutricio e fragilidade.
Essa situagdo pode aumentar o risco de pneumonia, que foi
encontrada como uma causa comum de morte em PCD>?.

E fundamental reconhecer que a deméncia grave
é o periodo mais longo de progressio, com o paciente
vivendo muitos anos nesta fase. E a fase mais heterogénea
do processo, com diferentes habilidades e expectativa
de vida’. Cerca de 17% das PCD com mais de 75 anos
vivem em um estdgio muito grave de deméncia®.
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Esta diretriz de pratica concentra-se na deméncia
grave para melhorar o manejo e o cuidado nessa fase
da deméncia. Como um longo periodo no continuum
da deméncia, as abordagens nio farmacoldgicas e
farmacolégicas devem ser consideradas. Intervencdes
multidisciplinares (fisioterapia, fonoaudiologia,
nutrigdo, enfermagem, entre outras) sdo essenciais,
além de educacionais e de apoio aos cuidadores. Pode ser
usado por profissionais de centros de atencdo primaria,
secunddria e tercidria.

ESTADIAMENTO DA DEMENCIA GRAVE

Existem muitas situa¢des e estigios diferentes de
deméncia grave. Um paciente acamado com disfagia
é diferente de um paciente dependente e deambulador,
mas comunicativo e sem disfagia. O Clinical Dementia
Rating (CDR) permite classificar a gravidade da DA
e outras deméncias em uma escala de cinco pontos
de 0 (normal) a 3 (estdgio grave)'®. A pontuacio
final é obtida apds entrevistas com PWD e com
o informante. Os dominios avaliados sio memoria,
orientacio, julgamento e solugio de problemas, assuntos
comunitdrios, casa e hobbies, autocuidado. O estudo
de validade em portugués foi feito por Chaves et al.'.

O Estudo Cooperativo da Doenca de Alzheimer
de atividades de vida didria (ADCS-ADL sev) é uma
boa medida de AVD que se correlaciona fortemente
com a cogni¢do e a gravidade da deméncia na DA
moderada a grave. Os escores variam de 0 a 54 pontos,
divididos em 19 itens'%



Uma escala simples que permite graduar a gravidade e
a progressio da deficiéncia durante o acompanhamento
¢ a Escala de Deterioracio Global (GDS)*®. Essa escala
possui sete estdgios globais, da normalidade ao compro-
metimento grave; estagio 6 representa grave e estagio 7
representa deméncia muito grave'®.

O Estédgio de Avaliacio Funcional (FAST) avalia

o declinio do normal (estagio 1) para o estagio grave

Quadro 1. Estagio de Avaliagdo Funcional (FAST).
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(estagio 7); o ultimo é subdividido em sete situa¢6es
(A a G) (Quadro 1)*.

Na deméncia avan¢ada, observamos prejuizo nas ativi-
dades diarias basicas; A escala de Katz é uma escala muito
utilizada para medir o desempenho nas seguintes atividades:
tomar banho, vestir-se, ir ao banheiro, transferir-se,
continéncia e alimentagio; caracterizando deméncia grave.

Na Tabela 1, todos os instrumentos estio resumidos.

Estagio (FAST) Caracteristicas

1 Sem dificuldades objetivas ou subjetivas
2 Queixa subjetiva para onde se encontram objetos. Dificuldade subjetivas no trabalho.
3 Dificuldades no trabalho observadas por colegas. Dificuldades para ir a locais menos conhecidos. Diminuig&o na capacidade de organizagao.
4 Dificuldades em tarefas complexas. E.g. cuidar das finangas, planejar um jantar ou preparar uma refeigéo mais elaborada, fazer compras.
5 Requer auxilio na escolha do traje adequado.

6a Requer auxilio para vestir-se

6b Requer auxilio para tomar banho adequadamente.

6c Requer auxilio com as atividades mecanicas da toalete (e.g. puxar a descarga, enxugar-se).

6d Incontinéncia urinaria

6e Incontinéncia fecal

7a Fala restrita a cerca de meia dlizia de palavras inteligiveis ou menos por dia ou durante uma entrevista.

7b Habilidade de fala restrita a aproximadamente a uma dnica palavra inteligivel num dia ou no curso de uma entrevista.

7c Perda da capacidade de andar sem assisténcia

7d Perda da capacidade de sentar-se sem auxilio.

7e Perda da capacidade de sorrir.

7f Perda da capacidade de manter independentemente a cabega ereta.

Tabela 1. Instruments for the evaluation of severe dementia.

Teste Medida Escore Respondido por Comentario
SMMSE Cognigao global 0-30 pontos Paciente Bom para medida de cognicéo
Estado global 0 sem deméncia
Dominios: meméria, orientagéo, 0.5 questionavel .
. ~ Cuidador
CDR julgamento e resolugdo de problemas, 1 leve ) Bom para acompanhamento
o e paciente
afazeres comunitarios, de casa 2 moderada
e hobbies, cuidados pessoais 3 grave
. 0-100 pontos . Permite a avaliagéo
SiB Cognigdo global (<63 comprometimento grave ) Paciente de pacientes graves
ADCS-ADL Atividades de wc{a q|ar|a (AVD) 0-54 pontos Cuidador Permite a avgllagao de pacientes
19 AVDs em deméncia moderada a grave graves a muito graves
FAST Funcionalidade 17 Profls§|onal Estagios ?-7: d_lVldldos_peIa
de saude progressao de incapacidade
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AVALIAGAO COGNITIVA

A avaliagdo cognitiva na deméncia avan¢ada é relevante
para medir o manejo e intervenc¢des farmacolégicas
e ndo farmacolégicas. O instrumento mais utilizado
na avaliagio cognitiva breve na deméncia é o MEEM.
Jé para o estdgio moderado-tardio, pudemos observar
um efeito chdo, com poucas modifica¢cées ao longo do
tempo abaixo de 10 pontos. Neste ponto, devemos
considerar outros testes. O GDS descrito acima
poderia ser um instrumento de avaliagio cognitiva,
mas uma avaliacio mais detalhada e objetiva pode-
ria ser feita com MMSE-grave (SMMSE) ou Severe
Impairment Battery (SIB)*16.

O SIB, composto por 40 questdes, avalia nove dreas
da cognicgio: interagdo social, memoria, orientagio,
linguagem, atencio, praxis, habilidade visuoespacial,
construcdo e orientagdo para nomear. As pontuacgdes
variam de 0 a 100%.

O SMMSE é um teste breve que requer treinamento
minimo e nenhum material especial, embora com
influéncia dos niveis de escolaridade. As pontuacdes
variam de 0 a 30; os itens sio divididos em conhecimento
autobiografico, fun¢io executiva, linguagem, fluéncia
verbal e ortografia’®!” (Tabela 1).

Se houver apenas um médico monitorando o estado
cognitivo, ele pode fazer as mesmas perguntas para
observar a progressio da deteriora¢do, como idade, data
de nascimento, nome dos filhos ou cénjuge, preferéncia
alimentar ou time de futebol.

TRATAMENTO DOS SINTOMAS COMPORTAMENTAIS
E PSICOLOGICOS DA DEMENCIA

Os sintomas comportamentais e psicolégicos da deméncia
(BPSD) compreendem manifestagdes neuropsiquidtricas
além das cognitivas, atingindo entre 60 e 90% as pessoas
com demeéncias'®. BPSD incluem um amplo espectro de
condi¢bes: apatia, depressdo, ansiedade, distirbios do
sono, psicose, agitacio, agressio, perambulacio e manifes-
tacdes motoras, desinibi¢io e muitos outros. Geralmente,
a prevaléncia de BPSD aumenta com a gravidade da
doenca, embora os estudos epidemioldgicos neste tépico
incluam principalmente tamanhos de amostra pequenos,
especialmente entre aqueles com DA, Além disso,
as formas graves de BPSD como delirios, alucinagdes,
agitacdo, agressdo e condi¢Ges motoras aberrantes sio
mais comuns na deméncia moderada a grave®. Varios des-
fechos adversos foram associados ao BPSD, como prejuizo
cognitivo e funcional, estresse do cuidador, admissio
em institui¢io de longa permanéncia e mortalidade®.
No entanto, os resultados foram pouco explorados
em formas graves de deméncia.
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A ocorréncia e manutencio de BPSD depende
de trés fatores, a saber: do paciente (por exemplo,
fome, dor, condi¢bes médicas agudas), do cuidador
(por exemplo, estresse, falta de educac¢do ou habili-
dades de comunicac¢io) e do ambiente (por exemplo,
sub/superestimulacio, falta de rotina, falta de
atividades). Consequentemente, é racional e baseado em
evidéncias que a primeira etapa do tratamento do BPSD
inclua medidas ndo farmacolégicas®. Revisdo sistematica
e meta-andlise apontam para um tamanho de efeito
pelo menos equivalente ao das drogas psicotrépicas e
é mais seguro®. Porém, na prética clinica, as medidas
nio farmacoldgicas ndo sio totalmente implementadas
por diversos motivos econdmicos e culturais. Este tépico
especifico serd mais bem explorado na préxima sesséo.
Na prética clinica, recomenda-se observar os sintomas
da BPSD em diferentes horarios, com diferentes
cuidadores e em diferentes ambientes. Além disso, o uso
de instrumentos de medi¢io BPSD, como o Inventério
Neuropsiquiatrico (incluindo a versio clinica ou NPI-C)
ou 0 BEHAVE-AD também sio recomendéaveis devido a
multiplos sintomas simultaneos e as vezes complexos.

Apés as medidas ndo farmacolégicas ou concomi-
tantemente com as mesmas, por razdes de seguranca
ou gravidade da BPSD, o uso de tratamento farmacolé-
gico é possivel e comum. Em geral, as taxas de resposta
a diferentes classes de medicamentos sio heterogéneas
e de pequeno efeito terapéutico. A evidéncia geral
aponta para um pequeno numero de drogas psicotrépi-
cas com melhora razodvel do BPSD. Recomendamos que
esses medicamentos sejam prescritos em baixas doses
e evite, se possivel, a polifarmacoterapia. A Tabela 2
resume nossa recomendacio baseada em consenso de
especialistas para o uso de medica¢io psicotrépica em
BPSD associada a DA.

O uso de inibidores da colinesterase e memantina para
o0 comprometimento cognitivo tem uma pequena melhora
nos estagios iniciais e moderados da DA de acordo com uma
recente revisio sistemdtica e meta-analise?”. Os tamanhos
dos efeitos sdo pequenos e os beneficios referidos por fa-
miliares e cuidadores podem equivaler a um efeito placebo.
Os beneficios dessas drogas para deméncia grave sio
questiondveis, mas podem existir e, portanto, a decisdo
de manté-los ou retird-los deve ser ponderada?’. Na DA
moderada a grave, uma for¢a de evidéncia de baixa a insu-
ficiente sugeriu que, para aqueles que recebem os inibidores
da colinesterase, a adi¢io de memantina em comparacdo
com o placebo, melhorou inconsistentemente a cogni-
¢d0 e a impressdo clinica global. No entanto, a evidéncia
é questiondvel e merece uma explora¢io mais aprofundada
em ensaios clinicos. Os inibidores das colinesterases e a
memantina também contribuem para pequenas melhorias



do BPSD, especialmente nos estagios iniciais e moderados da
DA e envolvendo apatia, ansiedade e sintomas depressivos.
Essa evidéncia é resumnida em trés revisdes sistematicas com
metanalise?®**. Em geral, o médico assistente pode conside-
rar a prescricio e maximizar os inibidores da colinesterase
e a memantina para a funcdo cognitiva e BPSD antes de
considerar outra medicagio psicotrépica. No entanto, enfa-
tizamos que as evidéncias sdo insuficientes para recomendar
a favor ou contra essa posicio.

Citalopram e risperidona mostraram evidéncias favora-
veis para agitacio na DA. O citalopram melhorou a agitacio
moderada entre 10-30 mg por dia®'. Outros agentes antide-
pressivos, como sertralina e trazodona, mostraram melhora
naagitacdo®. No entanto, limita¢des potenciais devem ser
enfatizadas, pois menos pacientes com DA grave foram
incluidos, e ocorreu desempenho cognitivo e intervalo QT
prolongado com citalopram 30mg*'. O S-CitAD em anda-
mento, que avalia o escitalopram para agitacio, pode apre-
sentar melhor seguranca e perfil cognitivo. A risperidona,
principalmente em doses baixas (0,5-1 mg), e os inibidores
seletivos da recaptacio da serotonina (ISRS), como classe,
melhoraram a agitacdo na deméncia em uma revisio
sistemdtica e meta-analise®?34.

A evidéncia para o uso de antipsicéticos para BPSD
é limitada até mesmo para agitagio e agressividade.
Os dados de uma revisio sistemdtica mostraram
que o aripiprazol foi o antipsicético mais seguro
e eficaz em comparacio ao placebo e foi associado a
melhora nos resultados do NPI, da Escala de Avaliacio
Psiquiatrica Breve (BPRS) e do Inventério de Agitacdo
de Cohen-Mansfield (CMAI)*. A quetiapina melhorou
os resultados no BPRS, e a risperidona foi associada
a melhora nos resultados no CMAL As diferencas entre
os antipsicéticos atipicos nio foram significativas para
eficacia, morte ou eventos adversos cardiovasculares®.
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A apatia é um BPSD comum, especialmente na
deméncia em estdgio inicial. H4 meta-andlise (amostra
pequena de 3 estudos) favorecendo o uso de metilfeni-
dato para reduzir esse sintoma na Escala de Avaliacio
de Apatia®. No entanto, a apatia é parte do fenétipo da
deméncia mais grave e o declinio cognitivo geral somado
a outros BPSD incdmodos neste estigio resulta em um tra-
tamento farmacoldgico questionavel direcionado a apatia.

O uso de antidepressivos para o tratamento da
depressdo em BPSD nio é recomendado com base na
falta de eficicia na resposta ou redugio da sintomatologia
depressiva de acordo com uma revisio sistemdtica e
meta-anélise*’. Benzodiazepinicos, anticonvulsivantes
e canabidiéis ndo sio recomendados para controle far-
macolégico de BPSD devido a sua falta de eficiéncia ou
reacbes adversas, incluindo declinio cognitivo. Finalmente,
dextrometorfano-quinidina e prazosina apresentaram evi-
déncias de melhora da agitacio na DA% e a pimavanserina
mostrou redugio da psicose na DA*. No entanto, esses trés
agentes nio estio disponiveis no Brasil.

Arecomendagio geral do tratamento da disfungio cog-
nitiva e BPSD esta resumida no Quadro 2. Em conclusio,
o conjunto das evidéncias atuais mostram um baixo grau
de certeza para a prescricdo de inibidores da colinesterase
e memantina na deméncia grave. O uso de agentes como
IRSS, risperidona e aripiprazol para agitacdo, agressividade
e psicose também mostraram um efeito pequeno ou incerto
quando se considera a deméncia grave. Medidas nio far-
macoldgicas envolvendo atividades de vida didria e rotinas
de cuidados, alimenta¢io adequada, controle da dor,
musicoterapia, fisioterapia e educacéo e apoio do cui-
dador parecem ser mais seguras e eficazes*’. O uso de
agentes farmacoldgicos devem consistir em monoterapia,
em pequenas doses e por um curto periodo de tempo para
controlar o BPSD em questio (Tabela 2).

Quadro 2. Recomendag&o geral do tratamento ndo farmacoldgico e farmacolégico da disfuncéo cognitiva e comportamental e sintomas psicolégicos da

deméncia (BPSD) na deméncia de Alzheimer grave.

1. Considere a suspensdo dos inibidores da colinesterase e da memantina na deméncia grave se houver auséncia de beneficio claro na cognicéo ou BPSD

2. Educacéo e apoio aos cuidadores

3. Rotina bem estabelecida de cuidados e atividades diarias

4. Se possivel, considere a musicoterapia e qualquer forma de atividade fisica

5. Investigue as causas das flutuagdes cognitivas ou BPSD

6. Considere o controle da dor antes de prescrever um agente psicotropico

7. Se houver agitacéo ou agresséo, considere citalopram, sertralina ou trazodona

8. Se a agitacdo ou agresséo persistir com os antidepressivos, considere antipsicéticos como risperidona, aripiprazol ou quetiapina

9. Sempre reavalie a retirada de psicotropicos para BPSD ap6s o controle dos sintomas
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Tabela 2. Recomendagao consensual sobre o0 uso de psicotrpicos em sintomas comportamentais e psicoldgicos da deméncia (BPDS) especificos

associados a deméncia de Alzheimer avangada.

BPSD Variacao de dose sugerida*

Efeitos colaterais

Citalopram**  10-20mg/dia, dose Gnica

Sertralina 50-100mg/dia, dose unica

Agitagdo ou
agressividade _Irazodona™*  25-100mg/dia, dose Unica ou dividida

nauseas, diarreia, dor de cabega, risco aumentado de quedas

Risperidona  0,25-1mg/dia, dose Gnica

efeitos colaterais extrapiramidais, ganho de peso, anormalidades metabdlicas,
hiperprolactinemia

Risperidona ~ 1-3mg/day, dose Unica

efeitos colaterais extrapiramidais, ganho de peso, anormalidades metabdlicas,
hiperprolactinemia

Psicose Quetiapina 100-200mg/day, dose Unica ou dividida

sonoléncia, ganho de peso, anormalidades metabdlicas

Aripiprazol 10-30mg/day, dose Unica

nauseas, ganho de peso, dor de cabega, sonoléncia, acatisia

*As doses sao recomendadas com base em ensaios clinicos e experiéncia pessoal, tendo em consideragdo as propriedades farmacoldgicas destes agentes; **Pode considerar o escitalopram
devido a melhor seguranca e perfil cognitivo. Também é mais comumente prescrito no Brasil do que o citalopram; ***Embora tenha menor nivel de evidéncia em comparagao a outros agentes,
esse medicamento apresenta um bom equilibrio entre seguranca e eficacia na pratica clinica. A formulago de liberagéo prolongada é melhor durante o dia para evitar sonoléncia.

TRATAMENTO NAO FARMACOLOGICO

Comunicacao nao verbal

“Talvez seja a parte mais importante do cuidado. Porque leva
a reflexdo, porque proporciona a manifestagdo da natureza
humana, presente em cada um dos profissionais envolvidos
no cuidado. E a empatia mais profunda e a necessidade de
demonstrar afeto, carinho e, acima de tudo, respeito pelo
outro. Pegar nas mdos de alguém que pode ter sua mente
perdida, em outra dimensdo talvez, tocar de leve na pele
fina de um corpo jd debilitado, olhar profundamente em
seus olhos e deixar que os sentimentos presentes nessa
troca de olhares conduzam a compreensdo do que é preciso
fazer. E o encontro do humano e da bioética, um senti-
mento de leveza e também de certeza de que a tarefa estd
sendo cumprida com o respeito e a dignidade que todo
ser humano merece”. Ceres EL Ferretti.

Aliteratura é muito rica em trabalhos que discutem
abordagens nio farmacoldgicas para sintomas psicolégi-
cos e comportamentais na deméncia - BPSD, que surgem
com a evolucio de diferentes sindromes demenciais*>*3,
No entanto, infelizmente, ainda faltam estudos que
discutam as possibilidades e eficicia dessas abordagens
na deméncia grave, ou mesmo a dificuldade de concei-
tuar e tratar adequadamente as pessoas com deméncia
grave®®. Alguns comportamentos sio mais prevalentes
na fase inicial, outros na fase intermediaria e alguns na
fase grave. Esta ultima fase sinaliza uma possivel combi-
nacio de fatores intrinsecos ao paciente (comorbidades),
ao cuidador (estresse) e extrinsecos (ambientais), e que
requer avaliacio e conduta multi e interdisciplinar para
tomar a melhor decis3o, caso a caso?’.
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O reconhecimento das necessidades e acompanha-
mento dos pacientes com deméncia grave que tiveram
alta do servico de atencio secundaria, teoricamente,
pode ser feito nas unidades bédsicas de saide pelo
médico de familia e por equipe multiprofissional,
previamente treinada por especialistas. Porém, ainda
existem dificuldades entre os profissionais que atuam
neste setor, relacionadas aos conhecimentos que levam
ao diagnéstico, ao tratamento farmacolégico e nio
farmacolégico, principalmente nas fases leve e grave®.

Devido aos problemas nos setores de saude,
econdmico e social no Brasil e 4 necessidade de
apoio biopsicossocial, notadamente, neste momento
de grave crise de sanitdria®, centros de referéncia
e assistencial tém criado projetos que visam minimizar
o impacto social direto, e custos indiretos de cuidado-
res de PCD®%%!, Esses projetos estdo em consonancia
com a maioria das diretrizes de reunides de consenso

5257 universidades®®°®

internacionais de associac¢des
e comités cientificos®”%.

Todos os consensos de especialistas discutem a
necessidade de programas psicoeducacionais e sugerem
recomendac¢des que contribuam para a educacio dos
cuidadores sobre modelos sistematizados e adequados
para os diversos transtornos comportamentais, a grande
lacuna, entretanto, ainda é a abordagem da fase grave.
Conhecer as causas das SCPD presentes nesta fase
é o objetivo, e resolvé-las, ou melhor, preveni-las®’.
O ponto de partida é a compreensdo das possiveis
barreiras sociais e mais individualmente familiares
a construcio e pratica desses modelos, aqueles que visam
reduzir esses comportamentos e, consequentemente,



o conforto e a qualidade de vida dos pacientes com
demeéncias graves e seus cuidadores®?.

Modelos de Avaliacédo

No Brasil, o modelo de enfermagem no cuidado 4 deméncia
inclui todas as fases da evolugio da doenca®. O protocolo
tem se mostrado util em seu objetivo principal, que é ava-
liar o paciente e seu cuidador. Composto por duas fases,
paciente e cuidador, se concentra em modelos de aten¢io
centrados no paciente, em combina¢io com o modelo de
atencio centrado no cuidador®.

Revisio de Kales (2015)%8, apresenta um interessante
modelo conceitual de fatores que precisam ser avaliados
e que levam 4 reflexdo sobre a uniio de disciplinas que
combinam diferentes dreas do conhecimento como
neurologia, geriatria, psiquiatria e gerontologia em
uma visio multidisciplinar (Figura 1). A mesma revisdo
apresenta o projeto “DICE - Descrever, Investigar,
Criar e Avaliar” proposto pela Universidade de Michigan
em parceria com o Centro de Pesquisa da Doenca de
Alzheimer da Universidade John Hopkins e o Centro
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para Cuidados Inovadores no Envelhecimento com
diretrizes para alcancar a identifica¢io de necessidades
para a prética do cuidado®®.

Como mencionado acima, nio ha consenso sobre
a defini¢do de deméncia grave, as vezes confundida com
deméncia moderada, porém, ha consenso em estudos
sobre as possiveis causas que dio origem a comporta-
mentos comuns, como agitacdo, apatia, alucinag¢des,
delirios, choro “desmotivado”, medo, ansiedade, corpo
contraido, resisténcia ao cuidado, entre outros®®2.

Vérios estudos relatam que a maioria dos fatores
responsaveis pela presenca de SPCD na deméncia grave
tem origem nas comorbidades do paciente, falta de
conhecimento e estresse dos cuidadores e do ambiente.
Aincapacidade de se comunicar verbalmente pode levar
aos comportamentos da mesma forma que o rdpido
reconhecimento de qualquer mudanga no padrio de
comportamento usual do paciente pode impedir que
o SPCD progrida, e interfira em sua qualidade de vida
e de seu cuidador (Tabela 3)°%%.

-

Neurodegeneracéo associada & deméncia

Maior vulnerabilidade a estressores

4 N

Sintomas psicologicos e
comportamentais de deméncia (BPSD)

4 N\ 4
— Mudanca na capacidade de interagir com
outras pessoas e com 0 meio ambiente;
— Prejuizo dos neurocircuitos cerebrais

Fator relacionados ao cuidador

— Estresse, sobrecarga, depressao
— Falta de educago sobre deméncia;

J
> N — Comunicagéo; — Falta de estabelecimento de rotinas
. . — Incompatibilidade de expectativas
Fatores relacionados ao paciente ) -
e gravidade da deméncia
— Personalidades pré-morbida/doencas
psiquidtricas L ) L Y

N s a\
Fatores relacionados ao meio ambiente

— Superestimulagdo ou subestimulagao
— Falta de atividade e estrutura

— Problemas médicos agudos

(ITU, pneumonia, desidratacéo, prisao de ventre)
— Necessidades néo atendidas

(dor, problemas de sono, medo ...)

\ AN

N\ /

Figura 1. Descricdo do modelo DICE, modelo conceitual de diferentes interagdes que resultam em BPSD. Adaptado de Kales (2015)%.

Tabela 3. Recomendac6es de reconhecimento e tratamento para sintomas psicolégicos e comportamentais na deméncia severa.

Adaptado de Kales (2015)%.

No paciente No cuidador No ambiente Recomendacdes
Treinamento do cuidador
. Mau Educagao em saude
Falta de conhecimento L o I . . .
- , posicionamento Identificac&o e eliminagio de fatores causais no paciente e no ambiente
Educacéo em saude . = .
Dor - Barulho excessivo  Promogao de conforto fisico
Falta de educagao em ; - - . . ,
. Movimentos Informagdes ao médico responsavel e membros da equipe de saude
deméncia Lo .
bruscos Eliminagéo de barulho excessivo

Mobilizagdo gentil do paciente

Continua...
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Table 3. Continuagdo.

No paciente No cuidador No ambiente Recomendacodes
Treinamento do cuidador
~ . . Educacéo em saude
Inf.ec’g:ao do Trato Falta de conhecimento nglne Otimizag&o da hidratagéo fracionada (1,5-2L / dia) ou a critério médico
Urinario - ITU Estresse inadequada

Dupla incontinéncia
Medidas de hygiene do corpo e do ambiente

Infeccéo respiratoria

Falta de conhecimento

Ambiente escuro,
fechado ou sujo

Treinamento do cuidador
Medidas preventivas

Temperatura fria Exercicios passivos
Higiene e
seguranga Treinamento para medidas de higiene e educagio em salide ao cuidador;
Constipagéo Falta de conhecimento adequadas Abordagem médica e nutricional
no banheiro, Hidratagao fracionada
privacidade
L Adaptacdo e Treinamento do cuidador e educacgéo em sadde
) Comunicacéo e condutas ) ) . . .
Recusa ao cuidado . cuidados com 0 cuidador precisa ter cuidado com todos os estimulos e abordagens
inadequadas ) . .
0 ambiente feitas ao paciente
Falta de reconhecimentoem ~ CUSCVa¢a0 . . .
PN ) Mudanga no Treinamento e educagdo em saude
e relagdo a dor, fome, frio, calor, - - . L
Disturbios do sono A . padréo de Adequacao de estimulos ambientais sonoros
mobilizacéo no leito A
) comportamento Avaliagdo médica
Problemas de sono anteriores .
do paciente

*Todos os cuidadores devem ser treinados em todas as atividades propostas pela equipe de sadde, para consentimento e compreenséo da importancia de cada intervengéo proposta.

Elaborado por Ferretti (2021).

Comorbidades em pacientes com deméncia avancada
De modo geral, idosos e, particularmente aqueles porta-
dores de deméncia, sdo excluidos dos ensaios clinicos de
intervencio farmacoldgica e literatura médica é escassa
em dados de qualidade em rela¢io as fases avancadas
das deméncias, uma vez que o foco das diretrizes
e estudos randomizados, controlados e de interven-
¢do sdo voltados para fases pré-moérbidas, muito leve
e leve das demeéncias®’.

Apesar de ja ter sido aventada, no passado, a possibi-
lidade de os pacientes com DA serem mais saudaveis®,
as evidéncias atuais apontam o contrdrio: a prevaléncia
significativamente maior do niimero de comorbidades
e de medicamentos em uso dentre os PCD®7,

Doengas clinicas impactam a qualidade de vida,
por exemplo, com piora na mobilidade, e a sobrevida
dos pacientes independentemente da deméncia,
tanto em individuos institucionalizados como os que
permanecem na comunidade, elevam o namero de
buscas a salas de emergéncia, internag¢des hospitalares
e os gastos em saude®".

Idosos com deméncia tém trés vezes mais chance
de apresentarem quatro ou mais doengas crénicas
concomitantes e os gastos anuais por paciente com
deméncia chegam a ser 3,3 vezes maiores do que em

108  Manejo das deméncias em fase avangada. Brucki SMD, et al.

idosos sem essa enfermidade e estas comorbidades
impactam a sobrevida ao longo dos anos™" (Tabela 4).

Tabela 4. Condigdes associadas & maior mortalidade entre os sujeitos.

Ndmero de diagndsticos

Sexo masculino

ldade

Infecgdes pulmonares

Parkinsonismo

Acidente Vascular Encefalico prévio

Fibrilagdo Atrial

Malignidade

Quanto a gravidade da deméncia, os resultaram
apontaram para uma taxa de sobrevida em 2 anos signifi-
cativamente menor entre os pacientes mais dependentes,
independente do nimero de comorbidades. Existe
correlacdo positiva entre nimero de comorbidades
e gravidade da deméncia de modo independente,
mas nio o impacto da interacio entre ambas; as fases
mais avangadas concorrem com maior gasto em satude”.



Schubert et al. ressaltam a possibilidade que a menor
busca em diagnosticar e tratar comorbidades em PCD
em nivel ambulatorial possa ser uma das condi¢des
responsdveis por seu agravamento com necessidade
de procura por unidades avancadas de atendimento,
0 que poderia ser evitado se um olhar menos niilista
fosse aplicado”™7%7” (Quadro 3).

Quadro 3. Condicbes cronicas mais frequentemente associadas
em pacientes com deméncia.

e |nsuficiéncia cardiaca

e Hipertensdo arterial

e Diabetes mellitus

e Neoplasias

e |Insuficiéncia renal

e Doengas arteriais cerebral e coronariana

e Fibrilagdo atrial

e Doengas pulmonares

Deméncia nas comorbidades

Como referido anteriormente, a presenca de deméncia
impacta diretamente a sobrevida dos individuos de
forma independente da presenca de comorbidades™.
A deméncia diminui a sobrevida ap6s infarto agudo
do miocéardio, com maior descompensacio renal,
maior indice de edema agudo de pulmio, revelando
a demora em serem levados ao hospital, e tinham menor
prescricdo de antiagregantes plaquetarios e betablo-
quedores na alta hospitalar”. A presenca de deméncia
também predisse maior mortalidade de pacientes com
insuficiéncia cardiaca™.

A coexisténcia frequente entre Deméncia Avancada
e sindrome da Fragilidade poderia ser um dos caminhos
a explicar, ao menos parcialmente, o pior prognéstico das
comorbidades entre os PCD”. Como é de conhecimento,
apesar de a defini¢cdo da Fragilidade ainda ser tema de
debate na literatura médica atual, os individuos frigeis,
sobretudo idosos, apresentam menor reserva funcional
dos 6rgaos e sistemas fisioldgicos e menor capacidade
de fazer frente a desafios e sobrecarga orgénicos, tendo
maior dificuldade em manter a homeostase quando
diante de doencas agudas, intervenc¢bes de qualquer
sorte, diagnoésticas ou terapéuticas®.

O manejo das comorbidades em deméncia, por outro
lado, encontra diversas dificuldades independente do
exposto até aqui: a comecar por fazer diagndstico nesses
individuos que, pelo progressivo prejuizo de linguagem,
memoria e critica. A eficiéncia no reporte de seus sintomas
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e queixas é menor; menos valorizadas ou comentadas
e dependentes de um terceiro nem sempre atento ou com
acurdcia (o cuidador). Também a adesdo as orientacdes
medicamentosas e ndo-farmacoldgicas é erratica e varidvel,
por pacientes e cuidadores®®®. Além disso, uma vez nio
diagnosticados e abordados com um plano de cuidados
adequado em nivel ambulatorial, tais enfermidades se
complicam e os pacientes terminam por serem levados as
salas de emergéncia, enfermarias e Unidades de Terapia
Intensiva, muitas vezes com tratamentos desproporcionais
ao seu estado avanc¢ado de doenga®®*.

Dessa maneira, muitas vezes, apesar de apresentarem
numero alto de comorbidades, os dementados tém
menor probabilidade de terem seus problemas de sau-
de diagnosticados e tratados, incluindo aqueles que
possam ter impacto direto na sua funcionalidade como
as alteracdes sensoriais auditivas e visuais™. Muitas
vezes, pela simples menc¢io ao diagnéstico de Deméncia,
principalmente se avancada, ainda que moderadamente,
tais individuos sdo privados de tratamentos propor-
cionais benéficos (Schubert et al) por discriminac¢io
baseada no diagnéstico, podendo, esses pacientes,
ndo ter expectativa de sobrevida para obter o beneficio
de determinado procedimento, mas viver o suficiente
para experimentar suas complicacdes, que impdem,
por vezes, sofrimento que poderia ter sido evitado”%2,

A reducio na expectativa de sobrevida deve limitar
a realizacdo de tratamentos que ndo possam promo-
ver melhoria sintomética ou na qualidade de vida dos
pacientes e, tratamentos preventivos primarios devem
ser repensados a luz do progndstico, buscando evitar
o0 uso desnecessério de medicamentos e a polifarmicia;
o controle de doengas como Hipertensio Arterial
e Diabetes Mellitus, dislipidemia e demais medidas
de prevencio secundaria devem respeitar as diretrizes
atuais, que indicam metas menos rigidas para os muito
idosos e aqueles com menor expectativa de sobrevida®.

Comorbidades da deméncia
As fases mais avan¢adas das deméncias, especialmente
as fases terminais, concorrem com o aumento de condi¢des
morbidas como infec¢des pulmonares por aspiragio
brénquica ou outras, imobilismo, disfagia, infec¢oes
do trato urindrio e pele, lesées por pressdo, quedas,
desnutri¢io e problemas odontolégicos variados®.
Manter a dignidade da pessoa humana, independente
de seu estado cognitivo, tratar e prevenir complica¢des
reversiveis levando em considerac¢io valores individuais
e familiares e estabelecer, o mais precocemente possivel,
um plano de cuidados condizentes com estes e com
os melhores conhecimentos técnico-cientificos,
sdo os pilares do tratamento de individuos portadores de
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qualquer diagnéstico, incluindo a deméncia, quaisquer
que sejam a etiologia, a condi¢ido socioeconémica ou
a fase em que se encontra o individuo enfermo®-828485,

Cancer e deméncia

Ambos tém a prevaléncia aumentada com a idade
e levam a necessidades de cuidado em saide bastante
complexas e a piores resultados do que aqueles sem
essas comorbidades®. As estimativas de prevaléncia
da associacido entre as duas enfermidades variam
na literatura, estima-se que 7.5% dos individuos acima
dos 75 anos vivendo com ambos os diagnésticos®®’.
Pessoas vivendo com esse duplo diagndstico tém menor
probabilidade de receber rastreamento, estadiamento,
tratamento curativo e adequado manejo de dor do que
os pacientes com cancer sem deméncia®*®’. Além disso,
tém diagndsticos tardios, menor taxa de sobrevida ap6s
o diagnéstico, apresentando maior namero de comor-
bidades dos que os que vivern com cincer ou deméncia
de forma isolada®’.

Deméncia é pouco identificada nos servicos oncolégicos,
frequentemente seus portadores recebem limitadas
opg¢oes terapéuticas; as equipes de oncologia sentem-se
inseguras quanto ao manejo desses pacientes uma vez
que a deméncia carrega consigo maior complexidade
na tomada de decisées; por fim, os estudos salientam
a importancia do papel da familia na promogéo de
maior sucesso no tratamento e manejo das doencas
oncoldgicas em pacientes com deméncia®.

Em pacientes em fases muitos avancadas das
demeéncias, rastreamento e medidas muito invasivas
para o diagndstico e o tratamento das doengas onco-
légicas ndo tém lugar. Ainda assim, é preciso que se
estabeleca um plano de cuidados de modo a garantir
qualidade no fim de vida das pessoas que envelheceram
com essas duas enfermidades: manejo da dor, prevenc¢io
de complicacbes evitaveis, apoio a familia.

Abordagem da dor em deméncia avancada

Entre idosos com deméncia, a prevaléncia de dor estima-
da é de 32-53%, sendo maior entre aqueles portadores
de doencas reconhecidamente causadoras de Dor,
como Osteoartrites, Fraturas, Doenca Arterial Periférica
e Cancer e, nos que vivem em ILPIs, pode chegar a 83%.
Nenhum estudo demonstrou que processo demencial
afeta a sensibilidade dolorosa; antes, o que esté afetada
é a capacidade do individuo com deméncia em reportar
0 que esteja sentindo®.

O auto-relato é considerado o padrido-ouro no
diagnéstico da dor. Nos pacientes com deméncia hd um
inaceitavel sub-diagnéstico e dor sub-tratada®*®°. Entre
idosos institucionalizados, % dos que se queixavam
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diariamente de dor, ndo tinham prescritos quaisquer
tipos de analgésicos, também entre aqueles com fratura
de quadril e deméncia a analgesia com opioides era
reduzida em um terco da dose, portanto, insuficiente®*%1,

A dor n3o tratada manifesta-se através de sintomas
secunddrios nos pacientes com deméncia, tais como,
altera¢ées do sono, agitacio, depressdo, emagrecimento
e diminui¢do da mobilidade®. Sabe-se que a agitagdo
em PCD e dor é melhor controlada com analgésicos do
que com neurolépticos, principalmente em deméncia
moderada-avan¢ada. Também com reducio da agressi-
vidade e dor, sem piora da cognigio com a analgesia®%%

No sentido de otimizar a avalia¢io da dor em PWD e,
portanto, sua identificacio, foi desenvolvida escala espe-
cifica de dor para PCD graves, posteriormente validada
em nosso idioma®. O instrumento (PAINAD) consiste em
avaliar 5 itens: Respiracio; Vocaliza¢io negativa; Expressio
Facial; Linguagem Corporal e Consolabilidade, observando
o paciente por 5 minutos em diferentes situa¢des do
dia-a-dia: repouso, em atividades prazerosas, momentos de
cuidado; 30 minutos apds medicagio analgésica. Pode ser
utilizado pela equipe multiprofissional, apés treinamento
sem complexidade impeditiva.

Assim, avaliar e tratar dor em pacientes com demén-
cia avancada é um desafio que deve ser enfrentado e,
sempre que suspeitada através de suas manifestacbes
ja mencionadas, a dor deve ser abordada e tratada.

Saude bucal
Pessoas com deméncia apresentam os mesmos problemas
bucais que a populagio geral. Boa saude bucal influencia
positivamente a saide global, a dignidade e a autoestima
dosindividuos, sua integragio social e a nutricio de forma
geral. Estudos demonstram os efeitos dos problemas bucais
em pacientes com deméncia com dificuldade de masti-
gacio por elementos dentdrios faltantes e consequente
recusa alimentar, alteracdes de comportamento como
retraimento e agressividade por dor — como previamente
comentado, entre outros. As condi¢ées de manuten¢io
da satde oral podem estar comprometidas pela natureza
da deméncia e de sua gravidade, funcionamento social e
aspectos comportamentais, adesio aos cuidados com a
cavidade oral e a habilidade de cuidadores em substitui-los
nesses cuidados® (Tabela 5).

A saude global e o conforto sdo intimamente ligados
a saide bucal em estdgios terminais de doencas neuro-
degenerativas (Tabela 6)%. As doencas bucais pioram
o conforto geral, sdo causa de dor, afetam a cogni¢io
e o comportamento, a qualidade e expectativa de vida
de pessoas com deméncia. Pneumonias Aspirativas
tém seu risco elevado na presenca de fatores bucais
como a ma higiene, dentes em méas condi¢bes tanto



coronal como cervical, doenca periodontal e a presenca
de micrébios em saliva, ao passo que uma cavidade oral
limpa e saudavel reduz, significativamente, a ocorréncia
de pneumonia aspirativa®%.

O papel dos cuidadores na saide bucal dos pacientes
com deméncia avancada é central. Depende, quase que
exclusivamente deles, a qualidade do cuidado na higiene
e a percepe¢io dos problemas que possam surgir. Estudos
tém demonstrado o precério entendimento da impor-
tancia da satide bucal e problemas como a resisténcia dos
pacientes, por vezes com comportamentos agressivos,
complicam ainda mais a adesdo dos cuidadores
a esses encargos e a educa¢io, motiva¢io e a oferta
de estratégias efetivas de cuidado aos cuidadores foi
associada a melhora da higiene oral dos pacientes com
demeéncia grave”. Visitas regulares ao dentista, educa¢io
dos cuidadores e acesso a locais de atendimento em
centros-dia, ambulatérios e no domicilio sdo estraté-
gias que podem garantir a melhor satide bucal desses
pacientes, com os beneficios na saide global, qualidade
de vida e até em maior expectativa de sobrevida.

Tabela 5. As principais alteragdes vistas na cavidade oral de PCD séo.

e Higiene precaria

e (Gengivites com actimulos de placas bacterianas, calculos e sangramento

e  Caries

e Fraturas com raizes remanescentes com infeccéo eventual

o Ulceras, hiperplasia gengival e falta de paladar pelo uso de psicotropicos
frequentemente utilizados para controle sintomaticos nesses pacientes.

Tabela 6. Fatores que influenciam negativamente a salide bucal®.

e Agravidade da deméncia

e Historia odontol6gica prévia — cuidados e doengas

e  (Capacidade de receber / consentir cuidados de higiene oral pelo
cuidador ou equipe odontolégica
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CUIDADOS NUTRICIONAIS NA DEMENCIA AVANGADA

Desnutrigdo na deméncia avancada

Com o agravamento da deméncia, dificuldades na ali-
mentacdo se tornam cada vez mais comuns e trazem
consequéncias importantes, como desnutri¢do e perda
de peso, que, por sua vez, estio associados a progressio
mais rapida do comprometimento cognitivo®. Por isso,
todas as PCD devem ser rastreadas rotineiramente
para problemas nutricionais. Diversos instrumentos
podem ser utilizados para identificar pacientes
desnutridos, como o Mini Nutritional Assessment (MNA)
e 0 Malnutrition Universal Screening Tool (MUST)%1%.
O uso de uma avaliacido ndo-estruturada é também
uma boa alternativa, principalmente quando h4 limi-
tagio de tempo, como costuma ocorrer em consultas
de atencdo priméaria no Brasil. Essa avaliacio deve
incluir medidas antropométricas (peso, altura e Indice
de Massa Corporal) e perguntas sobre o consumo de
alimentos e liquidos, hédbitos alimentares e compor-
tamentos alimentares adversos. Exames laboratoriais
também devem ser utilizados para refinar a avalia-
¢do nutricional, incluindo hemograma completo,
eletrdlitos, vitamina B12, ureia e creatinina, glicose,
albumina e ferritina.

Individuos com deméncia avancada podem apre-
sentar comportamentos alimentares adversos que
podem contribuir com a mé nutri¢do, como recusa
alimentar, perambulacio e agitagio'®'. Embora haja
pouca evidéncia de que interven¢des para modificar
o ambiente durante as refeicdes sejam benéficas para
melhorar o consumo de alimentos e liquidos, o emprego
de tais medidas deve ser considerado, uma vez que essas
medidas tém baixo risco de efeitos adversos e podem
trazer melhora na qualidade de vida'®'%, As interven-
¢Oes sugeridas estdo descritas no Quadro 4.

Quadro 4. Medidas para melhorar 0 ambiente de alimentagéo na
deméncia avangada.

e Conhecimento do paciente ou seu cuidador acerca
da importancia da saude bucal

N&o se apresse; a qualidade da interacéo entre paciente e cuidador
aumenta o consumo alimentar

e  Falta de motivacéo do paciente / cuidador

Ofereca alimentos que o paciente goste

e  Impactos de medicagoes na cavidade oral (xerostomia)

e  Falta de informag@o em como acessar equipes

e Grau de conhecimento / treinamento das equipes de satde
bucal a respeito da deméncia e do envelhecimento

e Falta, por parte das equipes, da elaboragao de estratégias
e planos de cuidado de longo prazo.

e Escassez de locais de atendimento apropriado para cirurgias
dentais de pequeno / médio porte, centros-dia e domiciliares.

Se possivel, 0 mesmo cuidador deve sempre ser responsavel
por assistir as refeicoes do paciente

Tente manter um ambiente agradavel, com iluminagéo otimizada
e musica do gosto do paciente

Embora seja Gtil manter uma rotina, é recomendavel esperar até que
a pessoa esteja calma antes de oferecer alimentos e liquidos

Use talheres coloridos, com cores contrastantes

Considere oferecer lanches e pequenas refei¢des com regularidade
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Suplementos nutricionais orais (SNO) podem ser usa-
dos para aumentar a oferta de macronutrientes e evitar
desnutricio em idosos, incluindo pessoas com deméncia
avanc¢ada. Como mostrado em meta-anélise, SNO podem
levar a ganho de peso em PCD, com poucos efeitos adversos
gastrointestinais. E importante notar, porém, que nio
ha evidéncia suficiente para afirmar que SNO reduzam
mortalidade ou deterioragio cognitiva entre PCD'®.

Disfagia na deméncia avancada

Disfagia orofaringea é um problema comum e sério na
deméncia avancada, que pode tanto contribuir para a des-
nutri¢io como aumentar o risco de infec¢des respiratdrias
e até de morte'®. Na verdade, microaspiracdo ja pode ser
vista mesmo em fases mais precoces da deméncia e pode
até passar despercebida por pacientes e cuidadores'®’.
Por isso, fonoaudiélogos devem participar dos cuidados
das PCD desde fases precoces da doeng¢a, mesmo na
auséncia de queixas de degluticdo. O instrumento mais
importante para o diagnéstico de disfagia no dia a dia é
o Clinical Swallow Evaluation (CSE), que inclui questiondrios
de problemas de degluticio e um exame motor e sensitivo
das estruturas orais envolvidas na formaco do bolus'%1%,
Em situa¢des mais especificas (por ex. para refinar
o diagnostico de aspiracdo), pode ser necessério dispor de
métodos mais sofisticados, como estudos videofluoros-
c6picos de degluticio (VESS) e avaliagio endoscépica por
fibra 6ptica da degluti¢io (FEES)'0810,

O uso de espessantes para mudar a consisténcia de
liquidos oferecidos a pacientes com deméncia avancada
pode ser util para mitigar as consequéncias da disfagia.
Em 2018, uma meta-anilise concluiu que espessar os
liquidos oferecidos a pacientes com deméncia avancada
pode ter efeito positivo imediato na degluti¢io e pode re-
duzir a incidéncia de pneumonia no periodo de 3 meses™.
O estudo notou, porém, que os beneficios a longo prazo
sdo incertos, devido & pobreza de evidéncia™. Também
nao ha evidéncia suficiente para recomendar alguma
espessura especifica (i.e., néctar ou mel) sobre a outra'?,
Posicionar o queixo para baixo enquanto o paciente ingere
liquidos é outra intervencio util na disfagia e pode ser
tio efetiva quanto espessamento de liquidos para reduzir
aincidéncia de pneumonia, principalmente em individuos
com disfagia mais leve2™3,

Gastrostomia na deméncia avancada

O uso ou nio uso de alimentac¢do por gastrostomia
(GTT) é um dos tdpicos mais controversos no manejo
de deméncia avancada. A decisdo de nio inserir uma
GTT é frequentemente mal interpretada por cuidadores
como uma recomendac¢io para retirar todos os tipos
de cuidado, o que pode comprometer o tratamento
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vigente e prejudicar a confian¢a no professional de satde.
Notadamente, tais recomendacdes sio baseadas princi-
palmente em estudos observacionais e ndo em ensaios
randomizados, dado que estes nio estdo disponiveis,
por razdes éticas™ 41>,

A maior parte da evidéncia disponivel sugere que
alimentacio por GTT nio é benéfica e pode até ser
prejudicial na deméncia avancada. O uso da GTT ndo
parece melhorar mortalidade em individuos com
deméncia avancada®!®, pode levar a niveis mais altos
de desconforto™? e suas complica¢des sdo responséveis
por quase metade de todas as visitas ao pronto-socorro
de pacientes com deméncia avancada'. Alimentag¢io por
GTT também parece aumentar o risco de desenvolver
ulcera de pressdo e ndo é util para ajudar a curar tlceras
existentes?1??, Por fim, dieta enteral por GTT nio reduz
a sobrecarga do cuidador'* e ndo causa percep¢io de um
melhor cuidado de fim de vida entre os familiares de
individuos com deméncia avancada'?®. A evidéncia atual,
contudo, ndo deixa claro se esses resultados adversos
sdo relacionados ao uso tardio da GTT e se pacientes
em fases menos graves de deméncia avan¢ada poderiam
se beneficiar dessa via alimentar™’?.

A decisdo de nio indicar alimentacio por GTT na
deméncia avancada é ética e baseada na evidéncia cien-
tifica atual, mas nio deve ser vista como uma forma
universal de abordar o assunto. Essa discussio deve in-
cluir a familia e, sempre que possivel, o paciente, e deve
levar em consideragio seus valores sociais, culturais
e religiosos. Em outras palavras, a decisdo quanto ao
uso ounio de GTT deve ser individualizada. Sempre que
o uso de GTT nio for indicado, alimentacio oral assis-
tida é encorajada. O conceito de “apenas alimenta¢io
confortivel”'? ¢é util nessas situacdes: nesses casos,
a alimentacio deve ter o conforto como tnico objetivo,
i.e., focando na satisfacio e a interrompendo sempre
que trouxer desconforto.

CUIDADOS DE FIM DE VIDA NA DEMENCIA

Pessoas com deméncia avancada podem somar
a maioria dos pacientes vivendo com deméncia
no Brasil. Entretanto, estimativas confidveis sio ainda
impossiveis dada a falta de dados epidemiolégicos e
do perfil dessa populacio. Pacientes com deméncia
avancada apresentam um perfil de baixa renda associado
a alta demanda da doenca, frequentemente sem a
assisténcia de cuidadores formais'®. O cuidado da
pessoa com deméncia é essencialmente fornecido por
membros familiares no Brasil'”’, o que contrasta com
paises europeus com sistema publico de satde, como
o Reino Unido'?. Consequentemente, caracteristicas



Unicas do povo brasileiro e do seu sistema de satde de
dimensées continentais demandam recomendacdes
adaptadas para o cuidado de fim de vida apropriado para
pessoas com deméncia.

Cuidado de fim de vida, ou cuidado paliativo, é uma
estratégia terapéutica para manter a qualidade de vida
da pessoa através do alivio do seu desconforto e estresse,
gerados por uma condi¢do que limite a vida. Alguns
passos sdo detalhados neste subtépico para auxiliar,
particularmente, profissionais generalistas e médicos
da atencdo primaria: (1) para identificar com precisio
o momento de definir os cuidados de fim de vida,
(2) para planejar as proximas etapas com o préprio
paciente e com seus membros familiares, e (3) para pro-
porcionar assisténcia fisica e mental para os pacientes
com doenca demencial terminal.

Identificar o momento do cuidado de fim de vida
O reconhecimento de individuos com deméncia em
estdgio avancado da doenca é fundamental para for-
necer estratégias adequadas. No Brasil, quase 80% dos
individuos com deméncia ndo foram diagnosticados®.
Uma sensacio precisa e sensivel que esquecimento
pode nio ser unicamente associado ao processo de
envelhecimento é o primeiro passo para fornecer
o cuidado adequado para pacientes com deméncia.
Idealmente o momento de discutir cuidado paliativo é
tdo cedo quanto a deméncia é diagnosticada, focando
nos desejos do paciente. Membros da familia sdo essen-
cialmente envolvidos em deliberar as decisées quando os
individuos nio conseguem tomar decisées complexas'.
Médicos da rede primdaria devem ter uma alta
suspeicio de deméncia mesmo em pacientes sem
queixas cognitivas™!. Uma vez que o declinio cognitivo
foi identificado, a préxima etapa é definir o estédgio.
As caracteristicas clinicas sdo variadas no estdgio grave,
incluindo mutismo, via oral prejudicada, grave distuar-
bios de marcha. Interna¢des hospitalares recorrentes
ou frequente demanda de assisténcia médica sio sinais
precoces de doenca e estigio terminal, especialmente
envolvendo diagnéstico de cancer, insuficiéncia cardiaca
ou doenga pulmonar obstrutiva crénica. Profissionais de
saude da rede priméria devem prestar atencio ao estado
mental de pacientes também em visita domiciliar,
visto que muitos individuos recebem assisténcia em
casa sem o seguimento apropriado®*.

Planejar a abordagem para o paciente e a familia

O sistema de saide publico brasileiro tem uma grande
infraestrutura para fornecer abordagem interdisciplinar
para familias e pacientes em deméncia em estagio de fim
devida. Instala¢6es da rede primaria sdo estrategicamente
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localizadas préximas a comunidade local, o que aumenta
a confianca e acesso aos cuidados de saude. Entretanto,
sabe-se que a maioria das instala¢bes publicas da rede
primdria nio possuem psicélogos, fisioterapeutas,
fonoaudidlogos ou assistentes sociais.

Assim que o diagnéstico de deméncia em fim de vida
é estabelecido, a préxima prioridade é discutir a abor-
dagem interdisciplinar para fornecer assisténcia ideal
para o paciente. Apenas uma minoria de adultos tem
acesso a institui¢des de longa-permanéncia’®, embora
o cuidado interdisciplinar é essencial para diminuir
os desconfortos associados ao fim de vida. O cuidado
amplo deve ser implementado por aqueles que tem
acesso a fisioterapia, terapia ocupacional, psicologia
e fonoaudiologia pela rede privada.

Para a maioria dos pacientes com acesso limitado
a esses servicos, alguns pontos devem ser discutidos.
Primeiramente, membros da familia devem aumentar
a consciéncia dos cuidados de fim de vida imediatamente
ap6s o diagnéstico. Por exemplo, aumentar o senso
de comunidade, alcancar politicas locais e aumentar
a voz a nivel nacional. Institui¢ées filantrépicas,
como a Associacio Brasileira de Alzheimer (ABraz),
podem fornecer informacdo sobre institui¢des de
longa-permanéncia locais ou servigos de baixo custo,
embora eles frequentemente tenham ac¢bes regionais
limitadas. As demandas espirituais também devem ser
atendidas em todos os niveis de cuidado, e o planeja-
mento deve ser feito com o lider do culto no momento
do diagnéstico, se for desejo do paciente®.

Proporcionar assisténcia fisica e mental para
o0 paciente (e para o cuidador)
Diferentes niveis de cuidado devem ser considerados
na assisténcia da pessoa com deméncia terminal'®.
A estrutura de satude relativamente fraca para doengas
terminais obriga as familias a estabelecer um plano
de cuidado para pessoas com deméncia. Todo a equipe da
rede priméria deve realizar discussées de planejamento
em tempo oportuno, incluindo estratificagio do cuidado
demandado tanto pelo paciente (quando cognitivamente
apto a tomar decisées), quanto pelo cuidador!®.
Idealmente, um plano de cuidado deve ser criado
quando o paciente é identificado com deméncia em fim
de vida. O nivel de entendimento e julgamento de um
paciente devem ser avaliados para determinar os desejos
do paciente; quando néo for possivel, a decisdo deve ser
compartilhada com o familiar ou cuidador. Pacientes com
deméncia em estagios finais de vida se beneficiam de niveis
de cuidados divididos em 5 estagios eu abrangem cuidado
intensivo, com procedimentos invasivos, até cuidados
de suporte e medidas de conforto isoladas™®"*%%, O nivel
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de cuidado deve levar em consideracio os desejos do
paciente em permitir procedimentos invasivos em geral,
incluindo entubacio orotraqueal, cateterizacdo de
acesso central, ressuscitacio cardiopulmonar e admissio
em unidade intensiva (Tabela 7). O cuidado deve ser in-
dividualizado e realizado conjuntamente com a familia.

Educacéo para os cuidadores e para os membros da
familia é um ponto fundamental que deve ser ampla-
mente discutido. Instrug¢des como recursos disponiveis
de informacgdes sobre deméncia em fim de vida, onde
buscar ajuda, quando buscar assisténcia (ou quando
levar 4 emergéncia), o que é esperado e o que nio é.
O médico assistente pode proporcionar cuidado de fim
de vida adequado, incluindo manejo adequado da dor,
agitacio/agressio, risco de aspiragdo e necessidade de
alimentacio por sonda, dispneia e pneumonia®®®.

A satde mental dos cuidadores também deve
ser abordada. Geralmente um membro da familia,

os cuidadores frequentemente apresentam estresse
psicolégico associado a sobrecarga de cuidador™®,
Assisténcia ao cuidador deve ser focada em propor-
cionar melhor qualidade de vida para a familia inteira.
Evitar estresse psicolégico deve ser uma prioridade,
e n6s devemos sugerir que o cuidador faca escalas
com outros cuidadores (outros membros da familia ou
com auxilio de um cuidador em tempo parcial). Linhas
telefénicas especiais para saide mental estdo sendo
progressivamente implementadas para auxiliar aqueles
com necessidades especiais no Brasil*?, especialmente
importantes apds a pandemia COVID-194,

Em suma, deméncia em fim de vida demanda estratégias
Unicas e individualizadas que devem ser reconhecidas pelo
médico assistente. Identificacdo precoce, planejamento
conjunto com as familias, associado ao estadiamento do
nivel de cuidado solicitado, sdo pontos cruciais no cuidado
de deméncia adequado.

Tabela 7. Plano antecipado de cuidado e tratamento. Os niveis de cuidado devem levar em conta: desejo de transferéncia para leito critico, intubagao

e massagem cardiaca.

Plano expresso pelo paciente

Termo em prontuario

Plano de cuidado Niveis de cuidado

Cuidado
intensivo pleno

Ter a minha vida preservada mediante todos o0s
cuidados e medidas possiveis e indicadas.

Cuidado em UTI, incluindo
intubacéo e massagem cardiaca

Ter a minha vida preservada, mas sem uso de
medidas caso meu coragdo deixe de bater. Eu aceito
a transferéncia para a UTI e desejo receber todos os
cuidados intensivos indicados, incluindo intubagao.
Porém, ndo concordo com uso de técnicas de
reanimag&o caso meu coragao deixe de bater.

Cuidado intensivo
sem reanimacao
cardiopulmonar

Cuidado critico:

- Tentativa de prolongar a vida
por meio de medidas de suporte
artificial oferecidos em ambiente
de UTI.

Cuidado em UTI completo.
Exclui: desfibrilagao e
massagem cardiaca.

Ter a minha vida preservada, mas sem uso de medidas
caso meu coragao deixe de bater. Eu aceito transferéncia
para UTI e desejo receber os cuidados intensivos
indicados, mas ndo concordo com o uso de técnicas
de reanimag&o caso meu coragdo deixe de bater.

Cuidado intensivo
sem intubacéao
ou reanimacéo
cardiopulmonar

- Essas ordens em geral ndo sao
utilizadas em caso de evolugdo

Cuidado em UTI, incluindo ) )
natural para fim de vida.

02 suplementar de alto fluxo,
ventilagdo néo-invasiva.
Exclui intubagao e
massagem cardiaca.

Tratamento de causas reversiveis, mas sem utilizagao
de medidas de suporte artificial a vida. Se eu
apresentar alguma condigado reversivel, desejo

Tratamento em enfermaria,
incluindo tratamento de causas

receber o tratamento disponivel, desde que nao
sejam usados procedimentos invasivos (intubagéo
traqueal, massagem cardiaca). Gostaria de receber
esses cuidados na enfermaria em que estou,
se possivel.

Cuidado Avangado
em enfermaria

reversiveis. Exclui instituir
intubacéo ou massagem cardiaca
e transferéncia a unidade

de terapia intensiva.

Entender a morte como evento natural e esperado,
com cuidados para aliviar o sofrimento. Eu desejo
receber os cuidados para aliviar a dor e outros
sintomas. Gostaria de receber esses cuidados
na unidade em que estou, se possivel.

Cuidado basico
em enfermaria

Manejo exclusivo de sintomas
e medidas de conforto.

Cuidado em internacao:

- Medidas de suporte artificial
avida ndo serdo iniciadas se 0 seu
coragao parar de bater ou se vocé
parar de respirar (p.e. massagem
cardiaca e intubagéo)
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ASPECTOS ETICOS E LEGAIS

Sdo inimeras as questdes éticas e legais que surgem
e evoluem em relagdo ao estagio e a gravidade das doengas
neurodegenerativas. Esses transtornos comprometem
o bem-estar psicoldgico e o comportamento dos pacientes
com impacto em sua qualidade de vida, além de fisicamente
e emocionalmente prejudiciais as familias. As deméncias
geram perda da autonomia e incapacidade para a tomada
de decisio, pilares da ética médica e que sustentam
o gerenciamento das abordagens em medicina, sejam elas
diagnésticas ou terapéuticas™.

Em fase avancada, os pacientes com deméncia
apresentam incompeténcia para conduzirem os préprios
cuidados'. O planejamento antecipado de cuidados
(PAC) é caracterizado por ser um processo dindmico
fundamentado por um didlogo entre o individuo,
pessoas proximas e profissionais de satde e que dizem
respeito as preferéncias futuras sobre seu tratamento
médico. Embora referindo-se & deméncia avancada
e contemplando inten¢des favoraveis, ele nio consegue
prever todos os cendrios possiveis para a tomada
de decisio mais adequada. Os pacientes tém caracteris-
ticas proprias, e as doengas tém cursos diferentes, sendo
o futuro imprevisivel'¢,

Ao longo dos ultimos anos diversos paises implemen-
tarem leis regulamentando cuidados destinados a atengio
ao morrer. Sem duvida alguma, hd muita controvérsia,
principalmente no sentido de abreviar-se a vida do paciente,
e a eutandsia é abordada em debates calorosos, porém
muito timidamente no Brasil. Em pacientes com deméncia
avancada a situacio torna-se mais complexa por haver
uma incompeténcia do doente na tomada de decisdo e de
informar seus sentimentos e sofrimento™’.

A literatura sobre deméncia avancada é significati-
vamente reduzida, havendo poucos estudos com indica-
dores fidedignos e diretrizes para serem seguidas e nos
guiarem nesse momento de inimeras duvidas e incertezas.
A caréncia de evidéncias cientificas predisp&e a prescricio
de terapias agressivas e sem preocupagio com a sua insigni-
ficAncia, principalmente em doengas intercorrentes, como
a falta de resultados demonstrando a eficicia da nutri¢io
artificial e da hidrata¢io. Nesse sentido, e com o prop6sito
de evitarmos procedimentos incompativeis com a digni-
dade da vida humana, precisamos avancar em conceitos
como quais critérios prognoésticos de sobrevivéncia pode-
riam ser utilizados; e questionamentos sobre como avaliar
sofrimento e qualidade de vida nessa popula¢io especial,
e por quanto tempo os medicamentos disponiveis pode-
riam de fato prolongar a vida™®.

Nesse sentido, nos recordarmos da méaxima hipocra-
tica de “primum non nocere”, ou seja, acima de tudo nio
faca mal, é sempre um juizo apropriado'®.
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E indispensavel a realizacio de uma reflexio sobre
o desenvolvimento de tecnologias que prolongam a vida.
Pode haver uma falsa percep¢io de que isso tenha sido
acompanhado de uma melhora na qualidade de vida.
Viver por mais tempo nio necessariamente significa
de que tenha sido com adequada qualidade de vida,
sendo observado mais frequentemente justamente
o contrario'. Portanto, quando questionadas, as pessoas
afirmam que viver com qualidade de vida é mais rele-
vante do que viverem por mais tempo, mas as medidas
adotadas em muitos servigos assistenciais podem nio
ser compativeis com esse desejo. Viver sem um minimo
de qualidade é inaceitavel para uma consideravel parcela
da populagio cognitivamente competente.

Na deméncia em fase avancada a reanimacio cardio-
pulmonar e outras medidas de sustenta¢io da vida podem
parecer futeis e devem ser avaliadas criteriosamente de
acordo com os desejos anteriores dos pacientes. A recusa ali-
mentar e disfagia sdo manifestacbes tardias e dilemas éticos
incdmodos para os médicos que cuidam de idosos. A decisdo
de inserir alimentac¢io por via alternativa é complexa
e dependente de um entendimento multidimensional*,

Na terminalidade, nossa abordagem deve ser pro-
porcional is necessidades do paciente e baseada nos
principios da bioética. Uma perspectiva bioética que
estude a vida ndo apenas do ponto de vista bioldgico,
mas também biogrifico, com a manutencio da vida
como um direito e nio como uma obrigagdo®.

Capacidade de tomada de decisao

Eticamente, o rastreio e a avalia¢io de individuos para ha-
bilidades como a capacidade de tomada de decisio (CTD)
devem ser centradas no paciente e fundamentadas numa
avaliacdo funcional, e nio em expectativas previstas por
um instrumento ou escala e suas andlises quantitativas.
Na deméncia, a representacio do tomador de decisio
substituto (TDS) o autoriza a ter conversas francas com
a finalidade de prever e documentar o desejo do paciente
previamente a sua incapacidade. Mesmo quando um TDS
é nomeado para o fornecimento de um consentimento ou
recusa legalmente eficaz, isso ndo torna as preferéncias
do paciente eticamente irrelevantes®.

Em conformidade com a questio da CTD as conse-
quéncias legais devem ser compreendidas, pois o médico
é o responsavel pelo paciente e sempre serd solicitado
quando necessério a fornecer relatérios com informa-
¢bes atestando oficialmente a doenca, bem como uma
breve descri¢io das condi¢bes do paciente dentro das
expectativas. Uma dessas situacdes é a possibilidade de
procedimento de tutela para individuos com deméncia,
privando-os de capacidade juridica para tomar decisées
e gerir o seu patriménio. No Brasil, cuja determinagio
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judicial de incapacidade é uma instituicdo legal prevista
na legisla¢io, nota-se um reduzido volume de pacientes
interditados em fase avancada da deméncia. A intencéo
principal do processo de interdigio é proteger o individuo
com uma deficiéncia significativa do ponto de vista juridico.
Os processos tutelares, interdi¢do na linguagem juridica
brasileira, sdo regulados pelo Cédigo de Processo Civil.
Isso significa que no Brasil h significativa caréncia de res-
ponsabilidade legal em deméncia avancada, provavelmente

Quadro 5. Topicos relacionados a bioética.

resultando em intmeras medidas impréprias e que nio
refletem a real necessidade e interesse do paciente.

Topicos para lidar com dilemas éticos nos estagios
avancados de doencas cronicas como as deméncias

O conceito chamado de “quatro tépicos de Jonsen”
trata-se uma abordagem pratica e estrutura usada por
muitos comités de ética para resolver dilemas éticos
clinicos(Quadro 5) 144145151152,

Indicagdes médicas

beneficios X maleficios / favorecimento do paciente

Refere-se a pratica de fazer o bem, beneficiando o proximo, e contra atos
que possam ser maléficos, contribuindo para que os profissionais da salide
optem por tratamentos disponiveis e examinem como cada alternativa eleva
a possibilidade de sucesso e o favorecendo do paciente.

Preferéncias do paciente

aplica o principio da autonomia / honrar e respeitar desejos do paciente
Aplica o principio ético da autonomia e examina as crencas e preferéncias
previamente expressas ou presumidas do paciente. Tem a finalidade de
honrar e respeitar 0s desejos do paciente tanto quanto possivel, mas dentro
dos limites aceitaveis. Na deméncia avangada se sustentaria através de uma
diretiva antecipada de vontade (DAV), havendo a necessidade de um TDS como
um familiar ou amigo para poder ajudar no processo de tomada de decisao.
Na auséncia de uma DAV é fundamental a solicitagéo da presenca de um TDS.
Isso ocorrendo, permite-se determinar como o paciente gostaria de se cuidado
se fosse capaz de tomar uma decisao, sor. Envolveria sua moral, esperancas,
aspiragdes, valores, principios e espiritualidade. Logo, a sensibilidade dos
responsaveis € primordial quanto a essa deliberagéo, 0 que atualmente no
Brasil é praticamente a regra.

Qualidade de vida

Dignidade / seguranca e conforto

Os diversos tratamentos disponiveis devem impactar numa melhor qualidade
de vida (QV). Dimensionar QV é complexo e Unico para cada individuo,
mesmo com o auxilio do julgamento de familiares deve-se atentar para
néo se prolongar a vida com sofrimento. Dignidade, seguranca e conforto
devem prevalecer.

Caracteristicas contextuais

acao de fatores socioecondmicos / preferéncias politicas e religiosas

Os diversos tratamentos disponiveis devem impactar numa melhor qualidade
de vida (QV). Dimensionar QV é complexo e (nico para cada individuo,
mesmo com o auxilio do julgamento de familiares deve-se atentar para
n&o se prolongar a vida com sofrimento. Dignidade, seguranca e conforto
devem prevalecer.

Em conclusio, a abordagem geral para pacientes
com deméncia avancada é, como pode ser visto
acima, bastante complexa. O leque de informacdes,
as dificuldades no diagnéstico, as peculiaridades
nos tratamentos e a obrigatoriedade de inclusdo
dos familiares nas tomadas de decisio impdem um
cuidado amplo e frequente para garantir a esses indi-
viduos o melhor atendimento baseado nas melhores
evidéncias e, na sua falta, nas melhores. experiéncia
e bom senso disponiveis. Para tanto, sugere-se que os
pacientes e seus cuidadores sejam avaliados de perto,
no minimo a cada trés ou quatro meses, visando manter
amelhor funcionalidade e 0o méaximo conforto possiveis,
e que os seguintes aspectos recebam atencio. O cuidado
respeitoso, pautado nas melhores evidéncias, nos valores
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individuais e familiares e na busca pelo esclarecimento
das duvidas remanescentes, deve nortear a pratica mé-
dica perante o paciente e seus entes queridos.
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