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INTRODUCAO

O envelhecimento pode ser normal (senescéncia) ou marcado
por condigdes que prejudicam o funcionamento do individuo nas
suas atividades cotidianas (senilidade). A senescéncia é um enve-
lhecimento considerado saudével, em que todas as fungdes cogni-
tivas, pessoais e de relagio estio preservadas. Nesse caso, o enve-
lhecimento normal pode ser dividido em satisfatério (bem-suce-
dido) e usual (tem prejuizos, mas com capacidade de melhorar as
perdas funcionais). A senilidade dd-se quando esses danos ou pre-
juizos acontecem em intensidade maior, com deficiéncias funcio-
nais marcantes, podendo ocorrer alteragbes no sistema nervoso
ocasionando déficit cognitivo.

Virias teorias tentam explicar os motivos pelos quais as células
do nosso organismo envelhecem e perdem sua funcionalidade,
prejudicando tecidos, érgios, sistemas e o organismo como um
todo. Atualmente diversas teorias tém sido propostas para expli-
car o envelhecimento, e algumas, infelizmente, ainda nio apresen-
tam base cientifica sélida. H4 evidéncias de que o processo de
envelhecimento seja, em sua esséncia, de natureza multifatorial,
dependente da programagio genética e das alteragdes que vao
correndo em nfveis celular e molecular, que resultario em dimi-
nuigio da massa celular ativa, da capacidade funcional das 4reas
afetadas e, em menor grau, dos mecanismos de homeostasia. O

fendmeno do envelhecimento celular é diferente nos diversos ti-+

pos de células e particularmente importante em neurénios, pelo
fato de estes disporem de capacidade reparadora limitada e esta-
rem, assim, sujeitos a perdas funcionais acentuadas. Os danos
neuronais comprometem o funcionamento do sistema nervoso e,
neste contexto, sio descritas amplas alteragdes morfolégicas e fi-
siolégicas nos cérebros de pacientes portadores de doengas neu-
rodegenerativas relacionadas com o envelhecimento.

As repercussoes dessas modificagdes neuronais na esfera cog-
nitiva podem influenciar diretamente nas atividades desempenha-
das e determinar que tarefas até entio de simples realizagio apre-
sentem declinio ou comprometimento. Cognicéo é o termo em-
pregado para descrever o funcionamento mental do individuo,
incluindo a habilidade para perceber, lembrar, tomar decisges,
planejar, seqiienciar e produzir respostas adequadas s solicitagdes
e estimulos externos (Cabral et al., 2005).

O termo deméncia origina-se do latim de (privagio) e mens (in-
teligéncia). No infcio do século XIX, esses quadros eram vistos como

sintomas que acometiam as fungdes de meméria, compreensio e
comparagdo. Posteriormente, as deméncias foram explicadas por
duas correntes conceituais: a psicolégica ou sindrémica, referente a
perda intelectual, e a médica ou anatomoclinica, relativa A irreversi-
bilidade produzida pelas lesGes anatomopatolégicas. Esse conceito
amplo do termo se reduz quando, a partir da corrente psicologica, e
nio da anatomoclinica, Morel descreve a deméncia precoce. A in-
trodugio dos conceitos de estupor e confusdo, descritos por Chasslin,
determina a classificagio das deméncias agudas e reversiveis. Até fins
do século XIX, o desmembramento das deméncias “vesinicas”, alu-
sivas as alteragbes intelectuais produzidas por psicoses como a es-
quizofrenia (as quais posteriormente perderiam a denominagiio de
deméncia), acabou por depurar a primitiva classificacio entre de-
méncias sindrémicas e médicas. De fato, a designagio deméncia
precoce tem sua origem em Kraepelin e foi inspirada pelo contraste
entre uma condigao de declinio mental que se iniciava na juventude
(posteriormente denominada esquizofrenia por Bleuler) e a demén-
cia observada em idosos, cuja descrigio anatomoclinica ja estava sen-
do realizada por Alzheimer. Assim, no inicio do século XX, o termo
“deméncia” se restringia aqueles quadros psicopatolégicos que apre-
sentavam uma deterioracdo intelectual cronica devido a lesaes ana-
tomopatoldgicas cerebrais. As definigdes atuais variam segundo a
énfase e a mengio de diferentes manifestagBes, etiologias e reper-
cussdes no curso clinico da doenga.

Entre os diagndsticos possiveis, pode-se concluir que uma pessoa
apresentando sinais de deterioragio mental esteja com alteracio de
meméria devido 2 dificuldade de atengdo ou ainda decorrente do uso
de medicagio (principalmente benzodiazepinicos, neurolépticos e
antidepressivos). Outra possibilidade é haver alteracio de afeto, em
particular a depressio em suas diversas formas. A depressio, acarre-
tando alteragdes cognitivas, vem recebendo diversas denominagges,
todas salientando as mudangas de humor e de afeto e suas relagées
com os distiirbios cognitivos, tais como pseudodeméncia, sindrome
demencial da depressio e distarbio cognitivo-afetivo.

CARACTERISTICAS E DIAGNOSTICO

As sindromes demenciais sio caracterizadas pela presenga de
déficit progressivo na fungio cognitiva, com maior énfase na per-
da de meméria, e interferéncia nas atividades sociais ¢ ocupacio-
nais. Importante salientar que o diagnéstico da sindrome demen-
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cial 56 pode ser feito quando o estado confusional ou delirium for
afastado (Quadro 23.1). No estado confusional, o paciente nio serd
capaz de se desempenhar adequadamente em testes de atengdo e
meméria e poderé ser erroneamente diagnosticado como porta-
dor da sfndrome demencial. Nos Estados Unidos, os critérios mais
usados para diagnéstico de deméncias sdo os baseados nas defini-

- ¢bes contidas no National Institute r:)f Neumlagic, Communicative Di-
. sorders and Stroke — AD and Related Disorders Association (NINCDS —

ADRDA) Work Group (McKhann et al., 1984) e no Diagnostic and

~ Statistical Manual, 4th edition (DSM-IV).

Uma vez identificada a sindrome demencial, o diagnéstico di-

- ferencial deve, primeiramente, identificar os quadros potencial-
- mente reversiveis, de etiologias diversas. Nas deméncias degene-

rativas primdrias e nas formas seqiielares, o diagnéstico etiolégico

 tem implicagBes terapéuticas e prognésticas. O diagnéstico defi-
- nitivo da maioria das sindromes demenciais depende do exame
 neuropatolégico. Uma avaliagao clinica cuidadosa, incluindo anam-

nese detalhada, exames fisico e neurolégico, associada as determi-
nagdes bioquimicas e de neuroimagem, pode possibilitar maior
acuricia no diagnéstico diferencial. Métodos de neuroimagem es-
trutural e funcional e técnicas de biologia e genética molecular tém

' apresentado perspectivas para o diagnéstico precoce das demén-

cias, particularmente da doenga de Alzheimer.
A doenca de Alzheimer (DA), descrita hé aproximadamente cem
anos (Alzheimer, 1907), representa aproximadamente 60% de

. todas as deméncias (Cummings, 1992, Fratiglioni et al., 2000).

Estudos epidemiolégicos tanto na Europa Ocidental como nos
Estados Unidos demonstram que a prevaléncia da DA aumenta
com 0 aumento da idade. Na Europa, a prevaléncia entre pessoas
com mais de 65 anos e menos de 69 anos é inferior a 1%, passan-

~ dopara 22,29 em idosos acima de 90 anos de idade (Lobo, 2000).

A doenga € caracterizada por perda progressiva das fungdes cog-
nitivas apés um perfodo pré-clinico durante o qual pequenos dé-
ficits, especialmente na meméria episédica, sio observados por
familiares préximos ou por cuidadores (Chen, 2001).
Entretanto, a queixa de dificuldade de meméria é freqiiente em
pessoas idosas, 0 que ndo significa, necessariamente, perda obje-
tiva da mesma. O niimero excessiva de falso-positivos tem sido
reconhecido como um grave problema médico da atualidade. Em
contraste, a deméncia passa despercebida em mais de 50% dos
casos comprovados por autdpsia, em parte porque sinais e sinto-
mas precoces so atribuidos ao envelhecimento normal. De fato,
mais de 4 milhes de pessoas estdo afetados pela DA nos Estados

Quadro 23.1 Caracteristicas de Delirium e Deméncia

Caracteristicas ~ Delirium Deméncia
Inicio Agudo Insidioso
Duracéo Dias a semanas Crénica
Curso ao longo Flutuante Normal
do dia
Desorientagao Muito intensa, Tardia
precoce
Atencgio Muito alterada Pouco alterada
Alucinagdes Freqientes Mais raras
Afeto Temor, ansiedade, Labil
irritabilidade
Psicomotricidade Hiper.ou hipoativo  Mais preservada
Adaptagio ao Pobre Relativamente boa
déficit

Unidos (Koppel, 2002). O diagnéstico diferencial inclui outras
deméncias degenerativas (deméncia dos corpusculos de Lewy,
deméncia frontotemporal, etc.) e também condigdes reversiveis.

Embora haja controvérsias quanto as lesbes patolégicas respon-
sveis pela DA (Lee etal., 2005), hé consenso de que ocorre uma
diminuigio dos neurénios colinérgicos centrais (Whitehouse etal.,
1981). Tal suposicdo representa a base para o tratamento farma-
colégico da DA com o uso de inibidores da acetilcolinesterase. O
mesmo tem sido proposto para a deméncia por corpisculos de
Lewy, mas ndo tem eficicia na deméncia frontotemporal (Simard
etal., 2004). Esse fato reforga a importincia do diagnéstico dife-
rencial, uma vez estabelecida a presenga da sindrome demencial.

Além dos dados citados, para diferenciagio podemos citar a im-
portancia da histéria farmacolégica e o estabelecimento da rela-
gao temporal com os sintomas. Cumpre ainda mencionar o exa-
me fisico geral e neurolégico, exames laboratoriais, de neuroima-
gem, eletroencefalograma, avaliagio neuropsicolégica e exame do
liquor quando necessério.

O uso de neuroimagem para o diagnéstico diferencial de le-
sbes estruturais deve ser preconizado, uma vez que o estudo de
Chui e Zhang (1997) mostra que 5% dos pacientes com demén-
cia apresentavam lesdes estruturais neurolégicas, a despeito de
histéria e exame fisico inocentes. A ressonéncia magnética cere-
bral com espectroscopia ¢ um método de imagem especial por
poder medir o sinal de diversos metabélitos cerebrais relaciona-
dos com as deméncias. O metabélito N-acetil-aspartato (NAA).
costuma estar diminufdo e o mioinositol (ml), aumentado. Os
resultados das mensuragdes da colina (Cho), nos estudos, sao con-
flitantes quanto a sua relagio com DA. O NAA pode também es-
tar diminufdo em pacientes com deméncia vascular; contudo, os
niveis de ml costumam estar normais (Kantarci et al., 2004). A
SPECT cerebral mostrou sensibilidade baixa (43%) para o diag-
néstico da doenga de Alzheimer precoce, aumentando com a gra-
vidade do quadro demencial, a0 passo que a especificidade se acha
em torno de 89% (Van Gool et al., 1995). Ja a PET scan com
fluordesoxiglicose (FDG) mostra maior sensibilidade para o diag-
néstico das deméncias (Reiman et al., 1998).

Os marcadores genéticos nio podem ser considerados
deterministicos no aconselhamento genético para pacientes com

- deméncias ou seus familiares, mesmo quando ha suspeita de do-

enga com transmissdo genética. Por outro lado, tem havido avan-
gos na identificagio de marcadores genéticos para doenga de
Alzheimer ou outras deméncias, mesmo quando tal tipo de trans-
missdo nio é evidente.

O exame do liquor tem mostrado seu valor no sentido da iden-
tificagdo de marcadores relacionados com a neuropatologia da do-
enca de Alzheimer. Valores reduzidos de proteina B-amiléide no
liquido cefalorraquidiano (LCR) tém sido observados em pacientes
com essa doenga, comparados com controles normais (Andreasen

Quadro 23.2 Freqiiéncia dos Tipos de Deméncias por
Faixas Etarias

Freqjiiéncia dos

tipos de deméncia —de 65 anos  + de 65 anos
Doenga de Alzheimer 34% 55%
Demeéncia vascular. 18% 20%
Deméncia frontotemporal 12% —_—
Deméncia por corpusculos 7% 20%

de Lewy .
Outros 29% 5%
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etal., 1999). O nivel da protefna Tau também estd significativamente
elevado em pacientes com DA, com sensibilidade de 86 a 95% e
especificidade de 80 a 97% (Andreasen et al., 1999). A sensibilida-
de dessas dosagens pode ser aumentada, se procedidas em conjun-
to. A dosagem da protefna AD7-NPT possui especificidade de 87%
e sensibilidade de 70% para diagnéstico precoce de probabilidade
da DA. O imunoensaio para deteccio da proteina 14-3-3 mostrou
sensibilidade de 96% e especificidade de 99% para o diagnéstico da
doenga de Creutzfeldt-Jakob (Hsich et al., 1996).

Como descrito anteriormente, queixas de meméria sio freqiien-
tes na populagio idosa. Como diferenciar queixas de meméria ou
de, disfungdo cognitiva com os estdgios pré-clinicos de algumas
sindromes demenciais degenerativas?

TRANSTORNO COGNITIVO LEVE (TCL)

Virias classificagdes foram propostas e diversos termos utiliza-
dos para caracterizar idosos com queixas de meméria que nio
preenchem os critérios para deméncia. Dentre esses termos, po-
demos citar o “transtorno cognitivo leve” (TCL). O transtorno é
caracterizado por sintomas cognitivos, mas nenhum desses sinto-
mas é de tal gravidade que possa conduzir ao diagnéstico, quer de
deméncia quer de delirium, Os critérios sugeridos por Petersen et
al+(2001) para o diagnéstico das alteracdes cognitivas leves sdo:
1. queixa de meméria, preferivelmente confirmada por um infor-
mante; 2. déficit de meméria indicado por testes (com desempe-
nho de aproximadamente 1,5 desvio-padrio abaixo da média de
controles normais da mesma idade); 3. fungges cognitivas gerais
normais; 4. atividades funcionais (socioocupacionais) intactas; e
5. auséncia de deméncia. Diversos autores (Petersen et al., 2001;
Busse etal., 2003) propuseram ainda trés subclassificagdes: TCL
— com comprometimento da meméria; TCL — com compro-
metimento de multiplos dominios; TCL — com comprometimen-
to de um dominio cognitivo (linguagem, visuoespacial, funcées
executivas) sem comprometimento da memdria.

“Conforme serd apresentado neste capitulo, diversos estudos
mostram maior risco de desenvolvimento de deméncia entre os
portadores de TCL (Sarazin et al., 2002). Esses estudos apresen-
tam taxas de conversio anual que variam de 6 a 25%, estando a
maioria em torno de 12 a 15%. De fato, até mesmo os estudos de
prevaléncia de TCL na populagio geral tém refletido as dificulda-
des diagnosticas. Assim, torna-se relevante enfatizar a necessida-
de da padronizagio dos critérios diagnésticos do TCL. Dentre os
varios instrumentos utilizados na rotina clinica podemos citar o
MEEM (Mini-Exame do Estado Mental), Teste do Relégio, Sub-
testes da Escala de Weschler; teste de aprendizagem dudio-verbal
de Rey; “Stroop”, Trail Making Test e fluéncia verbal. No Labo-
ratério de Avaliagio Neurocomportamental da Universidade do
Estado do Rio de Janeiro (LAN-UER]), sdo rotineiramente utili-
zados exames computacionais de avaliacio neuropsicolégica. Esse
laboratério tem se dedicado 3 pesquisa neuropsicolégica eviden-
ciada pelas publicagées nos tltimos 15 anos (p. ex.: Cabral etal.,
2005; Schmidt et al., 2000 a,b,c). No laboratério, sio utilizados
instrumentos computadorizados desenvolvidos em nosso meio
(Schmidt e Manhdes, 2005 a,b), como também testes tradicionais
e baterias neuropsicolégicas traduzidas e normatizadas (Schmidt
e Oliveira, 1999). Nesse contexto, apresentaremos uma revisio dos
achados do grupo do Laboratério de Avaliagio Neurocomporta-
mental da Universidade do Estado do Rio de Janeiro (LAN-UER])
em colaboragio com a Santa Casa de Vitéria e o Programa de Pés-
graduagio em Neurologia da UFF, demonstrando a importancia
da avaliagio neuropsicolégica para o diagnéstico do TCL.

A sensibilidade e especificidade para o diagnéstico do TCL fo-
ram investigadas utilizando trés instrumentos usados na clinica

neuropsiquidtrica. A amostra consistiu em 104 individuos com
idade superior a 65 anos. O grupo, constituido de portadores de -
TCL (n = 49), e 0s controles (n = 55) foram submetidos ao Mini-

Exame do Estado Mental (MEEM) e a testes computadorizados
de meméria e atengio (TCM e TCA) especialmente desenvolvi-
dos para a populagio brasileira. Constatou-se que o MEEM e o

TCM dependiam do nivel educacional, corroborando dados j

existentes na literatura especializada, Andlises estatfsticas mostra-

e e A A

ram que tanto o MEEM como o TCA apresentam limitagbes para
diferenciar os portadores de TCL dos controles normais. Em con- i

traste, o TCM apresentou sensibilidade e especificidade aceitdveis |

(>809%). Especificamente, a sensibilidade do TCM foi de 81 ,6%,

a especificidade, de §1,8%, o valor preditivo positivo, de 65,6%,
o valor preditivo negativo, de 91,29%, e a acurécia global, de 80%. |
Esses dados reforcam a importincia do uso dos testes computa |

dorizados para o diagnéstico do TCL.
Ainda no contexto dos estudos realizados em parceria entre a

UER], a UFF e a Santa Casa de Vitdria, os resultados das anélises

de Regressao Logfstica dos parametros idade, escolaridade, MEEM

(pontuagio total), TCA e TCM indicaram que os preditores do

TCL sio escolaridade e desempenho no TCM. Este tltimo isola-

damente € capaz de predizer o TCL, nio ocorrendo alteragio sig-
nificativa do coeficiente de regressio com a retirada da escolari-
dade da equagio. A andlise multivariada mostrou ainda que os me-
lhores pardmetros para discriminar os grupos, a saber, o TCM e a
escolaridade, apresentaram significAncias de 0,1% e 1%, respec-
tivamente. Com a inclusio dos anos de escolaridade na equagio,
os valores preditivos positivos melhoraram, mas a probabilidade
de falso-negativos ndo se modificou, o que conferiu capacidade de
o TCM isoladamente ser capaz de separar portadores de TCL de
controles normais. Entretanto, a escolaridade exerceu influéncia
de magnitude suficiente para obscurecer o papel do MEEM no
grupo estudado.

Grande parte da polémica relacionada ao TCL est4 diretamen-
te relacionada com o diagnéstico apropriado, que exige instru-
mentos neuropsicolégicos objetivos. Estes devem apresentar pro-

priedades psicométricas adequadas que levem em consideragio

as caracteristicas socioculturais da populagio em estudo, Nesse
sentido, destaca-se a avaliagio neuropsicolégica, que deve, ob-

jetivamente, a partir de resultados padronizados, permitir com-
paragdes entre os estudos. A introdugio de testes computadori-
zados na prética neuropsicoldgica pode trazer intimeras vanta-
gens, tais como maior precisio na mensuragao do tempo de res-
posta e da variabilidade temporal do examinando (da ordem de
milissegundos), além de proporcionar correcio automética do
desempenho, reduzindo a possibilidade de erros por parte do
examinador com relagio a pontuagio e escores (Schmidt et al.,
2000; Schmidt et al., 2001). E importante enfatizar que a avali-
ago computadorizada é considerada um auxiliador no contexto
imprescindivel de uma boa avaliagio neuropsicoldgica, que nio
necessita ser obrigatoriamente computadorizada. Nesse particu-
lar, SL Schmidt e EMA Caparelli-Daquer (2000 a,b) desenvol-
veram testes em papel e ldpis (Teste das Linhas e Teste dos Cir-
culos, aprovados para uso clinico pelo Conselho Federal de Psi-
cologia) destinados 4 avaliagio da percepgio visual e da atengo.
Tais testes em papel colorido (fundo amarelo e estimulos em
magenta) apresentam normas extensas contendo percentual de
erros, acertos e rendimento liquido, estratificados por escolari-
dade e idade. Esse material poders desempenhar importante
papel no diagnéstico de quadros pré-demenciais, pois deve en-
volver a ativagio preferencial do hemisfério direito para a tarefa
perceptiva (relagbes espaciais métricas). O inconveniente des-
ses testes € a necessidade de integridade das vias motoras e visu-
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Quadro 23.3 Causas de Deméncias

Tipo Comum Incomum Rara
Vasculares Doenga difusa de — Angiopatia amil6ide Vasculite cerebral
pequenos vasos — Embolia maltipla

Degenerativas Doenga de Alzheimer ~ — Doenca de Huntington

— Doenga de Wilson

— Doenga frontotemporal

— Doenga por corpusculos

de Lewy

— Outras (deg. corticobasal)

Neopldsicas Implantes secundérios ~ Tumor cerebral primdrio Sindrome paraneoplasica s
(encefalite limbica)
Traumdticas Hematoma subdural Pés-traumatica Sindrome punch-drunk
crénico
) H.idmm_eﬁllia Comunicante/ndo-comunicante,
de pressio intermitente
do adulto

Téxicas/nutricionais Alcool — Deficiéncia de tiamina (pelagra) — Anéxia/intoxicagio por monéxido

— Deficiéncia de vit. B12 de carbono

— Intoxicagdo por metais pesados

Infecciosas — Sifilis Pés-encefalitica

— HIV

Doengas pridnicas

Doenga de Creutzfeldt-Jakob

— Kuru
— Doenca de Gerstmann-
Striussler-Scheinker

Modificado de Davidson’s Principles & Practice of Medicine; 18th Ed.; Haslett et al.; Ch14, p. 962.

ais, o que inviabilizaria o seu uso em pacientes com doenga vas-
cular ou com disttirbios de movimento. Considerando, entretan-
to, um paciente j4 portador de sindrome demencial, como fazer o
diagnéstico diferencial entre as diversas etiologias responséveis pela
sindrome? O Quadro 23.3 descreve as diversas causas de demén-
cia. Como enfatizado neste capitulo, devemos, inicialmente, classi-
ficar as deméncias em reversiveis (implicando agao médica imedia-
ta) e irreversfveis ou progressivas (agdio médica centrada em retar-
dar a taxa de declinio cognitivo).

DEMENCIAS REVERSIVEIS

As deméncias reversiveis sio importantes do ponto de vista
diagnéstico, pois o tratamento adequado pode reverter o declinio
cognitivo.

HIDROCEFALIA DE PRESSAO INTERMITENTE
DO ADULTO (HPIA)-

A HPIA caracteriza-se pela triade cldssica: deméncia, ataxia e
incontinéncia urinaria. Pode ser idiopética ou secundéria a con-
digbes que interfiram na produgio ou absorgio liquérica. A de-
méncia é de inicio insidioso, e é tipicamente precedida por dis-
tirbio de marcha e incontinéncia urinaria. O tratamento é feito
por medicagio que diminui a produgio liquérica, como a aceta-
zolamida e shunts.

DEFICIENCIA DE VITAMINA B12

A deméncia é caracterizada por disfuncao cognitiva global, len-
tificacio mental, perda de meméria e dificuldade de concentra-

gdo. Nio ocorrem déficits corticais focais. As manifestagSes psi-
quidtricas sio exuberantes.

Hipotireoidismo

A deméncia € caracterizada por lentificacio mental, perda de
memdria e irritabilidade.

Pelagra

Causada pela deficiéncia de 4cido nicotinico (niacina), afeta os
neurdnios do cértex cerebral, ginglios da base, tronco cerebral,
cerebelo e corno anterior da medula espinhal. Manifesta-se por
diarréia, glossite, anemia e lesGes cutineas eritematosas. Pode
produzir deméncia, psicose, estados confusionais, sinais cerebe-
lares e extrapiramidais, polineuropatia e neuropatia 6ptica.

Hematoma Subdural

Conseqiiéncia traumitica que, em sua forma crénica, pode le-
var a sintomas demenciais, revertendo gradualmente ap6s trata-
mento cirdrgico.

Deméncia por Traumatismo Craniano

Caracterfstica essencial da deméncia devido a traumatismo
craniano ¢ a presenga de uma deméncia considerada uma con-
seqiiéncia ﬁsiopatol[’)gica direta de traumatismo craniano. O grau
¢ o tipo de prejuizos cognitivos ou perturbagdes comportamen-
tais dependem da localizacio e extensdo da lesdo cerebral. Uma
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amnésia pés-traumdtica freqiientemente estd presente, bem como
um comprometimento persistente da meméria. Uma variedade de
outros sintomas comportamentais pode estar presente, com ou sem
déficits motores ou sensoriais. Esses sintomas incluem afasia, pro-
blemas de atengio, irritabilidade, ansiedade, depressio ou insta-
bilidade afetiva, apatia, aumento da agressividade ou outras alte-
ragdes da personalidade.

DEMENCIAS DEGENERATIVAS

Doenca de Alzheimer

A doenga de Alzheimer (DA) corresponde a cerca de 60% de
todas as deméncias, sendo, portanto, sua principal causa (Cum-
mings, 1992; Fratiglioni, 2000). A causa suspeitada até 0 momento
diz respeito as mutagbes nos genes da presenilina (presenilina I e
1) e no gene da protefna precursora do amiléide (APP — amyloid
precursor protein) que afetam a proteina precursora do amiléide e
seu metabolismo, corroborando assim a hipétese do depésito da
substincia amiléide para o surgimento da doenca de Alzheimer.
As pesquisas sugerem que o acimulo de um peptideo chamado
beta-amiléide, por superprodugao ou por incapacidade de degra-
dacio, levaria ao acimulo de substincia amiléide, causando as
chamadas placas amil6ides no tecido cerebral e a morte celular (Lee
etal., 2005).

Possui inicio insidioso e deterioracio progressiva. O prejufzo
de meméria € o evento clinico mais marcado. Nos estégios ini-
ciais, podemos encontrar perda de meméria episédica e dificul-
dades no aprendizado de novas informagbes, evoluindo gradual-
mente com prejuizos em outras fungdes cognitivas, tais como jul-
gamento, célculo, raciocinio abstrato e habilidades visuoespaciais.
Nos estégios intermedidrios, pode ocorrer apraxia ou disfasia,
apresentando-se como anomia ou dificuldades para escolher a
palavra adequada para expressar uma idéia. Nos estdgios mais
avancados, encontram-se alteragdes do ciclo sono-vigilia; alte-
ragbes comportamentais, como irritabilidade, agressividade,
delirios e alucinagdes; e ainda incapacidade de realizar cuidados
pessoais.

O diagnéstico definitivo, atualmente, s6 pode ser feito por exa-
the histopatolégico do tecido cerebral; portanto, trabalha-se usu-
almente com diagnéstico de probabilidade. As alteracges histopa-
tolégicas caracteristicas sdo: placas senis que contém a protefna
[-amiléide, emaranhados neurofibrilares (protefna tau), degene-
racdo granulovascular, perda neural, glicose astrocitica e angiopa-
tia amiléide. Corptisculos de ocasionalmente sio vistos nos
neurdnios corticais (Lee et al., 2005). Nao hd marcadores especi-
ficos na investigagio laboratorial. Entretanto, alguns achados po-
dem dar suporte ao diagnéstico clinico. Os exames subsididrios
convencionais na DA permitem nio apenas a exclusio das causas
reversiveis como também a detecgao de pardmetros de neurcima-
gem compativeis com os diferentes estdgios clinicos da doenca.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DO DSM-1V PARA
DEMENCIA DO TIPO ALZHEIMER

A. Desenvolvimento de miltiplos déficits cognitivos manifesta-
dos tanto por (1) quanto por [h

(1) comprometimento da meméria (capacidade prejudicada de
aprender novas informagdes ou recordar informages ante-
riormente aprendidas);

(2) uma (ou mais) das seguintes perturbacdes cognitivas:

(a) afasia (perturbagdo da linguagem);
(b) apraxia (capacidade prejudicada de executar atividades
motoras, apesar de um funcionamento motor intacto);

(c) agnosia (incapacidade déreconhecer ou identificar obje:

tos, apesar de um funcionamento sensorial intacto);

(d) perturbagio do funcionamento executivo (isto €, plane-

jamento, organizacao e seqiienciamento), abstragdo.
B.

cognitivo continuo.
C.

(1

nenhum dos seguintes fatores:

hematoma subdural, hidrocefalia de pressio normal, tumor
cerebral);

condigBes sistémicas que comprovadamente causam demén-

2)

cia (p. ex., hipotireoidismo, deficiéncia de vitamina B12 ou
dcido félico, deficiéncia de niacina, hipercalcemia, neurossi-

filis, infecgio com HIV);

condig@es induzidas por substincias.

Os déficits nao ocorrem exclusivamente durante o curso de
um delirium.

A perturbagio nio ¢ mais bem explicada por um outro trans-
torno do eixo I (p. ex., transtorno depressivo maior, esqui-
zofrenia).

(3)
D.

Deméncia por Corpdsculos de Lewy

A deméncia por corptisculos de Lewy (DCL), ou doenga difu-
sa com corpiisculos de Lewy, é cada vez mais reconhecida como
uma causa freqiiente da deméncia ne idoso (Cummings, 2004).
Acomete cerca de 20% dos pacientes a partir dos 65 anos com
sindrome demencial. O diagnéstico clnico € feito quando ocor-
rem: deméncia de pelo menos 6 meses de durago com declinio
cognitivo flutuante, acompanhada por periodos de confuso; alu-
cinagbes (especialmente visuais); quedas freqiientes; sinais extra-
piramidais espontineos, tais como rigidez e bradicinesia; e maior
sensibilidade a antipsicéticos convencionais (p. ex.: haloperidol).
A definigio exclui casos em que o parkinsonismo precede a sin-
drome demencial em mais de 12 meses. Esse critério pretende
excluir pacientes com doenca de Parkinson que se tornaram de-
menciados (Cummings, 2004; Simard, 2004). Na DCL, as aluci-
nagdes sio relacionadas a atividade colinérgica neocortical. Assim,
nesses pacientes, a melhora da atividade colinérgica é considera-
da o tratamento mais satisfatério. Os pacientes com esse tipo de
deméncia podem apresentar uma resposta mais pronunciada a
esses compostos, possivelmente relacionada ao déficit significati-
vo na colina acetiltransferase (Simard, 2004). Os achados patols-
gicos sio os corptisculos de Lewy, que sio inclusées intracitoplas-
miticas eosinofilicas hialinas, encontradas geralmente no cértex
cerebral ¢ no tronco encefélico, neocorticais e uma quantidade
varidvel de eventos patolégicos relacionados com DA, como pla-
cas senis e, em menor extensio, emaranhados neurofibrilares
(Cummings, 2004).

Atrofia de Miltiplos Sistemas

A presenga de declinio cognitivo associado a parkinsonismo,
ataxia ¢ instabilidade autonémica com inicio gradual ao redor da
quinta ou sexta década de vida deve levantar a suspeita de atrofia
de muiltiplos sistemas. Clinicamente, a atrofia de multiplos siste-
mas tem apresentacio de acorde com a érea do sistema nervoso
central afetada (Gallucci Neto et al., 2005). Apresenta-se de trés
formas clinicas, e a sobreposigdo entre elas é comum. A variante
estriatonigral apresenta-se com infcio gradual de parkinsonismo,

O curso caracteriza-se por um inicio gradual e um declinio |
Os déficits cognitivos nos Critérios Al e A2 ndo se devem a |
outras condigdes do sistema nervoso central que causam dé- -

ficits progressivos na meméria e cognicio (p. ex., doenca ce-
rebrovascular, doenga de Parkinson, doenga de Huntington, |
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hiper-reflexia, mioclonias, ataxia e insuficiéncia autonémica. A
| variante olivopontocerebelar apresenta-se com parkinsonismo leve,
 disartria, fala escondida e instabilidade autonémica. A variante Shy-
}:';‘Drager (Shy e Drager, 1960) ¢ caracterizada por faléncia autoné-

‘mica, com incontinéncia ou retengao urinaria, sincopes, impotén-
/cia e, menos freqﬁentemente, incontinéncia fecal. Uma histéria
- associada de distiirbio do comportamento do sono REM pode, com
' freqiiéncia, auxiliar o diagnéstico de atrofia de multiplos sistemas
' (Gallucci Neto et al., 2005).

Demeéncia Vascular

i 'AS dDEngﬂS Cerfbrovasculares podem ser rESPOnSé.VeiS PE]O
desenvolvimento de quadros demenciais. As deméncias vascula-
res (DV) constituem a segunda maior causa de deméncia. Ten-
dem a apresentar um inicio um tanto mais precoce que a doenga
de Alzheimer, e, ao contririo da doenga de Alzheimer, os homens
sio mais freqiientemente afetados que as mulheres. O inicio da
deméncia vascular ¢ tipicamente stibito, seguido por um curso flu-
tuante e gradativo, caracterizado por rapidas alteragses no funci-
onamento, ao invés de uma progressao lenta. O curso, entretan-
to, pode ser altamente varidvel, e um inicio insidioso com decli-
nio gradual também € encontrado. Tais pacientes apresentam-se
com sindrome demencial do tipa corticossubcortical, na qual os
sintomas primarios sao de déficits nas fungdes executivas. A apre-
sentagio clinica da DV depende da causa e localizagio do infarto
cerebral ou lesGes focais multiplas. Uma doenga de grandes vasos
leva comumente a multiplos infartos corticais (sindrome demen-
cial cortical multifocal), enquanto uma doenga de pequenos va-
sos, geralmente resultado de hipertensio arterial sistémica e dia-
betes mellitus, causa isquemia da substancia branca periventricu-
lar e infartos lacunares, levando a deméncia subcortical, com al-
teragdes frontais, disfungao executiva, comprometimento de me-
méria, prejuizo da atengdo, depressio, lentificagio motora, sin-
tomas parkinsonianos, distirbios urindrios e paralisia pseudobul-
bar (Gallucci Neto et al., 2005). Pacientes com DV mostraram
taxas mais elevadas de depressio e comprometimento funcional,
além de menor comprometimento cognitivo, quando compara-
dos a pacientes com DA. Trés elementos sdo fundamentais na ca-
racterizagio de DV: sindrome demencial, doenga cerebrovascu-
lar e relagio temporal razodvel entre ambas. Para o diagnéstico
de deméncia vascular deve haver evidéncias, na anamnese e nos
exames complementares, de imagem de doenga cerebrovascular
considerada relacionada com a deméncia. Os sinais neurolgicos
focais na deméncia vascular incluem resposta extensora plantar,
paralisia pseudobulbar, anormalidades da marcha, exagero dos
reflexos tendinosos profundos ou fraqueza de uma das extremi-
dades. Os eventos mais freqiientemente encontrados em DV que
em DA sdo os seguintes: deterioragio em “degraus”, curso flutu-
ante, histéria prévia de HAS ou acidente vascular cerebral (AVC),
além da presenca de déficits neurolégicos focais (Gallucci Neto
etal., 2005). A tomografia computadorizada (TC) do ernio e a
imagem por ressonincia magnética (RM) geralmente evidenciam
multiplas lesGes vasculares do cértex cerebral e estruturas subcor-
ticais. Existem cada vez mais evidéncias de que a deméncia vascu-
lar pode coexistir com a doenca de Alzheimer, levando a uma
confusio diagnéstica. Nesse caso, as lesdes vasculares contribui-
riam para a gravidade da doenga de Alzheimer (Grober, 2000,
Benson, 1983). A diferenciagio entre doenca de Alzheimer e
deméncia vascular costuma ser diffcil, e muitos tipos de doenga
vascular do cérebro podem lévara.um comprometimento da cog-
nigio suficiente para originar um quadro demencial. Essas doen-
gas vasculares incluem: infartos grandes, infartos lacunares, infartos

fronteirigos (water shed infarction) e doenga de pequeno vaso (do-
enga de Binswanger). A ressonancia magnética ampliou o conhe-
cimento do padrao de lesées na deméncia vascular, proporcionan-
do ainda indicios para a causa de base da deméncia vascular. Por
exemplo, miiltiplos infartos grandes sugerem embolia repetida,
e, portanto, as investigacdes cardfacas devem ser direcionadas para
a detecgio de uma fonte de embolia. Os infartos lacunares suge-
rem hipertensio mal controlada, ao passo que alteragoes isqué-
micas sugerem doenca de pequeno vaso, que pode produzir um
quadro clinico de declinio gradual semelhante ao da doenca de
Alzheimer. O padrio de déficits na deméncia vascular pode ser
subcortical, cortical ou misto, dependendo das localizagBes das
lesdes.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DO DSM.IV PARA

DEMENCIA VASCULAR

A.  Desenvolvimento de miltiplos déficits cognitivos manifesta-
dos tanto por (1) quanto por (2):

(1) comprometimento da meméria (capacidade prejudicada de
aprender novas informagcées ou de recordar informacées art-
teriormente aprendidas);

(2) uma (ou mais) das seguintes perturbagdes cognitivas:

(a) afasia (perturbagio da linguagem);

(b) apraxia (capacidade prejudicada de executar atividades
motoras, apesar de fungio motora intacta);

(c) agnosia (fracasso em reconhecer ou identificar objetos,
apesar de funcdo sensorial intacta);

(d) perturbagio do funcionamento executivo (isto é, plane-
jamento, organizacio, seqiienciamento, abstracio).

B. Os déficits cognitivos nos Critérios Al e A2 causam, cada qual,
um prejufzo significativo no funcionamento social ou ocupa-
cional e representam um declinio significativo em relagio a
um nivel anterior de funcionamento.

C. Sinais e sintomas neurolégicos focais (p. ex., exagero dos re-
flexos tendinosos profundos, resposta extensora plantar, pa-
ralisia pseudobulbar, anormalidades da marcha, fraqueza em
uma das extremidades) ou evidéncias laboratoriais indicati-
vas de uma doenga cerebrovascular (p. ex., miltiplos infartos
envolvendo o cértex e a substancia branca) considerados eti-
ologicamente relacionados & perturbacio.

Deméncia Mista

Ea doenca caracterizada pela ocorréncia simultinea de even-
tos caracteristicos de DA e DV. De acordo com estudos patolégi-
cos, estima-se que mais de um tergo dos pacientes com DA apre-
sentem também lesdes vasculares, e proporgio similar de pacien-
tes com DV exibam alteragdes patolégicas caracteristicas de DA
(Silverman et al., 2001). A presenca de lesées vasculares nos paci-
entes com DA pode estar subestimada e parece estar associada a
deterioragdo clinica mais ripida (Benson, 1983). A apresentagio
mais comum de deméncia mista ¢ a de um paciente com sintomas
e caracteristicas clinicas tipicas de DA que sofre piora abrupta,
acompanhada pela presenca de sinais clinicos de AVC. Apesar do
niimero de similaridades entre DA e DV, estas tiltimas tém relati-
vamente desempenho superior em testes de meméria e maior
comprometimento da fungdo frontal executiva (Gallucci Neto et

al., 2005).

Deméncia Frontotemporal

Arnold Pick, no final do século XIX, descreveu um caso clini-
co com deterioragio mental progressiva caracterizado por afasia
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grave e distirbios comportamentais. A anélise patolégica, feita
inicialmente por Alzheimer, revelou presenca de degeneragio es-
pongiforme especialmente no lobe temporal esquerdo. Embora
o caso original descrito por Pick apresentasse atrofia acentuada
no lobo temporal esquerdo, atualmente consideramos indicati-
vos da doenga de Pick os casos em que as alteragBes neuropatolé-
gicas mais marcantes estdo localizadas no cértex frontal. Em ge-
ral as deméncias frontotemporais (DFT) sdo caracterizadas por
alteragSes neuropsicolégicas de fungdes tradicionalmente relaci-
onadas aos cértex frontal e temporal, com preservagio das fun-
gaes mediadas pelas regies posteriores do cérebro. Foram des-
critas vérias patologias de base necessérias ao desenvolvimento desse
tipo de deméncia, entre elas: doenca de Pick; deméncia com his-
topatologia inespecifica; e deméncia frontotemporal com Parkin-
son associado a proteina tau anormal e mutagio no cromossomo
17. O inicio da DFT predomina em pessoas mais jovens do que
em outras deméncias, e a idade de inicio da deméncia dos paci-
entes com DFT é em média 10 anos mais cedo do que a idade de
inicio da deméncia em geral. Além disso, apresenta um percen-
tual mais elevado de incidéncia familiar: cerca de 20% dos casos
mostram um padrio de heranga autossémico dominante. Corres-
ponde a 10-15% dos casos de deméncia degenerativa, ocorrendo
p'rincipalmente ap6s os 40 anos de idade, com igual incidéncia
em homens e mulheres. A DFT também tem seu diagnéstico de
certeza firmado por meio do exame histopatolégico do tecido
cerebral. Contudo, alguns critérios clinicos nos permitem diag-
néstico diferencial entre DA e DFT: os déficits mais caracterfsti-
cos da DA envolvem a meméria episédica, refletindo o prejuizo
funcional do lobo temporal médio. A medida que ha progressio
para outras regides cerebrais, os sintomas passam a envolver ou-
tros déficits cognitivos, sociais e comportamentais. J4 na DFT,
entretanto, devido ao inicio seletivo nos lobos frontais e tempo-
rais anteriores, os pacientes, nos estagios iniciais da doenga, mos-
tram discreto comprometimento da meméria episédica, mas exi-
bem importantes alteragbes comportamentais (Albert, 2001;
Chen, 2000; Grady, 1988; Lafleche, 1995). Tais alteragges inclu-
em mudangas precoces na conduta social, desinibigio, rigidez,
inflexibilidade, hiperoralidade, comportamento estereotipado e
perseverante, exploragdo incontida de objetos no ambiente,
desatengdo, impulsividade, falta de persisténcia e perda precoce
da critica. No quadro clfnico da DFT podem prevalecer distirbi-
os de personalidade e comportamento, caso as lesées sejam fron-
tais, ou, se forem temporais, prevalecem os distirbios de lingua-
gem com afasia progressiva e deméncia semantica (Neary, 1998).
O diagnéstico por imagem pode exibir uma atrofia focal das 4re-
as frontais e/ou temporais, que é freqiientemente assimétrica.

Como enfatizado, o diagnéstico definitivo é histopatolégico, en-*

volvendo morte neuronal com alteragdes espongiformies e gliose
astrocitica. Em fung@o da distribuigio espacial das lesGes no en-
céfalo, teremos envolvimento predominante dos cértex temporal
ou frontal ou ainda de estruturas subcorticais, acarretando lesGes
secunddrias nas regides corticais frontotemporais. Cumpre men-
cionar que, além das alteragoes histopatolégicas associadas 2 pre-
senga ou auséncia dos corpiisculos de Pick, podemos encontrar
associagio com a esclerose lateral amiotréfica (degeneragio do
neurdnio motor).

Deméncia Devido a Doenca do HIV

A caracterfstica essencial da deméncia devido 4 doenga do HIV
éa presenca de uma deméncia considerada uma conseqiiéncia fi-
siopatoldgica direta da doenca do virus da imunodeficiéncia hu-
mana (HIV). Os achados neuropatolégicos envolvem, com maior

freqiiéncia, a destruigdo difusa e multifocal da substincia branca
e das estruturas subcorticais. O 'liquor pode evidenciar protefnas |

normais ou levemente elevadas e uma discreta linfocitose, podendo

o HIV em geral ser isolado diretamente do liquor. A deméncia |

associada a uma infecgio direta do sistema nervoso central pelo
HIV se caracteriza tipicamente por esquecimento, lentificagio,
fraca concentragio e dificuldades com a resolugio de proble-

mas. As manifestagbes comportamentais incluem, com maior

freqiiéncia, apatia e retraimento social, 4s vezes acompanhados

por delirios ou alucinagées. Tremor, comprometimento de mo-
vimentos repetitivos ripidos, desequilibrio, ataxia, hipertonia,

hiper-reflexia generalizada, sinais positivos de liberagao frontal

e prejuizo nos movimentos oculares de acompanhamento visu- |
al e sacadas podem estar presentes no exame fisico. As criangas |
também podem desenvolver deméncia devido 3 doenga do HIV, |

tipicamente manifestada por atraso do desenvolvimento, hiper-
tonia, microcefalia e calcificagio dos ganglios basais. A demén-
cia em associagio com a infecgdo por HIV também pode resul-

tar de tumores simultineos no sistema nervoso central (linfo-

PR

ma primério do sistema nervoso central) e de infecgdes oportu- |

nistas (toxoplasmose, citomegalovirus, criptococose, tuberculose
e sifilis).

Doenca de Creutzfeldt-Jakob (DC))

A DC]J é uma doenga causada por prions. E uma enfermidade
infecciosa e fatal que atinge o sistema nervoso central e se carac-

teriza por deméncia rapidamente progressiva e envolvimento fo-
cal varidvel do cértex cerebral, ganglios da base, cerebelo, tronco

cerebral e medula espinhal. O agente infeccioso est4 presente no
cérebro, medula espinhal, olhos, pulmaes, linfonodos, rins, bago,
figado e liquido cefalorraquidiano, mas ndo em outros fluidos

corporais. O diagnéstico pode ser feito pelo imunoensaio no LCR |

para detecco da protefna 14-3-3,

Doenca de Huntington (DH)

A DH ¢ doenga tipo heredodegenerativa autossémica domi-
nante, caracterizada por movimentos tipo coreiformes, sintomas |

psiquidtricos ¢ deméncia. E causada pela expansio do trinucle-

otideo CAG no gene que codifica a protefna huntingtina, locali-
zado no cromoessomo 4 (4p16.3). A deméncia surge apés os sin-
tomas coréicos e psiquidtricos. A meméria é afetada em todos |
os aspectos, e o aparecimento de afasia, apraxia, agnosia e dis- |
fungdo cognitiva global ocorre mais tardiamente (Gallucci Neto |

etal., 2005).

Quadro 23.4 Diagnéstico Diferencial entre Depressio e

Deméncia
Deméncia Depressao
Instalagdo gradual Instalagio mais rapida

Humor varidvel

Humor deprimido
Sem idéias de desvalia e

Presenca destas idéias

desesperanca
As dificuldades sio As dificuldades sio
minimizadas supervalorizadas
Engaja-se nas tarefas Nao se engaja nas tarefas
propostas na avaliagao propostas
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DEPRESSAO MAIOR E DEMENCIA
(anteriormente denominada pseudodeméncia)

1 Sabemos que a depressdo maior tem alta prevaléncia na popu-
aio idosa. Sabe-se ainda que pacientes deprimidos podem apre-
entar falhas cognitivas. Desta forma, tém sido descritas diferen-
as de desempenho de meméria em pacientes idosos com depres-
40 maior apenas e deméncia priméria com ou sem depressio
Christensen et al., 1997; Cabral et al., 2005). Em particular, os
estudos tém procurado enfatizar o poder diagnéstico da avaliagio
curopsicolégica para deméncia leve (varias ctiologias, exceto
epressio) e depressio maior sem deméncia. Os resultados mos-
tram bom poder de discriminagio de testes neuropsicolégicos, com
valores adequados de sensibilidade e especificidade. Em particu-
lar nos pacientes deprimidos nao-tratados, a maioria dos estudos

~ tem revelado que a magnitude do déficit ¢ de aproximadamente

metade (0,5) de um desvio-padrio em relagio aos controles nor-
mais. Pacientes com DA apresentaram, em média, desempenho
pior do que pacientes deprimidos, sendo a magnitude média de
éficit de 1,5 desvio-padrio. Por fim, os estudos em pacientes
avaliados comparativamente antes do tratamento com antidepressi-
v0s € no minimo 6 meses apds tratamento mostram melhora sig-

. nificativa no desempenho cognitivo entre portadores de depres-

~ sio maior apés o tratamento. Embora a deméncia associada a de-
~ pressdo possa ser encarada como reversivel, optamos por destacar
. este item, dada a sua alta prevaléncia na populacao idosa (Quadro

’ 23.4).

DISTURBIOS DE MEMORIA EM DEMENCIAS:
Importancia da Avaliagao Neuropsicolégica no
Diagnéstico Diferencial

Como ja visto, o déficit de meméria estd intimamente associa-
do com o conceito de deméncia (Backman, 2001; Chen, 2001;
Degenszajn, 2003; Grober, 2000). O nosso conhecimento atual
sobre meméria j4 estd muito além da dicotomia cléssica entre

- meméria recente e memoéria de longo prazo, gragas, pelo menos

em parte, a0 desenvolvimento da neuropsicologia. Atualmente, a
meméria ndo € mais concebida como um sistema unitdrio, mas
sim como miltiplos sistemas independentes. Por meméria impli-
cita entende-se o efeito que experiéncias prévias podem exercer
sobre o desempenho do individuo e que nao requerem uma evo-
cagio consciente, como, por exemplo, o aprendizado de tarefas
motoras. Em contraste, na meméria explfcita, os mecanismos de
evocacio dependem de uma reflexio consciente e desta forma

- podem ser exemplificados pelos registros autobiogrificos. Assim,

podemos encontrar pacientes com profunda amnésia anterégrada
que ainda s3o capazes de manter a capacidade de apreender novas
habilidades motoras. A realizagao de tais tarefas esté relacionada 2
possibilidade de o individuo pratic-las ou treini-las. Em indivi-
duos que apresentam comprometimento de estruturas neocorti-
cais, como, por exemplo, na DA, a capacidade de aprendizado
motor estd preservada até as fases mais adiantadas da doenga. J4
nos individuos com comprometimento de estruturas subcorticais,
nota-se prejuizo da capacidade de aprendizado motor.

As estruturas prosencefilicas basais constituem regido envolvi-
da nas sindromes amnésticas. Entre seus componentes destaca-se
o niicleo basal de Meynert. Sio atribufdas fungbes importantes a
essas estruturas, por dois motivos: (1) serem os principais produ-
tores de acetilcolina no sistema nervoso central e (2) por suas
conexdes com o neocértex. O papel relevante desempenhado por
essa estrutura foi demonstrado por Whitehouse et al. (1981), que
documentaram a perda de neurénios no niicleo basal de Meynert

em pacientes com a doenca de Alzheimer. Desta forma, os disttr-
bios da meméria nos pacientes com DA podem ser observados
desde os estdgios mais precoces da doenga. A introdugio do con-”
ceito de meméria operacional (executivo central, alga fonolégica
e esbogo visuoespacial) permitiu ampliar os déficits de memoria
na DA. O executivo central (cértex pré-frontal do dorso lateral)
teria como uma de suas atribuigdes permitir o desempenho satis-
fatério em duas tarefas diferentes, simultaneamente. Baddeley
(1991) comparou o desempenho de pacientes com DA nas fases
leve e moderada com controles idosos saudéveis pareados porida-
de, mostrando o comprometimento nos pacientes com DA em
lidar com mais de uma tarefa a0 mesmo tempo. Atribufram essa
disfungdo executiva a um distirbio nos recursos de controle
atencional, implicando, desta forma, o lobo frontal na DA. Esses
achados, como serd visto na préxima segdo, corroboram a escolha
de testar as fung@es atencionais basicas subjacentes aos fendme-
nos cognitivos complexos. Embora a maioria dos estudos em pa-
cientes suspeitos de serem portadores de DA tenha enfatizado a
meméria, sabe-se que mudangas atencionais podem mediar a
meméria e mesmo preceder ou coincidir com o declinio da me-
méria na DA (Cabral et al., 2005). Em particular a capacidade de
focar a atencdo visuoespacial, que permite a procura de objetos
entre distratores em nosso campo visual, tem sido estudada em
portadores do alelo E4 (Cabral et al., 2005). Esse envolvimento
de mecanismos atencionais, particularmente atengao executiva,
como descrito adiante, ndo costuma ser tio intenso nos paciented
com deméncias subcorticais.

As deméncias subcorticais sio representadas por vérias doen-
Gas nas quais as lesBes ocorrem em estruturas subcorticais como
os niicleos da base e o cerebelo. Quando hi envolyimento do cér-
tex cerebral, as lesGes costumam estar presentes nas regides pré-
frontais e nas dreas pré-motoras. Os distirbios cognitivos e com-
portamentais sdo freqﬁentemente combinados a transtornos do
movimento, tais como coréia, distonia ou tremor, ndo havendo
plegia ou paresia (preservagio do cértex motor primério). Como
exemplos podemos citar: doenga de Wilson, paralisia supranucle-
ar progressiva, doenga de Huntington e doenca de Parkinson. As
alteragBes cognitivas observadas nas deméncias subcorticais decor-
rem ndo apenas das lesges nos nicleos da base como também de
suas conexdes com o cértex pré-frontal dorsolateral. Desta for-
ma, assemelham-se 4s “sindromes disexecutivas do lobo frontal”.
Estudos comparativos envolvendo pacientes com a doenga de
Huntington e com DA tém demonstrado que a diferenga de de-
sempenho entre os dois grupos reside no fato de os portadores
de Huntington apresentarem pior desempenho em dominios neu-
ropsicolGgicos, como iniciagio e planejamento, enquanto os por-
tadores de DA se saem pior nos testes de meméria explicita
(Paulsen et al., 1995).

A distingio entre deméncia cortical e subcortical tem sido muito
criticada, mas consideramos o conhecimento das caracteristicas
clinicas e cognitivas como tendo relevincia para a pritica do mé-
dico geriatra. Ainda no que se refere importancia prtica, desta-
ca-se a distingio entre transtorno cognitivo leve e deméncia.

NEUROPSICOLOGIA, GENETICA E
NEUROIMAGEM NO DIAGNOSTICO
DIFERENCIAL PRECOCE

Os estudos de neu}‘oimagem funcional também auxiliam no
diagnéstico das alteragdes cognitivas. Na DA, observa-se tipicamen-
te uma redugio bilateral ¢, freqiientemente, assimétrica do fluxo
sangiiineo e metabolismo em regides temporais ou temporopari-
etais (De Leon, 2001). Recentemente, Wolf et al. (2003) estuda-
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ram o papel da neuroimagem no TCL, tendo identificado varia-
¢bes considerdveis nas caracteristicas demogréficas e clinicas.
Entretanto, redugges significativas no hipocampo e cértex entor-
rinal foram encontradas, mas suas medidas nao podem ser con-
sideradas individualmente como de valor preditivo. A SPECT evi-
denciou redugio do fluxo sangiifneo e do metabolismo da glico-
se em dreas temporoparietais, hipacampo e giro posterior do cin-
gulo.  *

Sabemos que os circuitos atencionais dependem das regiGes
parietais posteriores, particularmente do hemisfério direito. Es-
tudos recentes em portadores sauddveis do alelo E4 indicaram
prejufzo atencional detectado apenas por testes computadoriza-
dos de atengdo. Pesquisas realizadas pelo LAN-UER] em colabo-
ragao com a Clinica Radiolégica Dr. Luis Felippe Mattoso, envol-
vendo ressonincia magnética nuclear funcional e desempenho no
Teste Computadorizado de Atengdo (TCA), indicaram ativacio do
cortex parietal posterior direito durante a realizagio do teste com
pessoas normais. Considerando o hipometabolismo parietal nos
portadores de TCL e DA, pode-se sugerir que o TCA poderia ser
utilizado para, precocemente, identificar os individuos com alta
probabilidade de conversio para DA. De fato, o TCA nio depen-
de do cuidador, da percepgio do paciente e do médico, e, ao con-
trério dos outros testes, nio sofre influéncia da escolaridade. O
TCA, por ser independente da escolaridade e por avaliar médulos
cognitivos dos quais nem o paciente nem o médico tém conscién-
cia objetiva, mas que ativam as mesmas regides cerebrais precoce-
mente afetadas pelo TCL e fase pré-clinica da DA, pode se tornar
um instrumento de utilizagio objetiva para identificagio do TCL
(Cabral et al., 2005). Nesse sentido, a Dra, Patricia L. Correa
(médica do Hospital Pré-Cardfaco no Rio de Janeiro) desenvolve
seu doutoramento na Uerj (orientador: Dr. Sergio L. Schmidt)
atuando em colaboragdo com diversos colegas (entre eles o Dr.
Aquiles Manfrim e o Dr. Claudio T. Mesquita) na identificagio dos
padrdes de ativagdo cerebral obtidos com o uso combinado do TCA
e do FDG-PET em portadores de diversas sindromes demenciais
e em pessoas com diagnéstico de TCL.
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