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FUNGCOES CORTICAIS SUPERIORES
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Avaliacdo neuropsicolégica: memdria

* Memoria: varios tipos
— TESTES: verbal, visual, declarativa, anterdégrada

Teste de memoria de figuras

Recordagdo imediata: 7
Recordagdo tardia: 7
Reconhecimento:20/20

@

Avaliacdo neuropsicolégica: linguagem

NOMEACAO
* Teste de nomeagdo de Boston

11/04/2018

Avaliagao neuropsicolégica: atencao

* Span de digitos: OD(5), Ol(4)

Item Tentativa 1 Tentativa 2

1. 1-7 6-3

2 5-8-2 6-9-4

3 6-4-3-9 7-2-8-6

4 4-2-7-3-1 7-5-8-3-6

5 6-1-9-4-7-3 3-9-2-4-8-7

6 5-9-1-7-4-2-8 4-1-7-9-3-8-6

7 3-8-2-9-5-1-7-4 5-8-1-9-2-6-4-

8 2-7-5-8-6-2-5-8-4 7-1-3-9-4-2-5-6-8




Avaliagdo neuropsicolégica: fungdo executiva
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FLUENCIA VERBAL

* Dizer em 1 minuto o maior nimero de nomes
de animais (semantica)

* Dizer em 1 minuto o maior nimero de
palavras que comegam com a letra F (Iéxica)

Avaliacdo neuropsicoldgica: funcao
viso-espacial

* Teste do desenho do relégio
— Desenho espontaneo
— Copia

Avaliacao neuropsicolégica

Escalas globais avaliam vérios dominios
cognitivos

— Mini-exame do estado mental

— Avaliagdo cognitiva de Addenbrooke

— MoCA (Montreal Cognitive Assesment)

— Escala de deméncia de Mattis




Mini exame do estado mental

méx | 1) Orientagao
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5 |ano-- més - diadomes - diadasemana - hora aproximada

5 |estado - cidade

~ hospital -- andar (setor) ~ consultorio

(assinale se pontuou soletragéo )

2) Registro

3 | pente--vaso — laranja Tentativas _____ (max. 6)
3) Atengao e Célculo
seriado descendente de 100-7: 93 -- 86 -- 79 - 72 - 65

5 ;rg\rl‘eemauva, se impossivel calculo: soletrar “mundo’” de trés para

4) Recordagao

3 | recordar as 3 palavras dadas para Registro

FECHE OS OLHOS 5) Linguagem

2| denominar um relégio de pulso e uma caneta

- 1| repetir "nem aqui, nem ali, nem I&"

(use essa folha)

‘alender ao comando em 3 etapas: "pegue o papel com a mao direita,
dobre-0 a0 meio e ponha-o no chao"

1 | lere obedecer o seguinte: “Feche os Olhos"

(vide verso)

1 | escrever uma frase:

(utiize o verso)

1 | copiar o desenho

(utlize 0 verso

130 Escore total

Mini exame do estado mental
Valores normais

Iliteratos: 19 pontos

1-4 anos de estudo: 24 pontos

5-8 anos de estudo: 26 pontos

9-11 anos de estudo: 27 pontos

>11 anos de estudo: 28 pontos

Avaliacao funcional

* CDR: clinical dementia rating
* Questionario de atividades fu

ncionais de

Pfeffer

j Fazcom | Necessiade | Naoé
O PACIENTE E CAPAZ DE: Normal ajudapara | capaz
dificuldade
fazer de fazer
1. Manejar o seu préprio dinheiro: preencher cheques, pagar
0 1 2 3
contas?
2. Ele pode ser deixado em casa sozinho de forma segura? 0 1 2 3
3. comprar roupas, comida, coisas para casa, szinho(a)? 0 1 2 3
4. Ele 4 capaz de manusear seus proprios remédios? 0 1 2 3
5. Esquentar agua para fazer um café sem esquecer de apagar o a 2 5
6. Preparar uma comida? 0 1 2 3
7. Manter-se em dia com os com os acontecimentos atuais e
0 1 2 3
com os da comunidade ou da vizinhanga?
8. Prestar atengéo e entender um programa de radio ou o R » 3
televisdo, um jornal ou uma revista?
9. Lembrar-se de compromissos, acontecimentos familiares,
0 1 2 3
feriados?
10. Passear pela vizinhanga sem se perder? 0 1 2 3
Escore total 130




Queixa cognitiva subjetiva
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* Queixa de deteriora¢ao na performance
cognitiva sem alterac¢des detectadas
objetivamente na avaliagdo neuropsicoldgica

* Risco para desenvolvimento de declinio cognitivo
futuro (idosos)

— 1,5-3 vezes maior risco para desenvolver deméncia
— Maior prevaléncia de sinais de um processo
neurodegenerativo em andamento

* Sindrome cognitivo-motora de risco : lentiddo da
marcha na presenga de queixa cognitiva subjetiva
em idosos sem qualquer tipo de deméncia ou
incapacidade motora

— Aumenta o risco para desenvolvimento de deméncia
(especialmente para deméncia vascular?)

Queixa de memoria!

Queixa muito comum
Pode ser inespecifica:
pode significar outro problema cognitivo
Pode estar associada a:
— autocritica excessiva, “envelhecimento normal”
— depressdo e ansiedade,
— efeito de doenca sistémica ou medicagdo
— Problemas do sono (apnéia)
Mais significativa se for uma queixa do sujeito e de alguém
préximo
Pode indicar uma doenga degenerativa inicial

Comprometimento cognitivo leve

* Queixa cognitiva com alteragées detectadas
objetivamente em um teste neuropsicolégico
com preservagao relativa das atividades da vida
didria

* Subtipos:

- dominio Unico x multiplos dominios
- amnéstico x ndo-amnéstico

* Prevaléncia do CCL: em torno de 15% dos idosos

* Taxa anual de 3% a 10% de conversao para
deméncia.

* Fatores de risco: maior comprometimento
cognitivo, histdria familiar de deméncia, presenca
de marcadores de neurodegeneragdo, presencga
de fatores de risco vascular, reserva cognitiva




O continuo das doengas
neurodegenerativas (D Alzheimer)
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O continuo das doengas
neurodegenerativas (D Alzheimer)

normal Queixa subjetiva

o
us
2
)
g| ca
Biomarcadores da
neurodegeneragdo
Perda P
Deméncia

funcional

\

o f—
o

Tempo (anos)

CCL: o que fazer???

* Investigar causas reversiveis: depressao,
doencgas sistémicas (hipotireoidismo, déficit de
B12, insuficiéncia hepatica), uso de
medicamentos (a¢do colinérgica), etc.

* Abordagem terapéutica: exercicios fisicos,
atividades sociais e cognitivas, controle de
fatores vasculares

Transtorno cognitivo maior: deméncia

* Sindrome caracterizada pela perda global das
fungdes cognitivas (pelo menos 2 dominios
cognitivos), representando um declinio em
relagdo ao estado intelectual prévio e com
intensidade e duragdo suficientes para
prejudicarem a fungdo social e ocupacional do
individuo

Doengas degenerativas sdo a causa mais comum

* Pode ocorrer em qualquer idade mas é muito
mais comum em idosos
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Prevaléncia da deméncia
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Figure 2 Pooled prevalence of dementia by sex. Based on Lobo et al.®

Causas de deméncia em idades mais
avancadas (>65 anos)
“deméncia senil”

Table 2: Types of dementia seen in patients referred to
dementia clinics in Canada

Type of dementia % of patients
Alzheimer disease 47.2
Mixed Alzheimer disease 7.5
Mixed others 6.3
Vascular dementia 8.7
Frontotemporal dementia 5.4
Dementia associated with Parkinson

disease or with Lewy bodies 2.5
Unclassifiable 1.8
Other 0.7

Source: Feldman et al.®

Deméncia: outras etiologias

= Doengas neurodegenerativas
= Deméncia fronto-temporal
= Deméncia com corpos de Lewy
= Deméncia na doenga de Parkinson
= Deméncia frontotemporal
Deméncia vascular
Tumores
= Primarios
= Sindrome paraneoplasica
Infecgdes do SNC
= HIV, sifilis
Alcoolismo
Metabdlicas
= Hipotireoidismo, encefalopatia hepatica
Depressdo

por medic
Traumatismo cranioencefalico
Hidrocefalia de pressdo normal
Doenga de Creutzfeldt-Jakob

11/04/2018




Diagndstico das deméncias
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Histdria clinica detalhada
Exame fisico geral

Exame neuroldgico geral
Exame cognitivo

Exames laboratoriais

Diagnostico das deméncias

N3o ha testes laboratoriais especificos, o diagnéstico
da deméncia é clinico

os exames laboratoriais sdo Uteis para o diagnéstico
diferencial e da etiologia

Investigagao laboratorial basica

— Hemograma

— Dosagem de B12

— TSH

—  Sorologia para sifilis

— Sorologia para HIV

—  Outros

NEUROIMAGEM

— Tomografia computadorizada de cranio ou

— Ressonancia nuclear magnética de encéfalo

Doenga de Alzheimer

Fatores de risco:

- idade

- sindrome de Down

- histdria familiar de deméncia
- trauma de cranio grave

Formas familiares (raras)

— Gene da proteina precursora do amildide (APP) — cromossomo
21 (raro)

— Gene da pré-senilina 1 (PSEN1) (mais comum)
75% dos casos de DA de inicio precoce com histéria familiar
autossdmica dominante (Jansen et al 2003)

— Gene da pré-senilina 2 (PSEN2) (muito raro)
Fatores genéticos de risco
= APOEe4, GSK3B, MAPT, CLU, PICALM, DYRK1A, TOMM40

10
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Patologia da doenca de Alzheimer

atrofia predominante/
temporal

idoso normal

Patologia da doenga de Alzheimer

* Placa amiléide
- extracelular,cortex de associagdo)
* Aglomerados neurofibrilares
- intraneuronal
- proteina Tau
- hipocampo

* Perda sinaptica

Estagios da DA: padrao de acumulo
dos aglomerados neurofibrilares

Braak & Braak 1995

11



A hipdtese da cascata amildide
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Normal cleavage of Abnormal cleavage of amyloid precursor protein

amyloid precursor protein leading to excess amyloid accumulation

Otigomer
aggregate

APP

\
@W{@ @%
e A ——-:?’)@ e ol

Extracellular space
Cey

Cytoplasm

Manifestagdes clinicas da DA

Quadro gradualmente progressivo

Perda de memdria:
- memoria episddica anterégrada
- visual associativa

Perda de concentragdo

Dificuldades com problemas complexos
Problemas de linguagem: nomeacao, fluéncia
Apraxia

Apatia, ansiedade, depressdo, delirios
Agitagao

Manifestagdes clinicas da DA

* FORMAS ATIPICAS:

— Variante comportamental
— Atrofia cortical posterior
— Afasia progressiva

12
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Marcadores da neurodegeneragao:
neuroimagem convencional

STV 11

NF 1.46

Marcadores da neurodegeneragao:
neuroimagem convencional

Mortimer, 2013

Marcadores da neurodegeneragao:
marcadores liqudricos e de neuroimagem

DEMENCIA DA PRODROMICA
* “300%: TAU-total
¢ P200%: TAU-fosforilada
+ 150%: AB42
$=80%, E=95% $=95%, E=92%

PET com marcadores para proteina amiloide (18F-florbetapir)

o

13



Tratamento farmacoldgico da DA
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+ COGNICAO
— Inibidores da colinesterase (Rivastigmina,
Donepezila, Galantamina):

« Fases iniciais e intermedidrias da doenga, melhora
cognitiva e funcional discreta

— Memantina:

* Fases intermediarias e avangada da doenga, melhora
funcional e nos sintomas neuropsiquiatricos

» PROBLEMAS NEUROPSIQUIATRICOS
— Antidepressivos, antipsicoticos

Tratamento ndo- farmacolégico da DA

+ COGNIGAO
— reabilitagdo
+ PROBLEMAS NEUROPSIQUIATRICOS

— Terapias comportamentais

Perspectivas para o tratamento da DA

* Diagndstico e tratamento precoce
* Inibidores da cascata amiloide
— Imunoterapia
— Bloqueadores da secretases
— Bloqueadores da agregac¢do da TAU
* Modificadores do metabolismo celular

14
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Transtorno cognitivo de origem vascular

¢ CCL ou deméncia

* Segunda causa mais comum de deméncia

* Comprometimento cognitivo e presencga de
doenga cerebrovascular nos exames de imagem

* Presenca de relagdo temporal entre um evento
vascular (clinico) e a deterioragdo cognitiva

* Sem histéria de evolugdo progressiva do déficit
cognitivo

INFARTO ESTRATEGICO Lesdo vascular extensa

Mecanismos
do Transtorno
cognitivo de
origem
vascular

Transtorno cognitivo de origem vascular

* FATORES DE RISCO:
— Hipertensao
— Aterosclerose

— Cardiopatia coronariana
— Fibrilagdo atrial

—Fumo
— Diabetes

— Hipercolesterolemia
— homocisteinemia

15



Deméncia fronto-temporal
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Grupo de doenca neurodegenerativas que se
manifestam inicialmente com sintomas
associados aos lobos frontal e temporal

Prevaléncia pouco conhecida: 3-9
casos/100.000hab

Sintomas se iniciam entre 45-65 anos
30-50% dos casos com histérico familiar

Variante frontal: altera¢des da personalidade
e da conduta social (apatia x desinibig¢do)

Variante temporal: alteragdes da linguagem

Deméncia fronto-temporal

Frequentemente apresentam outras
alteragOes neuroldgicas: parkinsonismo,
doenca do neurdénio motor

Deméncia fronto-temporal

Diagndstico é clinico

Vaérios casos sdo esporadicos

Varios subtipos de origem genética definida:
— microtubule-associated protein tau (MAPT),

— TAR DNA-binding protein with molecular weight
43 kDa (TDP-43),

— fused-in-sarcoma (FUS), etc
TRATAMENTO SINTOMATICO

16



Transtorno cognitivo de origem vascular
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* TRATAMENTO
— Prevengao

— Secundario:

« Inibidores da colinesterase (donepezila, galantamina)

Deméncias reversiveis

Depressao

Hipotireoidismo

Insuficiéncia hepatica

Hematoma subdural cronico

Deficiéncia devitamina B12
Vasculite do SNC
Encefalopatias auto-imunes

etc

Deméncias rapidamente progressivas

Diagndstico de deméncia em

até 1 ano apés o inicio dos Doenga de Creutzfeldt—Jakob
sintomas

« Deméncia com corpos de Lewy ¢ Doenga pridnica

* Doenga de Alzheimer * Forma esporadica mais

*  Encefalite viral comum

« Encefalite auto-imune ¢ Sintomas iniciais ndo

Vasculite do SNC

inespecificos
* Perda cognitiva, ataxia,

Sarcoidose . R S s
mioclonias, sinais piramidais

InfecgBes do SNC e extrapiramidais

Encefalopatia de Wernicke « Evolui rapidamente para

etc mutismo acinético

17
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Doenca de Creutzfeldt—Jakob

* Diagnéstico:
— EEG: atividade periddica tipica
— LCR: proteina 14-3-3 elevada

—RNM

Deméncia com Corpos de Lewy (DCL)

» 22 doenga degenerativa mais comum em
causar deméncia

Quadro clinico progressivo com perda
cognitiva,

— Flutuagdes cognitivas (variagdo atencgdo e alerta)
— Alucinagdes visuais

— Transtorno comportamental do sono REM
— Parkinsonismo

— Quedas e sincope, disautonomia, hipersonia,
sensibilidades aos neurolépticos

| RNM: lobo temporal medial na DCL |

Sensibilidade: 38%, Especificidade: 1000 =

(Barber et al 1999)

18



Deméncia com Corpos de Lewy (DCL)

* TRATAMENTO
— Inibidores da colinesterase (donepezila, rivastigmina)
— Memantina
— Antipsicéticos atipicos: clozapina, quetiapina
— Antiparkinsonianos
— Medicamentos para disautonomia

Hidrocefalia de pressdao normal (HPN)

* Sindrome caracterizada por dilatagdo
ventricular, alterages cognitivas (meméria),
alteragOes da marcha e alteragGes do controle
urinario (urgéncia e incontinéncia)

* Diagnéstico

Hidrocefalia de pressdao normal (HPN)

* TRATAMENTO
— Teste de retirada do LCR
— derivagdo

11/04/2018
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Futuro, a prevencdo e o tratamento
precoce

mLmic
@HIC

Numbers of peopie with dementia
(miions)

20

0+
2010 2020 2030 2040 2050

Year

Fig. 2. The growth in numbers of people with dementia in high-income
(HIC) and low- and middle-income counties (LMIC).
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