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RESUMO

Objetivos: a presente revisdo descreve aspectos clinicos relacionados as diferentes sindromes demenciais,
objetivando tornar comum, no meio médico, o conhecimento das nuangas que permeiam o diagndstico diferencial
dessas afecgoes. Fonte de Dados: foi realizada uma revisao da literatura através das bases de dados Medline, Ovid
e Scopus até outubro de 2009, assim como de livros-texto. Artigos com enfoque na fisiopatogenia e na patologia
ndo foram priorizados, tendo em vista os objetivos deste estudo. Sintese dos Dados: este artigo revisa aspectos de
algumas sindromes demenciais reversiveis e irreversiveis, como Doenca de Alzheimer e Deméncia Vascular, enfocando
principalmente as caracteristicas clinicas e diagndsticas que as tornam entidades distintas. Conclusdes: a literatura
sugere que o processo diagndstico das sindromes demenciais assenta-se fundamentalmente na clinica, priorizando uma
avaliagdo rigorosa do estado mental. Entretanto, a avaliagdo por neuroimagem e exames laboratoriais tem participagdo
consideravel em determinar a causa subjacente ao quadro demencial, revelando peculiaridades que podem nortear
o diagnostico diferencial. Diagnosticar diferentes etiologias é importante para o progndstico e conduta terapéutica
especifica.

Descritores: DEMENCIA/diagnostico; DOENCADEALZHEIMER; DEMENCIA VASCULAR; DEMENCIA FRONTOTEMPORAL;
DOENCA POR CORPOS DE LEWY; DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.

ABSTRACT

Aims: This review describes the clinical aspects related to different dementia syndromes, aiming to become
common in the medical field, the knowledge of the nuances that permeate the differential diagnosis of these disorders.
Data Source: A review of literature published up to October 2009 was conducted on Medline, Ovid, and Scopus
databases, as well as on textbooks. Articles that focused on the pathogenesis and pathology were not prioritized, given
the objectives of this study. Summary of the Findings: This article reviews some aspects of reversible and irreversible
dementia syndromes, such as Alzheimer’s disease and Vascular Disease, focusing on the clinic and diagnostic features
that make them distinct entities. Conclusions: The literature suggests that the diagnostic process of dementia syndromes
is based mainly on clinical practice, prioritizing a rigorous assessment of mental status. However, neuroimaging
evaluation and laboratory tests have considerable input in determining the underlying cause of dementia, revealing
peculiarities that can guide the differential diagnosis. The diagnosis of different etiologies is important to the prognosis
and the specific therapeutic approach.
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INTRODUCAO

Com o aumento da expectativa de vida e controle
da natalidade, o envelhecimento populacional tor-
nou-se fato, trazendo consigo uma maior prevaléncia
de doencas cronico-degenerativas, dentre elas as sin-
dromes demenciais. A prevaléncia média de deméncia
acima dos 65 anos de idade varia entre 2,2% na Africa,
5,5% na Asia, 6,4% na América do Norte, 7,1% na
América do Sul e 9,4% na Europa.' Um recente estudo
colaborativo reafirmou a prevaléncia média das
sindromes demenciais na América Latina em 7,1%,
porém acrescentou um novo dado: esse continente
apresenta prevaléncia mais elevada de deméncia entre
individuos relativamente mais jovens (entre 65 ¢ 69
anos) quando comparado as regides desenvolvidas.
Uma possivel explicagdo para isso € a associagdo entre
baixa reserva cognitiva e baixo nivel educacional nos
paises latino-americanos, causando, portanto, sinais
clinicos de deméncia mais precoces nessa populagio.?
Almeida et al.,>do Grupo de Pesquisa em Neurologia
Cognitiva e do Comportamento da Universidade
Federal de Minas Gerais, recentemente ratificaram a
Doenga de Alzheimer (DA) como a sindrome demencial
mais prevalente e estimaram em 12% a prevaléncia de
epilepsia em pacientes com deméncia, considerando
todas as sindromes demenciais.

A definicdo de deméncia, segundo a quarta
edicdo do Manual de Diagnostico e Estatistica
das Perturbagdes Mentais (DSM-1V) da American
Psychiatric Association, inclui a presenga de declinio
de memoria associado ao déficit de pelo menos uma
outra fung¢ao cognitiva (linguagem, gnosias, praxias ou
fungdes executivas) com intensidade suficiente para
interferir no desempenho social ou profissional do
individuo. Por ser uma condi¢ao adquirida, distingue-
se do retardo mental e, por sua persisténcia, distingue-
se do delirium.*

O diagnéstico sindromico de deméncia estd
diretamente associado a avalia¢@o cognitiva e funcional
do individuo. Para a analise cognitiva global, o Mini-
Mental State Examination é o teste recomendado,
tendo importante papel quanto ao rastreamento.’
Avaliacdes mais especificas das fung¢des cognitivas
podem ser obtidas mediante testes breves, de facil e
rapida aplicagdo pelo clinico, como os de memoria
(evocagao tardia de listas de palavras ou de figuras, por
exemplo), os de fluéncia verbal (nimero de animais
em um minuto) e o desenho do relégio. Para avaliagdo
funcional recomenda-se o Informant Questionnaire
on Cognitive Decline in the Elderly (IQCODE) , o
questiondrio de Pfeffer ou a escala Bayer de atividades
da vida diaria. Um exame neurologico minucioso,
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aliado a exames laboratoriais e de neuroimagem,
complementam a avaliagdo clinica inicial.®

Na literatura encontram-se inimeras classificagdes
propostas para as sindromes demenciais. Uma
classificagdo comumente adotada é a que distingue
dois grupos: o grupo das deméncias degenerativas
(ou primarias), o qual inclui a DA, a Deméncia por
Corpos de Lewy (DCL) e a Deméncia Fronto-temporal
(DFT), dentre outras; e o grupo das deméncias nao-
degenerativas (ou secundarias), o qual abrange inimeros
subtipos, destacando-se a Deméncia Vascular (DV), as
Deméncias Prionicas, as Deméncias Hidrocefalicas, as
deméncias por lesdes expansivas intracranianas e as
Deméncias Toxicometabolicas.” Na presente revisao,
optamos por outra classificagdo, que julgamos ser
a mais didatica, encontrando respaldo em estudos
prévios. Distinguimos abaixo dois grupos bastante
heterogéneos: o das deméncias irreversiveis, grupo que
engloba deméncias degenerativas, além da deméncia
vascular e mista; e o das deméncias reversiveis, grupo
que representa parte das deméncias nao-degenerativas
ou secundarias.®

DEMENCIAS IRREVERSIVEIS

O grupo das deméncias irreversiveis inclui todas
as deméncias degenerativas primarias, além da DV
¢ da Deméncia Mista (DM). Esse grupo de doencas
caracteriza-se por ser mais frequente e apresentar curso
progressivo. Com excecdo da DV, nenhuma das demais
demeéncias irreversiveis ¢ comprovadamente passivel de
prevencao; porém, diagnostica-las precocemente é dever
do clinico e, portanto, o enfoque da nossa discussao.

Doenca de Alzheimer

A DA ¢ a sindrome demencial mais prevalente,
perfazendo de 60 a 80% dentre as sindromes demenciais.
E tipicamente uma doenca de idosos, raramente
ocorrendo antes dos 60 anos e, embora atualmente
estejam disponiveis tratamentos especificos que podem
modular o curso da doenga e amenizar os sintomas, nao
ha cura: a doenca progride inexoravelmente.’

Geralmente, o primeiro sintoma da DA ¢ a perda de
memoria episddica para eventos recentes. O déficit de
memoria evolui insidiosamente e progride lentamente
ao longo do tempo, comprometendo também a memoria
semantica (vocabulario, por exemplo) e a memoria de
trabalho ou operacional (de um niimero de telefone, por
exemplo), as quais estavam inicialmente preservadas.
O declinio de outras fungdes cognitivas pode surgir
concomitantemente ou posteriormente a amnésia.

O comprometimento da linguagem tende a ocor-
rer precocemente ao longo da evolugdo da doenga.



Inicialmente com afasia motora, a qual se manifesta
por anomia (incapacidade em nomear pessoas e obje-
tos que sdo corretamente percebidos) circunlocugdes
(tentativas em lembrar a palavra que termina em
descrigdes ou associagdes relacionadas) e parafrasias
(substitui¢do de fonemas ou palavras), progride para
afasia sensitiva, gerando dificuldades na compreen-
sdo e nas habilidades visuo-espaciais (manifestada
inicialmente pela dificuldade de deambular em am-
bientes ndo familiares). Em contrapartida, o declinio
da fun¢do executiva (manifesto por pobre julgamento
e planejamento e franca dificuldade em completar
tarefas), a apraxia (dificuldade em realizar tarefas
motoras aprendidas) e as manifestagdes psiquidtricas,
surgem tardiamente. A agitacdo, a agressividade, o
vaguear ¢ 0s sintomas psicoticos sdo obstaculos ao
manejo clinico.®'° O curso da doenca pode ser medido
por escalas que avaliam o estado mental como o
Mini-Mental State Examination (MMSE) e o Clinical
Dementia Rating (CDR). Estudos demonstram que, em
média, o paciente com DA diminui de 3 a 3,5 pontos
anualmente na escala do MMSE.!" Quanto ao CDR, 65%
dos individuos com DA leve (CDR 0,5) acompanhados
por 2 anos aumentaram seu escore CDR, um indicio do
progressivo declinio funcional e cognitivo caracteristico
da doenga.'? Outros estudos demonstram que a sobrevida
média do paciente apds o diagnostico € de trés a oito
anos, sendo as infec¢des, a desnutrigdo e a desidratacdo
responsaveis pelo 6bito dos pacientes. Em um estudo
conduzido na cidade de Nova lorque, nos Estados
Unidos, a etnia hispanica, além de comorbidades como
diabetes mellitus e hipertensao arterial sist€émica, foram
sugeridas como fatores capazes de reduzir a sobrevida
nos individuos com DA."

O diagnostico de DA ¢é baseado primariamente
em caracteristicas clinicas assentadas na anamnese e
em um exame neuroldgico detalhado que priorize o
exame das func¢des cognitivas. Porém, tal diagndstico
clinico tramita apenas na esfera da possibilidade e
da probabilidade: o diagndstico definitivo é obtido
apenas apos analise histopatologica de materiais de
autdpsia. Engana-se, no entanto, quem menospreza
a acuricia diagndstica clinica, uma vez que estudos
mostram uma correlagdo entre o diagnostico clinico
e anatomopatoldgico de 87%.'* O papel dos exames
complementares, tais como exames laboratoriais e de
neuroimagem, ¢ unicamente excluir outras hipoteses
diagnosticas. Os critérios diagndsticos para DA
provavel sdo os preconizados pelo National Institute
of Neurological and Communicative Disorders
and Stroke e pelo Alzheimer’s Disease and Related
Disorders Association (NINCDS — ADRDA) e incluem:
(1) sindrome demencial estabelecida por avaliacdo
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clinica, testes padronizados de avaliagao do estado
mental e testes neuropsicoldgicos confirmatdrios;
(2) inicio entre 40 e 90 anos; (3) deficiéncia em duas
ou mais areas cognitivas; (4) auséncia de distarbios da
consciéncia causando os déficits cognitivos; (5) au-
séncia de outra doenga que possa ser a responsavel
pelos sintomas.!* Pacientes com suspeita de DA
podem ser submetidos a neuroimagem proporcionada
pela tomografia computadorizada ou pela ressonancia
nuclear magnética, pois elas permitem um diagnostico
diferencial entre causas cerebrovasculares, estruturais
(neoplasias encefalicas, hematoma subdural cronico,
por exemplo) e atrofias regionais sugestivas de
deméncia fronto-temporal. Na DA, a neuroimagem
revela lesdes de substancia branca e atrofias focais
ou generalizadas. No entanto, esses achados sio
inespecificos. Estudos demonstram que a redugdo do
volume do hipocampo esta relacionada a DA, porém
tal achado ndo apresenta especificidade suficiente
para ser considerado um critério diagndstico, uma
vez que idosos normais podem apresentar atrofia
hipocampal.'® A tomografia por emissao de positron
(PET) e a tomografia computadorizada por emissdo de
foton tnico (SPECT) revelam areas de metabolismo
reduzido e hipoperfusdo. Exames laboratoriais sao
importantes para excluir causas secundarias, tais como
deficiéncia de vitamina B12 e hipotireoidismo.

A andlise histopatoldgica, o método diagnostico de
certeza, revela perda neuronal nas camadas piramidais
do cortex cerebral e degeneragdes sindpticas intensas,
tanto em nivel hipocampal quanto neocortical.'” No
entanto, a DA caracteriza-se histopatologicamente por
duas lesdes principais, os depositos extracelulares de
proteina beta-amiloide (placas neuriticas ou senis) e os
emaranhados neurofibrilares intracelulares de proteina
tau hiperfosforilada.'®

Demeéncia Vascular

A DV ¢é uma sindrome demencial que ocorre no
contexto da heterogénea doenca cerebrovascular. A
prevaléncia dessa sindrome é de 10 a 20% entre as
sindromes demenciais, sendo, no ocidente, a segunda
causa de deméncia.® Sonnen et al.!” demonstraram que
33% da populagdo de risco atribuivel para deméncia
apresentava microinfartos cerebrais, corroborando a
elevada prevaléncia das alteracdes patologicas que
permeiam essa sindrome demencial.

Fisiopatologicamente, a doenga pode ser causada
por acidentes vasculares enceféalicos (AVE), os quais
produzem amplos infartos arteriais (corticais e/ou
subcorticais), constituindo-se em importantes fatores
de risco®. Reitz et al.,?! através do Rotterdam Study,
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concluiram que a incidéncia de AVE associa-se a
mais do que o dobro do risco para o desenvolvimento
subsequente de deméncia, independentemente da
funcdo cognitiva prévia. Além dessa etiologia, a DV
pode ser causada por: (1) infartos cerebrais subclinicos
“silenciosos”, tais como os infartos lacunares (ou état
lacunaire), de localizagao subcortical, na distribuigao
de pequenas artérias penetrantes, afetando ntcleos da
base, talamo, céapsula interna, bem como cerebelo e
tronco encefalico; (2) isquemia subcortical cronica
progressiva (ou Binswangers disease), acometendo
pequenas artérias que vascularizam a substancia
branca periventricular; (3) deméncia por multi-infartos
e (4) infarto Unico estratégico (talamo, giro angular
esquerdo, nucleo caudado). A angiopatia cerebral
amildide e a angiopatia cerebral autossdomica domi-
nante com infartos subcorticais e leucoencefalopatia
(CADASIL) s3o condi¢des também relacionadas a
DV. Benisty et al.?? encontraram escores no MMSE
mais baixos entre individuos com lesdes lacunares
talamicas, independentemente do impacto cognitivo
das hiperdensidades de substancia branca.

Ha essencialmente dois padrdes distintos de ca-
racteristicas clinicas: (1) sindrome cortical e (2) sindrome
subcortical. As manifestacdes da primeira dependem
do local anatomico da lesdo, podendo incluir disfun¢ao
executiva, afasia, apraxia, agnosia, heminegligéncia
(dificuldade de percepcdo dos estimulos sensoriais
localizados no hemiespago contralesional), confusdo,
déficit visuo-espacial e amnésia anterograda. Apresenta
inicio abrupto ou insidioso e deterioracdo em etapas. A
sindrome subcortical ¢ determinada pelo rompimento
de circuitos cortico-corticais e suas caracteristicas
clinicas incluem sinais motores focais, ataxia, historico
de quedas, paralisia pseudobulbar, mudangas de humor
e personalidade, disfungdes cognitivas (como déficit
leve de memoria) e perda da funcdo executiva.l® A
influéncia da DV instaurada ap6s AVE isquémico na
sobrevida de individuos acompanhados por 12 anos
foi estudada por Melkas et al.*, que concluiram que a
sobrevida dos individuos que desenvolveram deméncia
pos-AVE foi menor (5,1 anos) quando comparada a dos
individuos que nao a desenvolveram (8,8 anos).

Ao contrario da DA, ndo ha critérios clinicos uni-
ficados para diagndstico da DV. O fato de muitos
declinios cognitivos acompanharem-se de preserva-
¢do de memoria também dificulta o diagnostico. A
abordagem inicial prioriza sempre a clinica. Os exames
de neuroimagem revelam areas de infarto cortical ou
subcortical, bem como lesdes de substiancia branca
(leucoaraiose) subcorticais, resultantes de isquemia.”!°
Os critérios diagnodsticos sugeridos para DV sdo: (1) sin-
drome demencial clinica e neuropsicologicamente
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confirmada; (2) sinais neuroldgicos focais (hemiparesia,
ataxia, hemianopsia) ou alteragdes neuropsicoldgicas
focais (como afasia e heminegligéncia); (3) lesdo
vascular evidenciada por neuroimagem; (4) relacao entre
deméncia e doenga vascular encefalica estabelecida em
até trés meses apos o AVE ou deterioragdo cognitiva
abrupta com progressdo em etapas.?

Deméncia Mista

Entre as condig¢des clinicas de DV e DA, ocorre a
DM, cuja denominagdo imprecisa expressa um espectro
de associacdes. A sobreposi¢ao existente entre essas duas
sindromes demenciais diz respeito as comorbidades,
bem como aos fatores de risco e patogénese com-
partilhados. Até o momento, ndo ha consenso em afir-
mar que as alteragdes neuropatologicas condizentes
com DA predisponham a doenga cerebrovascular, ou
que a doenga cerebrovascular desencadeie o inicio da
DA, uma vez que alguns pesquisadores acreditam que
cada entidade se desenvolva independentemente da
outra. Em séries de autdpsias, a doenga vascular foi
encontrada em 34 a 50% dos individuos com DA.> A
apresentacdo mais comum de DM ¢ a de um paciente
com sintomas e caracteristicas clinicas tipicas de
DA que sofre piora abrupta, acompanhada por sinais
clinicos de AVE. Essa forma de DM foi chamada de
deméncia pré-AVE e sua deteccdo pode ser auxiliada
pelo uso do IQCODE e pela entrevista com parentes
ou cuidadores.® Recorre-se outras vezes, com fins
diagnoésticos, ao escore isquémico de Hachinski
(Quadro 1), o qual ¢ util em diferenciar DA e DV
de multi-infartos. Pontua¢do menor ou igual a 4 ¢
sugestiva de DA; maior ou igual a 7 é sugestiva de
DV; 5 e 6 sugerem DM.2¢

Quadro 1. Escore Isquémico de Hachinski*.

Achado
Inicio abrupto 2
Progressao em etapas

Pontos

Curso flutuante

Confusao noturna

Preservacao relativa da personalidade
Depressao

Queixas somaticas

Labilidade emocional

Historia de hipertensao

Historia de acidentes vasculares cerebrais

Evidéncia de aterosclerose associada
Sintomas neuroldgicos focais
Sinais neurologicos focais

[NCY 1S TSN '\ U U Y VU UG UG NG Y

Pontuagdo <4 ¢ sugestiva de Doenga de Alzheimer; >7 ¢ sugestiva de
Deméncia Vascular; 5 e 6 sugerem Deméncia Mista.

*Adaptado de Hachinski et al., 1975.2¢



Deméncia Fronto-Temporal

A DFT ¢ uma entidade heterogénea caracterizada
por atrofia do lobo frontal e temporal na auséncia de DA.
Clinicamente, manifesta-se relativamente cedo (por
volta dos 57 anos), sendo rara depois dos 75 anos.?’8
Ha trés fenotipos clinicos distintos para a DFT. A forma
de apresentagdo mais comum é a DFT comportamental
(variante frontal), a qual se caracteriza por progressi-
vas mudangas comportamentais e de personalidade
que incluem comportamento social anormal, pa-
drdo de alimentacdo ndo usual e comportamentos
ritualizados. Ao contrario da DA, tais sintomas surgem
precocemente, a despeito de testes cognitivos normais
ou minimamente anormais ao inicio.** A doenca de
Pick apresenta este padrao de acometimento. Kipps et
al.’! demonstraram recentemente a franca dificuldade
dos sujeitos portadores de DFT comportamental em
reconhecer determinadas expressdes emocionais, como
o sarcasmo, em outros individuos. A segunda variante
da DFT manifesta-se sob a forma de uma afasia de
fluéncia em estagios iniciais, havendo dificuldade para
encontrar a palavra certa, porém a compreensao de seu
significado encontra-se preservada. O comportamento
e a interagdo social estdo frequentemente inalterados
até estagios tardios da doenga, quando o paciente
torna-se mudo. A terceira forma de apresentagdo
¢ conhecida como variante temporal da DFT ou
deméncia semantica. Caracteristicamente manifesta-
se sob a forma de uma afasia progressiva, havendo
dificuldade para nomear objetos e compreender
palavras (o que reflete a predominéncia de disfun¢ao
no lobo temporal esquerdo), além de reconhecer
objetos e faces (refletindo uma disfuncao temporal
direita). Chan et al.’? propuseram a distingdo de
uma quarta variante de DFT, cuja peculiaridade ¢ o
comprometimento inicial do lobo temporal direito. Os
sujeitos acometidos, diferentemente dos individuos
com deméncia semantica, apresentaram alteragdes
cognitivas (amnésia episddica, prosopagnosia) e
comportamentais (desinibicdo social, agressividade)
caracteristicas. Em adi¢@o a esses fenotipos clinicos,
soma-se o fato de que alguns pacientes desenvolvem
sindromes de declinio motor, as quais podem preceder
ou seguir a sindrome demencial. Tais déficits motores
incluem doeng¢a do neurdénio motor (esclerose lateral
amiotrofica), paralisia supranuclear progressiva e
degeneracao cortico-basal.’® Mendez et al.** relatam
baixa frequéncia de sintomas psicoticos (tais como
ilusdes, alucinagdes e parandia) em pacientes por-
tadores de DFT.

Tal como dito anteriormente, o diagndstico alicerca-
se nas nuangcas clinicas de cada doen¢a manifesta por
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deméncia. Um exame do estado mental detalhado faz-
se necessario, uma vez que os testes cognitivos podem
ndo apontar anormalidades. Reflexos primitivos podem
estar presentes, tais como o de sucg¢do e o de preensdo
palmar. A neuroimagem pode fornecer evidéncias de
DFT por mostrar padrdes tipicos de atrofia afetando os
lobos frontais, as areas periaquedutais, e/ou os lobos
temporais, dependendo da variante clinica.*

A patogénese da DFT permanece pouco elucida-
da. Estudos de autdpsias, neuroimagem e liquido
cefalorraquidiano consistentemente apontam para
uma deficiéncia serotoninérgica, a qual parece ser
pos-sinaptica.’* O déficit desse neurotransmissor tem
sido associado a anormalidades comportamentais. Os
achados neuropatoldgicos subjacentes mais comuns nas
degeneragdes lobares fronto-temporais, com ou sem
doenga do neur6énio motor associada, sdo as inclusoes
ubiquitina-positivas, tau-negativas. A proteina TDP-43,
codificada pelo gene TARDBP, foi identificada como a
principal proteina patoldgica das degeneracdes lobares
fronto-temporais ubiquitina-positivas, tau-negativas
(com ou sem doenga do neurdénio motor), demonstrando-
se que apenas a presenca de TDP-43 anormal ja ¢
suficiente para causar neurodegeneragdo.’’* A doenga
de Pick, em contrapartida, exemplifica a existéncia de
outros subtipos histologicos, caracterizando-se pela
presenca de corpos intracelulares tau-positivos.

Deméncia por Corpos de Lewy

Muitos distarbios parkinsonianos podem
associar-se com deméncia, tais como a Doenca de
Parkinson primaria, a DA com parkinsonismo ¢ a
DCL. Caracterizada por inclusdes citoplasmaticas
da proteina alfa-sinucleina, a qual se deposita em
neurdnios corticais ¢ do tronco encefalico,a DCL é a
causa mais comum de deméncia com parkinsonismo
notavel, representando a terceira causa mais frequente
de deméncia em estudos de autopsia.>* Em paises
desenvolvidos, representa a segunda causa mais
comum dentre as deméncias neurodegenerativas.>

Clinicamente, a DCL manifesta-se através de
uma sindrome demencial gradualmente progressiva,
onde ocorrem: (1) flutuagdes da fun¢do cognitiva em
questao de minutos ou horas; (2) alucinagdes visuais
vividas, persistentes e recorrentes; e (3) parkinsonismo
rigido-acinético, de distribui¢do simétrica. A memoria
permanece preservada nas fases iniciais, sendo mais
prejudicadas as habilidades visuo-espaciais, a atengao
e a funcdo executiva. Com a evolu¢ao do quadro,
tais particularidades desaparecem, resultando em
maior dificuldade no diagnoéstico diferencial. Podem-
se adicionar ao quadro clinico quedas de repetigdo,
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sincopes, sensibilidade a medicacdes neurolépticas
(exacerbacdo de sintomas parkinsonianos), delirios,
alucinacdes ndo visuais, depressao e disfuncdes com-
portamentais do sono REM (rapid eyes movement).®
Ha estudos atuais relacionando DCL a disfung¢des
autondmicas. Mizukami et al.** demonstraram uma
resposta ventilatoria a hipercapnia muito reduzida nesses
individuos, os quais apresentavam concomitantemente
prejuizos na variabilidade da frequéncia cardiaca,
baixo consumo de (123)I-metaiodobenzilguanidina na
cintilografia miocardica e hipotensao ortostatica.

Para o diagnoéstico de probabilidade, duas das trés
manifestacdes acima enumeradas devem ocorrer. Se
os sinais de deméncia precedem o parkinsonismo em
aproximadamente um ano, DCL ¢ o diagndstico mais
provavel. Em contrapartida, caso o parkinsonismo
preceda a sindrome demencial em mais de um ano, a
DP passa a ser o foco das atengdes.

DEMENCIAS POTENCIALMENTE
REVERSIVEIS

Deméncias reversiveis s@o incomuns na pratica
clinica, apresentando frequéncia de 0 a 23%.%' Sdo
consideradas importantes do ponto de vista diagndstico,
uma vez que o tratamento pode suprimir a deteriora¢ao
intelectual. Salientamos, entretanto, que apenas uma
minoria dos pacientes demenciados melhoram apds o
tratamento do fator potencialmente reversivel, sendo
uma exce¢ao a recuperagdo completa.*? Suas principais
causas encontram-se citadas no Quadro 2.

Deméncia induzida por medicamentos

Pacientes idosos sdo frequentemente muito sensiveis
aos efeitos colaterais de medicamentos. Drogas
comumente relacionadas a quadros demenciais incluem
analgésicos, sedativos, ansioliticos, antipsicoticos,

Quadro 2. Causas de deméncia potencialmente reversivel.

anticolinérgicos e esterdides. A lista de medicamentos
em uso pelo paciente deve ser averiguada na avaliacdo
de uma sindrome demencial e, se possivel, o nimero
de medicagdes ou a dosagem das mesmas devem ser
reduzidos.®

Deméncia por deficiéncia de vitamina B12

A prevaléncia de deficiéncia de vitamina B12
na populacdo geral situa-se em torno de 20%%*,
ocorrendo em 12% dos individuos acima de 60
anos.* Sua frequéncia mostra-se notadamente elevada
em pacientes com DA e DV.% E caracterizada por
disfung¢do cognitiva global, lentificagdo mental, perda
de memoria e dificuldade de concentragdo, podendo
ocorrer polineurites (principalmente sensoriais), ataxia
e parestesias.*’” As manifestacdes psiquidtricas sdo
proeminentes e incluem depressdo, mania e quadros
psicoticos com alucinagdes auditivas e visuais.*

Estudos recentes demonstraram a ocorréncia de
atrofia cerebral progressiva associada com niveis
séricos de vitamina B12 entre 800 ¢ 160 pmol/l e
apontaram dois possiveis mecanismos através dos
quais a deficiéncia de vitamina B12 pode interferir na
cogni¢do. Uma das possibilidades esta na associagao
entre niveis baixos de B12 ¢ eleva¢do da concentracido
de homocisteina, ocasionando neurotoxicidade.*°
A hipétese mais aceita, entretanto, refere-se ao fato
de a deficiéncia de vitamina B12 correlacionar-se a
deficiéncia de S-adenosilmetionina, ocasionando
falha nas rea¢des de metilacdo no sistema nervoso
central 480

Na avaliacdo laboratorial observa-se anemia me-
galoblastica (volume corpuscular superior a 1001])
¢ baixos niveis séricos de cobalamina (em geral,
inferiores a 200 pg/ml ou 148 pmol/1).>' A ocorréncia de
hipersegmentagdo de neutréfilos sugere o diagnostico
de deficiéncia de B12, particularmente em pacientes

Infecgdes Neurolédgicas e

Condicdes Neurologicas Inflamagées

Encefalite
Meningite

Hidrocefalia de pressdo normal
Hematoma subdural

Abscesso ou empiema Neurossifilis
intracranianos Vasculite cerebral
Tumores do sistema nervoso central | Doenga de Lyme
Doenga de Whipple
Sarcoidose

Condicoes Metabolicas Outras
Hipo/hipertireoidismo Depressao
Encefalite de Hashimoto Epilepsia

Hipo/hiperparapituitarismo Drogas e toxinas

Hipercalcemia Abuso de alcool
Doenga de Cushing Apnéia do sono
Doenga de Addison Encefalite limbica
Hipoglicemia

Deficiéncia de vitaminas
Insuficiéncia respiratoria cronica
Doenga renal cronica
Insuficiéncia hepatica cronica
Doenga de Wilson

Adaptado de Tripathi et al., 2009.4!
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com sintomas neuroldgicos, mesmo na auséncia de
anemia. Niveis séricos de acido metilmaldnico e
homocisteina podem ser testados a fim de confirmar o
déficit vitaminico, apresentando maior sensibilidade
que os niveis séricos de cobalamina.*’

Deméncia relacionada ao hipotireoidismo

Endocrinopatias cronicas podem resultar em
disfun¢do cognitiva similar a da DA. Hipotireoidismo
¢ particularmente comum em idosos, com uma
frequéncia que varia de 0,5 a 5% nos casos de
hipotireoidismo franco e de 15 a 20% nos casos de
hipotireoidismo subclinico. A apresentacdo clinica
tende a ser atipica, com sintomas neuropsiquiatricos e
déficit cognitivo ocorrendo em aproximadamente 60%
dos pacientes.?

Encontram-se associadas ao hipotireoidismo alte-
ragdes sistémicas como pele seca, aumento ponderal,
intolerdncia ao frio, edema, bradicardia e hipoter-
mia, bem como manifestacdes neurologicas simi-
lares a deméncia subcortical, como bradipsiquismo,
desorientacdo, bradicinesia, desatencdo, dificuldade
de abstragdo e expressdo verbal, lentiddo no pro-
cessamento de informacdes visuais e na solucdo
de problemas complexos, apatia, depressdo, perda
de memoria e hiporreflexia.® J4 o hipotireoidismo
subclinico ocorre com a elevagao da tireotrofina (TSH)
associada a niveis séricos normais de tiroxina (T4) e
tritodotironina (T3), sendo geralmente assintomatico,
embora alguns pacientes refiram pelo menos um
sintoma de hipotireoidismo franco.’?> A correlagdo
entre a ocorréncia de hipotireoidismo subclinico e
o desenvolvimento posterior de depressdo, déficit
cognitivo e deméncia permanece controversa.>>

O diagnéstico pode ser revelado a partir da
anamnese ¢ do exame fisico detalhados, além da
avaliacdo dos niveis séricos de TSH, T3 e T4. Deve-
se observar que niveis normais de TSH ndo excluem a
ocorréncia de hipotireoidismo central, cujo surgimento
nao ¢ raro em idosos.*

Hidrocefalia de pressao normal

Ahidrocefalia de pressdo normal (HPN) caracteriza-
se pela triade classica (também chamada triade de
Hakim) deméncia, ataxia e incontinéncia urinaria. A
hidrocefalia associa-se a diferentes combinagdes ou
graus de cada um desses sintomas, sendo geralmente
necessaria a ocorréncia de ataxia mais um sintoma
para o diagndstico ser considerado.’” A HPN pode ser
idiopatica ou secundaria a condi¢des que interfiram
na absorgao liquérica, como meningite ou hemorragia
subaracnoéide. O déficit cognitivo, geralmente frontal e
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subcortical, € frequentemente leve e de inicio insidioso,
e ¢ tipicamente precedido por distirbio de marcha e
incontinéncia urinaria.*® Ocorrem apatia, impulsividade,
euforia, perda leve a moderada de memoria, confusao,
bradipsiquismo e tremores apendiculares. A associacao
com doencga cerebrovascular ocorre em 60% dos
pacientes.’” Nas etapas avanc¢adas podem ocorrer sinais
de hiper-reflexia e espasticidade.”

A tomografia computadorizada e a ressonancia
nuclear magnética mostram alargamento dos ven-
triculos laterais sem aumento da proeminéncia dos
sulcos corticais, sinais de reabsor¢ao transependimaria
do liquido cefalorraquidiano e auséncia de atrofia
cortical.**%° A puncdo lombar revela pressdo de abertura
normal ou baixa e, quando efetuada monitorizagao da
pressdo intracraniana, podem-se detectar aumentos
intermitentes da pressdo ou a presenca de ondas B.°!
A presenca de sintomatologia recente (surgimento ha
menos de um ano), a auséncia de atrofia cerebral e
a melhora transitoria dos sintomas apos remocdo de
30 a 50 ml de liquido cefalorraquidiano, sdo fatores
preditores de bom progndstico em relagdo ao tratamento
da HPN com derivagéo ventricular.’-%2

Deméncias relacionadas a neoplasias do
sistema nervoso central

Neoplasias de curso cronico e indolente (me-
ningeomas, por exemplo), localizadas nos lobos frontal
e temporal ou situadas em torno do corpo caloso,
podem dar origem a sindromes demenciais em até
4% dos casos. A deméncia pode cursar juntamente
com alteracdes de personalidade caracteristicas de
sindrome frontal, como apatia, irritabilidade, labilidade
emocional e desinibi¢do. Nos casos de localizacido
temporal, a diminui¢do da memoria ¢ a caracteristica
mais frequente. O diagnoéstico é realizado por estudos
de neuroimagem.>

Declinio cognitivo relacionado a depressio
(Pseudodeméncia)

A depressdao ¢ o disturbio psiquidtrico mais
frequente no idoso, sendo comumente associada a
declinio cognitivo, gerando confusdo com o diagndstico
dos estagios iniciais da deméncia irreversivel.®* Tanto
a depressdo quanto a deméncia causam lentificagdo do
processamento de informagdes, apatia, irritabilidade,
descuido pessoal, dificuldades com concentracdo e
memoria e mudancas na personalidade. Além disso, a
depressao pode ser um sintoma precoce da deméncia
e, ndo raramente, ambas as situagdes coexistem.*

O diagnoéstico de depressdo estabelece-se me-
diante a aplicagdo de escalas de avaliagdo (como

Sci Med. 2010;20(2):185-193 191



Fornari LHT et al. — As diversas faces da sindrome demencial

Escala de Beck, Escala de Hamilton ¢ Escala de De-
pressdo Geriatrica) e dos critérios diagnosticos do
DSM—IV65“66“67

Devido ao fato de os sintomas depressivos co-
existirem com a sindrome demencial, o estabelecimento
de uma relacdo temporal entre o declinio de memoria e
o surgimento da depressao torna-se importante. Caso as
alteracdes cognitivas tenham se dado antes do quadro de
depressao e persistam independentemente do tratamento
desta, a sindrome demencial deve ser considerada.
Demais causas de alteracdes de humor e memoria, como
hipotireoidismo, devem ser excluidas.*

CONCLUSOES

A revisdo da literatura sugere fortemente que o
processo diagnoéstico das sindromes demenciais assen-
ta-se fundamentalmente na pratica clinica, exigindo
anamnese ¢ exame fisico completos, assim como
testes cognitivos e neuropsicologicos padronizados.
A avaliac@o por neuroimagem e exames laboratoriais
tem participagdo consideravel em determinar a
causa subjacente ao quadro demencial, revelando
peculiaridades que podem nortear o diagndstico
diferencial. Reitera-se, no entanto, que o diagndstico
definitivo para deméncias degenerativas necessita de
analise histopatologica de materiais de autdpsia. Tal
fato ndo desmerece a pratica clinica, cuja acuracia
diagnostica mostrou-se elevada.

O diagnostico das diferentes etiologias ¢ importante
para o progndstico e para a escolha da terapéutica
especifica. Muitas deméncias ndo degenerativas sdo
passiveis de tratamento que objetive a reversdo do
quadro. Em relacdo as deméncias degenerativas, ha
propostas terapéuticas que podem modular o seu curso,
caracteristicamente irreversivel a luz do conhecimento
médico atual.
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