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Como diagnosticar as quatro causas
mais freqlentes de deméncia?

How to diagnose the four most
frequent causes of dementia?

Paulo Caramelli® e Maira Tonidandel Barbosa®

“Departamento de Neurologia da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (FMUSP) e Divisdo de Clinica Neurologica do Hospital das
Clinicas da FMUSP. Sio Paulo, SP, Brasil. "Programa de P6s-Graduagdo em Ciéncias, Area de Concentragio de Fisiopatologia Experimental da

Resumo

FMUSP. Sao Paulo, SP, Brasil

Doenca de Alzheimer, deméncia vascular, deméncia com corpos de Lewy e deméncia frontotemporal sdo as
quatro causas mais freqiientes de deméncia na pratica clinica. O diagndstico diferencial dessas condigdes se
baseia na busca de perfis clinicos caracteristicos por anamnese adequada, exame neurologico e avaliagdo
neuropsicologica, além de investigagdo complementar pertinente, que consiste em exames laboratoriais e de
neuroimagem. O presente artigo apresenta breve revisdo das caracteristicas principais de cada uma dessas
formas de deméncia, com énfase em aspectos relativos ao diagnostico.
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Alzheimer s disease, vascular dementia, dementia with Lewy bodies and frontotemporal dementia are the four
most frequent causes of dementia in the clinical practice. The differential diagnosis of these conditions is

based on specific clinical profiles defined through an adequate medical history, neurological examination,
related laboratory tests and neuroimaging studies. A brief review of the different forms of dementia emphasizing
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Introducio

Pacientes com suspeita diagnostica de deméncia s@o atendi-
dos com freqiiéncia crescente em ambulatdrios ou consultorios
de profissionais médicos que lidam com clientela idosa, fato
relacionado ao expressivo aumento da expectativa de vida da
populacdo mundial, com conseqiiente elevacdo do nimero de
casos de doencas cronico-degenerativas.

A prevaléncia de deméncia duplica a cada cinco anos ap6s
o0s 60 anos, resultando em aumento exponencial com a idade.!
Em estudo populacional brasileiro recente, realizado com ido-
sos vivendo na comunidade, a prevaléncia de deméncia variou
de 1,6%, entre os individuos com idade de 65 a 69 anos, a 38,9%,
entre aqueles com idade superior a 84 anos.?

Intimeras s@o as causas de deméncia, cujo diagndstico espe-
cifico depende de conhecimento das diferentes manifestagdes
clinicas e de uma seqiiéncia especifica e obrigatoria de exames
complementares. Serdo abordados nesse artigo os procedimen-

tos que devem ser empregados pelo clinico para o diagnostico
das quatro causas mais freqiientes de deméncia: doenga de
Alzheimer (DA), deméncia vascular (DV), deméncia com cor-
pos de Lewy (DCL) e deméncia frontotemporal (DFT).

Conceito e diagnostico sindromico de deméncia

Deméncia pode ser definida como sindrome caracterizada por
declinio de memoria associado a déficit de pelo menos uma
outra funcdo cognitiva (linguagem, gnosias, praxias ou fun-
¢Oes executivas) com intensidade suficiente para interferir no
desempenho social ou profissional do individuo.* O diagnos-
tico de deméncia exige, portanto, a ocorréncia de comprome-
timento da memdria, embora essa funcio possa estar relativa-
mente preservada nas fases iniciais de algumas formas de de-
meéncia, como a DFT.

O diagnostico sindromico de deméncia depende de avaliagao
objetiva do funcionamento cognitivo e do desempenho em ativi-
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dades de vida diaria. A avaliacdo cognitiva pode ser iniciada
com testes de rastreio, como o miniexame do estado mental,* e
deve ser complementada por testes que avaliam diferentes com-
ponentes do funcionamento cognitivo. Para essa finalidade,
podem ser empregados testes breves, de facil e rapida aplicacdo
pelo clinico, como os de memoéria (evocagao tardia de listas de
palavras ou de figuras, por exemplo), os de fluéncia verbal (nu-
mero de animais em um minuto) e o desenho do relogio.’ A
avaliac@o neuropsicoldgica detalhada ¢ recomendada especial-
mente nos estagios iniciais de deméncia em que os testes breves
podem ser normais ou apresentar resultado limitrofe. Além dis-
so, a avaliag@o neuropsicologica fornece dados relativos ao per-
fil das alteragdes cognitivas, especialmente uteis para o diag-
nostico diferencial de algumas formas de deméncia, como sera
visto a seguir.

O desempenho em atividades de vida diaria — tanto instrumen-
tais quanto basicas — pode ser avaliado por escalas ou questio-
narios de avaliacao funcional que s3o aplicados ao familiar ou ao
cuidador do paciente. Existe usualmente nas deméncias uma hie-
rarquia de comprometimento funcional, em que as atividades ins-
trumentais (como usar o telefone, cozinhar ou administrar contas
bancarias, por exemplo) sdo acometidas mais precocemente que
as atividades bésicas (como higiene pessoal), razdo pela qual,
quando do diagnostico inicial, deve ser dada preferéncia para a
avaliacdo das atividades instrumentais.®

Diagnéstico diferencial

O diagnostico etiologico se baseia em exames laboratoriais e
de neuroimagem, além da constatacdo de perfil neuropsicolégico
caracteristico. Esse aspecto € particularmente importante para
o diagndstico diferencial das deméncias degenerativas, grupo
do qual fazem parte a DA, a DCL e a DFT.

Os exames laboratoriais obrigatorios na investigacao etiologica
de uma sindrome demencial sdo o hemograma, as provas de fun-
¢do tiroidiana, hepatica e renal, as transaminases hepaticas, as
reagdes sorologicas para sifilis e o nivel sérico de vitamina B12.78
Esses exames permitem a identificagdo de diversas causas po-
tencialmente reversiveis de deméncia, além de possibilitarem
deteccdo de eventuais doencas associadas. Exames de
neuroimagem estrutural (tomografia computadorizada ou resso-
nancia magnética de cranio) podem revelar alteracdes vasculares
sugestivas do diagnéstico de DV ou de DA com doenca
cerebrovascular (DCV) e outras condigdes, como tumores,
hidrocefalia ou hematoma subdural cronico. No caso das demén-
cias degenerativas (DA, DCL e DFT), os exames laboratoriais
sdo normais, e os de neuroimagem estrutural revelam atrofia
cortical, que, embora constitua alteragao inespecifica, pode even-
tualmente apresentar distribui¢do topografica sugestiva.’ Nes-
sas condicdes, o diagndstico se baseia em grande parte na histo-
ria clinica, bem como no perfil neuropsicolégico.

Como se vera a seguir, as quatro causas mais comuns de
deméncia tém particularidades clinicas distintas.

Doenca de Alzheimer
A DA ¢ a causa mais freqliente de deméncia, responsavel por
mais de 50% dos casos na faixa etaria igual ou superior a 65
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anos.” A doenga se caracteriza por processo degenerativo que
acomete inicialmente a formagao hipocampal, com posterior
comprometimento de areas corticais associativas e relativa pre-
servacao dos cortices primarios. Essa distribuicao do processo
patoldgico faz com que o quadro clinico da DA seja caracteriza-
do por alteragdes cognitivas e comportamentais, com preserva-
¢ao0 do funcionamento motor e sensorial até as fases mais avan-
cadas da doenca.

O primeiro sintoma da DA ¢ usualmente o declinio da me-
moria, sobretudo para fatos recentes (memoria episodica), e
desorientacdo espacial, aspectos cognitivos em grande parte
dependentes da formacao hipocampal. Esses sintomas se ins-
talam de forma insidiosa, com piora lentamente progressiva,
embora periodos de relativa estabilidade clinica possam ocor-
rer. Alteragdes de linguagem (principalmente anomia), dis-
tarbios de planejamento (func¢des executivas) e de habilida-
des visuoespaciais surgem com a evolu¢do do quadro.'® Na
faixa pré-senil (antes dos 65 anos), os disturbios de lingua-
gem podem ser a manifestagdo predominante do processo
demencial, enquanto sintomatologia psicética (como idéias
delirantes, sobretudo de carater persecutério, e alucinagdes)
¢ habitualmente mais comum nos pacientes mais idosos.

O diagnéstico clinico da DA se baseia na observagdo de
quadro clinico compativel e na exclusdo de outras causas de
deméncia por meio de exames laboratoriais e de neuroimagem
estrutural. A tomografia computadorizada e, particularmente, a
ressonancia magnética revelam atrofia da formagao hipocampal
e do cortex cerebral, de distribui¢do difusa ou de predominio em
regides posteriores. Esses pacientes preenchem os critérios
diagnoésticos da denominada DA provavel.!! Outra possibilida-
de ¢ o diagnostico de DA possivel, em que os pacientes apre-
sentam variagdes na forma de apresentagcdo ou evolucao clini-
ca e também nos casos em que outras condigdes passiveis de
produzir deméncia estejam presentes, porém sem serem consi-
deradas, com base em juizo e experiéncia clinica, responsaveis
pelo quadro demencial.!! O diagnostico definitivo s6 é possivel
por exame anatomopatoldgico.

A acuracia diagnostica quando da presenca de perfil clinico
caracteristico e de exames complementares normais ou ines-
pecificos (quadro compativel com DA provavel), segundo os
estudos com confirmag@o anatomopatologica, ¢ de, em média,
81%, taxa que se eleva com o seguimento dos pacientes.’

Deméncia vascular

O termo deméncia vascular (DV) tem conotacdes amplas, refe-
rindo-se aos quadros demenciais causados pela presenca de DCV.
E mais comumente utilizado quando associado aos efeitos de
grandes lesdes tromboembdlicas (deméncia por multiplos
infartos), mas inclui também os estados lacunares e as lesdes
unicas em locais estratégicos (tdlamo, giro angular esquerdo,
nucleo caudado), deméncia associada a lesdes extensas da subs-
tancia branca (doenca de Binswanger), angiopatia amiloide e
deméncia por acidentes vasculares cerebrais hemorragicos.!'?

A DV ¢ a segunda causa mais freqiiente de deméncia em
paises ocidentais, correspondendo a cerca de 10% dos casos,
com dados de prevaléncia encontrados entre 1,2% a 4,2% em
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individuos acima de 60 anos.>'3 Além disso, a associagdo DCV
com DA ocorre em cerca de 15% dos casos de deméncia.?

Os fatores de risco para a DV sdo os mesmos relacionados ao
processo de aterogénese e doencas relacionadas: idade, hiper-
tensdo arterial, diabetes, dislipidemia, tabagismo, doencas cé-
rebro e cardiovasculares, entre outros.'

O diagnostico da DV se baseia atualmente em critérios espe-
cificos que incluem historia clinica, avaliacdo neuropsicologica
e exames de neuroimagem (tomografia computadorizada ou res-
sonancia magnética, dando-se preferéncia a esta pela melhor
possibilidade de identificagdo de infartos lacunares). Diversos
critérios foram propostos por diferentes grupos e consorcios
de investigadores.>'>!> A presenca de fatores de risco para
doenca cerebrovascular deve alertar para essa possibilidade
diagnostica. O elemento diagnostico principal, no entanto, é o
estabelecimento de relagao causal entre o comprometimento
cerebrovascular e o quadro demencial, o que muitas vezes nao
¢ tarefa facil, sobretudo pela ja referida associacdo comum en-
tre DAe DCV.

Nenhum dos critérios diagndsticos de DV atualmente dispo-
niveis permite a identifica¢do precisa dos casos.'* Em um estu-
do recente que avaliou a sensibilidade e especificidade dos
critérios do DSM-1V,> do NINDS-AIREN"? e do ADDTC" em
pacientes com diagndstico confirmado ao exame anatomo-
patologico, verificou-se que nenhum apresentou sensibilida-
de acima de 70%, com especificidade média de 85%."7

Em outros estudos, os principais discriminantes no diagnos-
tico entre DA e DV foram: historia de AVC prévio, sintomas
neurolégicos focais (como hemiparesia, ataxia, hemianopsia ou
também alteragdes neuropsicoldgicas focais, como afasia e
heminegligéncia), curso flutuante com piora em degraus e ini-
cio abrupto.'® Entretanto, com relagio a este, € importante res-
saltar que pacientes portadores de hipertensdo arterial podem
apresentar instalacdo insidiosa e curso lentamente progressi-
vo, evocando o padrao evolutivo da DA. Nesses casos, a DV ¢
usualmente secundaria a infartos lacunares acometendo subs-
tancia branca periventricular e nicleos da base.

Deméncia com corpos de Lewy

A deméncia com corpos de Lewy (DCL) corresponde a ter-
ceira causa mais freqliente de deméncia em estudos de autop-
sias realizados em vérios centros de pesquisa. Caracteriza-se
clinicamente por um quadro de deméncia em que ocorrem:
flutuacdo dos déficits cognitivos em questdo de minutos ou
horas, alucinagdes visuais bem detalhadas, vividas e recorren-
tes e sintomas parkinsonianos, geralmente do tipo rigido-
acinéticos, de distribuicdo simétrica. Duas das manifestagoes
acima descritas sdo necessarias para o diagndstico de DCL
provavel.'®

O declinio cognitivo na DCL ¢ progressivo e interfere na ca-
pacidade funcional do individuo (fungdes executivas, capacida-
de de resolugdo de problemas e atividades de vida diaria). A
atengdo, as fungdes executivas e as habilidades visuoespaciais
sdo os dominios cognitivos mais comprometidos nas fases ini-
ciais, com relativa preservacdo da memoria. Este ¢ talvez o de
maior relevancia para o diagnodstico diferencial com a DA."Y
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Com a progressdo da doenca, entretanto, essas diferencas po-
dem se perder, dificultando a diferenciagdo com outras demén-
cias. Além do diagndstico diferencial com a DA, condi¢des como
delirium e deméncia vascular, que podem cursar com flutua-
¢oes, devem ser excluidas.

Os pacientes com DCL costumam apresentar episoédios
freqlientes de quedas ou sincopes. A resposta dos sintomas
parkinsonianos (rigidez e acinesia) a levodopa ¢ usualmen-
te pobre na DCL, diferentemente do que ocorre na doenga
de Parkinson idiopatica. Outro aspecto importante ¢ a hi-
persensibilidade ao uso de neurolépticos, que agravam os
sintomas de parkinsonismo, muitas vezes sem melhora dos
sintomas psicoticos.

Deméncias frontotemporais

As deméncias frontotemporais (DFT) apresentam quadro cli-
nico caracteristico, com alteragdes precoces de personalidade
e de comportamento, além de alteracdes de linguagem (reducao
da fluéncia verbal, estereotipias e ecolalia), de inicio insidioso e
carater progressivo. A memoria e as habilidades visuoespaciais
encontram-se relativamente preservadas. As alteracdes de com-
portamento podem se apresentar como isolamento social, apa-
tia, perda de critica, desinibi¢do, impulsividade, irritabilidade,
inflexibilidade mental, sinais de hiperoralidade e descuido da
higiene pessoal.?® Sintomas depressivos, preocupagdes soma-
ticas bizarras e estereotipias motoras também podem ocorrer.
Esses sintomas podem preceder as alteracdes intelectuais, e
alguns testes neuropsicoldgicos de rastreio, como o miniexame
do estado mental, podem estar normais no inicio, alterando-se
com a evolucao da doenga.

Desse grupo de deméncias fazem parte a doenga de Pick, a
degeneracao dos lobos frontais e a deméncia associada a doenga
do neurdénio motor (esclerose lateral amiotrofica). Pode tam-
bém ser incluida a deméncia semantica, também denominada
como variante temporal das DFTs. Esse grupo de condicdes
ocorre mais freqiientemente na faixa pré-senil (antes dos 65
anos), com presenca de histéria familiar em parentes de primei-
ro grau em cerca de 30% dos casos, com padrdo de heranga
sugestivo de transmiss@o autossdmica dominante.

Os pacientes com DFT apresentam reflexos primitivos, em
especial sinais de frontalizagdo (reflexos de preensao palmar,
de sucgdo e de projecao tonica dos labios), ao exame neuro-
logico. Sinais de perseveracdo motora e comportamentos de
utilizagdo (exploracdo incontroldvel de objetos no ambien-
te) também sdo freqiientes.?” Eventualmente podem apresen-
tar sinais parkinsonianos, particularmente evidentes em al-
guns casos de ocorréncia familiar.

Com relagdo a apresentagao clinica, as ja referidas alteracdes
da afetividade e do comportamento social decorrem do predo-
minio frontal da atrofia cerebral. No caso da deméncia semanti-
ca, no entanto, como o processo degenerativo afeta principal-
mente os lobos temporais (sobretudo a esquerda), o quadro
clinico se caracteriza por déficit de memoria semantica. Com a
evolugdo, podem ocorrer extensdo das alteragdes neuro-
patologicas para os lobos frontais e conseqiiente aparecimen-
to das alteragdes de comportamento descritas.
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O diagnostico diferencial das diversas formas de DFT se ba-
seia na histdria clinica, no exame neuroldgico e na identifica-
¢do de perfil caracteristico a avaliagdo neuropsicologica. Com
relacdo a este, na degeneragao dos lobos frontais, na doenga de
Pick e na deméncia associada a doenga do neur6nio motor,
ocorre comprometimento predominante de fungdes executi-
vas com relativa preservagdo da memoria.?! Na deméncia se-
mantica, o desempenho em testes de nomeagao, categorizag@o
semantica e fluéncia verbal (nimero de animais em um minu-
to, por exemplo) ¢ muito comprometido, com anomia, perda
progressiva do significado das palavras e da capacidade de
reconhecimento visual (objetos e seres vivos, incluindo faces
conhecidas).?? Nos pacientes com deméncia associada a doen-
c¢a do neurdnio motor, o exame neuroldégico revela déficit de
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