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RESUMO

O objetivo deste capitulo é desenvolver uma reflexdo préatica sobre a classificacdo e o0s
diagnosticos diferenciais das doengas demenciais. Trata-se de um texto teorico-reflexivo de
abordagem qualitativa com a descricdo da classificacdo e dos diagndsticos diferenciais das
variadas formas de deméncia, dando énfase as caracteristicas clinicas. Utilizou-se o0s
descritores “dementias”, “differential diagnosis” e “clinical classification of dementias”. A
investigacdo das diferentes apresentacdes das sindromes demenciais, usando uma abordagem
sistematica a partir de classificacbes e critérios diagnosticos, € o primeiro passo apos a
confirmacéo do diagndstico sindrémico de deméncia.

Palavras-chave: Deméncia; Diagnostico Diferencial e Classificacdo Clinica das Deméncias.

CONSIDERACOES INICIAIS

As diferentes causas de deméncia em um individuo manifestam diferentes padrdes de
comprometimento cognitivo e funcional associadas a outras manifestacdes neurologicas, as
quais contribuem no diagndstico sindromico da doenca e auxiliam na definicdo etiologica e
consequente classificacdo (Fornari LHT et. al., 2010). Desse modo, essa diferenciacdo se torna
imprescindivel para acompanhar a evolugdo da doenca, bem como mensurar a gravidade e as
caracteristicas dos dominios cognitivos acometidos e provaveis prejuizos de funcéo (Parmera
JB, Nitrini R, 2015).

Anteriormente, as deméncias eram mais classificadas como corticais ou subcorticais.
No entanto, essa divisdo foi considerada insuficiente, uma vez que algumas formas da doenca
apresentavam padrdo de acometimento de ambas as estruturas, a exemplo da deméncia
frontotemporal (Borgeois e Hickey, 2009).

Dessa forma, atualmente, a classificagdo mais comumente utilizada baseia-se na

fisiopatologia e no potencial de reversibilidade, distinguindo as deméncias em degenerativas
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(ou primarias), as quais remetem a mecanismos patoldgicos que causam dano cerebral
progressivo e inclui a Doencga de Alzheimer (DA), a Deméncia por Corpos de Lewy (DCL), a
Deméncia Frontotemporal (DFT), dentre outras; e ndo degenerativas (ou secundarias), que
sucedem de uma lesdo cerebral, como o Acidente Vascular Encefalico (AVE) e traumatismo
cranioencefalico. Concomitante a isso, é valido ressaltar que as deméncias secundérias
abrangem inimeros subtipos. Neste capitulo adotaremos como forma mais didatica,
respaldados por estudos prévios (Neto JG, Tamelini MG, Forlenza, OV, 2005), os subtipos:
deméncias irreversiveis, como a Deméncia Vascular (DV) e os subtipos das deméncias
potencialmente reversiveis, a qual leva em consideracdo trés subcategorias: comprometimento
estrutural, as condigBes clinicas e os transtornos psiquiatricos. (Freitas EV, Py L, 2016).

Nesse sentido, para se estabelecer o diagndstico diferencial entre todas essas
subclassificacbes € necessario, preliminarmente, diferenciar os quadros potencialmente
reversiveis de outras etiologias, a exemplo das doencas sistémicas, das caréncias nutricionais,
dos transtornos endocrinos etc. Ademais, uma analise clinica detalhada, em conjunto com
exame fisico e neuroldgico minucioso e exames laboratoriais e de imagem garantem maior
legitimidade no diagnostico diferencial (Neto JG, Tamelini MG, Forlenza, OV, 2005).

Diante desse cenario, € certo que o inerente envelhecimento da populagédo torna as
deméncias um problema de saude publica e, com isso, se faz cada vez mais necessaria a
educacdo em saude interprofissional a fim de analisar de forma mais holistica e criteriosa 0s
diversos tipos de doencas demenciais que se explanam em inimeros contextos clinicos. Assim,
percebe-se a necessidade de refletir acerca da classificacdo e dos diagnosticos diferenciais das

doencas demenciais e suas repercussoes diagnosticas.

OBJETIVO
Desenvolver uma reflexdo pratica sobre a classificacdo e os diagndsticos diferenciais

das doencas demenciais.

METODOS

Trata-se de um texto teorico-reflexivo de abordagem qualitativa com a descricdo da
classificacdo e dos diagnosticos diferenciais das variadas formas de deméncia, dando énfase as
caracteristicas clinicas. Paratal, realizou-se uma pesquisa sistematizada na literatura, buscando
artigos e referenciais de organizagdes especializadas utilizando descritores como “dementias”,
“differential diagnosis”, “ clinical classification of dementias” e "Alzheimer's disease”. O

presente estudo priorizou os textos com boa qualidade metodoldgica e com publicacéo recente
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DESENVOLVIMENTO
Assim que o diagnostico de sindrome demencial é estabelecido, o proximo passo é

definir a etiologia. Para isso, pode-se usar diferentes sistemas de classificacdo diagnostica de

deméncias. A divisdo em deméncias degenerativas (primarias) e ndo-degenerativas

(secundérias) apresenta-se com boa correlacdo pratica. Essas Ultimas ainda podem ser

subdivididas em irreversiveis e potencialmente reversiveis. Preliminarmente, é importante

identificar as causas com potencial de reversibilidade para que o tratamento desses casos seja
feito o mais rapido possivel (FORNARI et al., 2010; FREITAS et al., 2017).

1. Deméncias primarias ou neurodegenerativas

Deméncias primarias sdo um conjunto de doengas em que as principais manifestacdes

clinicas estdo relacionadas a declinios cognitivos e, em sua grande maioria, tem base

fisiopatologica em proteinopatias neurodegenerativas. O grupo das deméncias primarias é

formado pela Doenca de Alzheimer, deméncia frontotemporal, aléem da deméncia por corpos
de Lewy e deméncia na doenga de Parkinson (SALARDINI, 2019).

O Quadro 1 apresenta um resumo das caracteristicas clinicas das principais deméncias

primarias.

Quadro 1 - Idade de inicio e caracteristicas clinicas das deméncias neurodegenerativas

Doenca Idade de inicio Caracteristicas clinicas

Doenca de | Oitava ou nona década de vida Déficits da memoria episédica, progredindo para impactos em outros

Alzheimer dominios cognitivos, como linguagem, fungBes executivas e
visuoespaciais, e alteragdes comportamentais e de funcionalidade

Deméncia Antes dos 57 anos Alteracdes comportamentais e/ou de linguagem, com preservacéo do

frontotemporal aprendizado e da memoria

Deméncia por

corpos de Lewy

Sexta até a nona década de vida

Cognicdo oscilante e alucinacbes visuais, evoluindo com
manifestagcBes espontaneas de parkinsonismo. Além de transtorno

comportamental do sono REM e sensibilidade aos neurolépticos

Fonte: American Psychiatric Association, 2014.

* D

INSTITUTO

PRODUZIR



E-BOOK DEMENCIA EM ID0S0S: ABORDAGEM INTERPROFISSIONAL

1.1 Doenca de Alzheimer

A doenca de Alzheimer (DA) é a deméncia mais prevalente em todo o mundo,
correspondendo a cerca de 60% de todos os casos. O exame histopatologico é necessario para
firmar o diagnostico definitivo da DA, porém é quase sempre inviavel. Por isso, na prética a
DA ¢ diagnosticada a partir de critérios clinicos estabelecidos por associac@es especializadas,
como é o caso do Manual Diagnoéstico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-5) da
American Psychiatric Association (FREITAS et al., 2017).

O DSM-5 define os critérios diagnosticos para doenga de Alzheimer (DA) a partir de
caracteristicas especificas da doenca. Isso inclui o surgimento insidioso e progressao gradual
de prejuizos cognitivos, principalmente na memoria e na aprendizagem. Além disso, a presenca
de evidéncias genéticas para DA podem também ser investigadas a partir da historia familiar
ou de teste geneético, nos casos de DA de inicio precoce (preé senil).

A manifestacdo mais precoce geralmente é a perda da memoria episddica, progredindo
posteriormente para déficits em outros dominios cognitivos, como linguagem, funcdes
executivas e visuoespaciais. Em fases mais avancadas, had alteracbes comportamentais e
prejuizo nas atividades de vida diarias (MATEJ; TESAR; RUSINA, 2019).

Outra caracteristica da DA é a idade de surgimento dos sintomas, a qual em geral situa-
se na oitava ou nona decada de vida do individuo. As excecdes sdo as DA de inicio precoce
que se desenvolvem na quinta e sexta décadas de vida e apresentam relacdo com mutagdes
genéticas conhecidas (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014).

1.2 Deméncia Frontotemporal

A deméncia frontotemporal (DFT) é uma sindrome clinica que abrange um grupo
variavel de distarbios neurocognitivos com impactos no comportamento, na funcéo executiva
ou na linguagem. E uma das principais formas de deméncia de inicio precoce e,
patologicamente, caracteriza-se pela atrofia progressiva dos cortex frontal e/ou temporal
(BANG; SPINA; MILLER, 2015).

Assim como na doenca de Alzheimer, o0 DSM-5 define os critérios diagndsticos para
DFT através das caracteristicas clinicas da doenca. O surgimento insidioso e a progressdo
gradual sdo parte dos critérios. Além disso, o diagndstico clinico requer o reconhecimento de
manifestacdes clinicas que sdo alocadas em duas variantes: comportamental e linguistica.
Outro aspecto que 0 DSM-5 traz ¢ a preservacao da aprendizagem e da memoria, 0 que pode

ser um importante aspecto no diagnostico diferencial com a doenca de Alzheimer.
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A identificacdo de um paciente com DFT é complexa, uma vez que as suas
manifestacdes podem ser confundidas com outros disturbios, como doenca psiquiatrica e
doenca vascular cerebral (AVC). Dessa forma, a anamnese com um exame neurolégico bem
realizado é essencial para a suspeita de DFT, com posterior corroboragdo com exames de
imagem. Além disso, a avaliacdo neuropsicoldgica se faz interessante, principalmente para
identificar e quantificar os déficits cognitivos (SIVASATHIASEELAN et al., 2019). Com
relacdo a idade de inicio da doenga, a DFT diverge da DA, sendo caracteristicamente de inicio
precoce, com abertura do quadro clinico, em geral, antes dos 57 anos (FORNARI et al., 2010).

A DFT compreende trés variantes clinicas, sendo uma variante comportamental e duas
variantes linguisticas (afasia progressiva priméria ndo-fluente e afasia progressiva primaria de
variante semantica).

A variante comportamental apresenta-se com alterac6es de personalidade, desinibicéo,
com comportamentos sociais inadequados e apatia, a qual pode ser confundida com depressao.
Outro aspecto, € 0 comportamento estereotipado, como movimentos repetitivos simples e
repeticdo de frases verbais. A variante linguistica compreende a afasia progressiva primaria
ndo-fluente, na qual o paciente apresenta-se com déficits na execucdo da fala, e a afasia
progressiva primaria semantica, em que ha comprometimento no entendimento do significado
das palavras (BANG; SPINA; MILLER, 2015; AMERICAN PSYCHIATRIC
ASSOCIATION, 2014).

1.3 Deméncia por corpos de Lewy

A deméncia por corpos de Lewy (DCL) é a segunda principal causa de deméncia
neurodegenerativa, atras apenas da doenca de Alzheimer. A DCL caracteriza-se como uma
causa comum de deméncia com Parkinsonismo e tem base fisiopatologica em depoésitos da
proteina alfa-sinucleina no cortex cerebral e no tronco encefalico (FORNARI et al., 2010;
FREITAS et al., 2017).

Os critérios diagnosticos definidos pelo DSM-5 apontam a DCL como tendo inicio
insidioso e progressdo gradual e estabelece 0s critérios centrais e as caracteristicas sugestivas.
Os primeiros representam as principais manifestacdes da doenca e incluem a cognicdo
oscilante, alucinacdes visuais recorrentes e bem formadas e o aparecimento dos tracos do
parkinsonismo subsequente aos sintomas cognitivos. As caracteristicas sugestivas sdo
compostas pelo transtorno comportamental do sono REM e pela sensibilidade grave aos

neurolépticos. Estes podem desencadear ou exacerbar o parkinsonismo, além de ser associado
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com aumento de mortalidade nesses pacientes (AMERICAN PSYCHIATRIC
ASSOCIATION, 2014; GOMPERTS, 2016; FREITAS et al., 2017).

O paciente com DCL apresenta-se representativamente com deméncia e alucinacbes
visuais no inicio do curso da doenca, progredindo para os disturbios motores caracteristicos do
Parkinsonismo, como bradicinesia, comprometimento da marcha e, menos frequentemente,
tremor de repouso. O declinio cognitivo é precoce e manifesta-se com flutuacoes, afetando
inicialmente a memoria recente, a atengdo, a fungdo executiva e a habilidade visuoespacial,
avancando posteriormente para outros dominios cognitivos com consequente impacto na
funcionalidade (GOMPERTS, 2016).

E importante diferenciar clinicamente a DCL da deméncia associada & doenca de
Parkinson (DP). Essa distin¢cdo pode ser realizada pela observagdo da ordem de aparecimento
dos sintomas cognitivos. Na DCL, os déeficits cognitivos sdo manifestados precocemente,
enquanto na deméncia associada a DP eles surgem pelo menos 12 meses apos a instalacdo das
alteracdes motoras. Ademais, o inicio do curso da DCL, em geral, situa-se da sexta até a nona
década de vida (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014).

2. Deméncias secundarias ou ndo-degenerativas

Refere-se ao grupo de patologias que cursam com sindrome demencial, podendo ser
irreversiveis, decorrente de uma leséo cerebral, como o Acidente Vascular Encefalico (AVE)
ou traumatismo cranioencefalico, ou potencialmente reversiveis, como quadros de
comprometimento estrutural, de condicdes clinicas especificas e de transtornos psiquiatricos.
(Freitas EV, Py L, 2016).

2.1 Deméncias secundarias irreversiveis

A doenca vascular que afeta vasos de varios calibres pode causar infartos e
hemorragias, bem como doenca crdnica progressiva da substdncia branca, incluindo
desmielinizacdo, lesdo axonal, astrocitose e edema, com infiltracdo de macrofagos e ativacédo
da microglia. Em contraste com outras doencas neurodegenerativas, o comprometimento
cognitivo vascular (CCV) e a deméncia vascular (DV) ndo sdo caracterizados
neuropatologicamente pelo acimulo de proteinas anormais. No entanto, a doenca vascular
tende a ser progressiva e degenerativa, com prejuizo cognitivo apds acidente vascular cerebral
clinico ou resultante de lesdo cerebral vascular subclinica (ELAHI E MILLER, 2017).

Mudangas iniciais no estagio prodromico de acidente vascular isquémico incluem

déficits na flexibilidade cognitiva e recuperacdo da memaria verbal. Como a substéncia branca
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frontal é particularmente vulneravel ao dano vascular, os déficits cognitivos tipicos com a
progressdo da doenca incluem disfuncdo executiva, com atengdo e concentragdo diminuidas e
recuperacdo espontanea prejudicada da memdria armazenada. Mudangas comportamentais,
como irritabilidade, sdo comuns, e o parkinsonismo também pode ser observado
(MIJAJLOVIC, 2017).

Os critérios mais amplamente usados na pesquisa de ensaios clinicos de deméncia
vascular foram formulados pelo Instituto Nacional de Doencas Neuroldgicas e AVC e
Associagdo Internacional para a Recherche et I'Enseignement en Neurosciences (NINDS-
AIREN) (quadro 2) (FROTA, 2016). A recente publicagcdo do DSM-5 incorpora de forma mais
robusta os achados de imagem aos critérios clinicos de diagndsticos (quadro 3). A Escala
Isquémica de Hachinski (HIS) modificada também pode ser facilmente aplicada na préatica
clinica (ELAHI E MILLER, 2017).

QUADRO 2. Critérios NINDS-AIREN para o diagnéstico de deméncia vascular

DV provavel

- Deméncia com comprometimento de pelo menos duas outras funcfes cognitivas além da memoria;

- Critérios de exclusdo: (a) casos com distrbio da consciéncia, delirium, psicose, afasia grave ou comprometimento
sensério-motor que impecam o exame neuropsicologico; (b) ocorréncia de transtorno sistémico ou neurolégico
gue possa por si SO ser o responsavel pelas perdas cognitivas;

- Doenca vascular cerebral (DVC), definida clinicamente por sintomas neurolégicos e evidéncias nos exames de
imagem (tomografia computadorizada [TC] de cranio ou ressonancia magnética [RM] de encéfalo);

- Relacdo entre a sindrome demencial e a DVC, inferida de (a) inicio da deméncia dentro de trés meses ap6s o AVC

ou (b) deterioracdo abrupta das func¢Bes cognitivas ou progresséo flutuante, em degraus, das perdas cognitivas;

DV possivel

- Presenca de deméncia com sinais neurologicos focais em paciente sem exame de imagem para confirmar a DVC,
ou a auséncia de uma relagéo temporal clara entre a deméncia e 0 AVC, ou em pacientes com inicio sutil e curso

estavel ou com melhora do distlrbio cognitivo, e evidéncia de DVC relevante;

DV definida

- Critérios clinicos para DV provavel;
- Evidéncia histopatologica de DVC na bidpsia ou necropsia;

- Auséncia de emaranhados neurofibrilares e placas neuriticas excedendo o esperado para a idade;
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- Auséncia de outros transtornos clinicos ou patoldgicos capazes de produzir deméncia.

fonte: FROTA, 2016

A evidéncia de doenca cerebrovascular a neuroimagem (RM ou TC) compreende um

ou mais dos seguintes: infartos de grandes artérias ou hemorragias; dois ou mais infartos

lacunares fora do tronco cerebral ou doenca de substancia branca confluente e extensa

(MIJAJLOVIC, 2017). O rastreio com TC é suficiente para descartar outras causas de declinio

cognitivo além do CCV, tais como processos tumorais, hematoma subdural ou hidrocefalia.

Aconselha-se 0 uso de imagens ponderadas em T2 e FLAIR nas indicagdes para RM (FROTA,
2016).

QUADRQO 3. Critérios diagnosticos: DSM-5

Critérios diagnosticos de CCV maior ou menor

A. Os critérios preenchem um comprometimento cognitivo maior ou menor.

B. As caracteristicas clinicas sdo consistentes com uma etiologia vascular, como sugerido por algum dos seguintes:
1. O inicio de déficit cognitivo é temporalmente relacionado a um ou mais eventos cerebrovasculares.
2. A evidéncia para o declinio é proeminente para atencdo complexa (incluindo velocidade de
processamento) e para funcdo executiva.

C. Ha evidéncia da presenca de doenca cerebrovascular por histéria, exame fisico ou neurocimagem considerada

suficiente para explicar os deficits neurocognitivos.

D. Os sintomas ndo sdo mais bem explicados por outra doenga neuroldgica ou sistémica

CCV provavel ¢ diagnosticado se um dos seguintes estiver presente; caso contrario, CCV possivel

deve ser diagnosticado:

1. Critérios clinicos séo suportados por evidéncia a neuroimagem de lesdo parenquimatosa significante atribuida a
uma doenca cerebrovascular (suportado pela neuroimagem).

2. A sindrome neurocognitiva é temporalmente relacionada a um ou mais eventos cerebrovasculares.

3. Ha evidéncias da presenca clinica e genética de doenca cerebrovascular (por exemplo, arteriopatia cerebral

autossdmica dominante com infartos subcorticais e leucoencefalopatia — CADASIL)

CCV possivel é diagnosticado se os critérios clinicos forem preenchidos, mas a neuroimagem nao

esta disponivel e a relagdo temporal com um ou mais eventos cerebrovasculares néo esta estabelecida.

FONTE: FROTA, 2016

2.2 Deméncias potencialmente reversiveis
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Deméncias reversiveis e tratdveis podem ser organizadas em trés grandes grupos:
secundarias a doencas (tanto neuroldgicas, quanto sistémicas), condi¢des agudas com alteracéo
comportamental e transtornos psiquiatricos. Uma das etiologias mais comum é representada
por causas neurocirdrgicas como tumores benignos, hidrocefalia cronica do adulto
(hidrocefalia de pressdo normal) ou hematoma subdural, porém depressdo, alcool,
encefalopatia medicamentosa e transtornos metabolicos predominam entre 0s casos
verdadeiramente reversiveis. A verdadeira reversibilidade é questionavel, seja pela possivel
associacdo de transtornos trataveis com deméncias degenerativas, seja pela possibilidade de
que elas déem origem a alteragdes estruturais nao passiveis de tratamento (FROTA, 2016).

Para o diagndstico clinico, deve existir evidéncia de um transtorno sistémico ou cerebral
que seja a causa primaria dos déficits cognitivos (BRUCKI et al., 2015). As deméncias sem
comprometimento estrutural do SNC sdo decorrentes de transtornos de origem toxica ou
metabolica que ocorrem secundariamente a doencas sistémicas (p. ex., doencas endocrinas,
hepéticas ou renais), caréncias nutricionais ou a acdo de farmacos sobre o SNC (p. ex.,
substancias anticolinérgicas, antipsicoticas, antiepilépticas ou hipndticas) ou trastornos
psiquiatricos (a exemplo do transtorno depressivo maior). O diagnostico etioldgico nesse grupo
de deméncias depende essencialmente de exames laboratoriais (p. ex., hemograma completo;
vitamina B12; ureia e creatinina; acido folico; proteinas totais e fracfes; calcio sérico; enzimas
hepaticas; sorologia para sifilis e HIV; T4 livre e TSH) e de uma historia clinica detalhada.
(FREITAS et al, 2017; FROTA, 2016).

Nos ultimos anos, o exame do LCR tem se revelado um método bastante sensivel e
especifico para o diagnostico precoce da doenca de Alzheimer. As seguintes situacdes devem
ser consideradas como indicacdes para puncdo lombar em pacientes com deméncia: deméncia
de inicio pré-senil (antes dos 65 anos de idade), apresentacdo atipica, hidrocefalia comunicante,
e ainda qualquer evidéncia ou suspeita de doenca inflamatoria ou infecciosa do SNC (ELAHI
E MILLER, 2017).

Outro exame complementar € o eletroencefalograma, que pode ser util no diagndstico
diferencial entre deméncia e estado confusional agudo, e de algumas encefalopatias
metabolicas (como encefalopatia hepatica), entre outros quadros (FREITAS et al., 2016). O
diagndstico especifico depende também dos exames de neuroimagem estrutural (TC e RM), a
fim de avaliar causas estruturais (p. ex., lesdes por ferimentos ou tumorac6es, hidrocefalia de
pressdo normal e hematoma subdural). A tomografia tem como vantagens o custo mais baixo
e a maior rapidez na sua realizagdo. A ressonancia magnética, de certa forma, permite avaliacdo

mais detalhada para especificas patologias (FROTA, 2016).
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CONSIDERACOES FINAIS

O diagnostico definitivo do tipo de deméncia sé é possivel pela anélise de material
histopatolégico de autdpsia, ou seja, apenas ap0s 0 6bito do paciente. Assim, a partir das
discussbes implementadas nesse texto, fica clara a importancia da investigacdo clinica,
principalmente através da anamnese e do exame fisico neuroldgico, no intuito de direcionar a
pesquisa diagndstica para as formas especificas de deméncia e, assim, ser possivel 0 manejo
correto do quadro. Além disso, exames laboratoriais e de imagem também podem ser usados
para aumentar a probabilidade do diagndstico correto.

A deteccdo das causas potencialmente reversiveis de deméncia deve ser priorizada
inicialmente para que o tratamento seja implementado o mais rapido possivel. Ja as causas
irreversiveis, compreendendo as deméncias primarias e as secundarias irreversiveis tambem
devem ser identificadas para o seu manejo, objetivando o controle possivel dos sintomas e a

melhora na qualidade de vida do individuo.

QUESTOES PARA REFLEXAO
1. Qual o impacto do diagnostico precoce da forma especifica de deméncia na progressao
da doencga?
2. Qual o papel dos biomarcadores laboratoriais no diagndstico precoce e de boa acuracia?
3. Como a investigacdo diagnostica da deméncia pode ser realizada efetivamente dentro
do Sistema Unico de Satde (SUS)?
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