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Resumo

As sindromes demenciais sdo caracterizadas pela presenca de déficit
progressivo na fung¢do cognitiva, com maior énfase na perda de meméria, e
interferéncia nas atividades sociais e ocupacionais. O diagndstico diferencial
deve, primeiramente, identificar os quadros potencialmente reversiveis, de
etiologias diversas, tais como altera¢des metabdlicas, intoxicag¢des, infecgdes,
deficiéncias nutricionais etc. Nas deméncias degenerativas primdrias e nas
formas seqiielares, o diagndstico etiol6gico carrega implicacoes terapéuticas e
progndsticas.

Sabe-se que o diagnédstico definitivo da maioria das sindromes demenciais
depende do exame neuropatoldégico. Entretanto, uma avaliacdo clinica
cuidadosa incluindo anamnese detalhada, exames fisico e neurolégico,
associado a determinacdes bioquimicas e de neuroimagem, podem possibilitar
maior acurdcia no diagnéstico diferencial. Inovag¢des tecnoldgicas servindo-se
de métodos de neuroimagem estrutural e funcional, bem como de técnicas de
biologia e genética molecular, tém apresentado perspectivas para o diagnéstico
precoce das deméncias, particularmente da doenca de Alzheimer. As diversas
etiologias implicadas no desenvolvimento de sindromes demenciais, bem como
as respectivas condutas diagndsticas, serdo revistas neste artigo.

Palavras-chave: Demeéncia, diagndstico diferencial, doenca de Alzheimer,
deméncia vascular, deméncia nao-Alzheimer.

Abstract

Dementia is a syndrome characterized by progressive impairment of cognitive
functions, particularly in memory, which affects social and occupational activities.
The differential diagnosis must, firstly, identify potentially treatable causes of
cognitive impairment, addressing the different etiologies of reversible dementia
such as metabolic alterations, intoxications, CNS infections, and nutritional
deficiencies. The correct and early diagnosis of primary degenerative dementia
carries therapeutic and prognostic implications, which may attenuate the
inevitable cognitive and behavioral deficits.
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Definitive diagnoses of most primary dementia syndromes rely on post-mortem
neuropathological examination. However, a thorough clinical evaluation,
including a detailed clinical history, physical and neurological examination,
combined with biochemical determinations and neuroimaging, provide a more
accurate differential diagnosis. Technological innovations making use of both
structural and functional neuroimaging methods, as well molecular biology
and molecular genetic techniques, have presented in the recent literature a
strong perspective for the early diagnosis of dementia, especially of Alzheimer
disease. The different etiologies involved in the development of dementia
syndromes, as well as the respective diagnostic conduct, will be reviewed in
this article.

Key words: Dementia, differential diagnosis, Alzheimer’s disease, vascular
dementia, non-Alzheimer dementia.

Doenca de Alzheimer

A doenca de Alzheimer (DA) responde por cerca de 60%
de todas as deméncias, o que a torna a causa principal
de deméncia (LoGiudice, 2002). Quanto ao curso cli-
nico, apresenta-se com inicio insidioso e deterioracio
progressiva. O prejuizo de memoria é o evento clinico
de maior magnitude. Nos estagios iniciais, geralmente
encontramos perda de memoria episddica e dificuldades
na aquisi¢ao de novas habilidades, evoluindo gradual-
mente com prejuizos em outras fungbes cognitivas,
tais como julgamento, calculo, raciocinio abstrato e
habilidades visuo-espaciais. Nos estdagios interme-
diarios, pode ocorrer afasia fluente, apresentando-se
como dificuldade para nomear objetos ou para escolher
a palavra adequada para expressar uma idéia, e tam-
bém apraxia. Nos estagios terminais, encontram-se
marcantes alteracdes do ciclo sono—vigilia; alteragoes
comportamentais, como irritabilidade e agressividade;
sintomas psicoticos; incapacidade de deambular, falar
e realizar cuidados pessoais.

O diagnoéstico definitivo de DA s6 pode ser feito
mediante a andlise histopatolégica do tecido cerebral
post-mortem. As alteracdes histopatolégicas incluem
perda neuronal nas camadas piramidais do cortex
cerebral e degeneracdes sindpticas intensas, tanto em
nivel hipocampal quanto neocortical (Braak e Braak,
1991). Entretanto, a DA caracteriza-se histopatologica-
mente por duas lesdes principais, as placas senis que
contém a proteina b-amildide, e os emaranhados
neurofibrilares (revisdo sobre o assunto por Caramelli,
2000). Os critérios diagnésticos para a DA segundo o
NINCDS-ADRDA (National Institute for Communica-
tive Disorders and Stroke — Alzheimer’s Disease and
Related Disorders Association), de McKhann et al.
(1984) encontram-se no item 1 do apéndice.

A DA tem etiologia ainda desconhecida, exce-
tuando-se os raros casos familiares, de inicio precoce,

nos quais encontra-se mutacio genética especifica. Os
fatores genéticos parecem ser muito relevantes, sabe-
se que uma histoéria familiar positiva para DA é o tnico
fator sistemético associado a doenca, excetuando-se a
idade (Heyman, 1984). ADA pode ser transmitida de
forma autossomica dominante, e as caracteristicas de
idade de inicio e evolucio sdo determinadas pelos dife-
rentes subtipos genéticos. Os defeitos genéticos
localizados nos cromossomos 14 e 21 estao relacionados
a formas de inicio precoce (abaixo dos 65 anos) da
doenca. Os cromossomos implicados, até o momento,
nos subtipos genéticos sdo o 14 (gene PS-1), 21 (gene
APP), 1 (gene PS-2) e 19 (apoE e4/e4, apoE e3/e3)
(Goate 1991; Levy-Lahad, 1995; Van Duijn 1996).
Nao ha marcadores especificos na investigacio
laboratorial e de imagem da DA, embora alguns acha-
dos possam dar suporte ao diagndstico clinico. Os exa-
mes subsidiarios convencionais na DA permitem nao
apenas a exclusio de causas reversiveis, como também
a deteccdo de parametros de neuroimagem compativeis
com os diferentes estagios clinicos da doenca, tais como
atrofia cortical, alteracoes hipocampais e temporais
mesiais (revisdo por Poulin e Zakzanis 2002). Em nivel
experimental, marcadores moleculares da doenca tém
sido pesquisados em fluidos biolégicos, particular-
mente no liquido cefalorraqueano. Como exemplo,
podemos citar a determinacio dos titulos do peptideo
b-amiléide (e suas fracdes) e da proteina tau hiperfos-
forilada por métodos que variam do imunodiagnéstico
(Héglund et al., 2004; Hampel et al., 2004; Andreassen
et al., 2003) a espectrometria de massa (Lewczuk et
al., 2004). Alguns parametros de neuroimagem
associados a novas tecnologias também podem, em
futuro préximo, contribuir para o diagndstico precoce
da DA. Entre essas perspectivas, podemos citar a
determinacio volumétrica sequiencial de regides cere-
brais de interesse, pela ressonancia magnética estru-
tural (Pennanen et al., 2004), ou, conforme recente-

Gallucci N, J.; Tamelini, M. G.; Forlenza. 0.V.

Rev. Psigq. Clin. 32 (3); 119-130, 2005



mente apresentado, o desenvolvimento de tracadores
radioativos para PET capazes de se ligar especifica-
mente aos depdsitos cerebrais de b-amiléide (Klunk et
al., 2004). Marcadores genéticos ainda ndo tém
finalidade diagndstica, exceto na determinacio de
mutacoes especificas associadas a formas raras da
doenca. As alteracgdes genotipicas, tais como a presenca
de apolipoproteina e4 e outros polimorfismos, que
contribuem para a avaliacao do risco de doenca, tam-
bém néo tém, no momento, indicac¢io diagndstica. No-
vas perspectivas laboratoriais, utilizando-se de técni-
cas de genética molecular e andlise de expressio génica,
também tém proposto subsidios ao diagndstico da DA
(Blalock et al., 2004).

Deméncia vascular

E largamente aceito que as doengas cerebrovasculares
possam ser responsaveis pelo desenvolvimento de
quadros demenciais. As deméncias vasculares (DV)
constituem a segunda maior causa de deméncia.
Entretanto ainda ndo ha consenso sobre os meca-
nismos fisiopatolégicos exatos que levam a deméncia
(Roman, 2002).

A defini¢ido de deméncia classicamente prioriza
o comprometimento de memoéria (por acometimento
cortical, tal como na DA) (APA, 2000a); entretanto,
falha na identificagdo de grande nimero de pacientes,
cujo comprometimento primario ocorre em outros do-
minios cognitivos. Os pacientes com DV tipicamente
apresentam-se com sindrome demencial do tipo cortico-
subcortical, na qual os sintomas primarios sio de
déficits nas funcdes executivas ou focais multiplos
(Roman, 2002).

A apresentacio clinica da DV depende da causa
e localizacdo do infarto cerebral (Rockwood et al., 1999).
Doenca de grandes vasos leva comumente a multiplos
infartos corticais (com sindrome demencial cortical
multifocal), enquanto uma doenca de pequenos vasos,
geralmente resultado de hipertensao arterial sistémica
(HAS) e diabetes melito, causa isquemia da substancia
branca periventricular e infartos lacunares (com
deméncia subcortical, alteracoes frontais, disfuncao
executiva, comprometimento de memoria, prejuizo
atencional, alteracoes depressivas, lentificacio motora,
sintomas parkinsonianos, distdrbios urindrios e
paralisia pseudobulbar) (Romén, 2002).

Em estudo recente (Groves et al., 2000), poucas
diferencas consistentes foram identificadas entre DA
e DV. Pacientes com DV mostraram taxas mais eleva-
das de depressio e comprometimento funcional, além
de menor comprometimento cognitivo quando compa-
rados a pacientes com DA. Duas classificagdes tém
sido usadas para o diagnéstico de DV: o critério desen-
volvido pelo NINDS-AIREN (National Institute of
Neurological Disorders and Stroke and the Association
Internationale pour la Recherche et I’Enseignement
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en Neurosciences) e o critério do CAD-DTC (California
Alzheimer's Disease Diagnostic and Treatment Cen-
ters). Para ambos os critérios, trés elementos sdo
fundamentais: sindrome demencial, doenca cerebro-
vascular e relacdo temporal razoavel entre ambas. Os
critérios diagnésticos para deméncia vascular segundo
NINDS-AIREN (Roman et al., 1993) encontram-se no
item 2 do apéndice, e as principais diferencas entre as
duas classificacoes encontram-se na Tabela 1.

Na pratica clinica, o escore isquémico de Ha-
chisnki também providencia elementos adicionais
para o diagnéstico da DV. Escore maior ou igual a 7 é
consistente com DV, escore menor ou igual a 4 com
DA e escore de 5 a 6, é sugestivo de DA associada a
DV. Em metanalise recente, os eventos mais freqiien-
temente encontrados em DV que em DA sio os
seguintes: deterioragdo em “degraus”, curso flutuante,
histéria prévia de HAS ou acidente vascular cerebral
(AVC), além da presenca de déficits neurolégicos focais
(Moroney et al., 1997).

Deméncia mista

A deméncia mista é entidade nosoldgica caracterizada
pela ocorréncia simultanea de eventos caracteristicos
de DA e DV. De acordo com estudos patolégicos, estima-
se que mais de um terco dos pacientes com DA apre-
sentem também lesGes vasculares, e propor¢io similar
de pacientes com DV exibam alteracées patologicas
caracteristicas de DA (Kalaria e Ballard, 1999).

A presenca de lesoes vasculares nos pacientes com
DA pode estar subestimada e parece estar associada a
deterioracdo clinica mais rapida (Roman 2002, Pas-
quier et al. 1997; Snowdon et al., 1997; Nagy et
al.,1997). A apresentacdo mais comum de deméncia
mista é a de um paciente com sintomas e caracte-
risticas clinicas tipicas de DA que sofre piora abrupta,
acompanhada pela presenca de sinais clinicos de AVC.
Esta forma de deméncia mista foi chamada de
deméncia pré-AVC por Hénon et al. (2001) e sua
deteccdo pode ser auxiliada pelo uso do IQCODE,
entrevista com parentes ou cuidadores.

Apesar do nimero de similaridades entre DA e
DV, tem relativamente funcio superior a memoria
verbal de longo prazo e mais comprometimento da
funcao frontal executiva (Tierney et al., 2001).

Deméncia por corplsculos de Lewy

A deméncia por corpusculos de Lewy (DCL) acomete
cerca de 20% dos pacientes com deméncia. O
diagndstico clinico é feito quando o declinio cognitivo
é flutuante, acompanhado por alucinacoes visuais e
sintomas extrapiramidais. O quadro demencial apre-
senta-se com rapido inicio e declinio progressivo, com
déficits proeminentes na funcao executiva, resolucao
de problemas, fluéncia verbal e performance audio-
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Tabela 1. Principais diferengas entre os critérios diagndsticos para deméncia vascular segundo

NINDS-AIREN e CAD-DTC.

Deméncia

NINDS AIREN*

CAD-DTC**

Comprometimento de memoria em pelo menos
dois dominios, suficientes para interferir nas ativi-

Deterioragdo da funcdo intelectual suficiente para
interferir nas atividades corriqueiras da vida

dades de vida diaria.

diaria, que nao é isolada a uma (nica categoria
da performance intelectual e independente do
nivel de consciéncia.

Doenga carebrovascular(DCV)

RNM.

Relacdo temporal

Sinais neuroldgicos focais de DCV no exame,
além de evidéncia de DCV relevante em CT ou

Evidéncia de dois ou mais acidentes vasculares
cerebrais (AVCs) pela historia, sinais neurolo-
gicos e/ou neuroimagem ou um nico AVC com
relacdo temporal clara entre ele e o inicio da
deméncia.

Evidéncia de pelo menos um infarto fora do
cerebelo por exames de imagem cerebral CT ou
RNM.

Inicio da deméncia dentro de trés meses do AVC
com deterioragd@o abrupta das fungdes cogni-
tivas e um curso flutuantes em stepwise.

Relacdo temporal clara.

Sensibilidade 0,58
Especificidade 0,80

0,63
0,64

*NINDS AIREN : National Institute of Neurological Disorders and Stroke and the Association Internationale pour la Recherche et
Enseignement en Neurosciences,; **CAD-DTC: California Alzheimer’s Disease Diagnostic and Treatment Centers

visual. As alucinacées visuais sdo os Uinicos sintomas
psicoticos que diferenciam DCL de DA ou DV. Quanto
aos sintomas parkinsonianos, encontra-se hipomimia,
bradicinesia, rigidez e, menos comumente, tremor de
repouso. Sensibilidade a neurolépticos, quedas e
sincopes também estdo presentes (LoGiudice, 2002).
A definicdo exclui casos em que o parkinsonismo
precede a sindrome demencial em mais de 12 meses.
Este critério operacional pretende excluir pacientes
com doenga de Parkinson que se tornaram demen-
ciados depois, mas a praticidade deste critério diag-
néstico é questionavel (Galvin, 2003). Os critérios
diagndsticos para deméncia de Lewy encontram-se no
item 3 do apéndice (McKeith et al., 1996).

Os eventos patologicos marcantes sdo os corpus-
culos de Lewy, que sdo inclusées intracitoplasmaticas
eosinofilicas hialinas, encontrados geralmente no cor-
tex cerebral e no tronco encefélico (Byrne, 2000), neocor-
ticais e uma quantidade varidvel de eventos patologicos
relacionados com DA, como placas senis e em menor
extensdo emaranhados neurofibrilares (Galvin, 2003).

A presenca de declinio cognitivo associado a
parkinsonismo, ataxia e instabilidade autonémica com
inicio gradual ao redor da quinta ou sexta década de
vida deve levantar a suspeita de atrofia de multiplos
sistemas. Clinicamente, a atrofia de multiplos sistemas

tem apresentacio variada, de acordo com a area do
sistema nervoso central afetada (Papp e Lantos, 1994).
Distinguem-se trés apresentacdes clinicas, mas a
sobreposicio entre elas é comum. A variante estriato-
nigral apresenta-se com inicio gradual de parkin-
sonismo, hiper-reflexia, mioclonias, ataxia e insuficién-
cia autonémica. A variante olivo-pontocerebelar apre-
senta-se com parkinsonismo leve, disartria, fala escan-
dida e instabilidade autonémica. Raramente, esta
variante pode ser acompanhada de mudancas na
personalidade e deméncia (Critchley e Greenfield,
1948). Avariante Shy-Drager (Shy e Drager, 1960) é
caracterizada por faléncia autonoémica, com inconti-
néncia ou retencio urindria, sincopes, impoténcia, e,
menos freqiientemente, incontinéncia fecal. Uma
histéria associada de disttirbio do comportamento do
sono REM pode, com frequiéncia, auxiliar o diagnéstico
de atrofia de multiplos sistemas (Wenning et al., 1994).

Deméncia frontotemporal

O termo demeéncia frontotemporal (DFT) caracteriza
uma sindrome neuropsicolégica marcada por
disfungéo dos lobos frontais e temporais, geralmente
associlada a atrofia dessas estruturas, e relativa
preservacao das regioes cerebrais posteriores. Estima-
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se que a DFT responda por 10% a 15% dos casos de
demeéncia degenerativa, ocorrendo principalmente
apés os 40 anos de idade, com igual incidéncia em
homens e mulheres (Mendez et al., 1993 ).

Os achados histopatoldgicos tipicos da DFT séao
consideravelmente heterogéneos e a presenga dos
corpusculos de Pick nio é patognoménica. Embora a
DFT e a DA s6 possam ser definitivamente diagnos-
ticadas através do estudo histopatolédgico, algumas
caracteristicas clinicas distinguem as duas sindromes
durante a vida.

Os déficits mais caracteristicos da DA envolvem
a memoria episodica, refletindo o prejuizo funcional nas
4reas cerebrais mais susceptiveis a patologia da DA
(Iobo temporal médio). Na medida em que ha progressdo
para outras regides cerebrais, os sintomas passam a
envolver outros déficits cognitivos, sociais e comporta-
mentais. A DFT, entretanto, tem inicio seletivo nos lobos
frontais e temporais anteriores e os pacientes nos esta-
gios iniciais da doenga mostram discreto comprometi-
mento da memoria episddica, mas exibem importantes
alteracdes comportamentais (Rosen et al., 2002). Tais
alteracoes incluem mudancas precoces na conduta
social, desinibicéo, rigidez e inflexibilidade mentais,
hiperoralidade, comportamento estereotipado e
perseverante, exploracao incontida de objetos no
ambiente, distraibilidade, impulsividade, falta de
persisténcia e perda precoce da critica. O inicio dos
sintomas antes dos 65 anos de idade, histéria familiar
positiva em parentes de primeiro grau e a presenca de
paralisia bulbar, acinesia, fraqueza muscular e
fasciculacdes (doenca do neurdnio motor) ddo suporte
ao diagnostico. Na DFT os prejuizos cognitivos come-
cam tipicamente nas funcdes executivas (Perry e
Hodges, 2000), mas podem também envolver a lingua-
gem. As varias caracteristicas clinicas associadas a
DFT raramente sio vistas em pacientes com DA.
Baseado nestas caracteristicas, em 1998, desenvolveu-
se consenso para o diagnéstico clinico da DFT (Neary
et al., 1998), dividindo-a em trés sindromes clinicas:
DFT, afasia progressiva ndo-fluente e deméncia seman-
tica. Tal classificagio reflete a heterogeneidade clinica
da DFT, mas estd embasada nos diferentes acometi-
mentos do lobo frontal e temporal, bem como no
envolvimento distinto dos hemisférios cerebrais, e suas
respectivas manifestacées clinicas. O envolvimento
predominante do lobo frontal estd associado com
alteragoes comportamentais, incluindo desinibicéao,
apatia, embotamento afetivo e perda da critica da
conduta pessoal. Esta sindrome clinica continua sendo
reconhecida como DFT, mas pode ser referida por alguns
autores com variante frontal da DFT (Hodges e Miller,
2001). H4 ainda algumas evidéncias que apontam a
associacdo entre a variante frontal da DFT com atrofia
frontal a direita (Fukui, e Kertesz 2000). Em contraste,
o acometimento cerebral em lobo frontal esquerdo esta
associado com perda progressiva da fala, caracterizada
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por fala hesitante, dita ndo-fluente. Tal apresentacio
clinica tem sido chamada de afasia progressiva néao-
fluente. J4 o envolvimento primordial em lobo temporal
anterior esquerdo esta associado com perda do conhe-
cimento em relacéo a palavras e objetos, e é, portanto,
conhecido como deméncia semantica (Hodges, 1992,
Snowden, 1989). Na deméncia semantica, as alteracdes
comportamentais apresentam-se de forma muito
semelhante as alteracées da DFT, em contrapartida,
na afasia progressiva nao-fluente as alteracdes de
comportamento quase sempre estdo ausentes nos
estagios iniciais da doenga, podendo aparecer mais
tardiamente. Os critérios diagnésticos para deméncia
frontotemporal, propostos pelos grupos de Lund e
Manchester (1994) encontram-se no item 4 do apéndice.

Doenca de Huntington (DH)

A DH é doenca autossomica dominante heredodege-
nerativa caracterizada por distirbio do movimento,
sintomas psiquiatricos e deméncia. E causada pela
expanséo do trinucleotideo CAG no gene que codifica a
proteina huntingtina, localizado no cromossomo 4
(4p16.3). A deméncia torna-se usualmente aparente apés
o surgimento dos sintomas coréicos e psiquiatricos. A
memoria é afetada em todos os aspectos e o aparecimento
de afasia, apraxia, agnosia e disfungéo cognitiva global
ocorrem mais tardiamente (Quinn e Schrag, 1998).

Doenca de Creutzfeldt-Jakob (DCJ)

DCJ é o protétipo de doenca causada por prions em
humanos. Trata-se de uma enfermidade infecciosa e inva-
riavelmente fatal, que atinge o sistema nervoso central
e caracteriza-se por demeéncia rapidamente progressiva
e envolvimento focal variavel do cortex cerebral, ganglios
da base, cerebelo, tronco cerebral e medula espinhal.
Embora a transmissao de humanos para animais tenha
sido demonstrada experimentalmente, a transmissdo
entre seres humanos (por transplante de cérnea,
implantacéo de eletrodos corticais etc.) parece ser rara
(Johnson e Gibbs, 1998). O agente infeccioso est4 presente
no cérebro, medula espinhal, olhos, pulmées, linfonodos,
rins, baco, figado, no liquido cefalorraqueano, mas nio
em outros fluidos corporais.

Deméncias reversiveis

As deméncias reversiveis sio causas raras de demén-
cia. Entretanto, sdo importantes do ponto de vista
diagnostico, pois o tratamento adequado pode reverter
o declinio cognitivo.

Hidrocefalia de pressdo normal (HPN)

A HPN é causa potencialmente reversivel de deméncia
e caracteriza-se pela triade classica: deméncia, ataxia
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e incontinéncia urindria. Pode ser idiopatica ou secun-
daria a condicées que interfiram na absor¢éo liquérica,
como meningite ou hemorragia subaracndide. A
deméncia é freqiientemente leve e de inicio insidioso,
e é tipicamente precedida por distiirbio de marcha e
incontinéncia urinaria (Vanneste, 2000). A deterioracio
da memoria é comum, mas o aparecimento de apraxia
e agnosia é incomum.

Pelagra

Causada pela deficiéncia de 4cido nicotinico (nia-
cina), afeta os neurénios do cértex cerebral, ganglios
da base, tronco cerebral, cerebelo e corno anterior
da medula espinhal. Manifesta-se por diarréia,
glossite, anemia e lesdes cutaneas eritematosas.
Pode produzir deméncia, psicose, estados confusio-
nais, sinais cerebelares e extrapiramidais, polineuro-
patia e neuropatia éptica.

Deficiéncia de vitamina B12

A deficiéncia de vitamina B , é causa rara de deméncia
reversivel e psicose organica. A deméncia é caracte-
rizada por disfuncio cognitiva global, lentificac¢io
mental, perda de memoéria e dificuldade de concen-
tracdo. Déficits corticais focais ndo ocorrem. As mani-
festacoes psiquidtricas sdo proeminentes e incluem
depressdo, mania e quadros psiciticos com alucinacoes
auditivas e visuais (Toh et al., 1997).

Hipotireoidismo

O hipotireoidismo é causa de deméncia reversivel e
psicose cronica. A deméncia é caracterizada por lentifi-
cacao mental, perda de memoria e irritabilidade. Défi-
cits corticais focais ndo ocorrem. As manifestacoes
psiquiatricas sdo proeminentes e incluem depressio,
parandia, alucinacoes auditivas e visuais, mania e
comportamento suicida.

Depressao

A depressio é o quadro que gera maior confuséo diag-
noéstica com deméncia. Como a depressio é condicio

potencialmente tratavel, a distincido entre as duas
condigbes torna-se obrigatoria. Tanto a depressio quan-
to a deméncia causam lentificacido psiquica, apatia,
irritabilidade, descuido pessoal, dificuldades com
concentracio e memdria, e mudancas no comporta-
mento e personalidade. Além disto, a depressido pode
ser um sintoma da deméncia e, nao raramente, ambas
as situacdes coexistem (Raskind, 1998). Na tabela 2,
as caracteristicas clinicas que auxiliam no diagndstico
diferencial entre depressao e deméncia.

Deméncias infecciosas

Complexo aids-deméncia

O complexo aids-deméncia é a complica¢io neurolégica
mais comum da sindrome da imunodeficiéncia adqui-
rida. Ocorre mais freqiientemente em pacientes grave-
mente imunocomprometidos, em estagios avancados
da doenca. Entretanto, pode ser uma das apresen-
tacdes iniciais da aids (Simpson e Tagliati, 1994). A
demeéncia é de inicio subagudo e caracteriza-se por
apatia, dificuldade de concentragio, prejuizo de me-
moria verbal e funcées executivas, disfuncio motora
e disturbios de comportamento. Com a progressao pode
haver ataxia, disartria, mutismo, delirios e alucinacoes
visuais (APA, 2000b).

Neurossifilis

Era causa frequente de deméncia antes do apareci-
mento e disseminacao do uso da penicilina no trata-
mento das fases iniciais da doenca. Embora incomum
nos dias de hoje, a deméncia por neurossifilis ainda
constitui diagnéstico diferencial a considerar-se diante
de sindromes demenciais atipicas ou com manifes-
tacoes frontais, particularmente em populacdes menos
favorecidas socialmente (Simon, 1994).

Encefalite herpética

Embora incomum, permanece como a principal causa
de encefalite esporadica na América do Norte. Quando

Tabela 2. Caracteristicas clinicas que contribuem para o diagnoéstico diferencial entre depressado com

déficits cognitivos e deméncia (Forlenza e Nitrini, 2001).

Deméncia com sintomas depressivos

Depressdo com déficits cognitivos

Inicio insidioso

Sintomas geralmente de longa duragdo
Flutuacdes do humor e do comportamento
Justificativas dos erros cometidos
Minimizagdo dos déficits pelo paciente
Déficits cognitivos relativamente estaveis

Inicio agudo

Sintomas geralmente de curta duracgéo
Humor persistentemente deprimido
Respostas do tipo “nao sei”

(Hiper) valorizagdo dos déficits
Flutuacdo dos déficits cognitivos
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néo tratada precocemente tem progndstico desfa-
voravel. Cerca de metade dos pacientes morre em dias
ou poucas semanas. Dos que sobrevivem, a maioria
tem sequielas significativas, tais como as sindromes
de Korsakoff e Kluver-Bucy, sinais neurolégicos focais
como hemiparesia e afasia, tiques vocais e motores, e
deméncia McGrath et al., 1997).

Neurocisticercose

Em nosso meio, a neurocisticercose é considerada
doenca endémica e pode levar a comprometimento cog-
nitivo por inflamacéo cronica das meninges, hidroce-
falia obstrutiva e pela presenca de cistos corticais. O
quadro clinico resulta do préprio processo inflamatodrio,
do nimero e localizagio das lesGes, além de prejuizos
secundarios a infeccdes prévias (Sotelo et al., 1985).
Sao comuns manifestacdes tipicas da deméncia
vascular (Alarcén et al., 1992).

Alcoolismo

Algumas complicacées do alcoolismo podem causar
deméncia. Estas incluem o hematoma subdural cronico
por traumatismo craniano, a degeneracao hepatoce-
rebral por cirrose hepatica e deficiéncias nutricionais.
A deméncia como acometimento neurolégico por efeito
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toxico direto do alcool tem sido proposta, embora
nenhuma anormalidade distintiva tenha sido obser-
vada nos cérebros dos pacientes com deméncia pelo
uso do 4lcool (Victor, 1994).

Sindrome de Wernicke-Korsakoff

A sindrome de Wernicke ocorre pela deficiéncia de tia-
mina associada ao uso cronico de élcool, e é transtorno
neuroldgico agudo caracterizado por ataxia, disfuncdo
vestibular, delirio e pela variedade de anormalidades
da motricidade ocular (nistagmo, paralisia dos retos
laterais e paralisia da fixacdo). Se nio tratada adequa-
damente pode evoluir para sindrome amnéstica cro-
nica conhecida com sindrome de Korsakoff, onde os
aspectos essenciais sdo o prejuizo grave de memaria
recente e aprendizado (amnésia anterégrada) e confa-
bulagoes, com pobre resposta ao tratamento.

Outras etiologias

Diversas outras condi¢ées médicas estio associadas com
a presenca de sintomas demenciais. Elas incluem
diversos distirbios metabdlicos e uso de medicacoes
(principalmente com efeitos anticolinérgicos, analgésicos
opidceos e esteréides adrenocorticias). A tabela 3 retine
as diferentes etiologias para as sindromes demenciais.

Tabela 3. Diagnostico diferencial das deméncias (Sadock e Sadock, 1999).

Degenerativas primarias | Doenga de Alzheimer (DA)

DA senil (DA de inicio tardio, esporadica);
DA pré-senil (DA de inicio precoce, familiar).

Degeneragéo lobar frontotemporal (DFT)

Doenca de Pick;
Afasia progressiva primaria (APP);
Afasia ndo-fluente.

Deméncias subcorticais

Doenga de Wilson (degeneragao hepatolenticular);
Doenca de Huntington.

Parkinson-plus

Deméncia com corplsculos de Lewy;
Deméncia na doenga de Parkinson;
Paralisia supranuclear progressiva (PSP);
Degeneracdo corticobasal;

Atrofia de mdltiplos sistemas.

Doengas priénicas Doenca de Creutzfeldt-Jakob;
Insonia familiar fatal;
Doenca de Gertsmann-Stréussler-Scheinker.
Vasculares Grandes vasos Deméncia por maltiplos infartos corticais;

Infartos isolados (estratégicos)

Giro angular, tdlamo, prosencéfalo basal, territérios;
das artérias cerebrais anterior e posterior.

Microangiopatia (substéncia branca)

Leucodistrofia subcortical difusa;
Doenca de Binswanger.

continua...
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continuagdo...

Lesionais Lesdes cerebrais focais (lesées que ocupam espago)

Tumores cerebrais;

Hematoma subdural;

Esclerose mdltipla;

Hidrocefalia de pressao normal (HPN).

Trauméticas

Deméncia pugilistica;
Traumatismo craniencefalico.

Infecciosas

Deméncia associada a aids;

Neurossifilis (paralisia geral progressiva);
Neurocisticercose, sarcoidose;
Meningoencefalites (criptocdcica,
tuberculosa, fungica);

Encefalites viricas (herpes simples).

Inflamatérias

Vasculites do sistema nervoso central;
Lipus eritematoso sistémico;
Outras doencgas reumatoldgicas.

Téxico-metabdlicas Intoxicagdes crénicas

Deméncia alcodlicalntoxicagdo por metais
pesados (chumbo, mercirio, arsénico).

Andxicas / hipéxicas

Intoxicagdo por monoxido de carbono (anéxia);
Anoxia aguda: arritmias cardiacas, parada
cardiorrespiratoria, anoxia pés-anestésica;
Cronica: anemias, DPOC.

Metabdlicas

Tireoidopatias, hiperparatireoidismo;
Disttrbios hipofisarios-adrenais;

Estados pos-hipoglicémicos;

Encefalopatia hepatica progressiva cronica;
Uremia cronica (deméncia dialitica).

Nutricionais

Deficiéncias vitaminicas: tiamina (B,), niacina
(B,), cobalamina (B,,), acido folico.

Apéndice. Critérios diagndsticos para as principais sindromes demenciais.

1)Doenca de Alzheimer:

Doenca de Alzheimer PROVAVEL segundo critérios do NINCDS-ADRDA (McKhann et al., 1984)

I. Critérios para o diagnéstico clinico de doenca de Alzheimer PROVAVEL:

* Deméncia estabelecida por exame clinico e documentada pelo Mini-Exame do Estado Mental, escala de deméncia de

Blessed, ou avaliagdo similar, e confirmada por testes neuropsicoldgicos;
* Déficits em duas ou mais areas da cognigéo;
* Piora progressiva da memoria e outras fungdes cognitivas;

* Auséncia de distdrbio da consciéncia;

* Inicio entre os 40 e 90 anos, mais freqiientemente ap6s os 65 anos; e

* Auséncia de doencas sistémicas ou outras doengas cerebrais que por si s6 possam provocar declinio progressivo de meméria

e cognicéao.

Il. 0 diagnéstico de doenca de Alzheimer PROVAVEL é auxiliado por:

* Deterioracdo progressiva de fungdes cognitivas especificas como linguagem (afasia), habilidade motora (apraxia) e percepgao

(agnosia);

® Prejuizo nas atividades do dia-a-dia e padroes anormais de comportamento;

* Histdria familiar de deméncia (particularmente se confirmada por exame neuropatoldgico);

* Exames laboratoriais compativeis com o diagnostico:
puncéo lombar: normal, pelas técnicas usuais;

EEG: padrdo normal ou alteragdes inespecificas, como aumento de ondas lentas;
TC de cranio: atrofia cerebral, com progressdo documentada por exames seriados.
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I1l. Outras caracteristicas clinicas consistentes com o diagnéstico de doenca de Alzheimer PROVAVEL, apds exclusdo de outras

causas de deméncia, incluem:

* “Platds” no curso progressivo da doenca;

¢ Sintomas associados: depresséao, insdnia, incontinéncia, delirios, ilusdes, alucinagdes, incontinéncia verbal, explosdes
emocionais, agitagdo, distirbios sexuais, perda de peso;

* Qutras anormalidades neurolégicas, observadas em alguns pacientes, especialmente com doenga avancada e incluindo sinais
motores, aumento de tdnus muscular, mioclonias ou distdrbio da marcha;

* Convulsdes em doenca avancada;

® TC de cranio normal para a idade.

IV. As caracteristicas que tornam o diagndstico de doenca de Alzheimer PROVAVEL incerto ou pouco provavel incluem:
® |nicio abrupto;
* Sinais neuroldgicos focais (tais como hemiparesia, déficits sensitivos, déficits em campos visuais, dist(irbio da coordenacao
motora) no inicio do curso da doenca; e
* Convulsdes ou distarbios da marcha nos estagios iniciais da doenca.

2)Deméncia vascular

Deméncia vascular provavel segundo critérios do NINDS-AIREN (Roman et al., 1993)
I. Os critérios para o diagndstico clinico de deméncia vascular PROVAVEL incluem todos os seguintes:

1. Deméncia, definida por declinio cognitivo a partir de um funcionamento prévio superior ao nivel atual e manifestada por
prejuizo de memdria e de dois ou mais dominios cognitivos (orientagdo, atengdo, linguagem, fungdes visoespaciais, fungdes
executivas, controle motor e praxia), preferencialmente estabelecida por avaliagéo clinica e documentada por testes
neuropsicoldgicos; os déficits devem ser graves o suficiente para causar prejuizos nas atividades do dia-a-dia, e ndo devidos
a conseqiiéncia fisica de um acidente vascular cerebral (AVC) isolado.

Critérios exclusgo: rebaixamento do nivel de consciéncia, delirium, psicose, afasia ou prejuizo sensoriomotor importantes.
Também excluem o diagnéstico a presenca de doengas sistémicas outras que ndo-cerebrais, que por si s6 podem ser
responsaveis pelo declinio cognitivo e memoria.

2. Doenca cerebrovascular, definida pela presencga de sinais focais ao exame neurolégico, tais como hemiparesia, hipotonia
facial, sinal de Babinski, déficit sensorial, hemianopsia, e disartria consistentes com lesdo vascular (com ou sem historia de
AVC), e evidéncia de doenca cerebrovascular relevante em exame de imagem (tomografia computadorizada ou ressonéncia
magnética) incluido infartos maltiplos de grandes vasos ou infarto (inico estrategicamente localizado (giro angular, tadlamo,
prosencéfalo basal ou nos territorios da artéria cerebral anterior e posterior), assim como multiplas lacunas em ganglios da
base e substéncia branca ou lesdes extensas em substéncia branca periventricular, ou uma combinacdo de ambas.

3. Uma relagdo entre os distirbios citados acima, manifestada ou inferida pela presenga de um ou mais dos seguintes: (a) inicio
da deméncia dentro de trés meses apés um AVC reconhecido; (b) deterioragdo abrupta das fungdes cognitivas; ou flutuagdes,
progressdo em “degraus” dos déficits cognitivos.

Il. Caracteristicas clinicas compativeis com o diagndstico de deméncia vascular PROVAVEL:
* Presenca precoce de distirbio da marcha (marcha em petits pas, ou robética, apraxica-ataxica ou marcha parkinsoniana);
* Histdria de desequilibrio e freqiientes quedas ndo provocadas;
® Urgéncia urinéria precoce e outros sintomas urinarios nado explicados por doenga uroldgica;
* Paralisia pseudobulbar;
* Mudancas na personalidade e no humor, abulia, depresséo, incontinéncia emocional, ou outros déficits subcorticais,
incluindo retardo psicomotor e fungdo executiva anormal.

Ill. Caracteristicas que tornam o diagnéstico de deméncia vascular incerto ou pouco provével:

* Inicio precoce de déficit mnéstico e piora progressiva da meméria e outras fungdes cognitivas como linguagem (afasia
sensorial transcortical), habilidade motora (apraxia) e percepgéo (agnosia), na auséncia de lesdes focais correspondentes em
exame de imagem;

* Auséncia de sinais neuroldgicos focais, além do distlrbio cognitivo; e

* Auséncia de lesGes cerebrovasculares em exames de imagem (TC ou RNM).

3)Deméncia com corplsculos de Lewy:

Deméncia provavel por corpusculos de Lewy (DCL) segundo critérios de McKeith et al. (1996).

1. A caracteristica central necessaria para o diagnéstico de DCL é um declinio cognitivo progressivo de magnitude suficiente para
interferir com a func@o social ou ocupacional. Prejuizo proeminente ou persistente de memaéria pode ndo ocorrer
necessariamente nos estagios iniciais, mas é normalmente evidente com a progressado do quadro. Déficits atencionais e de
habilidades fronto-subcorticais e visoespaciais podem ser proeminentes.

2. Duas das seguintes caracteristicas centrais s3o essenciais para o diagndstico de DCL PROVAVEL:

a) Cognicao flutuante, com pronunciada variagdo na atengdo e no estado de alerta;
b) Alucinag@es visuais recorrentes que sdo tipicamente bem formadas e detalhadas;
c) Caracteristicas motoras espontdneas de parkinsonismo.
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3. Caracteristicas que ddo suporte ao diagndstico sdo
* Quedas repetidas;
¢ Sincope;
* Perda transitéria da consciéncia;
* Sensibilidade a neurolépticos;
® Delirios sistematizados;
* Alucinagdes em outras modalidades.
4. 0 diagnostico de DCL é menos provavel na presenca de:
* Acidente vascular cerebral, evidenciado por sinal neurolégico focal ou exame de imagem;
* Evidéncia no exame fisico e investigacao de qualquer doenca fisica ou outra doenga cerebral responsavel pelo quadro clinico.

4)Deméncia frontotemporal:

Critérios propostos pelos grupos de Lund e Manchester (1994):
I. Caracteristicas diagndsticas centrais:
1) Distlirbios do comportamento:
® |nicio insidioso e progressao lenta;
* Perda precoce da consciéncia pessoal (negligéncia com higiene pessoal);
* Perda precoce da consciéncia social (auséncia de tato social, desvios da conduta social);
* Sinais precoces de desinibicdo (como hipersexualidade, comportamento violento, jocosidade);
* Rigidez mental e inflexibilidade;
* Hiperoralidade (mudancas na dieta, excessos alimentares, consumo excessivo de alcool e tabaco, exploragéo oral dos objetos);
* Comportamento esterotipado e perseverativo (comportamento errante, maneirismos como bater palmas, cantar, dangar,
preocupacéo ritualistica como colecionismo, habitos de higiene intima e vestuario);
* Comportamento de utilizagdo (exploragdo irrestrita de objetos no ambiente);
* Distratibilidade, impulsividade e falta de persisténcia;
* Perda precoce do insighte da critica de que as alteragdes sdo secundérias a uma alterag&o no proprio estado mental.
2) Sintomas afetivos:
* Depressdo, ansiedade, sentimentalismo excessivo, ideagdo suicida, delirios (presentes precocemente e efémeros);
* Hipocondria, preocupagdo somética bizarra (precoces e efémeros);
* Indiferenga emocional (auséncia de empatia e simpatia, apatia);
* Perda da mimica (inércia e falta de espontaneidade).
3) Dist(rbio da fala:
* Reducdo progressiva da fala (redugdo das manifestagdes verbais espontaneas);
* Fala estereotipada (repeti¢do de repertdrio limitado de palavras, frases e temas);
* Ecolalia e perseveracao;
® Mutismo tardio.
4) Orientagdo espacial e praxia preservadas (habilidades intactas para interagir com o ambiente).
5) Sintomas fisicos:
* Reflexos primitivos precoces;
® Incontinéncia precoce;
* Acinesia (tardia), rigidez, tremor,
® Pressdo sangiiinea baixa e labil.
6) InvestigagGes complementares:
® EEG normal apesar de deméncia clinicamente evidente;
* Exame de imagem (estrutural ou funcional, ou ambos) evidenciando anormalidade predominantemente frontal ou temporal
anterior, ou frontotemporal;
* Exame neuropsicoldgico alterado (graves prejuizos nos testes dos lobos frontais, na auséncia de amnésia significativa,
afasia, ou distdrbio espacial).

IIl. Caracteristicas que ddo suporte ao diagndstico:
* Inicio antes dos 65 anos;
* Histdria familiar positiva de distdrbio similar em parente de primeiro grau;
* Paralisia bulbar, fraqueza muscular, fasciculagdes (doenga do neurénio motor).

Ill.Caracteristicas incompativeis com o diagndstico (critérios de exclus&o):
® |nicio abrupto com eventos ictais;
® Trauma de cranio relacionado ao inicio dos sintomas;
* Amnésia precoce e importante;
* Desorientagdo espacial precoce, desorientagdo em ambientes familiares, dificuldades para localizar objetos;
® Apraxia precoce e importante;
* Fala logocldnica, com perda répida da associacdo das idéias;
* Mioclonias;
* Déficit cortical bulbar ou medular;
® Ataxia cerebelar;
* Coreoatetose;
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* EEG significativamente anormal em estégios iniciais da doenca;
* Exame de imagem com alteracgdes estruturais ou funcionais predominantemente em estruturas pés-centrais; lesdes

multifocais na TC ou RNM de cranio;

* Testes laboratoriais indicando envolvimento cerebral ou doenga inflamatéria (como esclerose multipla, sifilis, AIDS e

encefalite herpética).
IV.Caracteristicas pouco compativeis com diagnéstico:
® Historia tipica de alcoolismo cronico;
* Hipertensdo sustentada;

* Historia de doenca vascular (como angina, claudicagao).
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