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DECLINIO COGNITIVO COM A IDADE

Critérios de diagnostico NIMH - Crook et al. 1986

Critérios de inclusao

A. Declinio cognitivo reportado pelo proprio ou por familiar

B. Inicio gradual e persistente pelo menos seis meses

C. Odisturbio é caracterizado por dificuldades em qualquer das seguintes areas:
memoaria e aprendizagem, atencao e concentragdao, pensamento, linguagem ou funcao
visuoespacial

D. Alteracao na performance nos testes cognitivos estabelecidos para adultos jovens
saudaveis, mas adequados para a popula¢ao padrao da mesma idade

Critérios de exclusao
A. Disturbios psiquidtricos
B. Delirium
C. Substancias psicoativas

Lentiddo nas tarefas
cognitivas, g atencao e

dificuldade na
consolidacdo memoria
a longo prazo




DEFICE COGNITIVO LIGEIRO

Critérios de diagndstico — Peterson et al. 1999

v'  Défice de memoria isolado;

v" Pontuagdo anormal nos testes de memoria
para a faixa etaria (1 < Desvio padrao 2 2);
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v" Normalidade no desempenho intelectual geral;

v' Sem limitacdes nas actividades da vida diaria;

25% ndo desenvolvem Grupo
deméncia em 10 anos. heterogéneo

Normal aging

Gray zone: Not normal,
Not demented

Glinical threshold of

10-15% desenvolvem
deméncia anualmente;




DEFICE COGNITIVO LIGEIRO

Subtipos de DCL — Peterson et al, 2004

D N NI NN

z i g o g Normal aging
Amnesico — dOmmIO unico
Gray zone: Not normal,
Not demented

Amnésico — multidominio Clinical threshold of

Nao amnésico — dominio Unico
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Nao amnésico — multidominio

Amneésico ? D. Azheimer

NAO Amnésico 5 - Alt das fungdes executivas

- Alt da cap. Visuo-espacial




DEFICE COGNITIVO LIGEIRO

Um conceito em evolu¢ao

Critérios da NIA-AA (Albert et al, 2011)

- Evidéncia de processo fisiopatoldgico
sugestivo de DA:

v'Nivel elevado: presenca de
biomarcadores de patologia beta-amiloide
e de lesao neuronal;

v'Nivel intermédio: presenca de apenas 1
biomarcador;

v'Nivel baixo: sem evidéncia de
biomarcadores.

IWG - Dubois et al (2010 e 2014)

- Doenga de Alzheimer prodromal — com
presenca de biomarcadores positivos

Mild Cognitive Impairment

Cognitive complaint

Not normal for age
Not demented
Cognitive decline
Essentially normal functional activities

Memory impaired?

Amnestic MCI Non-amnestic MCI

MCI Criteria
Key Symposium
JIM, 2004

Non-amnestic MCI J@ Non-amnestic MCI

Single domair Multiple domair

Amnestic MCI

Single domair

Amnestic MCI

Miultinl iom
vilitipie aomair

DMS-5 Mild Neurocognitive Disorder

MCI due to AD

» Uncertain No or conflicting A or MRI or FDG PET

MRI or FDG PET

1
MRI or FDG PET

* Intermediate Plus biomarker for Af}

* High Plus biomarker for Af

Prodromal AD Plus biomarker for A or tau/Ap



DEMENCIA

: Classificacdes usadas: DSM-IV, ICD-10,
Sindrome clinico NINCDS-ADRDA, McKhann (2011)

Sintomas cognitivos e/ou neuropsiquiatricos que:

v" Causam interferéncia nas atividades da vida didria;

v" Constituem um declinio (em comparacdo com um nivel pré mérbido);

v" N3o sdo explicados por delirium ou qualquer outra patologia psiquiatrica major;
v

Diagndstico do declinio cognitivo feito por: anamnese do doente e cuidador e
observacdo neurolégica (MMSE e/ou avaliacdo neuropsicoldgica);

<\

O declinio cognitivo e/ou comportamental consiste num envolvimento de pelo
menos 2 dos seguintes dominios:

- Mem0ria, linguagem, funcdes executivas, capacidade visuoespacial, alteracdes da
personalidade ou comportamento.



Epidemiologia

he growth in numbers of people with dementia (millions) in high income (HIC) and low and middle income countries (LMIC)

150

2025 2030 2035 2040 2045 2050

High Income ™ Low and Middle Income

¢ Prevaléncia 46 milhoes
2015 2050 ¢ Prevaléncia 131.5 milhoes
e Incidéncia 9,9 milhdes/ano

aeielesselen A prevaléncia mundial de deméncia duplicara a
cada 3,2 segundos cada 20 anos



DIAGNOSTICO

Chave do diagnéstico e da distincao entre os varios tipos de deméncia!

e Essencial entrevistar familiares informados!

e Devera incluir:
- as caracteristicas demograficas: idade e escolaridade
- antecedentes pessoais de doencas neuroldgicas e/ou psiquiatricas
- historia familiar
- intervencoes farmacologicas

e Excluir outros sintomas associados

e Reconstituir o perfil de instalacao e evolucao do quadro clinico


http://crepusculodosdeuses.zip.net/images/00pen.jpg

DIAGNOSTICO

e Alteragcdes cognitivas
- sinal inicial: perda de memoria recente.
- dificuldades na orientacdao temporal e espacial
- dificuldade em evocar nomes e reconhecer pessoas
- compromisso da abstraccao e planeamento, { iniciativa
- alteracOes da escrita, calculo, linguagem...
- auséncia de capacidade critica

e Compromisso funcional
- dificuldades no desempenho nas AVD e mais complexas
(desempenho social e profissional, finangas, compras...)

e Manifestacdes psiquiatricas
- apatia ou agitacao, variacoes do humor
- alteracdes da personalidade
- desinibicao social e sexual
- comportamento obsessivo e ritualista


http://crepusculodosdeuses.zip.net/images/00pen.jpg

DIAGNOSTICO

e Manifestacdes cognitivas e psicolégicas

e Auséncia de sinais focais ou outras alteracoes

e Importante excluir:
- alteracdes na fundoscopia e campos visuais
- oftalmoplegia
- reflexos bulbares
- sinais piramidais ou cerebelosos
- sinais extra-piramidais
- reflexos primitivos



DIAGNOSTICO

Mini-Mental State Examination (MMSE)

AVALIACAO ESTADO MENTAL IERECY:

Objectivos:

- detectar os doentes com deterioracao cognitiva;

- confirmar o diagndstico, caracterizar os seus défices e
estabelecer perfis cognitivos que possibilitem uma
classificacao nosologica;

- vigiar a evolucgao e avaliar a eficacia dos tratamentos.

ORIENTATION -\ 14 ok £
What is the yeus seag) (¢ "i (gxy) (mvy
Where are we- (state) (county) (1own or ciy) (hospital) %

REGISTRATION

Name 3 common objects (eg. “apple,” “table,” “penny ™).

Take 1 second 1o say each. Then ask the patient 1o repeat all 3
aficr you have said them. Give 1 pont for each conect answer.
Then repeat them until he/she teams all 3. Cours trials and record.

Trats:

ATTENTION AND CALCULATION

Spell “world™ backwards. score @ the number of lesters
in comect onder (D 1. B.:_ 0,2:,4’
RECALL

Ask for the § obyocts repeased above. Give | pownt for each

comect answer [Note: recall cannod be sesied 28 3 objects were
ot semembered during repsaon!  deos  cniir

LANGUAGE
Name 3 “poncil.” and “watecl * (2 pounts)
fepeat the lollowing. “No ifs, ands, o buts™ (1 point)
Follow 3 3-stage comnuand
“Take 2 paper in your nght land,
fold & in half, and
put it on the MNooc™ (3 poiats)

Read and obey the following;

MMSE — orientagdo, Cut-off:
memOera, : - analfabeto: At 1 e 8. 174 Mg 1. e e i e s b ¢ e s s
atencao e calculo,

-1-11 anos de escolaridade:

linguagem :
guagem, -> 11 anos escolaridade:

capacidade construtiva

- 0-2 anos:
- 3-6 anos:

Aplicacao: 5-10 min N

Pontuac¢ao: 0-30
Progressdo na DA: { 3-4 pontos/ano

(Guerreiro, 1994)

(Morgado, 2011)



DIAGNOSTICO

Teste do relégio Sequéncia de Luria Teste cubo

Avalia multiplos dominios cognitivos Fungdo frontal executiva Capacidade construtiva

/NN NN

MoCA test: deteccdo de défice cognitivo ligeiro e deméncia em fase ligeira com niveis elevados de escolaridade

AVALIACAO NEUROPSICOLOGICA

- Bateria mais completa de testes cognitivos que avaliam todas as areas cognitivas e
inclui uma avaliacao psicoldgica
- Diferentes protocolos (ex. Bateria de Lisboa para avaliacdo de Deméncia —BLAD)

Util nos seguintes casos:
- Em casos de Défice cognitivo ligeiro e fases ligeiras de deméncia
- Diagndstico diferencial em casos mais atipicos




DIAGNOSTICO

‘. EXCLUIR CAUSAS POTENCIALMENTE REVERSIVEIS

ANALISES

Exame

Hemograma

Bioquimica (F¢ hepatica, renal e
ionograma)

VS
Vit B12 e Ac. fdlico

Funcao tiroideia (TSH, T3 e T4
livres)

Serologia da sifilis
PCR
Doseamentos farmacoldgicos

HIV
Auto-imunidade
Marcadores tumorais

Indicacao
Todos os doentes

Todos os doentes

Todos os doentes
Todos os doentes

Todos os doentes

Todos os doentes
Suspeita de infeccao
Suspeita de iatrogenia

Contexto epidemioldgico, jovens,

evolugcdo subaguda ou rapidamente
progressiva, deterioracao do estado geral



DIAGNOSTICO

‘. EXCLUIR CAUSAS POTENCIALMENTE REVERSIVEIS

EXAMES DE IMAGEM

- TACe RMN CE
Exclusao de lesOes estruturais

RMN > melhor diferenciacdo

Cc

LTS VIR S G GRS, YU W G,
LTS VO N S O VoY W P
.

ELECTROENCEFALOGRAMA

— Normal ou lentificacao difusa inespecifica

— Ajuda no diagnostico diferencial
— Ex: deméncia rapidamente progressiva - Doenca de Creutzfeldt-Jakob



DIAGNOSTICO

INVESTIGACAO ADICIONAL

— Puncao lombar: Doentes jovens, imunodeprimidos, com neoplasia ou
doencas inflamatdrias sistémicas. Quadros demenciais rapidamente
progressivos (<1 ano de evoluc¢ao);

Biomarcadores de DA: Proteinas tau total e fosfo-tau e B-amildide
— Estudo genético: D. Alzheimer de inicio precoce (<5% casos);
D. Fronto-temporal;

— SPECT/PET cerebral: Diferenciacdo da D. Alzheimer em casos menos tipicos.

Control MCI Patients AD
Subject MCI-1 MCI-2 MCI-3 Patient

80884




1. Conceitos

- Declinio cognitivo com a idade;
- Défice cognitivo ligeiro;
- Deméncia.

2. Diagnostico



http://www.google.pt/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&docid=7GvZvHmDpF3pCM&tbnid=dk4nZOxYH0SjNM:&ved=0CAUQjRw&url=http://100lugarescomuns.blogspot.com/2007/08/dvidas.html&ei=XTOrUe2fM_Cc0wXpqID4Dg&bvm=bv.47244034,d.ZGU&psig=AFQjCNEfk00p7z7UTaFzTWzSH3IX50I5RA&ust=1370260665526234

VARIOS TIPOS DE DEMENCIA

B Alzheimer's disease
B Vascular dementia

= Mixed Alzheimer's disease
' and vascular dementia

| Dementia with Lewy bodies

| | Other

Frontotemporal dementia

Parkinson's disease



http://www.google.pt/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRxqFQoTCIj26aDn6ccCFQzrGgoddu4JPQ&url=http://apt.rcpsych.org/content/15/5/380&psig=AFQjCNEYb2QXH_NztoYreDoNH_DPHagqrA&ust=1441883064901996

VARIOS TIPOS DE DEMENCIA

1. DEMENCIA DE ALZHEIMER

2. DEMENCIA FRONTOTEMPORAL

3. DEMENCIA COM CORPOS DE LEWY

4. DEMENCIA VASCULAR



DEMENCIA DE ALZHEIMER

FISIOPATOLOGIA

ADAM 10
# A clivagem pela d-secretase

impede a formacao de AB

-
o
'::j:-_t-_!' __.: E 1
- )
S )
BACE ol Presenilin
(f-secretase) i = {y-secretase)
Péptido AB
(40-42 a.a.)

Placas Neuriticas



DEMENCIA DE ALZHEIMER

FISIOPATOLOGIA ftin, ¢ J (
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DEMENCIA DE ALZHEIMER

Forma Esporadica

inicio precoce
< 65 anos

inicio tardio
> 65 anos

Forma Familiar

e gene APP (cr. 21)
e gene PS-1 (cr. 14)
e gene PS-2 (cr.1)

<1% todos casos de DA
< 10% casos < 65 anos



DEMENCIA DE ALZHEIMER

FACTORES DE RISCO

e |dade —factor de risco isolado mais importante

e  Historia familiar +

: : = NAO modificaveis
e Polimorfismo da ApoE

- €4 — aumento do risco dose dependente

- £2 — protector

—

e Baixa escolaridade/reserva cognitiva

e FRV e s. metabdlico (HTA, DM, obesidade, sedentarismo)
e Depressao

e Qutros (TCE, apneia do sono)



DEMENCIA DE ALZHEIMER

QUADRO CLINICO - HISTORIA

3 dominios sintomaticos

ESFERA CAPACIDADE SINTOMAS
COGNITIVA FUNCIONAL PSIQUIATRICOS

Colheita de informagdes numa perspectiva cronoldgica e com especial
atencdo aos sintomas mais precoces = mais importante para DD

Perfil de instalacdo e de evolucdo do quadro = fundamental DD




DEMENCIA DE ALZHEIMER

QUADRO CLINICO - HISTORIA

ESFERA
COGNITIVA

Fase Inicial

J memodria recente

(beneficia pouco com pistas literais
ou semanticas)

Desorientacdao Temporal

Anomia
Discalculia

J iniciativa,
julgamento,
planeamento

Hipocampo L. Temporal = L. Parietal = L. Frontal

Fase Intermédia Fase Terminal

J' meméria remota J 4 & memoéria remota

(factos importantes) (ndo reconhecem familiares)

Desorient Espacial

J, fluéncia do discurso mutismo

Distractibilidade facil

4 V4 todas

Anosagnosia modalidades cognitivas

> disfuncao executiva

(dificuldade na resolucdo de
problemas, planeamento) .



DEMENCIA DE ALZHEIMER

QUADRO CLINICO - HISTORIA

CAPACIDADE
FUNCIONAL

Fase Inicial Fase Intermédia

Dificuldade em tarefas Dificuldade em actividades mais
complexas simples
(de§e.mpen~ho profissional e social, (AVD como tarefas domésticas, hobbies,
administracao de financgas, compras) vestuario, cuidados de higiene)

Fase Terminal

Total dependéncia nas
AVD

Incontinéncia urinaria
e intestinal

Mioclonias, Epilepsia



DEMENCIA DE ALZHEIMER

QUADRO CLINICO - HISTORIA

SINTOMAS
PSIQUIATRICOS

ALTERACOES ALTERACOES DO COMPORTAMENTO
PSIQUIATRICAS

- Depressao (30%) e :
- Alt do Sono — insénia - Agitagdo (75%)

- Ansiedade - Agressividade verbal/fisica (20> 50%)

_._ - Acatisia

» - Deambulacao
- Delirio (75%)

(traicdo, roubo, paranoia) - Sintomas motores repetitivos

- Erros de percepgao - Desadequacao social
- Alucinacgdes (30> 50%)




DEMENCIA DE ALZHEIMER

QUADRO CLINICO — EXAME NEUROLOGICO

‘ ¢ Sinais de outras causas de deméncia
¢ Sinais directamente relacionados com DA

v’ reflexos primitivos v’ sinais extrapiramidais: rigidez,
v paratonia bradicinésia, alt marcha
v’ agrafestesia v’ mioclonias (tardias-5-10%)

Pensar em diagndstico alternativo se:

v mioclonias precoces v’ D. Creutzfeldt-Jacob

v defeito CV v’ Deméncia vascular?

7 lemiigeres v' D. Binswanger?

v alt marcha v Hidrocefalia de P NL?
v alt equilibrio v’ PSP?



DEMENCIA DE ALZHEIMER

QUADRO CLINICO — AVALIACAO ESTADO MENTAL

* MMSE

Orientagao

Memoria

Atencao e Célculo

Linguagem (oral, escrita, leitura)

Capacidade construtiva

NAO avalia fun¢des executivas!

v Documentacdo do defeito cognitivo
v’ Estadiamento da doenca

v’ Avaliar necessidade de aval NP formal
v Documentar resposta a terapéutica

Aplicagao: 5-10 min
Pontuacao: 0-30
Progressao na DA: {, 3-4 pontos/ano

Cut-off:
- analfabeto: < 15
- 1-11 anos de escolaridade: < 22
->11 anos escolaridade: < 27/

-0-2 anos: <22
-3-6 anos: < 24
->7anos: <27/

(Guerreiro, 1994)

(Morgado, 2011)



DEMENCIA DE ALZHEIMER

QUADRO CLINICO — AVALIACAO ESTADO MENTAL

e Teste do Reldgio Aplicacdo: 1-2 min
Avalia multiplos dominios cognitivos

(MMSE=14) (MMSE=12)



DEMENCIA DE ALZHEIMER

QUADRO CLINICO — AVALIACAO ESTADO MENTAL

e Teste do Reldgio

Estrutura andmala com
numeros alinhados
horizontalmente e sem
ponteiros (MMSE=15)

N2s fora do mostrador

(MMSE=15)



DEMENCIA DE ALZHEIMER

QUADRO CLINICO — AVALIACAO ESTADO MENTAL

e Copia de Figuras Complexas

s

Fase ligeira




DEMENCIA DE ALZHEIMER

QUADRO CLINICO — AVALIACAO ESTADO MENTAL

e Sequéncia de Luria

/ANVN VN IN

Aplicagao: 1-2 min
Funcao frontal executiva

Fendmeno
closing-in



DEMENCIA DE ALZHEIMER

EXAMES COMPLEMENTARES
RM-CE PET

Controlo NL DA Controlo NL DA

".’_-- . ._‘

—

5 A e ey e e Hipoperfusao temporo-parietal

e Atrofia dos hipocampos



DEMENCIA DE ALZHEIMER

EXAMES COMPLEMENTARES

PUNCAO LOMBAR

« Biomarcadores : T proteina tau; T proteina fosfo-tau e \, péptido beta-amiloide 42

e Alteragdes correlacionam-se com a gravidade

EEG e DA é factor de risco para Epilepsia, > fase tardia

pode ser

r lentificacdo T actividade 6 = ritmo
NORMAL

m :
J actividade a dominante

NAO permite o DD nas fases iniciais
de deméncia!



DEMENCIA DE ALZHEIMER

CRITERIOS DE DIAGNOSTICO

* Inicio insidioso com declinio progressivo da funcao
cognitiva resultando em disfuncao social ou ocupacional em
relacdao a um nivel prévio superior

e Alteracao da memoria recente e de pelo menos um dos
seguintes dominios cognitivos:
Afasia
Apraxia
Agnosia
Funcdes Executivas (planeamento,
organizacao, sequencia¢do,abstraccao)

e Os défices cognitivos nao se atribuem a outras doencgas
neuroldgicas, psiquiatricas, toxicas, metabdlicas ou
sistémicas

e Defeitos cognitivos que nao ocorrem apenas no contexto
de delirium

DA provavel

e Defeito em um ou mais dominios cognitivos

e Deterioracao progressiva da memdaria e outras funcdes
cognitivas

* Nivel de consciéncia preservado

* |nicio entre os 40 e os 90 anos

* Auséncia de outra doenca cerebral ou sistémica que
justifigue os sintomas

DA possivel
* inicio, apresentacao ou evolucao clinica atipicos
* Presenca de outra doenca capaz de induzir deméncia

DA definitiva
e Critérios clinicos para DA provavel
e Diagndstico histopatoldgico por autdpsia ou bidpsia

DIAGNOSTICO DE EXCLUSAO
Critérios de Diagndstico = CLINICOS!

Mas... ndo inclui doentes em estadios precoces que seriam os que mais beneficiariam da terapéutica



DEMENCIA DE ALZHEIMER
NOVOS CRITERIOS - Dubois et al. (2007)

Inclui biomarcadores:

 Alt estruturais na RM = envolvimento precoce e extenso do lobo temporal mesial
* Alt na PET = hipometabolismo ou hipoperfusdo na area temporo-Parietal

« Marcadores no LCR > T tau; T fosfo-taue ¢ péptido amiloide

Inclui mutacoes géneticas

Inclui critérios de exclusao minuciosos

DA DEFINITIVA

- Evidéncia clinica e histopatoldgica de doenca
ou
- Evidéncia clinica e genética (mutacao cr. 1,14,21)




DEMENCIA DE ALZHEIMER
NOVOS CRITERIOS - Dubois et al. (2007)

Diagnéstico DA provavel CARACTERISTICAS DE SUPORTE
= A+ pelo menos 1 de B/C/DouE . Presenca de atrofia temporal mesial (R1V1)

. Alteracao dos
-1 tau total; T tau hiperfosforilada e/ou |,

CRITERIOS DIAGNOSTICO CORE
. Presenga de um defeito de memaria precoce e

significativo que inclui: AB1-42
- alterag3o gradual e progressiva da . Padrao especifico em neuroimagem funcional-
memoria reportada pelos doentes e cuidadores
durante > 6 meses . Mutac¢do autossdmica dominante em familiar imediato
- evidéncia de alt da memoria CRITERIOS DE EXCLUSAO

episddica: geralmente consiste num defeito de
evocacao que nao melhora significativamente com
pistas ou testes de reconhecimento, apds controlo
adequado da codificacdo da informacao

inicio subito; ocorréncia precoce de alt da marcha,
alt do comportamento ou crises epilépticas

sinais neuroldgicos focais, sinais extrapiramidais

. . recoces.
- a alt da memodria episdédica pode ser P

isolada ou associada a outras alt cognitivas no inicio - . _
ou durante a evolucio. deméncia ndao-DA, Depressao Major, D¢

cerebrovascular; alteragdes toxicas ou metabolicas; RM com
alt sinal em T2 ou FLAIR consistentes com insultos vasculares
ou infecciosos



DEMENCIA DE ALZHEIMER
NOVOS CRITERIOS - McKhann, et al (2011)

CRITERIOS DIAGNOSTICO CORE — DEMENCIA

* Mantém-se exclusivamente clinicos
* Inclui quadros atipicos e mistos

BIOMARCADORES
1. Beta-amiloide: LCR (AB1-42); PET-Pib

2. Neurodegenerescéncia: LCR (tau, fosfo-tau); RM-CE; PET
cerebral.

EVIDENCIA de processo fisiopatoldgico sugestivo de DA

1. Elevada (2 tipos biomarcadores positivos)
2. Intermédia (1 tipo de biomarcador positivo)
3. Baixa (nenhum biomarcador positivo)



DEMENCIA DE ALZHEIMER
NOVOS CRITERIOS - McKhann, et al (2011)

CRITERIOS DIAGNOSTICO CORE — DEMENCIA

1. Interferéncia nas AVD
2. Declinio em compara¢cao com um nivel de
funcionamento prévio
3. Nao explicado por delirium ou patologia
psiquidtrica major
4. Declinio cognitivo diagnostica com base em (A)
anamnese com doente e cuidador e (B) exames de
cabeceira (MMSE) ou av. neuropsicoldgica
5. Alteracao de pelo menos 2 dos seguintes
dominios:

A. Membria

B. Julgamento e funcdes executivas

C. Capacidades visuo-espaciais

D. Linguagem

E. Altera¢Oes da personalidade e/ou
comportamento.

BIOMARCADORES
Beta-amiloide: LCR (AB1-42); PET-Pib

Neurodegenerescéncia: LCR (tau, fosfo-tau);
RM-CE; PET cerebral.

CRITERIOS CORE — PROVAVEL DEMENCIA associada a DA

1. Cumpre critérios para deméncia e mais as seguintes:
A. Inicio insidioso
B. Histdria clara de declinio
C. Deficits cognitivos agrupam-se em 1 destas 2
apresentacgoes:
- Amnéstica (memoria episddica)
- Nao amneéstica (linguagem, visuo-espacial ou
executiva)
Nivel elevado de certeza:
a) Declinio cognitivo comprovado por avaliagdes seriadas
b) Presenca de uma mutagao PS1, PS2 ou APP.

CRITERIOS CORE - POSSIVEL DEMENCIA associada a DA

1. Curso atipico
2. Quadro misto (D vascular; D. corpos de Lewy ou outra)

EVIDENCIA de processo fisiopatolégico sugestivo de DA
1. Elevada (2 tipos biomarcadores positivos)

2. Intermédia (1 tipo de biomarcado positivo)
3. Baixa (nenhum biomarcador positivo)



DEMENCIA DE ALZHEIMER
NOVOS CRITERIOS - Dubois et al. (2014)

Nova classificacao dos biomarcadores:

* Diagnostico: LCR tau, fosto-tau e péptido beta amiléide 42; PET Pib (marcadores
fisiopatologicos)

* Topograficos: RM-CE, PET cerebral (marcadores de progressao)

Mudanca no léxico:

Diagndstico de uma doencga (DA) e ndo um sindrome (DCL ou deméncia).

* Inclui critérios de: DA prodromal (DCL com biomarcadores positivos),

DA pré-clinica (sem clinica, mas bionmarcadores positivos e/ou
mutacdo genética conhecida)

DA atipica (afasia logopénica, atrofia cortical posterior e variante
frontal)



DEMENCIA DE ALZHEIMER

NAO ESQUECER...

v’ Forma de deméncia mais frequente;

v’ 19s sintomas s3o alt da memoria episddica/recente por defeito de consolidacdo
(hipocampo) seguindo-se defeitos de memoaria remota (L. temporal), que interferem com
a funcionalidade diaria;

v’ Associacdo progressiva de deterioracdo de outras modalidades cognitivas:
orientacao, linguagem, capacidade visuo-construtiva e funcdes executivas;

v’ Depressdo — comorbilidade importante — identificar e tratar;

v’ Apoiar o cuidador — identificar sintomas psiquiatricos e alt do comportamento, orientar
para alternativas para alivio da sobrecarga familiar.
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DEMENCIA FRONTO-TEMPORAL

22 forma mais frequente de deméncia degenerativa em idade < 75 anos — 20%
casos

Idade inicio mais jovem que DA >

Neste grupo etdrio: incidéncia DFT 2 incidéncia DA!

FACTORES DE RISCO

- historia familiar + > 40-60% doentes (>AD)

- personalidade prévia obsessiva ou tendéncia para coleccionismo

- patologia psiquiatrica: depressao, dca bipolar



DEMENCIA FRONTO-TEMPORAL

FISIOPATOLOGIA

- alteracOes mitocondriais e da cadeia respiratoria
- stress oxidativo
- factores genéticos

- factores epigenéticos

- alt de neurotransmissores
- pré-sinaptica de serotonina = proporcional gravidade clinica
- receptores 5HT1A e 5HT1B
- { receptores NMDA e AMPA (glutamato)

Sistema Colinérgico PRESERVADO!!!



DEMENCIA FRONTO-TEMPORAL

T Heterogeneidade CLINICA

-DFT — variante comportamental
-DFT associada a DNM

-DFT com parkinsonismo (DFTP-17)
-Afasia Nao Fluente Progressiva
-Deméncia Semantica

™7 Heterogeneidade NEUROPATOLOGICA
- inclusdes ubiquitina +
- inclusOes tau + (# trancas neurofibrilhares da DA)
- corpos de Pick

- sem histologia especifica

™17 Heterogeneidade GENETICA

- proteina tau, progranulina, valosina, CHMP, Presenilina-1, cr9...



DEMENCIA FRONTO-TEMPORAL
QUADRO CLINICO

Personalidade ESPACIAL
Comportamento social E i I8 tipicamente
Funcdes Executivas conservada!ll

Plasticidade Mental

Parietal lobe

Frontal lobe

Mot ch s’ L £ Al i Occipital

otor spee e il N/ '

area of Broca T [ ' e Desenvolvimento de
Sensory

speech capacidades

area of

Temporal lobe — k. \E e Venicke B artisticas!!!

Serebellum

Medulla oblongata

ESQ: DTA:
- Linguagem - Reconhecimento faces, comprometida
- Memoria semantica emocoes

- Prosodia



DEMENCIA FRONTO-TEMPORAL
QUADRO CLINICO

: Afasia nao fluente progressiva
DFT — variante comportamental Prog

comprehension

Motor speech
area of Broca

Temporal lobe

Cerebellum

Medulla oblongata

Deméncia semantica



DEMENCIA FRONTO-TEMPORAL

QUADRO CLINICO — DFT variante comportamental

Fase Inicial

1

|

- apatia
- desinibicao
- submissao
Alteracao da personalidade - embotamento emocional
- inflexibilidade mental
- falta de insight

- alt da libido
- alt dieta
- hiperoralidade
Alteragdo do comportamento - compulsGes
- inadequacgao social
- estereotipias e rituais
- alt crencas religiosas ou politicas
- comportamentos motores repetitivos
- comportamentos de utilizacao



DEMENCIA FRONTO-TEMPORAL

QUADRO CLINICO — DFT variante comportamental

- alt do julgamento

-dificuldade no planeamento e organizacao
Disfun¢ao Executiva - inflexibilidade mental

- dificuldade na alteracao de padroes

- perseveracao

- diminuicao iniciativa

- dificuldade no raciocinio abstracto

- diminuicao débito discurso
- perda de espontaneidade
- pressao do discurso

- ecolalia

Alteragao da linguagem




DEMENCIA FRONTO-TEMPORAL

CRITERIOS — DFT variante comportamental (Rascovsky, et al, 2011)

Todos

DFT variante comportamental POSSIVEL

Desinibicao

Apatia ou inércia

Perda de empatia

Comportamento ritualista/obsessivo, estereotipado, perseverativo
Hiperoralidade ou outras alts do comportamento alimentar

Perfil neuropsicolégico (alt das funcdes executivas com memoaria e capacidades visuo-espaciais
relativamente preservadas)

DFT variante comportamental PROVAVEL
Cumpre critérios para DFT possivel
Apresenta um declinio funcional significativo
Achados imagioldgicos compativeis:
Atrofia frontal e/ou temporal anterior em TC/RM-CE
Hipometabolismo frontal e/ou temporal anterior em SPECT/PET cerebral
DFT variante comportamental - Diagnostico DEFINITIVO
Presenca de uma mutagao conhecida

Evidéncia anatomo-patoldgica compativel com o diagndstico



DEMENCIA FRONTO-TEMPORAL

QUADRO CLINICO — Deméncia semantica

prosopagnosia (dta) — n3o reconhecimento de faces
10 e/ou
agnosia associativa (esq) — perda da compreensio
do significado das coisas

lv - depressao

- rigidez mental

- compulsodes

- diminuicao empatia
- nao compreensao das emocgdes dos outros
-perda emocionalidade

Alt do comportamento

Alteracdo da linguagem - anomia (> Esqg): nomes> verbos
- discurso tende a manter-se fluente
- perda conhecimento semantico /conceptual das
palavras (> esq)

Alteracao da memoria remota



DEMENCIA FRONTO-TEMPORAL

CRITERIOS — Deméncia semantica (Gorno-Tempini, et al, 2011)

Diagndstico clinico

Todos (2) Nomeacao alterada
Compreensao simples alterada

>3 Conhecimento semantico alterado
Dislexia e disgrafia
Repeticao sem alteracoes
Producdo de discurso sem alteragdes (fluente)
Diagndstico imagiologico

>1 Atrofia temporal anterior em RM-CE
Hipometabolismo temporal anterior em PET cerebral
Diagndstico definitivo

>1 Presenca de uma mutacao conhecida

Evidéncia anatomo-patoldgica compativel com o diagndstico



DEMENCIA FRONTO-TEMPORAL

QUADRO CLINICO - Afasia ndo fluente progressiva

10 afasia nao fluente com pelo menos 1 de: agramatismo,
anomia, parafasias fonémicas

Tem que ser o Unico defeito cognitivo durante > 2 anos para
ser considerado afasia 12 progressiva

!

PERDA AUTONOMIA
PERDA INSIGHT . TARDIOS!!!
ALT COMPORTAMENTO




DEMENCIA FRONTO-TEMPORAL

CRITERIOS — Afasia ndo fluente progressiva (Gorno-Tempini, et al, 2011)

Diagndstico clinico

Agramatismo do discurso

Discurso esforcado com distor¢cdes — apraxia do discurso
Compreensao complexa alterada

Compreensao simples mantida

Conhecimento semantico mantido

Diagndstico imagiologico

Atrofia fronto-insular esquerda em RM-CE
Hipometabolismo fronto-insular esquerda em PET cerebral
Diagnostico definitivo

Presenga de uma mutagao conhecida

Evidéncia anatomo-patoldgica compativel com o diagndstico



DEMENCIA FRONTO-TEMPORAL

QUADRO CLINICO — EVOLUCAO TEMPORAL

D. Semantica
Afasia Nao Fluente Progressiva

DFT - var. comportamental

*+ 3,4 anos + 4,3 anos + 5,2 anos

Com inicio numa idade mais jovem
Progressao muito mais rapida que a DA



DEMENCIA FRONTO-TEMPORAL

QUADRO CLINICO — EXAME NEUROLOGICO

Fase Inicial

NORMAL

e Reflexos primitivos

!

Fase Tardia

e Sinais extrapiramidais (DFTP-17, CBD, PSP)
e Hemiparésia

e Doenca Neurénio Motor - >> bulbar (15%)




DEMENCIA FRONTO-TEMPORAL

QUADRO CLINICO — AVALIACAO ESTADO MENTAL

e MMSE — NORMAL numa fase inicial

- nao testa as funcdes executivas

e Teste do reldgio Perseveracdo

(MMSE=27)

* Frontal Assessment Battery (FAB):

- Semelhancgas

- Fluéncia verbal (palavras comecadas por S em 1 min)
- Sequéncia de Luria

- Sensibilidade a interferéncia e controlo inibitorio

- Comportamento de utilizagao

* Interpretacao de provérbios




DEMENCIA FRONTO-TEMPORAL

QUADRO CLINICO — AVALIACAO ESTADO MENTAL

e Sequéncia de Luria

e Desenho do cubo




DEMENCIA FRONTO-TEMPORAL

QUADRO CLINICO — AVALIACAO ESTADO MENTAL

e Figuras complexas

, / \Desenho apos
copia ~
observacao

tipicalizacao



DEMENCIA FRONTO-TEMPORAL
QUADRO CLINICO - AVALIACAO ESTADO MENTAL

e Nomeacao de figuras (D. semantica):

Ganso Passaro Gato Animal

O Maga Maga Para comer Comida

Tesoura Tesoura Para cortar Madquina




DEMENCIA FRONTO-TEMPORAL

QUADRO CLINICO — AVALIACAO ESTADO MENTAL

» Testes de conhecimento semantico ndo verbal ( D. semantica)




DEMENCIA FRONTO-TEMPORAL

EXAMES COMPLEMENTARES
RM-CE DFT — variante comportamental
- atrofia > frontal
- simétrica
Fase inicial
pode ser
normall

Deméncia semantica

- atrofia > temporal anterior

- assimétrica

Afasia nao fluente progressiva

- assimétrica

- atrofia perisilvica esquerda



DEMENCIA FRONTO-TEMPORAL

EXAMES COMPLEMENTARES
PET/SPECT * mais sensiveis na fase inicial com hipometabolismo e hipoperfusdo
focais
DD DA
EEG e 4 NORMAL até uma fase tardia...

lentificacao precoce

EMG * quando associado a Doenga do Neurénio Motor



DEMENCIA FRONTO-TEMPORAL

NAO ESQUECER... &

v Doente mais jovens: 50-60 anos;

v’ Alteracdes do comportamento, da personalidade ou/e alteracdes da linguagem
predominam nos primeiros 2-3 anos de doenca;

v’ Orientacdo espacial, desenho e memaria recente CONSERVADOS;
v’ Possivel associacdo a Doenca do Neurdnio Motor;

v Imagem com alteracdes especificas, mas pouco sensivel!
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DEMENCIA cOM CORPOS DE LEWY

22 deméncia degenerativa mais freq no idoso — 15-20%

DFT > DA DA > DCLewy

e idade de inicio: 75 anos

_ ~D. Alzheimer
e evolucdo: £ 9 anos (1-20 anos)

e sexo masculino ~>sexo feminino

Espectro de doencas:

» Deméncia com Corpos de Lewy difusos
 Variante com Corpos de Lewy da D. Alzheimer —> 70% DCLewy

e Demeéncia da D. Parkinson — geralmente ocorre em 30-70% doentes, cerca de
10 anos apo6s os sintomas motores
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DEMENCIA cOM CORPOS DE LEWY

QUADRO CLINICO

DISFUNCAO FLUTUACOES + ALUCINACOES + PARKINSONISMO

coGgNITIVA  °™  MARCADAS VISUAIS

Alt da atencdo e da concentracao
Alt da capacidade visuo-construtiva

TTT Alt da capacidade visuo-perceptiva >>  Alt da memoria

Desorientacao espacial

Disfuncio executiva Mas DD com DA é dificil pq as diferencas sao
sobretudo quantitativas!




DEMENCIA cOM CORPOS DE LEWY

QUADRO CLINICO

DISFUNCAO ___ FLUTUAGGES + ALUCINACOES 4 PARKINSONISMO
COGNITIVA ©° MARCADAS VISUAIS
DCLewy DA D. Vascular
Apresentacao: 58%
20% 40%

Evolugao: 80-90%

e Um dos elementos diagndsticos mais caracteristicos

e ciclos de minutos / horas

e alt abrupta da atencao, funcao cognitiva, vigilia, desempenho
de fungdes (var >50% no MMSE)

e sem estimulo externo desencadeante — surgem em situacoes
de privacao sensorial



DEMENCIA cOM CORPOS DE LEWY

QUADRO CLINICO

DISFUNCAO FLUTUACOES + ALUCINACOES 4 PARKINSONISMO
coGgNITIVA  °™  MARCADAS

VISUAIS

DCLewy

Apresentacao: 33%
Evolucao: 46%

e complexas, coloridas, detalhadas
e figuras de pessoas ou animais

e suscitam reac¢ao de medo, indiferenca
ou divertimento

e critica parcialmente mantida




DEMENCIA cOM CORPOS DE LEWY

QUADRO CLINICO

DISFUNCAO FLUTUACOES + ALUCINACOES + PARKINSONISMO

coGgNITIVA  °™  MARCADAS VISUAIS

DCLewy

Apresentacao: 43%
Evolugao: 70%

e forma acinético-rigida simétrica
e >> rigidez axial e hipomimia
e tremor é raro e pouco grave

® ma resposta aos dopaminérgicos




DEMENCIA cOM CORPOS DE LEWY

QUADRO CLINICO - outras alteracdes

e Hipersensibilidade aos neurolépticos — 50% tém exacerba¢ao aguda do quadro
extrapiramidal com alt da consciéncia

mm) Neurolépticos contraindicados na suspeita de DC Lewy

e Perturbacao do sono REM — pode surgir anos antes
- perda da atonia do REM

e Disfungao autondmica — hipotensao ortostatica
- impoténcia
- incontinéncia urinaria
- obstipacao
- sincope




DEMENCIA cOM CORPOS DE LEWY

AVALIACAO ESTADO MENTAL

e MMSE: | 4-5 pontos/ano

e Teste do reldgio

INCAPACIDADE PARA O
DESENHO!!!




DEMENCIA cOM CORPOS DE LEWY

EXAMES COMPLEMENTARES

e preservacao relativa do lobo temporal interno e do

RM-CE \

hipocampo em relagcao a DA

e sem diferencas quanto a atrofia cortical ou

subcortical
EEG e lentificacdo

£ P

SPECT e 123-loflupano (DatScan) = { captacdo

no estriado
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DEMENCIA cOM CORPOS DE LEWY

CRITERIOS DE DIAGNOSTICO-1 (Mckeith, 2005)

1. Caracteristica Central:

- Deméncia definida como declinio cognitivo progressivo de magnitude suficiente p interferir
com func¢ao ocupacional ou social

- Alt da memoria persistente ou proeminente pode nao ocorrer nos estadios iniciais mas é
geralmente evidente durante a progressao

- Défices nos testes de atencdo, funcdes executivas e capacidade visuo-construtiva podem ser
especialmente proeminentes

2. Caracteristicas Principais (>2-provéavel, 1-possivel):
- Cognicao flutuante com variacdao acentuada na atencao e alerta
- Alucinagdes visuais recorrentes tipicamente bem formadas e detalhadas

- Parkinsonismo espontaneo

3. Caracteristicas Sugestivas (21 principal + 21 sugestiva < provavel; 0 principal + 21 sugestiva > possivel):
- Perturbacao do Sono REM
- Hipersensibilidade aos neurolépticos
- SPECT ou PET com diminui¢ao da captacao transp da DP nos GB



DEMENCIA cOM CORPOS DE LEWY

CRITERIOS DE DIAGNOSTICO-2 (Mckeith, 2005)

4. Caracteristicas de Suporte:
- Quedas e sincopes repetidas
- Perdas de consciéncia transitorias e inexplicadas
- Disfun¢ao autondmica grave
- Alucinag®es nao visuais
- Delirio sistematizado
- Depressao
- Preservacado relativa das estruturas mesiais temporais na TC/RM
- Diminuicdo generalizada da captacdo em PET/SPECT com . da ctividade occipital
- Cintigrafia do miocardio com MIBG anormal
- EEG com actividade lenta e ondas abruptas temporais transitérias

5. Diagndstico menos provavel se:
- Doenca cerebrovascular (sinais focais, lesdes TC)
- Doenca SNC ou fisica que justifique

- Se parkinsonismo surge numa fase avang¢ada da doenca

6. Sequéncia temporal

- Deméncia antes ou até £ 1 ano desde inicio do parkinsonismo



DEMENCIA cOM CORPOS DE LEWY

NAO ESQUECER... &

v Predominio de alt da atencdo e dificuldade visuo-construtiva e visuo-perceptiva
em relacao a memoria;

v’ Alucinagdes visuais recorrentes;

v’ Flutuacdo cognitiva com variacdo marcada;

v’ Parkinsonismo precoce;

v Neurolépticos contra-indicados!
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DEMENCIA VASCULAR

e 22 causa mais freq de deméncia — 20-30%

e Prevaléncia >65 anos — 1-4% —> duplica cada 5-10 anos acima dos 65 anos

FACTORES DE RISCO

- idade > 65 anos

- sexo masculino

- raga negra > caucasiana
- baixa escolaridade

- AP: AVC (90%)

- Factores de risco vascular:
HTA, DM, dislipidémia, tabagismo,
alcoolismo, d¢ coronaria, d¢ cardioembodlica

- Factores genéticos: ex. CADASIL




DEMENCIA VASCULAR

SUBTIPOS DE DEMENCIA VASCULAR

. DEMENCIA POR DEMENCIA COM
MUL%EE'\IGEERCT'QS - ENFARTE ISOLADO DOENCA DOS
ESTRATEGICO PEQUENOS VASOS

COM DOENCA DOS
GRANDES VASQOS



DEMENCIA VASCULAR

SUBTIPOS DE DEMENCIA VASCULAR

DEMENCIA MULTIENFARTES
OU COM DOENCA DOS
GRANDES VASOS

- a mais freq
- oclusao de grandes vasos — enfartes corticais e subcorticais
enfartes hemisféricos > enfartes da fossa post
26-32% AVC hospitalizados = critérios deméncia 3 meses depois

- inicio ABRUPTO
- deterioracao por DEGRAUS

- frequentemente coexistem alt sensitivo-motoras lateralizadas



DEMENCIA VASCULAR

SUBTIPOS DE DEMENCIA VASCULAR

DEMENCIA POR
ENFARTE ISOLADO
ESTRATEGICO

-Lesao isquémica focal, frequentemente pequena e que envolve locais corticais e
subcorticais funcionalmente importantes

Enfartes corticais Enfartes subcorticais
Frontal mesial Talamo ant e dorsomedial
Lobo temporal Cabeca Nucleo Caudado
Gyrus Angular Amigdala

- inicio ABRUPTO



DEMENCIA VASCULAR

SUBTIPOS DE DEMENCIA VASCULAR

ESTADO LACUNAR

- Multiplas lesdes ganglios da base, capsula
interna

- episodios discretos de incapacidade
neuroldgica transitoria

- défices acumulam gradual e
progressivamente

- alt cognitivas ~“DFT por disconexao das
estruturas e conexdes pré-frontais

DEMENCIA COM
DOENCA DOS
PEQUENOS VASOS

DC BINSWANGER

(leucoencefalopatia arteriosclerdtica subcortical)

- hipoperfusao crdénica, sem enfartes estabelecidos
- desmielinizacdo

- declinio cognitivo lentamente progressivo + apraxia
da marcha + incontinéncia urinaria + parkinsonismo

->80% tém HTA

N3o s3o necessarios enfartes estabelecidos =2
isq cronica =2 deméncia




DEMENCIA VASCULAR

QUADRO CLINICO

VARIAVEL consoante a localiza¢do das lesdes vasculares

Em geral, os dominios mais afectados sao:

- flexibilidade mental

- velocidade de processamento
- funcao executiva

- atencao

- memaria semantica - <<DA

- capacidade visuoespacial

Nao existe perfil de alt cognitivas caracteristico da D. Vascular

Diferentes dominios afectados em diferentes graus e em diferentes combinacdes,
em relacdao com a localizacao e extensao dos enfartes




DEMENCIA VASCULAR

NEUROIMAGEM

Deméncia Microvascular

RM

Estado lacunar

D¢ Binswanger



DEMENCIA VASCULAR

NEUROIMAGEM

Deméncia Macrovascular- Enf estratégico cabeca nucleo caudado




DEMENCIA VASCULAR

TESTES NEUROPSICOLOGICOS

e MMSE: - ndo avalia funcao executiva

- ndo avalia a veloc. de processamento (sem provas cronometradas)

- pouco sensivel!

* MoCA: - avalia funcdes executivas e visuo-espaciais

- maior sensibilidade e especificidade



DEMENCIA VASCULAR

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL = D. ALZHEIMER

Inicio
Progressao

SS neuroldégicos focais
Memoaria
Funcdes Executivas

Factores Risco Vascular

Neuroimagem

D. ALZHEIMER

Gradual
Declinio insidioso

Ausentes
Precoce e grave

Tardio

Menos freq

NL, atrofia
hipocampo

D. VASCULAR

Gradual/subito

Muito lento
Em degraus

Presentes
Ligeira, > semantica
Precoce e grave

AIT/AVC

Enfarte
Alteracao da SB



DEMENCIA VASCULAR

CRITERIOS DE DIAGNOSTICO - NINDS-AIREN (Roman G. et al, 1993)

 Deméncia vascular provavel:

1. Deméncia definida por uma alteracao da memaria e de pelo menos duas outras areas cognitivas, suficiente
para interferir com as atividades da vida quotidiana

2. Requer a presenca de todos os elementos seguintes:

- doenga cerebrovascular, com sinais neuroldgicos focais no exame clinico e sinais pertinentes de acidente
vascular na TC ou RMN

- relagao entre a deméncia e a doenga cerebrovascular se manifestando através:
inicio da deméncia dentro dos 3 meses apds o acidente cerebrovascular
uma deteriorac¢ao brutal das fung¢des cognitivas

uma evolucgao flutuante, em degraus

* Demeéncia vascular possivel:
- nao ha nenhum exame neuroradiolégico disponivel
- na auséncia de relacao temporal clara entre o acidente vascular e a deméncia

- quando ha um inicio insidioso com uma evolucao flutuante dos disturbios cognitivos e ha prova de uma
doenca cerebrovascular



DEMENCIA VASCULAR

CRITERIOS DE DIAGNOSTICO - NINDS-AIREN (Roman G. et al, 1993)

e Caracteristicas de suporte: :

- disturbio precoce da marcha

- uma histdria de instabilidade ou quedas espontaneas frequentes
- uma incontinéncia urinaria precoce

- uma paralisia pseudobulbar; incontinéncia emocional

- modificacdes da personalidade e do humor

* Diagndstico menos provavel se:

- disturbios precoces da memadria e uma deterioragao progressiva da memoria e de outras fungdes cognitivas na
auséncia de sinal neuroldgico focal e de lesdes vasculares cerebrais na TC ou RMN



DEMENCIA VASCULAR

NAO ESQUECER... p

v N3o existe um perfil cognitivo (> disfuncdo executiva, < defeito mnésico) ou
motor especifico

v’ Relag¢do temporal entre AVC e o desenvolvimento de deméncia — é a caracteristica
mais especifica

v’ Declinio em escada — na deméncia macrovascular
progressivo - na deméncia microvascular

v’ Evidéncia de SS neurolégicos focais e de lesdes na TC/RM reforcam o diagndstico
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3. Tipos de deméncia

v' Deméncia de Alzheimer;

v" Deméncia Fronto-Temporal;
v" Deméncia por corpos de Lewy;
v" Deméncia vascular.
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TRATAMENTO

Tratamento sintomatico > > niveis de acetilCh: blogueio enzimas M
metabolizadoras.

Tratamento modificador da doenga - mecanismo patogénico.

Tratamento preventivo - atrasar/impedir ‘7



TRATAMENTO

Declinio cognitivo ligeiro

e Tratamento preventivo

1. Exercicio fisico (1h de passeio 3x/semana) e estimulacdo cognitiva

137 pessoas com queixas subjectivas de memdria > 6 meses Lautenschlager NT et al;
de plano actividade fisica - follow-up 18 meses JAMA 2008

44 pessoas com DCL ou DA ligeira a moderada - estimulacao Olazaran J, et al;
cognitiva + exercicio psicomotriz - follow-up 12 meses Neurology 2004

1635 idosos sedentarios = exercicio fisico moderado Vs Kaycee M. Sink, et
programa educacional - follow-up 24 meses (estudo LIFE) al; JAMA 2015

Revisao sistematica da Cochrane 2011 e 2012 — intervencgdes cognitivas — melhoria da
cognicao em idosos saudaveis, DCL e deméncia em fase ligeira ou moderada



TRATAMENTO

Declinio cognitivo ligeiro

* Tratamento preventivo

2. Dieta mediterranica e controlo dos FVR

Ingestao elevada de
- Peixe (preferencialmente peixe azul), pelo menos 3 vezes por semana

Legumes (diariamente)

Fruta (diariamente; de indice glicémico baixo)

Cereais

Acidos gordos polinsaturados omega-3 (6leos vegetais, peixe azul, nozes, linhaca)
Diminuicdo na ingestao de:

- Carne (especialmente carnes vermelhas)

- Gorduras saturadas

Ingestdo de vinho em pequenas quantidades (200 ml/dia)

Scarmeas N, et al; Arch Neurol 2009
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TRATAMENTO L e

3§ o &

Declinio cognitivo ligeiro Alimentos ricos

e Tratamento preventivo

3. Cafeina, chocolate, suplementos vitaminicos

2800 idosos saudaveis ou com DCL - Ginkgo biloba 120 mg/dia >  Dekosky ST et al;
follow-up 5 anos JAMA 2009

485 idosos saudaveis - acidos gordos omega-3 (DHA 900 mg/dia) Yurko-Mauro et al,
- follow-up 6 meses — melhoria da memdria e aprendizagem estudo MIDAS 2010

Revisao sistematica da Cochrane 2006 e 2012 — acidos gordos omega-3 — resultados
escassos, inconclusivos. Possivel efeito protector e escassos efeitos secundarios

Eskilinen et al. 2008 ?
CAIDE study ®

~

Estudo CAIDE - cafeina 3 a 5 chavenas café/dia
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TRATAMENTO

Declinio cognitivo ligeiro

Tratamento preventivo

4. Vasodiladores (nimodipina), citicolina, piracetam, anti-inflamatorios....
SEM evidéncia

5. “anti-demenciais” — SEM evidéncia

800 pessoas com DCL - vit E + donepezilo 10 mg/dia - follow-up 3 anos
- 12 ano: indice de progressdao em DA ligeiramente inferior
—> 32 ano: indice de progressao foi igual 2 grupos — SEM beneficio

(Pertersen RC et al, 2005)

Outros estudos com IACE: Sem beneficio; aumento de efeitos secundarios e
aumento da mortalidade - NAO recomendado



TRATAMENTO

Doenca de Alzheimer

Acotylchaline Tratamento sintomatico

Inibidores da AchE

* Donepezilo

 Galantamina
Rivastigmina (+BuchE)

Antagonistas dos receptores NMDA
e Memantina
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TRATAMENTO

Inibidores da Acetilcolinesterase

e Realmente funcionam? — Evidéncia

— Influéncia POSITIVA no estado cognitivo e funcional e sintomas
neuropsicologicos

— Eficazes na DA ligeira a severa, bem como DA associada a doenca
cerebrovascular e a deméncia com corpos de Lewy

— Similares em eficacia
— Principais efeitos adversos: gastrointestinais, cardiacos

— CONTRA-INDICACOES: ulcera géstrica activa; bradicardia, bloqueio AV
de qualquer grau; bloqueio de ramo (2 em simultaneo); sindrome
coronario agudo



Nome

Mecanismo
IndicacOes

T conc max

Abs. / Interferéncia

com alimentos

Interaccoes

Reacc¢des adversas

Contra-Indicacoes

TRATAMENTO

DONEPEZILO

Aricept
Inibidor rever. AChE

DA lig, mod e grave

3 -5 horas

Nao

Anticolinérg, fluoxetina,
B blog, fenitoina.

Gl: dispepsia, nauseas,
vomitos.

Card: bradicard.
Resp:broncoesp

Asma, ulcera GD activa,
doencas do sono, retenc
urinaria.

GALANTAMINA

Reminyl

Inibidor rever. AChE.
Recep. Nicot.

DA lig, mod.

30 — 60 min.

Sim

Anticolinérg, digoxina, 3
blog, paroxetina

= Donepezilo

Asma, DPOC, insuf
hepatica ou renal.

RIVASTIGMINA

Exelon/Prometax

Inib.“pseudoirrev”’AChE.
ButirilChE

DA lig,mod.
DDP

30—-120 min.

Nao

Anticolinérgicos

Cefaleia, fadiga, anorexia,
nauseas, vomitos, I peso,
equimose, insonia.

Asma, convulsoes



TRATAMENTO

Inibidores da Acetilcolinesterase

Recomendacgoes:

 Doentes em fases ligeira a grave de DA - deveria tentar-se tratamento com AChE
durante um periodo minimo de 6 meses.

* As avaliacdes de baseline and follow-up deveriam incluir aspectos cognitivos, de
humor, autonomia funcional e comportamento.

e Continuar sempre que houver melhoria ou estabilizacao dos sintomas.

Como monitorizamos a resposta:

* Sintomas “alvo” que resolvem ou surgem “de novo”.

* “Global impression of change” baseada na entrevista com o doente e o cuidador.
e MMSE



TRATAMENTO

Inibidores da Acetilcolinesterase

Quando chega o momento de parar?

* Efeitos secundarios intoleraveis (ex. insdnia, nduseas/vomitos/diarreia, cdibras
musculares).

* Agravamento evidente dos sintomas nos 6 primeiros meses.

* Perda de resposta ao longo do tempo.

Considerar mudar para outro AchE

Mudang¢a entre AchE:

 Na3o é preciso “wash out” sempre que os efeitos secundarios do primeiro AntiChE
estejam resolvidos.

e Titulacao mensal do segundo AntiChE.

 Monitorizacao de eficacia e tolerabilidade mensal durante 3 meses.

* Associacoes de AntiChE ndo se recomendam.

(Morris et al, Clin Ther 23; Suppl A, A31-A39, 2001)



TRATAMENTO

Mecanismo Accao

» Antagonista dos receptores NMDA (glutamatérgicos) ndao competitivo, dependente de voltagem
(canais de célcio);

* Pode proteger algumas populagdes neuronais da destruicdo excitotdxica, bloqueando o efeito da
libertacdao excessiva de glutamato sobre esses canais.

Indicacoes

» Aprovado pela FDA para o tratamento da D. Alzheimer moderada a grave (MMSE 3-14);
* Pode associar-se aos inibidores da AcetilChE. Sem sinergismo.

Reaccoes adversas

* Alucinag0Oes, confusao, tonturas, cefaleias, fadiga, angustia, hipertonia, vomitos, cistite, aumento da
libido, incontinéncia urinaria, insdnia, diarreia.

Interacdes medicamentosas

* Amantadina (também antagonista NMDA); L-dopa, ag dopaminérgicos, anticolinérgicos ({t efeito);
Barbituricos, neurolépticos ({ efeito); Dantroleno, baclofeno, fenitoina



TRATAMENTO

Doenca de Alzheimer Tratamento modificador da doenca

Healthy Brain

Tau Protein 2 " Cerebral
AN R 25 o - ', Cortex
Dendrites - Healthy / ! 2 \ |

t Neuron - AR

Mild
Alzheimer’s Disease

Cortical
— Shrinkage

| Moderately
y Enlarged
- Ventricles

' Shrinking
" 7 Hippocampus

Severe
Alzheimer's Disease
ST - Severe
~  Cortical
Shrinkage

.| Severely
c ~ Enlarged
Ventricles

) Severe
. Shrinkage of
Hippocampus




TRATAMENTO

Patogenia da DA: Teoria amiloideia

Proteina precursora do amiléide (APP) = proteina transmembranar

a secretase

\ 4

APP C 83

VIA AMILOIDOGENICA

B secretase (BACE)

Cc99

\'i‘ternalizado + Y secretase

AB 40/42



1.

2.

TRATAMENTO

Accao neurotdxica do amiloide.

Agregacao AP na membrana

Stress oxidativo mitocondrial

Alteracdo transporte Electroes e , ATP

Disfuncao celular

Apoptose.

v

Stress
oxidat.

Peroxidacgao lipidos.

Modificacao TAU.

Agregacao




TRATAMENTO

“ALVOS” no tratamento modificador

Amyloig g
Accumutation

Ag immunotherapy ()
Secretase inhibitors )




@ | Af production

& | AP aggregation

) T AR deamnce (immunotherapy)

@ | tavaggregationor phasphorylation
@ Cholinergic drugs

@ Tthers

I
DF‘Eptidic anti-
aggregants

TRATAMENTO

T Predinkal TT——
i@ Prenyithiaolylhydraride

.. Rhodanines

Valproate® M-031112
. .:N Py

@ithivm
{Oner

(Osb-742457

.M inooycline

.Anﬁ-tau

antibodies




TRATAMENTO

DM ELEERZ I EL

(W Efficacy and adverse effects of cholinesterase inhibitors
and memantine in vascular dementia: a meta-analysis of

randomised controlled trials

HwkhEovralon, Lon 5 Schieida

Lancet Neurol 2007 Sep; 6(9): 782-92.



ESTUDO

Black et al, 2003
n =603
Deméncia
Vascular

Erkinjuntti et al,
2002

n= 396
D. Vascular

Craig et al, 2006
GAL-INT-6
GAL-INT-26

Deméncia
Vascular ou
mista

BRACOS

Placebo vs
Donepezilo 5mg vs
Donepezilo 10mg

24 semanas

Placebo vs
Galantamina 24mg

24 semanas

Placebo vs
Galantamina

OBJECTIVOS
Eficacia cognicao
ADAS-cog
Ef. funcao global
CIBIC plus
CDR-SB
Seguranca

Eficacia na cognicao,
funcao global e sint.
comp

ADAS-cog
CIBIC-plus
NPI

Eficacia cognicao e
funcao global
ADAS-cog
CIBIC plus
NPI
ADCS-ADL
~Seguranca

TRATAMENTO

RESULTADOS

> Donepezilo
(p<0.001)

(p<0.014)
(p<0.007)
~ Placebo
(11.1/21.8%vs11.1%)

> Galantamina

(p<0.0001)
(p<0.0001)
(p<0.016)

GAL-INT-6

> Galantamina
(p<.001)

GAL-INT-26

> Galantamina
(p<.001)

~Placebo
< Galantamina

CONCLUSOES

Donepezilo é eficaz e
seguro para o
tratamento de DVa

Galantamina mostrou
efeito terapéutico em
todas as areas cognitivas
e nao-cog na DVa

Poucos dados.

Alguma vantagem nao
consistente para a
Galantamina nas areas
cognitivas e de fungdes
executivas.

M Efeitos adversos
gastrointestinais.



TRATAMENTO

DM ELEERZ I EL

EVIDENCIA: trés RCT com donepezilo, dois com galantamina, um com rivastigmina
e dois com memantina mostram eficacia em doentes com DA & DV ou provavel
DAV

CONTROVERSIA: Actuam os AntiChE realmente sobre o componente DA da DV?

Grande heterogeneidade nos doentes incluidos nos RCT de DV
(DV ou D. Mista; doenca vascular de pequenos vasos ou grandes vasos);

RECOMENDACAO: tratar os factores de risco vascular em todos os doentes com
deméncia, considerar os AntiChE/memantina em formas mistas DA-DV;
necessidade de mais RCT em DV provavel.



TRATAMENTO

Deméncia frontotemporal

« EVIDENCIA: NAO existe tratamento para atrasar a progressdo = Tto.
sintomatico para as alteragdes do comportamento

\

Impulsividade

Agressividade

Comport. estereotipados -

| serotonina SSRIs
* Depressao
e Comer em excesso )
* Psicose » | dopamina A

A

* Anticolinesterasicos: SEM evidéncia de eficacia



TRATAMENTO

Demeéncia com corpos de Lewy

 Tratamento complicado:
— ‘P risco de reaccOes adversas a medicacdo

— Interaccdo sintomas: motores-psicéticos-cognitivos.

— Auséncia de tratamento modificador da doenca.

TTO. APENAS SINTOMATICO



TRATAMENTO

Demeéncia com corpos de Lewy

DONEPEZILO

Mori | et al, 2012.
Ann Neurology

N =140

Ikeda et al. 2015

Alzh Research &
Therapy

N= 146

RIVASTIGIVIINA
McKeith et al, 2000
n=120

Deméncia corpos de

Lewy

Placebo Vs
Donepezilo (3 a 10
mg)

12 semanas

Placebo Vs
donepezilo (5 e 10
mg)

12 semanas

Placebo vs
Rivastigmina
<12mg
(3-12; média
9,4mg)

20 semanas

MMSE
NPI
CIBIC-Plus

MMSE
NPI

S. nao-
cognitivos
NPI
Eficacia
cognigao
CCAS
Seguranca

Donepezilo 5 e 10

mg
p<0.05

Donepezilo 10 mg

p<0.05

Donepezilo 5 mg

Beneficios cognitivo
e comportamentais.

Beneficio cognitivo
com 10 mg. Sem
beneficio
comportamental

P>0,05 MMSE e NPI

> Rivastigmina (sig)
p<0.05

~ Placebo

Rivastigmina 6-12mg/d
produz beneficios
comportamentais na
DCL; é segura e bem
tolerada se titulada
individualmente



TRATAMENTO

Demeéncia com corpos de Lewy

Sintomas psicoticos: Recomendagoes:
— I fdrmacos: anticolinérgicos, dopamina e agonistas.
— Neurolépticos: EVITAR preferivelmente.
* Risco cardiovascular: efeito de classe.
* Sem beneficio consistente, mesmo os atipicos, ou com evidéncia limitada.

— AntiChE: melhoram as alucinacdes e delirios.

— Memantina: pode 1" a agitacdo e - psicose



TRATAMENTO

Demeéncia com corpos de Lewy
Depressao:

— Tratamento em casos moderados - SSRIs

Disturbio do sono:
— Insoénia - Trazodone ou mirtazapina. Nao BZD.
— Alteracao REM -BZD longa duragao: Clonazepam

Sintomas motores: < resposta a L-Dopa (Risco de agravamento de alucinagdes)



TRATAMENTO

Sintomas comportamentais nas deméncias

Instalacao dos sintomas:
— Aguda — Delirium.

12 |dentificar e tratar causas médicas (iatrogénica, infecciosa, metabdlica, etc).

22 Controlo do comportamento: Neurolépticos atipicos (quetiapina, clozapina,
risperidona, olanzapina)

32 Duragao do tratamento maximo de 6 a 8 semanas

— Progressiva — evolucao natural da doenca

Antidemenciais -> SSRI’s -> neurolépticos
Titulacao lenta (risco de efeitos secundarios)

Interromper/reducdo (neurolépticos) apds 3 meses sem sintomas comportamentais
de novo



TRATAMENTO

Sintomas comportamentais nas deméncias

Depressao Sertralina 50 mg
Trazodone 50-200 mg
Citalopram/Escitalopram 20 mg/10 mg

Agressividade AntiChE/Memantina

Agitacao Quetiapina 25 -200mg
Risperidona/ Olanzapina 0,5-3 mg/5-20 mg

Alucinagoes/ Delirios  AntiChE/Memantina = anterior
Quetiapina
Risperidona/ Olanzapina

InsoOnia Zolpidem 5-10 mg
Trazodona 50-200 mg

Alteragao Carbamazepina 300 mg

conduta/controlo Valproato 1000-2000 mg

impulsos/acantisia



TRATAMENTO

Figure. Recommended Algorithm for Management of Neuropsychiatric Symptoms of Dementia

( Patient With Dementia and a Behavior Prablem
1

Evaluate for and Manage Delirium, Pain, Other Medical, and Environmental Causas for the Behavior

'

Evaluate the Behavior Problem
Specify the Problem Behavior (eg, “Agitation” Is Less Liseful Than “Screaming,” “Hitting When Bathed")
Identify What Brings It on and What Makes It Go Away
Identify Vham the Behavior |s Bothering (The Patient? The Caregiver/Staff? Other Patients?)

Begin Nonpharmacological Management® Directed at Specific Behavior
[Educate Caregivers

lN_O< Behavior Problern Improved? >Y;esl

No Does the Patient Have Symptoms ‘Yas

\ of Depression or Anxiety?

No /Is the Patient Receiving a  “\Yes | Begin Trial of S5RI
Cholinesterase Inhibitar?

Begin Trial of Cholinesterase Inhibitor With or Without Memantine ‘

No_” Behavior Problem Improwad'?>vﬁl

Monitor for Recurrence and
Adversa Drug Events

Begin Trial of Atypical &ntipsydﬁotic Medication '

l_< Behavior Problem Improved? >_l

| Begin Trial of S5RI Monitor for Extrapyramidal Symptoms and Sedation

' Attempt Medication Taper Every 6 mo

1ﬁ<sehawior Froblem Improved? >Yﬁl

Caonsider Trial of Carbamazeping Monitor for Recurrence and Adverse Effects

Recommend Referral to a Specialist Sink KM, et aI, JAMA, 2005
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