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RESUMO

A Doenca de Alzheimer (DA) é um distarbio neurodegenerativo caracterizado por deméncia,
clinicamente representado por perda da memdria recente, interferindo na cognicdo e nas
atividades cotidianas do individuo. Desde a sua descoberta em 1906 por Aldis Alzheimer, seu
diagndstico se manteve diretivo as manifestacdes clinicas, contudo, hoje, é acrescido de
avaliacdes e interacdes com outras doencas, interferéncias ambientais, bioguimicas, genéticas
e epigenéticas. A identificacdo da DA ¢ realizada pela detec¢do de actmulos de placas B
amiloide e depositos intraneuronais de emaranhados neurofibrilares, que sdo compostos de
agregados de proteina Tau hiperfosforilados, que se aglomeram no citoplasma neuronal,
desestabilizando os microtabulos e transporte axonal. Em consequéncia, podem acarretar
estresse oxidativo e fissuras na barreira hematoencefalica desenvolvendo processo
inflamatorio cerebral, justificando a neurodegeneracdo. Diante destes fatos, os critérios de
diagndsticos laboratoriais sdo importantes para identificacdo precoce da doenca possibilitando
a minimizacdo dos seus efeitos. Acreditando nesta proposta, este estudo se desenvolve com a
analise das diversas fontes de diagnéstico da DA e a exposicdo histérica de seus eventos,
através de uma revisdo narrativa envolvendo pesquisa exploratdria de abordagem qualitativa
de fontes de informagdes bibliogréaficas e eletronicas. Diversas areas das Ciéncias da Saude se
encontram como fontes de diagnostico da DA, porém primeiramente, um dos aspectos de
maior evidéncia consiste na avaliacdo clinica, por se tratar de uma andlise de exclusdo de
outras condicdes demenciais. Exames de neuroimagem estrutural e funcional como
tomografia computadorizada e ressonancia magnética sdo também solicitados na investigacdo
primaria, acrescidos posteriormente, do exame eletroencefalograma padrdo e o quantitativo.
Exames vinculados & parte génica PSEN1 e PSEN2, e alelo €4 da apolipoproteina E, sdo
realizados como fontes alternativas do diagnostico. A avaliacdo definitiva da DA é obtida por
exames anatomopatoldgicos por necropsia ou biopsia, sendo de dificil obtencdo ou inviavel,
salvo ser um método pouco utilizado, devido a aspectos éticos e culturais. A evolucéo
diagnostica da DA retrata uma série de pesquisas de diferentes areas de estudo, revelando a

sua importancia no contexto familiar de forma marcante e expressiva.

Palavras-chave: Deméncia. Diagnostico. Doenca de Alzheimer. Evolugdo. Exames

laboratoriais.



ABSTRACT

Alzheimer's disease (AD) is a neurodegenerative disorder characterized by dementia,
clinically represented by loss of recent memory, interfering with the individual's cognition
and daily activities. Since its discovery in 1906 by Aldis Alzheimer, its diagnosis has
remained directed towards clinical manifestations, however, today, it is increased by
assessments and interactions with other diseases, environmental, biochemical, genetic and
epigenetic interferences. The identification of AD is performed by detecting accumulations of
B amyloid plaques and intraneuronal deposits of neurofibrillary tangles, which are composed
of hyperphosphorylated Tau protein aggregates, which cluster in the neuronal cytoplasm,
destabilizing the microtubules and axonal transport. As a consequence, they can cause
oxidative stress and fissures in the blood-brain barrier, developing cerebral inflammatory
process, justifying neurodegeneration. In view of these facts, laboratory diagnostic criteria are
important for early identification of the disease, enabling the minimization of its effects.
Believing in this proposal, this study is developed with the analysis of the diverse sources of
diagnosis of AD and the historical exposure of its events, through a narrative review
involving exploratory research with a qualitative approach of sources of bibliographic and
electronic information. Several areas of Health Sciences are found as sources of AD
diagnosis, but first one of the most evident aspects is the clinical evaluation, as it is an
analysis of exclusion of other dementia conditions. Structural and functional neuroimaging
tests, such as computed tomography and magnetic resonance imaging, are also requested in
the primary investigation, added later by the standard electroencephalogram and the
quantitative exam. Tests linked to the gene part PSEN1 and PSEN2, and the &4 allele of
apolipoprotein E, are performed as alternative sources of diagnosis. The definitive evaluation
of AD is obtained by anatomopathological examinations by necropsy or biopsy, being
difficult to obtain or impracticable, except for a method that is little used due to ethical and
cultural aspects. The diagnostic evolution of AD portrays a series of studies from different

areas of study, revealing its importance in the family context in a marked and expressive way.

Keywords: Alzheimer's disease. Dementia. Diagnosis. Evolution. Laboratory tests.
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1 INTRODUCAO

A Doenca de Alzheimer (DA) é um disturbio neurodegenerativo caracterizado por
deméncia que ocorre da degeneracdo gradual e lenta da capacidade mental do individuo, o que
afeta sua cognicdo (1). A DA se define clinicamente por perda da memoria recente, onde as
atividades cotidianas tornam-se amplamente afetadas. Posteriormente, 0s sintomas se
apresentam agravados e interferem em outros a@mbitos cognitivos, como: Linguagem,
orientacdo de tempo e espaco, julgamento, funcdes executivas, mudangas comportamentais e
dificuldades motoras (2).

A DA tem como parametro de classificacdo a idade de inicio do surgimento dos
sintomas. Dessa forma se divide em: Doenga de Alzheimer de Inicio Precoce (DAIP) com
manifestacdes clinicas anteriores aos 65 anos, de rapido curso, determinada pelas funcdes
cognitivas se apresentarem de maneira reduzida; e Doenca de Alzheimer de Inicio Tardio
(DAIT) com expressdo posterior aos 65 anos, possui longa duracéo (supera os 10 anos), se
desenvolvendo de maneira esporadica (3, 4).

A identificacao da DA ¢ realizada pela deteccao de acimulos de placas f amiloide e
por depositos intraneuronais de emaranhados neurofibrilares (NFT’s), em consequéncia de
anomalias proteicas extracelulares presentes no cérebro; ambos podem acarretar um estresse
oxidativo e fissuras na barreira hematoencefalica (BHE), o que desenvolve um processo
inflamatorio cerebral, e assim a neurodegeneragdo. As placas B amiloide sdo decorrentes de
uma clivagem anormal de precursores da proteina amiloide (PPA), sendo considerada o
agente condutor da doenga. NFT’s sdo compostos de agregados de proteina Tau
hiperfosforilados que se aglomeram no citoplasma neuronal, desestabilizando os microtubulos
e transporte axonal (5, 6).

Desde o primeiro critério de diagnostico da DA, proposto pelo neuropatologista
alemdo Aldis Alzheimer em 1907, uma série de pesquisas foram desenvolvidas mediante as
suas sintomatologias e interagdes com outras doencas, interferéncias ambientais, bioguimicas,
genéticas e epigenéticas (7), apesar da avaliacdo clinica ser um dos pontos-chave no
diagnédstico dessa doencga. Este fato, levou a realizagdo de tratamentos com intervencao
precoce, auxiliando no retardamento da doencga e na possibilidade de minimizagéo dos efeitos
que a deméncia da DA proporciona ao paciente e a familia do mesmo (1, 8).

Estudos demograficos do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) em
2017, mostram que o brasileiro apresenta expectativa de vida, em média, de 76 anos. Paralelo

a isso, 0 numero de idosos constatados superou 30,2 milhdes; sendo atribuido a estes dados,



as melhorias nas condigdes de saude (9, 10). Com este aumento da expectativa de vida, as
doencas neurodegenerativas tornaram-se mais evidentes, observando uma taxa de prevaléncia
de deméncia de 7,1% em idosos com mais de 65 anos, tendo a ocorréncia de DA em
aproximadamente 55% dos casos (11, 12). Corroborando com estes dados, os indices
mundiais indicaram haver cerca de 46,8 milhdes de pessoas com deméncia no mundo,
estimando que este numero ira dobrar a cada 20 anos, chegando a 74,7 milhdes em 2030, e a
131,5 milhdes em 2050 (13).

Diante do expresso numero de individuos com DA e das varias situacfes que podem
levar a um quadro clinico de deméncia, este trabalho vem identificar os possiveis diagndsticos
laboratoriais utilizados, na atualidade, para a identificacdo da DA e situar 0S mesmos em uma
dindmica cronolodgica, visto que estes se apresentam em um processo multidisciplinar,

multiprofissional e multifatorial (14, 15).

2 METODOLOGIA

Este trabalho corresponde a uma revisdo narrativa envolvendo pesquisa exploratéria
de abordagem qualitativa através de fontes de informacdes bibliogréficas e eletrdnicas das
bases SCIELO, Google Académico, PubMed e NCBI. Apos analise das informacdes criou-se
uma linha do tempo, de ordem cronoldgica dos eventos histéricos, determinando a evolucao
do diagnostico da DA. As palavras-chave utilizadas no idioma portugués foram: deméncia,
diagndstico, doenca de Alzheimer, evolucdo, exames laboratoriais; e no idioma inglés:
dementia, diagnosis, Alzheimer's disease, evolution, laboratory tests.

Para a inclusdo de artigos cientificos foram utilizados aqueles que em seu contexto
apresentavam os dados necessarios para a explicacdo detalhada, rigorosa, minuciosa e exata
ao assunto proposto neste trabalho de pesquisa cientifica. Os critérios de inclusdo dos estudos
foram artigos publicados entre os anos de 1979 e 2020 que abordaram as caracteristicas
identificadoras e laboratoriais da DA. Foram utilizados como critérios de exclusdo a ndo
abordagem direta do tema, a ndo disponibilidade do artigo na integra e a ndo originalidade do

artigo.

3 REVISAO DE LITERATURA
3.1 O INICIO - BREVE BIOGRAFIA
Aloysius (Al6is) Alzheimer (1864-1915) nasceu em Marktbreit - sul da Alemanha.

Ingressou na carreira médica em 1888 — Universidade de Berlim. Fascinado por estudos a



respeito do cortex do cérebro humano, comecou sua formacdo em psiquiatria e
neuropatologia, sendo reconhecido por ser um brilhante microscopista, 0 que contribuiu para
suas pesquisas no Hospital Psiquiatrico de Frankfurt am Main, realizando, com seu colega
Franz Nissl, obra sobre patologias do Sistema Nervoso intitulada “Estudos Histologicos e
Histopatologicos do Cortex Cerebral” (16, 17).

Em 1901, se tornou responsavel pelo Hospital Psiquiatrico de Frankfurt, onde
conheceu Auguste Deter, uma questionavel paciente de 51 anos, cujo marido alegou que a
mesma comecara a apresentar delirios, esquecimentos recentes, oscilacdes de humor e
comportamento. Tais aspectos despertaram profunda curiosidade em Alzheimer, que solicitou
exames gerais e neuroldgicos (ambos estavam normais). Retiradas outras hipéteses clinicas e
etioldgicas, a categorizou como senilidade associada a reducdo significativa de células
neuronais, tanto cerebrais, quanto das glandulas linfaticas, sem que houvesse obstrucao
vascular (17, 18). Apds tal evento, publicou diversos artigos sobre condi¢cdes e doengas
cerebrais. Com o falecimento de Auguste, em 1906, devido a um quadro de pneumonia,
realizou analises microscopicas do material de necropsia para identificar a causa de sua
condicdo, identificando atrofia nos lobos cerebrais, grande perda de células neuronais e um
incomum achado fibrilar no interior das células neuronais com deposicdo de placas senis
(aspecto encontrado até entdo em idosos). No mesmo ano, ministrou uma palestra no 37°
Congresso de Psiquiatria do Sudoeste da Alemanha sobre este curioso caso. Neste momento,
ndo houve repercussdo cientifica, havendo somente quando trés pacientes apresentaram as
mesmas caracteristicas, o que permitiu, apds publicacdo em periddico, 0 reconhecimento
internacional (18).

Em 1915, Alzheimer faleceu aos 51 anos e seus estudos tiveram novamente um
periodo de “invisibilidade”. Em meados de 1970, houve retorno as discussdes, agora com um
novo olhar - “o mal do século”. Atualmente, a doenca de Alzheimer, epdnimo dado por seu
colega Emil Kraepelin, segue os padrfes de diagndstico que foram usados por Aldis
Alzheimer em 1906, o que reflete na grande importancia de sua descoberta para a sociedade
(16, 19).

3.2 METODOS DE DIAGNOSTICO

Os métodos de diagndstico da DA abrangem varios aspectos, sendo determinados em
diagnostico clinico e laboratorial, os quais envolvem diversas areas das ciéncias da saude
(20).



3.2.1 Diagnéstico Clinico

Constitui a peca fundamental para o diagnostico da DA, uma vez que o definitivo s6 é
obtido atraves de exames anatomopatoldgicos por necropsia e biopsia, tornando este de dificil
obtencdo ou até mesmo invidvel. Dessa forma, a substituicdo ocorre por intermédio de um
diagndstico clinico de alta especificidade e sensibilidade, baseia-se a partir de uma boa
anamnese com o(a) paciente e informante, uma histéria clinica consistente e uma boa
avaliacdo cognitiva e neuropsicolégica. A anamnese deve descrever (20):

e Forma de inicio dos sintomas (subito, agudo, insidioso) e sua evolucdo (rapidamente
progressivo, lentamente progressivo, flutuante, em degraus, em melhora);

e Areas de prejuizo funcional e demanda constante de cuidado de terceiros, de maneira que
seja feito um reconhecimento das atividades da vida diaria que o paciente tenha deixado
de fazer por causa do problema cognitivo (usar o telefone, cozinhar, lavar roupa, cuidar da
propria medicacdo, pagar contas, ir ao banco, ler, escrever, juizo critico, interacdo social,
participacdo em grupos/atividades na comunidade, passatempos, tarefas domésticas
simples, cuidados pessoais e alimentagéo);

e Fatores de riscos cardiovasculares (tabagismo, hipertensdo arterial sistémica, diabetes,
dislipidemia);

e Historia de abuso de alcool ou drogas;

e Medicamentos em uso com potencial inducdo de declinio cognitivo (benzodiazepinicos,
anticolinérgicos);

e Diagnostico de distarbios psiquiatricos ou outras doencas que cursam com declinio
cognitivo (como doenca de Parkinson ou hipotireoidismo) (20).

Além da anamnese, outro aspecto que deve ser considerado durante a avaliacdo do(a)
paciente trata-se do exame fisico, que auxilia no diagndstico diferencial de deméncias
reversiveis, dessa maneira deve haver énfase no sistema nervoso, onde se avaliara déficits
focais, como os presentes em pacientes com acidente vascular cerebral (AVC); movimentos
anormais e sintomas parkinsonianos, onde ha lentificacdo dos movimentos, rigidez plastica,
tremor de repouso e instabilidade postural (17, 20).

Um importante ponto a ser levado em consideracdo, é a avaliacdo cognitiva e
neuropsicoldgica, devendo ser utilizada quando ndo ha resultados satisfatorios para o
diagnostico do(a) paciente. O comprometimento cognitivo de individuos com DA, apresenta-
se de evolucdo lenta e gradual, interferindo em funcdes cognitivas especificas, em

consequéncia observa-se afasia, apraxia, agnosia e amnesia para informacdes e eventos
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recentes. Com esta avaliacdo correta qualitativa e quantitativamente, se estabelece um
diagndstico diferencial que determina o possivel prognostico do paciente (11, 17).

Dentre os testes para rastreio cognitivo, o de maior destaque é o Mini-Exame do
Estado Mental (MEEM) que apresenta diversas questdes ordenadas em sete categorias, sendo
estabelecidos escores como: Orientacdo em tempo (5 pontos), orientacdo para local (5
pontos), registro de 3 palavras (3 pontos), atencdo e calculo (5 pontos), lembranca das 3
palavras (3 pontos), linguagem (8 pontos) e capacidade construtiva visual (1 ponto). A
pontuacdo total varia de 0 a 30, de maneira que, nos critérios para diagnéstico de DA ha por
base o possivel tratamento, onde temos: para inclusdo de inibidores da Acetilcolinesterase
(Donepezila, Galantamina, Rivastigmina) - escore entre 12 e 24 para pacientes com mais de 4
anos de escolaridade, ou entre 8 e 21 para pacientes com até 4 anos de escolaridade; para
Memantina - escore entre 12 e 19, se escolaridade maior que 4 anos, ou entre 8 e 15, se
escolaridade menor ou igual a 4 anos; e para Memantina em monoterapia - escore entre 5 e
11, para escolaridade maior que 4 anos, ou entre 3 e 7, quando escolaridade menor ou igual a
4 anos (11, 21).

Outro teste de rastreio cognitivo de destaque trata-se da Escala de Avaliacdo Clinica
da Deméncia (CDR). Desenvolvida em 1979 através de um projeto da Universidade de
Washington “Memory and Aging ”, é reconhecida atualmente como um instrumento de alta
confiabilidade, para o diagndéstico e andlise evolutiva de deméncias, como a DA, utilizando
como critérios de avaliacdo, os itens: memoria, orientacdo, julgamento e discernimento,
participacdo social, afazeres domésticos e passatempos, e cuidados pessoais; sendo avaliados
de forma individual. Sdo pontuados em cinco niveis de comprometimento: sem deméncia (0),
deméncia questionavel (0,5), deméncia média (1), deméncia moderada (2), e deméncia severa
(3); posteriormente, sdo calculados utilizando um algoritmo. Os critérios de inclusdo para DA
sdo: escala CDR com escore 1 ou 2 (deméncia leve ou moderada), escala CDR com escore 2
(deméncia moderada), e escala CDR com escore 3 (deméncia grave) (11, 22).

3.2.2 Diagnostico Laboratorial

Sdo empregados com o objetivo de excluir sindromes demenciais secundarias e
principalmente as potencialmente reversiveis, uma vez que o diagndstico de DA se constitui
de um método de excluséo (20).
3.2.2.1 Exames de analises clinicas envolvendo sangue e derivados

Realizam-se exames basicos de rotina avaliando a saude em geral do(a) paciente,
sendo estes: Hemograma, glicemia, ureia, creatinina, eletrdlitos (sédio, potéssio e calcio),

alaninoaminotransferase (ALT/TGP), aspartato-aminotransferase (AST/TGO), e Gama-GT. Ja
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0s exames que devem ser solicitados para analise de causas de declinios cognitivos sao:
Dosagem de hormdnio estimulante da tireoide (TSH) e de tiroxina livre (T4), vitamina B12
ou é&cido félico, sorologia sérica para sifilis (VDRL) e identificacdo do virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) (principalmente para pacientes com idade inferior a 60
anos) (20, 23).

3.2.2.2 Exame do Liquido Cefalorraquiano (LCR)

Integra os exames complementares para identificacdo diagnostica de inimeros quadros
demenciais apenas em situacBes de: Suspeita de cancer metastético; infeccdo do sistema
nervoso central (SNC); pacientes com sorologia sérica reativa para sifilis; hidrocefalia; idade
inferior a 55 anos; deméncia rapidamente progressiva ou nao usual; imunossupressao e
suspeita de vasculite no SNC; indicando que nédo faz parte da rotina da pratica clinica, sendo
empregado normalmente em protocolos de pesquisa ou ensaios terapéuticos (11).

Com relacdo a DA, no LCR ha biomarcadores especificos para esta patologia que
apresentam sensibilidade e especificidade em torno de 85% a 90%, sendo eles: Diminuicédo da
proteina B-amiléide — principal componente das placas senis; e aumento da proteina Tau e
Tau-fosforilada — decorrente da degeneracdo neuronal associada ao acumulo intracelular de
emaranhados neurofibrilares. Dessa forma, a interpretacdo dos resultados destes marcadores
bioldgicos deve ser de maneira criteriosa e apoiada ao quadro clinico do paciente, sendo
detectaveis em fases sem manifestacOes clinicas até as pré-clinicas e pré-demenciais (23).
3.2.2.3 Exames de Neuroimagem

Solicitados na investigacdo primaria de deméncia a fim de descartar patologias
secundarias e reversiveis como AVC, hidrocefalia de pressdao normal, neoplasias e hematoma
subdural (20).
3.2.2.3.1 Neuroimagem Estrutural

Sdo utilizados os exames tomografia computadorizada (TC) e ressonancia magnética
(RM) (20). Embora a TC seja capaz de detectar diversas altera¢fes estruturais, o destaque
ocorre pela RM, uma vez que esta tem maior detalhe anatdmico para detecgdo de alteracdes
(23).

Com relacdo a DA, sdo detectaveis alteracfes precoces em exames de neuroimagem
como redugdo do hipocampo, cértex entorrinal e cingulo posterior, sendo importante para
identificacdo da evolugdo da doenga a taxa de atrofia hipocampal por avaliacdo em imagens

no plano coronal de RM, que se estende para o neocortex frontal, parietal e temporal (23).
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A andlise volumétrica constitui outro aspecto importante, apresenta alta sensibilidade e
especificidade (cerca de 90%) para a identificacdo, sendo necessaria a incorporagdo de
normas para analise de casos leves na pratica clinica, utilizam-se taxas de atrofia global e
hipocampal e marcadores sensiveis de neurodegeneracao. Dentre os métodos volumétricos de
RM, encontra-se a espectroscopia por ressonancia magnética (ERM), considerada ainda um
método funcional, sendo detectaveis alteracbes como a redugdo do N-acetil-aspartato (Naa) e
aumento de mioisitol (Mi), além de suas associa¢Ges com a creatinina e agua, de maneira que
este ultimo é um achado precoce, Entretanto estes ndo sdo especificos, logo se deve
correlacionar os dados clinicos e as andlises dos locais de acometimento tipicos ou precoces,
a fim de aumentar a acurécia (23, 24).

3.2.2.3.2 Neuroimagem Molecular e Funcional

S0 utilizados biomarcadores de “assinatura patoldgica” e biomarcadores de
degeneracdo sinaptica. O primeiro esta relacionado com a deteccdo, através de tomografia por
emissdo de positrons (PET) dos marcadores de deposito de placas f-amiloide, uma vez que
sua deposicao ocorre precocemente ao surgimento do quadro clinico. Ja o Gltimo, baseia-se na
determinacdo por PET e tomografia computadorizada por emissédo de foton unico (SPECT),
de déficits regionais de perfusdo e metabolismo em cortex témporo-parietal posterior bilateral
e giro cingulo posterior/pré-cineo, que em consequéncia acarretam em disfungdes sinépticas e
desconexdes funcionais (23).

Embora ambos biomarcadores possuisse evidéncias de correlacdo para PET/SPECT no
diagnostico de DA em fase demencial, tais dados sdo inespecificos devendo haver
complementacdo com a avaliacdo clinica, além da existéncia de diversas outras limitacOes
como: Alto custo e disponibilidade; auséncia de padronizacdo para critérios qualitativos e
guantitativos utilizados para diferenciagdo dos grupos de alta probabilidade, baixa
probabilidade e probabilidade intermediaria diagnoéstica; dificil estabelecimento atual de
evolucdo entre deteccdo e desenvolvimento da deméncia; e inimeras outras (23). Com isso, 0
SPECT ou PET sdo técnicas diagnosticas ndo recomendadas para a rotina, todavia quando
disponivel conferem um 6timo suporte para avaliagdo demencial ndo apenas de DA; se
complementado com dados clinicos, aumentam a sensibilidade e a especificidade para até
92% (24).
3.2.2.4 Eletroencefalograma

O eletroencefalograma padrdo (EEC) e o quantitativo (EECq) correspondem a
métodos auxiliares de grande utilidade, sendo incluidos no diagnostico da sindrome

demencial e suas distin¢des, queixas cognitivas e transtornos psiquiatricos (17, 23, 24).
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Com relacéo a DA, as caracteristicas mais comuns encontradas em estagios moderados
e avancados, sdo o alentecimento da frequéncia de fundo com aumento das bandas delta de
teta, e a diminuicdo ou abolicdo da banda alfa. Dessa maneira, identifica-se que o grau de
comprometimento cognitivo e poténcia da atividade elétrica alfa e beta, sdo grandezas
inversamente proporcionais, de maneira que pacientes com DA em estagio inicial, apresentam
resultados de EEG normais ou ainda semelhantes com outros quadros neurologicos, sendo
assim e recomendado uso deste parametro associado a testes de avaliacdo neurocognitiva (23).
3.2.2.5 Exame Anatomopatologico

Consiste no Unico método de diagndstico definitivo para DA. A andlise
anatomopatoldgica de tecido cerebral a partir de necropsia ou biopsia leva a detecgdo de um
numero adequado de placas senis e emaranhados neurofibrilares em regides especificas (11).

Entretanto diversos estudos apontam que este € um método pouco utilizado devido a
aspectos éticos e culturais envolvidos, sendo aprovado pelo paciente ou familiares
majoritariamente, para fins cientificos e ndo para confirmacgéo diagndstica, logo, ndo constitui
um aspecto recomendado para uso na pratica clinica, além do fato de que o diagndstico
clinico possui elevada seguranca e acuidade (25).
3.2.2.6 Anélise Genética Molecular

Atualmente, sabe-se que ha fatores genéticos associados a ocorréncia da DA, sendo a
de inicio precoce caracterizada geneticamente como uma mutagdo autossdmica dominante de
origem rara com penetrancia completa; e a de inicio tardio, trata-se normalmente de um fator
de risco (23, 26). Dessa forma, a DA enquadra-se como uma sindrome poligénica e
multifatorial complexa, numerada por tipos diante dos genes associados. Os genes mais
prevalentes correspondem a: Proteina percussora amiloide (APP), Presenilin 1 (PSEN1) e
Presenilin 2 (PSEN 2), alelo €4 da apolipoproteina E (APOE), e Proteina Tau (23).
3.2.2.6.1 APP

O gene APP, locus 21g21.3, esta associado a DA tipo 1 ou familiar (cerca de 5% dos
casos) e Angiopatia amiloide cerebral (27), sendo encontrado em areas codificantes da
proteina B-amiloide, passa pelo processamento proteolitico pds-traducdo pelas alfa-beta e
gama-secretases. A alfa-secretase gera proteina amiloide solGvel enquanto a beta e gama-
secretases geram componentes com caracteristicas amiloidogénicas (28). Em 1984, Glenner e
Wong purificaram uma proteina originada de fibrilas de folha pregueada beta torcida presente
em amiloidose cerebrovascular e em placas amiloides, associadas a DA (29). Em 1985,
Masters e colaboradores, a purificaram e caracterizaram-na na DA e em idosos com Sindrome

de Down (SD) (30). Em 1987, Delabar e colaboradores, usando uma sonda de acido
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desoxirribonucleico complementar (cDNA) para o gene APP, descobriram que o &cido
desoxirribonucleico (DNA) de leucécitos de trés pacientes com DA esporédica e dois
pacientes com SD de cariotipo numericamente normal continha trés copias desse gene. Como
uma pequena regido do cromossomo 21, contendo o gene ETS2, foi duplicada em pacientes
com DA e também na SD de cariétipo numericamente normal, sugeriram que a duplicacdo de
uma subsecdo do segmento critico do cromossomo 21 duplicado na SD poderia ser o defeito
genético na DA (31).
3.2.2.6.2 PSEN1

O gene PSEN1, locus 14g24.2, se associa a acne inversa, DA tipo 3; DA tipo 3 com
paraparesia espastica e apraxia, DA tipo 3 com paraparesia espastica e placas incomuns,
Cardiomiopatia dilatada e Deméncia Frontotemporal (27). A Presenlina 1 forma o
componente catalitico da gama-secretase, responsavel pela clivagem proteolitica da Proteina
Precursora Amiloide e proteinas receptoras de NOTCH (32, 33). Em 1995, Sherrington e
colaboradores, definiram uma regido segregadora minima contendo o gene candidato a DA
tipo 3 de inicio precoce, identificando 5 mutacdes missense diferentes no gene PSEN1, tais
alteracdes ocorreram em dominios conservados desse gene e ndo estavam presentes nos
controles normais, sendo consideradas como as causadoras da doenca. Apresentam-se na
maior parte dos casos de DA familiar (34).
3.2.2.6.3 PSEN2

O gene PSENZ2, locus 1g42.13, esta associado a DA tipo 4; e Cardiomiopatia dilatada
(27). Os tipos selvagens de PSEN1 e PSEN2 localizam-se na membrana nuclear, cinetécoros
em interfase associados e nos centrossomas, com isto, sugeriu-se que estes desempenhem
funcdes na organizacdo e segregacdo dos centrossomas. Ha evidéncias de que PSENL e
PSEN2 sdo determinantes importantes da atividade da gama-secretase responsaveis pela
clivagem proteolitica da proteina precursora de amildide e da proteina do receptor NOTCH
(35). Outro ponto a clarear, corresponde aos mecanismos patogénicos da DA familiar, em que
as presenlinas mutantes causam erros de registro cromossémico durante processos mitético, o
gue resultaria em apoptose e/ou mosaicismo da Trissomia do 21; outra hipétese sugere que
estas ao serem mutadas, interferem no processamento normal da APP. Em 1995, Levy-
Lahad e colaboradores, identificaram o PSEN1 ligado ao cromossomo 1 para a DA tipo 4,
estabelecendo uma sequéncia com homologia entre os genes PSEN1 e PSEN2, o que foi
confirmada com as pesquisas do Grupo Colaborativo para a DA, no mesmo ano (36,37). Em

1998, Cruts e Van Broeckhoven, identificaram 43 mutagdes no gene PSEN1 que ocasionaram
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a DA pré-senil familiar, sendo esta forma mais rara; entretanto apenas 3 mutacfes foram
identificadas no gene PSEN2 (38).
3.2.2.6.4 APOE

O gene APOE, locus 19q13.32, estd associado a protecdo contra DA pela APOES,
Degeneracdo Macular relacionada & idade, Suscetibilidade & Doenga Arterial Coronariana
Grave, DA tipo 2, Hiperlipoproteinemia tipo 111, Glomerulopatia por lipoproteinas e Doenga
do Histiocito Azul do mar (27). A Apoliproproteina E é o local de reconhecimento dos
receptores associados a depuracdo de remanescentes de lipoproteinas e quilomicrons de baixa
densidade, além da formacéo ainda desconhecida de B-amiloide (39). Em 1979, Utermann e
colaboradores descreveram 2 fen6tipos APOE (IV +) e APOE (IV -), este polimorfismo no
soro humano é determinado por 2 alelos autossémicos codominantes, APOE (n) e APOE (d).
H& trés principais isoformas da apolipoproteina E humana (APOE2, E3, E4), estas sdo
identificadas por foco isoelétrico, codificando-se trés alelos (épsilon 2, 3 e 4) (40,
41).Posteriormente em 1982, Rall e colaboradores, publicaram a sequéncia completa de
aminoacidos da APOE, que € um polipeptideo de 299 aminoacidos; Em 1993, estudos de
Saunders e colaboradores e de Corder e colaboradores, evidenciaram um aumento na
frequéncia do alelo E4 em uma série de possiveis pacientes com DA, associando-se que este
alelo esta relacionado as formas familiares e esporadicas de inicio tardio desta doenga, com
isto estabeleceu-se que o risco de DA aumentou para 90% e a idade de inicio diminuiu para
68 anos, devido a este alelo (42, 43).
3.2.2.6.5 PROTEINA TAU

A proteina Tau, locus 17921.31, estd associada a: suscetibilidade a doenca de
Parkinson, deméncia frontotemporal com ou sem parkinsonismo, doenca de Pick esporadica,
paralisia supranuclear progressiva, e paralisia supranuclear atipica progressiva. Em 1996,
estudos apontaram correlacdo entre a proteina Tau associada a microtibulos na DA, com
rompimento do citoesqueleto neuronal, e posteriormente substituicdo por formas
hiperfosforiladas de Tau por todo o cérebro, denominadas emaranhados de filamentos
helicoidais emparelhados, sendo assim achados patogndémicos para a DA juntamente com as
placas senis. Anos mais tarde, foi descoberto efeito sinérgico com a agregagdo amiloide,
inibindo o transporte intracelular neuronal, além da suceptibilidade aumentada ao estresse
oxidativo e agregacéo patologica de proteinas (44- 46).

Os testes genéticos para diagnostico de DA ndo constituem uma préatica clinica
rotineira. Entretanto, para fins cientificos, o diagnéstico pré-clinico de DA a partir de

biomarcadores é de imensuravel importéncia, j& que permite ndo apenas a deteccdo e
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rastreamento, como também o acompanhamento de individuos jovens portadores do alelo &4
da APOE, apesar de ndo ser suficientemente especifica, assim como a genotipagem que
apresenta sensibilidade de 68% e especificidade de 65% (23). Dessa forma, recomenda-se que
testagem de adultos assintomaticos com risco para DA de inicio precoce, devido a mutagdes
nos genes descritos, somente devem ser realizadas a partir da realizacdo de aconselhamento
genético criterioso, devendo haver o monitoramento destes individuos (23).

3.2.2.7 Analise Epigenética

Por a epigenética constituir-se como o estudo das alteracdes na regulacdo da atividade
e expressao génica, sem haver alteracdes da sequéncia génica, sendo herancas herdaveis ou
adquiridas, permanecendo estaveis por uma grande parte do tempo; o epigenoma pode
permitir diversidade e diferenciacdo das estruturas celulares, o que equivale a ocorrerem erros
qgue levem a inativagdo ou ativacdo inibitoria de determinados genes, alterando assim o
funcionamento normal celular, acarretando patologias, dentre elas a DA (47- 50).

Os perfis epigendémicos individuais sofrem variacbes quanto ao grau de
desenvolvimento de um individuo ou sua extensao relacionada com o avancar da idade, dentre
estas estdo: ligacdo do fator transcricional, modificacGes de histonas, metilacdo do DNA, e
niveis de acido ribonucleico ndo codificante (ncRNA). Durante o envelhecimento celular ha
perda da heterocromatina pela hipometilacdo de DNA, contribuindo para o aumento da
atividade transcricional associado a idade, gerando consequentemente declinio funcional
progressivo (47).

A incidéncia da DA esta diretamente relacionada com a idade, dessa maneira ha fortes
associagbes com determinados loci, sugerindo a hipdtese de “idade epigenética” por
diferencgas regionais devido a acumulos de metilacdo e de neuropatologias, refletindo em
efeitos como o declinio cognitivo. Com relagéo as placas B-amiloides, apresentam metilacGes
em locais associados e enriquecimento para 0s nucleotideos citosina-guanina (CG) com
potencializagdo fraca e transcrigdo fraca, o que ocorre da mesma maneira na proteina Tau
hiperfosforilada, que apresenta neste caso, alteracdes em grande escala (47).

Dentre as associa¢Oes epigenéticas com a DA estdo os estudos com microRNAS que se
apresentam desregulados consideravelmente no cortex pré-frontal e hipocampo e a relagdo
com a metilacdo do DNA, gerando grandes efeitos devido as variagdes génicas. Alguns loci
estdo sendo direcionados as relacdes de suscetibilidade a DA e a epigenética, sdo eles:
Membro 7 da subfamilia A do cassete de ligacdo de ATP (ABCA7) — locus 19p13.3 e 0
integrador de ponte 1 ( BIN1) — locus 2q14.3 (47).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/10347
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/274
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3.3 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

A DA corresponde a uma sindrome complexa e multifatorial, que ainda infelizmente
ndo possui um método de diagnostico especifico e confiavel, de maneira que o Unico método
definitivo é a partir da analise anatomopatologica, entretanto esta apresenta diversas
limitacBes quanto sua aplicacdo na pratica clinica. Embora haja diversos métodos excelentes
para diagndstico, a acurécia destes depende de um critério inicial em comum para todos, o
diagnostico clinico, este por sua vez trata-se de uma avalia¢do por via de exclusdo de outras
condi¢des demenciais possiveis. Dentre estes quadros demenciais encontram-se os de maior
relevancia: Deméncia cerebrovascular (DCV); deméncia por Corpos de Levy (DCL);
deméncia frontotemporal (DFT); deméncia de Creutzfeldt-Jakob (DCJ); deméncias
reversiveis (deficiéncia de vitamina B12, hipotireoidismo e depressdo) e as deméncias
infecciosas (complexo AIDS-deméncia, neurossifilis e neurocisticercose).

3.3.1 Deméncia Cerebrovascular (DCV)

Pacientes apresentam Sindrome Demencial Cortico-Subcortical com presenca de
sintomas indicativos de déficits nas funcBes executivas ou focais multiplos. A apresentacao
clinica demonstra ser dependente da causa e localizacdo do Infarto Cerebral, sendo
classificada como: Doenca de Grandes Vasos — Como consequéncia ha multiplos infartos
corticais; Doenca de Pequenos Vasos — Causa de Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS) e
Diabetes Melito, cuja consequéncia é isquemia da substancia branca periventricular e infartos
lacunares (49).

Em estudos foram detectados alguns fatos relevantes identificados entre Doenca de
Alzheimer (DA) e DCV; nesta Ultima verificou-se mais um aumento dos niveis de
comprometimento funcional e depressao, do que comprometimento cognitivo. Destacam-se 0s
critérios diagnosticos adotados pelo National Institute of Neurologic and Communicative
Disorders and Stroke and the Alzheimer Disease and Related Disorders Association
(NINCDS-ADRDA) e California. Alzheimer's Disease Diagnostic and Treatment Cen- ters
(CAD-DTC), sendo os aspectos destacados como relevantes: Sindrome demencial, Doenca
Cerebrovascular, e Relacdo Temporal. Com relacdo ao critério NINDS-AIREN, este descreve
para a Sindrome Demencial, um comprometimento da memdria em dois dominios, o que
interferiria nas atividades diarias do paciente; para a Doenca Cerebrovascular, visualizam em
exames de imagem (RM e TC) sinais neurologicos focais e evidéncia de DCV relevante; a
Relacdo Temporal estabelecida trata-se de inicio do quadro demencial dentro de trés meses do
AVC com deterioracdo cognitiva abrupta e flutuagdo no curso clinico. J& o critério CAD-DTC

descreve para a Sindrome Demencial, uma deterioracdo intelectual que interfere com as
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atividades diarias, sendo ndo isolada em uma Unica categoria e independe do nivel de

consciéncia; na Doenca Cerebrovascular, evidéncia de dois ou mais AVCs através do

historico clinico, sinais neurolégicos/neuroimagem, ou um Unico AVC com relacdo temporal

clara entre este e o inicio da deméncia, ou ainda a evidéncia de no minimo um infarto ndo

cerebelar por exames de imagem; a Relacdo Temporal que se estabelece neste € clara (49, 50).

Com relagdo ao diagndstico para DCV, os critérios adotados foram do NINDS-

AIREN. Para diagnostico clinico provavel sdo:

Sindrome Demencial: Um comprometimento da memdria em dois dominios
suficientemente para interferir nas atividades didrias do paciente, ndo sendo
consequéncia fisica de um AVC isoladamente. Esta avaliacdo deve ser clinica e
documentada por testes neuropsicoldgicos. Como critérios de exclusdo sao
adotados: Diminuicdo dos niveis de consciéncia, delirium, psicose, afasia ou
prejuizo sensoriomotor, presenca de doencas sistémicas nao-cerebrais responsaveis
por declinio cognitivo e memoria;

Doenca Cerebrovascular: Visualizam em exames de imagem (RM e TC) sinais
neuroldgicos focais e evidéncia de DCV relevantes, dentre estes elementos estao:
Infartos maltiplos de grandes vasos ou localizados, lacunas multiplas em ganglios
da base e substdncia branca, ou lesdes extensas na substancia branca
periventricular ou associacdo de ambas;

Relacdo Temporal: Trata-se de inicio do quadro demencial dentro de trés meses do

AVC com deterioracdo cognitiva abrupta ou flutuacdo nos déficits cognitivos.

Dentre as caracteristicas clinicas compativeis para DCV provavel estéo:

Deteccao precoce de disturbio da marcha;

Histdrico ndo explicado de desequilibrio e quedas recorrentes;

Urgéncia urinaria precoce e outros sintomas urinarios nao explicados por
disfuncdes uroldgicas;

Paralisia pseudobulbar;

Alteracdes na personalidade e humor, abulia, depressdo, incontinéncia emocional,

e outros déficits subcorticais (retardo psicomotor e fungéo executiva anormal).

E importante mencionar ainda, as caracteristicas que tornam o diagndstico de DCV

incerto ou pouco provavel, sendo estas:
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e Inicio precoce de déficit mnéstico e piora progressiva da memoria e demais
funcbes cognitivas (afasia, apraxia e agnosia) com auséncia de lesdes focais
detectaveis em exames de imagem;

e Auséncia de sinais neuroldgicos focais, além das alteracdes cognitivas;

e Auséncia de lesbes cerebrovasculares detectaveis em exames de imagem.

Outro método utilizado para o diagndstico de DCV é a Escala Isquémica de Hachinski,

que apresenta outros elementos para diagnéstico de DCV, dentre estes utiliza escores para o
diagnostico, sendo maior ou igual a 7, é indicativo para DCV (49, 50).
3.3.2 Deméncia por Corpos De Levy (DCL)

Pacientes apresentam o diagndstico clinico caracterizado por: Declinio cognitivo
flutuante, alucinagdes visuais, e sintomas extrapiramidais. Com relagéo ao quadro demencial,
se apresenta com rapido inicio e declinio progressivo na funcdo executiva, resolucdo de
problemas, fluéncia verbal e performance audiovisual (49).

As alucinagdes visuais sdo os sintomas que realmente diferenciam a DCL. J& os
sintomas parkinsonianos encontram-se: Hipomimia, bradicinesia, rigidez e tremor de repouso,
sendo este excluido em caso de antecedéncia a DCL a mais de 12 meses. Outros fatores que
se incluem na DCL séo a sensibilidade a neurolépticos, quedas, sincopes, alteragdes no sono
REM, e relativa preservacdo de estruturas de lobo temporal evidenciadas em exames de
imagem (TC, RM, Hipofluxo occipital no PET/SPECT, Cintilografia miocardica anormal, e
ondas lentas frequentes no Eletroencefalograma) (49).

A DCL possui trés apresentac@es clinicas, sendo também comum a associacdo destas,
destacam-se: Variante Estriatonigral — Inicio gradual de parkinsonsismo, hiper-reflexia,
mioclonia, ataxia e insuficiéncia autondmica; Variante olivo-pontocerebelar — Parkinsonismo
leve, disartria, fala escandida, instabilidade autondmica, raramente acompanhada de
alteracdes na personalidade e deméncia; Variante Shy-Drager — Faléncia autonémica,
incontinéncia ou retencdo urinaria, sincopes, impoténcia, incontinéncia fecal (49).

Com relacéo ao diagnostico para DCL baseia-se critérios de McKeith e colaboradores,
onde o diagndstico de DCL provavel, tem como caracteristica central o declinio cognitivo
progressivo capaz de interferir nas atividades diarias do paciente. O prejuizo proeminente ou
persistente de memaoria normalmente ndo ocorre no inicio do curso da doenga, mas conforme
0 quadro clinico progride. Detecta-se também déficits atencionais e habilidades fronto-
subcorticais e visoespaciais (49, 50).

Dentre os elementos considerados essenciais para o diagnéstico provavel de DLC,

estao:
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e Cognicao flutuante, com variacdo na atencdo e estado de alerta;

e Alucinag0es visuais recorrentes tipicamente bem formadas e detalhadas;

e Caracteristicas motoras espontaneas de Parkinsonismo.

Ha ainda caracteristicas que auxiliam no diagnostico, sendo estas:

e Quedas repetidas;

e Sincope;

e Perda transitoria da consciéncia;

e Sensibilidade a neurolépticos;

e Delirios sistematizados;

e Alucinacbes em outras modalidades.

O diagndstico de DCL, torna-se menos provavel com a existéncia dos seguintes
fatores:

e AVC com evidéncia de sinal neurologico focal ou detectado em exames de

imagem;

e Doencas fisicas ou outras doencas cerebrais evidenciaveis em exame fisico

responsaveis pelo quadro clinico.
3.3.3 Deméncia Frontotemporal (DFT)

Pacientes com DFT possuem comprometimento inicial discreto na memaria episadica,
uma vez que esta possui seletividade nos lobos frontais e temporais anteriores, entretanto
apresentam alteracfes comportamentais que incluem: Mudancas precoces na conduta social,
desinibicéo, rigidez e inflexibilidade mental; hiperoralidade; comportamento estereotipado e
perseverante; exploracdo incontida de objetos no meio ambiente; distraibilidade;
impulsividade; falta de persisténcia; e perda precoce do senso critico. Os déficits cognitivos
iniciam preferencialmente nas funcdes executivas, podendo envolver também a linguagem
(49).

O diagnostico é auxiliado por diversos pontos, dentre eles: Idade de inicio dos
sintomas (antes dos 65 anos); histérico familiar de parentes de primeiro grau com DFT;
presenca de paralisia bulbar, acinesia, fraqueza muscular e fasciculacoes (49).

Em 1998, criou-se um consenso para o diagndstico clinico da DFT, sendo dividida em
trés sindromes clinicas: DFT, afasia progressiva ndo-fluente e deméncia semantica. Dessa
maneira, indica uma caracteristica de heterogeneidade, baseada nos acometimentos do lobo
frontal e temporal, e envolvimento distinto dos hemisférios cerebrais, sendo assim relacionada

as alteracbes comportamentais. Alguns aspectos indicam associac¢do da variante frontal com
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atrofia frontal direita, e em contraponto o comprometimento do lobo frontal esquerdo esta

interligado com perda progressiva da fala, sendo denominada afasia progressiva nao-fluente,

apresentando alteracBes comportamentais tardias. Ja o declinio do conhecimento da

correlacdo palavras e objetos, intitula-se como deméncia semantica esta relacionado com o

envolvimento do lobo temporal anterior esquerdo (49, 50).

O diagndstico baseia-se nos critérios propostos por Lund e Manchester. Evidéncia de

caracteristicas diagndsticas centrais:

Disturbios comportamentais: Inicio insidioso e progressdo lenta; perda precoce da
consciéncia pessoal e social; sinais precoces de desinibicdo; rigidez mental e
inflexibilidade; hiperoralidade; comportamento estereotipado e perseverativo;
comportamento de utilizagdo; distratibilidade, impulsividade e falta de
persisténcia; e perda precoce do insight e da critica de que as alteragdes sao
secundarias a alteracdo no estado mental.

Sintomas afetivos: Depressdo, ansiedade, sentimentalismo excessivo, ideacao
suicida, delirios; hipocondria, preocupacdo somatica bizarra; indiferenca
emocional; e perda da mimica.

Distarbios da linguagem: Reducdo progressiva da fala; fala estereotipada; ecolalia
e perseveracgdo; e mutismo tardio.

Orientacdo espacial e praxia preservadas.

Sintomas fisicos: Reflexos primitivos precoces; incontinéncia precoce; acinesia
tardia, rigidez, tremor; e pressao sanguinea baixa e labil.

Investigacdes complementares: EEC normal, ainda que com deméncia clinica
evidente; exames de imagem evidenciando anormalidade predominante frontal, ou

temporal, ou frontotemporal; e exame neuroldgico alterado.

Caracteristicas que auxiliam no diagnostico:

e Inicio antes dos 65 anos;
e Historico familiar com presenca de disturbio familiar similar em parente de
primeiro grau;

o Paralisia bulbar, fraqueza muscular, fasciculagao.

Critérios de exclusao:

e Inicio abrupto com eventos ictais;
e Trauma de cranio relacionado ao inicio dos sintomas;

e Amnésia precoce e importante;
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e Desorientacdo espacial precoce, desorientacdo em ambientes familiares,
dificuldade para localizar objetos;

e Apraxia precoce e importante;

e Fala logocldnica, com perda rapida da associacao das ideias;

e Mioclonias;

o Déficit cortical bulbar ou medular;

e Ataxia cerebelar;

o Coreoatetose;

e EEC anormal em estagios inciais da doenca;

e Exames de imagem com alteragdes estruturais ou funcionais com
predominancia em estruturas pds-centrais, lesées multifocais na TC ou RM
de crénio;

e Testes laboratoriais indicando envolvimento cerebral ou doenca
inflamatoria.

Caracteristicas pouco compativeis com o diagndstico:

e Historia tipica de alcoolismo crénico;

e Hipertensdo sustentada;

e Histdrico de doenca vascular.

3.3.4 Doenca de Creutzfeld-Jakob (DCJ)

Doenca infecciosa que afeta 0 SNC que ocasiona deméncia com progressao rapida e
presenca de interferéncias focais variaveis do: Cortex cerebral, ganglios da base, cerebelo,
tronco cerebral e medula espinal. O agente infeccioso encontra-se no cérebro, medula espinal,
olhos, pulmdes, linfonodos, rins, baco, figado e LCR. Identificou-se experimentalmente que a
transmissdo pode ocorrer de humanos para animais; a transmisséo entre humanos ocorre de
forma rara (49,50).

3.3.5 Deméncias Reversiveis

Causas raras, mas de importancia diagnostica, uma vez que o tratamento correto
reverteria o declinio cognitivo do paciente.
3.3.5.1 Deficiéncia de Vitamina B12

Ainda que uma causa rara de deméncia reversivel e/ou psicose organica, a deficiéncia
de vitamina B12 caracteriza-se por disfuncdo cognitiva global, lentificacdo mental, perda de
memoria e dificuldade de concentracdo. Ndo sdo detectaveis deficits corticais focais. Possui
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proeminéncia de manifestacdes psiquiatricas que incluem: Depressdo, mania e alucinagdes
auditivas e visuais (49).

Alguns estudos associam esta deficiéncia com risco significativo para ocorréncia da
DA, de maneira que o monitoramento dos niveis desta vitamina hidrossolivel em idosos pode
ser relevante para a prevencao (51).
3.3.5.2 Hipotireoidismo

Caracteriza-se por lentificacdo mental, perda de memoria e irritabilidade. E causa de
deméncia reversivel e psicose cronica. Ndo ha déficits corticais focais. Apresenta
manifestacdes psiquiatricas como: Depressdo, paranoia, alucinag¢fes auditivas e visuais, mania
e comportamento suicida (49).
3.3.5.3 Depressao

A depressao é um forte fator de interferéncias no diagnostico de deméncia, uma vez
que também é um sintoma da mesma, sendo assim a distin¢do de ambas é obrigatéria durante
o diagnostico. Causa assim como a deméncia, uma lentificacdo psiquica, apatia, irritabilidade,
descuido pessoal, dificuldade com concentracdo e memodria, e alteragdes no comportamento e
personalidade (49).

Os critérios propostos por Forlenza e Nitrini em 2001, auxiliam no diagndstico
diferencial entre a deméncia e a depressao; sendo as caracteristicas clinicas de depressao:
Inicio agudo, sintomas de curta duracdo, humor persistente deprimido, respostas normalmente
“ndo sei” as perguntas, hipervalorizagdo dos déficits, e flutuacdo dos déficits cognitivos (49).
3.3.6 Deméncias Infecciosas

Promovidas por agentes etioldgicos.
3.3.6.1 Complexo AIDS-Deméncia

E uma complicacdo neuroldgica comum em pacientes em estagios avancados da
Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS), se apresenta de inicio subagudo com
manifestacdes de: Apatia, dificuldade de concentracdo, prejuizo de memdria verbal e fungdes
executivas, disfungdo motora, e disturbios do comportamento; com o avango pode haver ainda
ataxia, disartria, mutismo, delirios e alucinagdes visuais (49).
3.3.6.2 Neurossifilis

Antes do tratamento com a penicilina, constituia uma causa frequente de deméncia.
Embora atualmente seja incomum esta manifestacdo, o diagnostico diferencial torna-se
importante em sindromes demenciais atipicas ou com manifestacfes frontais, principalmente

em regides subdesenvolvidas (49).
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A apresentacdo parética trata de uma meningoencefalite progressiva, cuja ocorréncia €
de 10 a 20 anos apos a infeccdo inicial ndo tratada. Dentre as manifestacfes clinicas estao:
Inicio insidioso, deterioracdo sutil da cognicdo, dificuldade de concentracdo, irritabilidade,
falta de interesse, pequenas alteracdes de memoria e podem ocorrer alteracdes pupilares como
convergéncia. Com a evolucdo progressiva do quadro sem tratamento, hd evidéncia de
hipotonia muscular, tremor de extremidades, disartria, convulsdes, perda do controle de
esfincteres, e ao fim obito (52). Dessa maneira, é evidente a inespecificidade dos sintomas,
sendo necessario diagndstico diferencial a partir de:

e Sorologia para Treponema pallidum em pacientes com deméncia e dados clinicos e

laboratoriais sugestivos para processo infeccioso cronico;

e Exame de LCR - evidéncia de alteracbes como: Aumento da celularidade,
elevacdo da concentracao de proteinas, e testes imunologicos reativos para sifilis.
Contribuindo para o estabelecimento do diagndstico;

e Considerar co-infeccdo por HIV, uma vez que apresentam grande associacao,
sendo sugestivo laténcia no desenvolvimento das manifestages terciarias, sendo
também importante realizar-se diagnéstico diferencial para deméncia associada ao
HIV, pois as manifestacdes sao semelhantes;

e Exames neuroradioldgicos - ndo sdo especificos, sem alteracdes na RM ou TC;

e Exames com Medicina Nuclear — SPECT cerebral com evidéncia de hipocaptacéo
frontotemporal a esquerda;

e MEE - util para detec¢do de alteracbes cognitivas, permite quantificar a evolucao
e resposta ao tratamento.

E importante mencionar que, embora seja vista melhora significativa com o uso de

penicilina para o tratamento, raramente ocorre reversdo completa dos sintomas (52).
3.3.6.3 Neuraocisticercose

E uma doenca endémica que acarreta em comprometimento cognitivo por inflamacéo
cronica das meninges, hidrocefalia obstrutiva e presenca de cistos corticais. As manifestacdes
clinicas se apresentam semelhantes da deméncia vascular, com processo inflamatorio devido

ao numero e localizagéo das lesbes, com prejuizos secundarios a infecgdes prévias (49).

4 AVALIACAO SINTETICA PARA CRONOLOGIA
A DA apresenta taxas de incidéncia que aumentam exponencialmente com a idade. A
estimativa de deméncia para a populacdo idosa brasileira é de 1,1 milh&o, sendo destacadas
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em revisOes sistematicas recentes, taxas de deméncia de 5,1% a 17,5%, onde a DA é a mais
frequente causa (53). Sabendo disso, o diagnostico assertivo da DA torna-se de suma
importancia, uma vez que este ao ser incorporado precocemente, auxilia no tratamento correto
da sintomatologia associada, e retarda a evolucdo da doenca, contribuindo na melhoria da
qualidade de vida de todos os envolvidos (1, 8).

E fato que, desde o primeiro critério de diagndstico proposto por Aldis Alzheimer,
novas metodologias e diretrizes foram sendo implementadas gradativamente, diante dos
avancos cientificos e tecnoldgicos (1, 8). Dessa maneira, a evolugdo que se fez presente, com
relacdo a DA e seus critérios diagnosticos, agregaram imenso valor ndo apenas cientifico,
como também social.

Infelizmente, ainda ndo ha um método de diagndstico para a DA que seja especifico e
confiavel, fora o procedimento invasivo da analise anatomopatoldgica de tecido cerebral
advindo de bidpsia ou necropsia, 0 que o leva ser pouco utilizado e a ndo ser recomendado
para uso na préatica clinica (25). Diante disso, a metodologia de escolha corresponde ao
diagnostico clinico, que por sua vez, esta associado a realizacbes de exames laboratoriais
basicos de rotina, de imagem, genéticos, epigenéticos, dentre outros (11,20). Importante
salientar que as avaliacBes genéticas e epigenéticas ndo se enquadram como diagnostico
rotineiro da DA, embora sejam de suma importancia para a pesquisa cientifica, uma vez que
permitem a deteccdo, rastreio e acompanhamento de individuos portadores dos genes que
frequentemente estdo associados a doenca (23).

Com o intuito de padronizar os protocolos clinicos e as diretrizes terapéuticas
relacionadas a DA, surgiram quatro Portarias do Ministério da Saude: a primeira Portaria n°
843 de 31/10/2002 - contém os critérios diagnésticos baseados em avaliagdes clinicas,
eletroencefalograma, exames de neuroimagem estrutural (TC e RM) e ainda andlises
anatomopatoldgicas, a segunda Portaria n® 491 de 23/09/2010 - contém a adi¢do dos critérios:
exames laboratoriais (TSH, vitamina B12, hemograma, eletrdlitos, glicemia, ureia, creatinina,
ALT/AST, VDRL), de liquido cefalorraquidiano, avaliagdo de neuroimagem funcional
(SPECT e PET), e os testes genéticos; a terceira Portaria n°® 1298 de 21/11/2013 — mantém 0s
elementos da portaria anterior, reforcando suas aplicacdes; a quarta Portaria n°® 13 de
28/11/2017 — acrescenta parametros de avaliacdo laboratorial com os seguintes elementos:
acido folico e HIV; sendo assim, estando revogadas as versdes anteriores a esta (11, 53 -56).

Dado o exposto, observa-se que, cronologicamente, o diagnéstico da DA se manteve
em evidéncia a partir da metade do Século XX, tendo vérias correlagcdes e distin¢Bes

diagnosticas com outras deméncias. Esta dindmica relativa — DA x Deméncias Gerais
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dificultou a identificacdo temporal exata da introducdo de alguns exames no contexto do
diagndstico da doenga em evidéncia. Os registros encontrados estdo expressos no Quadro 1

abaixo:

QUADRO 1 - REGISTROS HISTORICOS DO DIAGNOSTICO DE DA

ANO DESCRICAO

1901 Diagnostico clinico (Auguste Deter)

1906 o . .
Diagnostico anatomopatologico (Auguste Deter.)

1909 Publicacdo de Aldis Alzheimer em um periddico aleméo sobre suas
descobertas.

1970 Retorno das discussdes apds o periodo denominado “periodo de
invisibilidade”.

1984 Descricdo do gene APP associado a DA.

1993 . .
Descricdo do gene APOE associado a DA.

1995 . .
Descricdo dos genes PSEN1 e PSEN2 associado a DA.

1996 - . .
Descricdo da Proteina Tau associada a DA.

2002 Diagnostico  clinico  (exames fisicos, exames neurologicos —
MEEM/CDR); EEC; TC e RM; Exame anatomopatoldgico.
Diagnostico clinico (exame fisico, exames neurolégicos -MEEM/CDR);

2010 Exames laboratoriais (avaliagdo tireoidiana — TSH, vitamina B12,
hemograma, eletrolitos, glicemia, ureia, creatinina, ALT/AST, VDRL);
EEG; TC e RM; Exame de liquido cefalorraquidiano; SPECT e PET;
Exame anatomopatoldgico; Testes genéticos.
Diagndstico clinico (exame fisico, exames neurolégicos — MEEM/CDR);

2013 Exames laboratoriais (avaliagdo tireoidiana — TSH, vitamina B12,
hemograma, eletrolitos, glicemia, ureia, creatinina, ALT/AST, VDRL);
EEG; TC e RM; Exame de liquido cefalorraquidiano; SPECT e PET;
Exame anatomopatoldgico; Testes genéticos.
Diagndstico clinico (exame fisico, exames neurolégicos — MEEM/CDR);

2017 & 2020 Exames laboratoriais (avaliacdo tireoidiana — TSH, vitamina B12, acido

folico, hemograma, eletrélitos, glicemia, ureia, creatinina, ALT/AST,
HIV, VDRL); EEG; TC e RM; Exame de liquido cefalorraquidiano;
SPECT e PET; Exame anatomopatoldgico; Testes genéticos.
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A Linha do tempo abaixo, resume e permite a compreensdo das multiplas

experiéncias temporais encontradas ao longo do estudo realizado, gerando com isto uma

consciéncia historica do diagndstico da DA.

1900

1909 - Publicacio de Aldis
Alzheimer em um periodico
alemd sobre suas
descobertas recentes.

[

1901 -
Diagnostico
clnico
(August D)

DA

1984 - Descricio do

gene APP assoctado a

2000

2013 - Inchusio do diagnostico
cinico, exames laboratoriais, EEG,
TC ¢ RM, exame d= LCR, SPECT
e DET, exame anatomopatologico, ¢
testes gencticose

2002 - Inchuséo do
diagnostico clinico,
1995 - Desericdo dos || EEG. TC 2 RM,
genes PSENI exale
PSEND associados 2 | | anatomopatolfgico
DA

1906 - Diagnostico
anatomopatologico
(August D)

1970 - Retomo das
discussdes apos 0
periodo denominado
“periodo de
invisibilidade™

1993 - Desericéo do
gene APOE

associado a DA

2010 - Inchisio do diagnostico
clinico, exames laboratonass, EEG,
TCe RM, exame de LCR, SPECT
e PET, exame anatomopatologico, e
testzs penticos

1996 - Descricio da
Protetna Tan associada

aDA

2017 - Inchisio do diagnostico
cinico, exames laboratoriass, EEG,
TC ¢ RM, exame d= LCR, SPECT
¢ ET, exame anatomopatologico, ¢
testes genéticos
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5 CONCLUSAO

A DA é um distdrbio neurodegenerativo complexo e multifatorial que se caracteriza
por deméncia, clinicamente representado por perda da memoria recente, interferindo na
cognicdo e nas atividades diarias do individuo. Por estas caracteristicas serem similares as
outras deméncias, hé necessidade de realizar avalia¢Ges clinico-laboratoriais que a distingue.
Vérias metodologias diagndsticas, ao longo do tempo, foram e s&o utilizadas com o intuito de
favorecer a confirmacdo de DA no paciente, dentre elas temos desde rotinas laboratoriais
envolvendo analises clinicas até dimensdes de neuroimagens.

Estabelecer a cronologia do diagndstico desta doenca proporcionou uma visdo clara
dos avangos ocorridos na tecnologia aplicada no desvendar das diversas doengas

neurodegenerativas.
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