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As Diretrizes Clinicas na Saude Suplementar, iniciativa conjunta

Associag¢ido Médica Brasileira e Agéncia Nacional de Saiide Suplementar, tem por
objetivo conciliar informacées da drea médica a fim de padronizar condutas que
auxiliem o raciocinio e a tomada de decisdo do médico. As informagaées contidas
neste projeto devem ser submetidas a avaliagdo e a critica do médico, responsavel
pela conduta a ser seguida, frente a realidade e ao estado clinico de cada paciente.
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DESCRIGAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA:

A'revisdo bibliogréafica de artigos cientificos dessa diretriz foi realizada nas seguintes
bases de dados: MEDLINE, Cochrane e SciELO. A busca de evidéncias partiu de
cenarios clinicos reais, e utilizou palavras-chaves (MeSH terms) agrupadas nas seguintes
sintaxes: “Brazil” AND“epidemiologic studies” AND**prevalence” AND™““Alzheimer’s
disease”, “PET SCAN” AND™"Alzheimer’s disease”, “sleep apnea” AND™"Alzheimer’s
disease’, “Alzheimer’s Disease” AND™Cross sectional studies” AND™“Neurobehavioral
manifestations”, “Alzheimer’s Disease” AND"“Magnetic Resonance Imaging”
AND™Tomography™Alzheimer’s Disease” AND™Central Nervous System Depressants
AND™Cholinergic Antagonists”, Alzheimer Disease AND “Polymorphism, Genetic” OR
“Genetics”. Os artigos foram selecionados apos criteriosa avaliac@o da forga de evidéncia.

”

GRAU DE RECOMENDAGAO E FORGA DE EVIDENCIA:

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos (estudos nao controlados).

D: Opinido desprovida de avaliagéo critica, baseada em consensos, estudos fisiologicos
ou modelos animais.

OBJETIVO:
Fornecer as principais recomendacdes relacionadas ao diagndstico da doenca de
Alzheimer.

CONFLITO DE INTERESSE:
Os conflitos de interesse declarados pelos participantes da elaboracéo desta diretriz
estdo detalhados na pégina 16.
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INTRODUCAO

A &oenga de Alzheimer (DA) ¢ uma sindrome com
comprometimento da meméria (alteragéo da capacidade de
aprender informagc")es novas ou de recordar informagées antigas)
associada a um prejuizo em pelo menos, uma das fungées cognitivas
(1inguagem, gnosias, praxias ou lr:ungées executivas) e que interfere
no desempenho social e/ou profissional do individuo e representa
um declinio em relagéo ao nivel de funcionamento anterior.

Geralmente, o inicio do declinio cognitivo é insicliosol(D).

A prevaléncia mundial de deméncia aumenta com o
enveﬂlecimen’co, sendo que dos 65 a 69 anos estd em torno de
1,2%, dos 70 aos 74 anos, de 3,7%, dos 75 aos 79 anos, de
7,9%, dos 80 aos 84 anos, de 16,4%, dos 85 aos 89 anos, de
24,6%, dos 90 aos 94 anos, de 39,9% e > 95 anos, de
54,8%*(D). No Brasil, a taxa estimada de DA foi de 7,7 por
1000 pessoas-ano em individuos com mais de 65 anos. A taxa
de incidéncia praticamente dobra a cada cinco anos, nao havendo
cliferenga em relagéo ao género, mesmo assim as mulheres
apresentam incidéncia mais elevada de DA, principalmente em

idades mais avangadas3(B).

Na fase pré-clinica da DA, que pode se iniciar na quarta década
de vida, ocorre o actimulo progressivo de placas senis decorrentes
do depésito de proteina R-amiloide anormalmente produzida ede
emaranhados neurofibrilares, fruto da hiperfosforilagéo da proteina
tau. As 4reas mais envolvidas nesse processo neuroclegenerativo
sdo o hipocampo e o cortex entorrinal, com perda de volume do
hipocampo nas fases mais precoces da cloenga. Nessa fase, as lesoes
nio sio suficientes para causar alteragées morfolégicas e
funcionais4(D). Na fase conhecida como comprometimento
cognitivo leve, estudos 1ongi’cu(1inais demonstraram que,
possivelmente, o individuo ja apresente sintomas sul)jetivos, como
percla de meméria e déficit cognitivo mensurével, mas sem notével

prejuizo nas atividades da vida di4ria.

O comprometimento cognitivo leve pode aumentar em até

].5 vezes a chance de clesenvolver deméncia, podenclo ser um

precursor de DAS/()(B) .
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1. QuAL E A PREVALENCIA DE QUEIXA DE
MEMORIA EM IDOSOS? E QuAls SAO As
CAUSAS MAIS FREQUENTES?

A prevaléncia de queixa de falta de meméria
em idosos é elevada, mas varia muito, e queixas
su])jetivas de problemas de meméria podem
surgir durante o curso de qualquer consulta. Esta
prevaléncia varia de 1 1%%(B) a mais de
55%%9(B). Também ja foi observado que as
queixas aumentam com o avango daidade, sendo
43% em pessoas com 05-74 anos, chegando a
88% naqueles com mais de 85 anos'’(D). Esta
variagao na prevaléncia pode ser explicacla por
selegéo de amostra, ou métodos de aferigéo
diferentes. Para avaliar queixa de memoria, os
estudos empregaram um pequeno nimero de
questdes gerais. Os itens incluidos pretendiam
especificar queixas gerais sobre memoria, mas
diferiam em uma variedade de formas.

Um fnico estudo estimou razio de
probabilidade de 1,8 (IC 95% 1,5-2,2) para
relato de queixa de membdrial!(B). Queixas
suljje’civas de prol)lemas de meméria sio
deficientes em especificiclacle porque também
existe associagdo de queixas com depress&o (que
ainda ¢ complicacla pela associagdo de depresséo
com cleméncia). Portanto, uma queixa su]ajetiva
de meméria em idosos tem uma baixa acurdcia

para cliagnés’cico de DA.

Dados sobre causa de queixa subjetiva de
meméria em idosos sio controversos.
Comprometimento cognitivo (percla de meméria
objetiva) néo foi a causa mais associada a queixa

e memdria nos estudos que investigaram grupos
representativos da comunidade, empregando
medidas de clesempenho glolaais como o

MEEMY(B) ou outros testes de meméria'?(B).

No entanto, estudos de base comunitdria com

medidas de desempenho de dreas especificas da
cognigdo mostraram associagdes signilcicativas

com (ueixas de memoéria em alguns

dominiosB(B) .

Individuos acompanllados na comunidade nao
demonstraram relagéo de queixas de meméria com
declinio cognitivo e &eméncia&B(B). Individuos
com menos de 80 anos, com queixa su]ajetiva de
memo&ria sem perda ol)jetiva da mesma,
apresentaram baixo risco de ter ou desenvolver
deméncia, num periodo de 3,5 anos de
seguimento'(B).

Por outro laflo, encontramos associagdo de
comprometimento subjetivo de meméria, com
risco aumentado de desenvolver deméncials(B).
Queixas subj etivas de meméria podem nao estar
correlacionadas com prol:)lemas de memoria,
mas com sintomas depressivosB'lz(B) ou tragos
de persona]icla&e”(B). Numa grancle proporgao
de inclivicluos, as queixas de meméria podem
representar impressoes sobre atitudes relacio-
nadas a um senso geral de auto-eficiéncia e
controle pessoal‘)(B).

Género também ja foi significativo e
independentemente relacionado a queixas de
memoria. Homens sdo mais provéveis de queixar-
se compara(los a muﬂleres()(B). No entanto, ha
referéncia de que as mulheres relatam mais queixas
sul)jetivas de meméria do que os homenle(B),
possivelmente por diferengas nos papéis sociais em
diferentes idades, além de apresentarem taxas de
depresséo mais elevadas do que os homens'*(D).

Baixo nivel educacional e nivel de
inteligéncia pré-mér]oido foram associados
a queixas su]:)jetivas de membéria®(B). No
entanto, também ja foi observado que ido-
sos de nivel educacional mais elevado

Doencga de Alzheimer: Diagndstico

AMBIIANS



Diretrizes Clinicas na Satide Suplementar

Associacdo Médica Brasileira e Agéncia Nacional de Saide Suplementar

apresentavam mais queixas do que aqueles

de baixa escolari(la(‘lew(B).

O relato subjetivo de um informante de que o
paciente tem problemas de memoria, especialmente
de um informante que viva com paciente, é mais
associado com declinio cognitivo do que relatos
do paciente, com uma razao de prol)abilidade para

resposta positiva de 6,5 (IC 95% 4,4—9,6)11(8).

Recomendagz’io

Queixas su]ojetivas de prol)lema memoria em
idosos sdo frequentes , mas tém baixa acuracia para
(liagnéstico de DA. Elas poclem ndo estar
correlacionadas com problemas de memoria, mas
com sintomas depressivos&lz(B) ou tragos de
personalida(leM(B). Individuos com menos de 80
anos, com queixa su]:)jetiva de meméria sem perda
olojetiva da mesma, apresentam baixo risco de ter
ou desenvolver deméncia num pen’odo de 3,5 anos
de seguimento'*(B).

Recomendamos valorizar mais o relato de
problemas de meméria de um informante,
especialmen’ce se 0 mesmo viver com o paciente,
pois isto geralmente é associado com declnio
cognitivo ou per&a ol)jetiva de meméria, com
uma razio de probabilidade para resposta

positiva de 6,5 (IC 95% 4,4-9,6)'(B).

2. ENTRE OS PACIENTES DIAGNOSTICADOS COM
DEMENCIA, QUAL E A PROPORCAO DE
PORTADORES DE DA?

Os estudos epidemiolégicos brasileiros que
avaliaram a prevaléncia de deméncia na
populagéo com 05 anos ou mais detectaram a

requéncia de 7,1%. Nestes casos, a proporgao

de DA foi de 55,1% e DA associada a doenga
cerebrovascular de 14,4%'$(B). Quanto a

incidéncia anual, esta foi de 1,38% em idosos,
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sendo que 50% dos casos novos apresentavam
DA prova’wel ou possiveP(B). A correlagéo do
diagnéstico clinico de DA com os achados
neuropatolégicos de autopsia é de cerca de 63%
de DA isolada ou associada a algurna outra causa
de deméncia, determinando-se sensibilidade de
75,9% e especifici&ade de 60,6% para o

cliagnéstico clinicow(B).

Recomen(lagéo

Ao observar pacientes com mais de 63 anos
e com deméncia, lembrar que 55,1% destas
deméncias sdo decorrentes de DA e 14,1% sao
decorrentes de DA associada a doenga
cerebrovascularIS(B).

3. QuAIs SAO OS CRITERIOS MAIS ADEQUADOS
PARA ESTABELECER O DIAGNOSTICO DE DA?

@) diagnéstico de DA deve ser feito por meio
da aplicagéo de critérios clinicos padronizados,
como os do Diagnostic and Statistic Manual -
DSM [II-R, DSM 1V e National Institute o][
Neuro/ogica/ and Communicative Disorders and
Stroke-Alzheimer’s Disease and Related Disorders
Association - NINCDS-ADRDA!221(D). Os
trés sistemas sdo similares quanto ao valor
cliagnéstico22(B). Os critérios sdo preenchidos
por meio de uma anamnese bem feita com
informante apropriado e exame fisico e avaliag&o
cognitiva do paciente.

Os critérios clinicos para o (liagnéstico por
meio dos critérios NINCDS-ADRDA
classificam DA em provével, possivel e definitiva.
Os critérios para DA provével incluem deméncia
estabelecida por exame clinico e documentada
por teste obje’civo, como o MEEMZ(B) ou escala
de Deméncia de Blessecl24(D) ou similar, e
confirmada por testes neuropsicolégicos; DA
prova’.vel tera déficit em duas ou mais 4dreas da
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cognigdo; piora progressiva da meméria e de
outras fungc")es cognitivas, auséncia de
transtorno da consciéncia; inicio entre os 40 e
0s 90 anos de idade; e auséncia de transtornos
sistémicos ou outra doenga cerebral que possa
causar os déficits progressivos de meméria e
cognigdo. Os critérios diagnéstioos para DA
definitiva sdo critérios para provével DA e
evidéncia histopatolégica obtida de biopsia ou
necropsia.

Os critérios da DSM-IV para DA incluem
desenvolvimento de mﬁltiplos déficits cognitivos
manifesta(los, tanto por comprometimento da
memoria (capaciclacle prejudicada de aprencler
novas informagées ou recordar informag(‘)es
anteriormente apren(lidas), quanto por uma (ou
mais) das seguintes pertur]:)agées cognitivas:

o Afasia - per(:urloagéo da linguagem;

*  Apraxia - capacidade prejudicada de executar
atividades motoras, apesar de um funciona-
mento motor intacto;

* Agnosia - incapaciclacle de reconhecer ou
identificar o]Jjetos, apesar de um funcio-
namento sensorial intacto ;

° Perturlaagéo do funcionamento executivo,
isto ¢, planejamento, organizagdo, sequen-
ciamento e abstragéo.

O curso caracteriza-se por um inicio gradual
e um declinio cognitivo continuo. Os déficits
cognitivos observados nao se devem a quaisquer
dos seguintes fatores: outras condigées do sistema
nervoso central que causam déficits progressivos
na meméria e na cognigao (por exemplo, &oenga
cerebrovascular, doenga de Parkinson, (loenga de
Huntington, hematoma su]aclural, hidrocefalia de
pressao normal, tumor cerebral); condigées
sistémicas que comprovadamente causam
deméncia (por exemplo, hipotiroidismo,
deficiéncia de vitamina B12 ou 4cido fslico ,

deficiéncia de niacina , hipercalcemia , neurossifilis
e infecgéio com HIV); con(ligc")es induzidas por
déficits
exclusivamente durante o curso de delirio, ea

substancias. Os ndo ocorrem
perturl)agéo nio é melhor explicada por outro
transtorno do eixo | (por exemplo, transtorno
clepressivo maior e esquizofrenia).

@) diagnés’cico de DA por meio dos critérios

NINCDS-ADRDA mostra boa confiabilidade
[inflice Kappa de 0,51%(B); até 0,73%°(B)].
Concordéncia interavaliaclor de 95% foi
observada para estes critérios, com intervalo de
um ano entre avaliagéo inicial e seguimento®(B).

Acuricia do cliagnés’cico clinico de DA pelo
DSM III-R alcangou sensibilidade de 51% e
especificiclacle de 97%28(]3), enquanto DA
provével pelos critérios NINCDS-ADRDA
mostrou sensil)iliclacle 49% e especiﬁcidade de
100%%(B). A comloinagéo de DA provével com
possivel mostrou sensibilidade de 61% e

especificiclacle de 97%28(]3).

A avaliagéo do valor diagnéstico da clefinigéo

de DA pelos critérios NINCDS-ADRDA ou
pelo DSMIII-R alcangou sensiloilida(le de 93%
e especificidade de 55%*(B).

Para pacientes atendidos em aml)ula’cério, a
sensibilidade do diagnéstico clinico de DA
(NINCDS-ADRDA provével e possivel) foi
98% e a especificidacle foi 84:%, para um grupo
da comunidade, a sensibilidade foi 92% e a
especificidacle de 79%*(B).

A acurdcia (ntmero de casos suspeitos
confirmados pela necropsia) da definigéo de DA
prové.vel pelos critérios NINCDS-ADRDA
numa amostra comunitaria variou de 83%3 1(B)
até 100% em série de pacientes®*(B).

Doencga de Alzheimer: Diagndstico
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Recomendagz’io

@) diagnéstico de DA ¢ feito por meio de
critérios clinicos padronizadoszs'%(B) , utilizando-
se de uma anamnese bem feita com informante
apropriado, exame fisico e avaliagéo cognitiva do
paciente. Depois desta avaliag&o, a DA poderé
ser considerada provévelZS(B), possivelZS(B) ou
definitiva (biopsia ou necropsia).

Recomendamos pensar em DA quando
observados mﬁltiplos déficits cognitivos
manifestados tanto por comprometimento da
memoria (capaci(]ade prejudicada de aprender novas
informagées ou recordar informagées anterior-
mente aprendidas), e também quando observada
alteragéo de uma (ou mais) das seguintes fungc’)es
cognitivas: afasia, apraxia, agnosia e perturlaag&o
do funcionamento executivo' (D).

4. QuUAL E A ACURACIA DO MINI-EXAME DO
ESTADO MENTAL NA DETECCAO DE DEMENCIA
EM PACIENTES COM DIFERENTES NiVEIS DE
ESCOLARIDADE?

O MEEM foi elaborado para auxiliar o
clinico a estimar quantitativamente o prejuizo
cognitivo de seus pacientes®(D). No entanto,
ele vem sendo utilizado para classificar a
deméncia em leve, moderada e grave. Além
disso, também tem sido aplicado para
acompanhamento da evolugéo de pacientes com
diagnés’cico de deméncia ja (lefinicl034(D).

O MEEM consiste de vérias questoes
agrupadas em sete categorias, totalizando a
pontuagio em 30 pontos®(D). Esse instrumento
tem sido utilizado por varios estudos na primeira
etapa do rastreamento do diagnéstico de
(:leméncia34(D). No entanto, ele sofre algumas
variagdes, depen&endo do nivel de escola-
rida(lex(B)%(D). Entre os pacientes com baixo

Doenga de Alzheimer: Diagnéstico

nivel de escolaridade, pode ocorrer aumento dos
falsos positivos e entre aqueles com alto nivel de
escolaridade, aumento dos falsos negativos®(D).

No Brasil, foi determinado que 13 fosse o
ponto de corte para pessoas analfal)etas, com
sensibilidade de 82,4% e especificiclade de
97,6%**(B). Em outro estudo também reali-
zadono Brasil, concluiu-se que seria necessario
diferenciar os pontos de corte, sugerindo para
os idosos sem escolaridade os pontos de corte
de 19/20 (sensi})ilidade de 80% e especificidade
de 70,9%) e de 23/24 para aqueles com
escolaridade (sensi]oilidade de 77,8% e
especificidade de 75,4%)°(B).

Em uma revisao™(D), foram examinadas as
propriedades psicométricas do MEEM. A partir
da revisio de artigos pul)licados durante 26 anos ,
foram encontrados niveis de confiabilidade , de
moderados a altos , com alta confiabilidade teste-
reteste (0,8% a 0,95%), assim como as medidas

de consisténcia interna.

O ponto cle corte fle 23/24 apresentou
sensibilidade de 54% a 100% e especificidade em
torno de 62% a 100% para diagnéstico de
deméncia em individuos com alto nivel de
escolaﬁclacle34(D). Esses achados foram confir-
mados por outro estudo® (B), no qual clinicos gerais
avaliaram idosos (> 60 anos) sob suspeita de
deméncia. Os niveis de sensibilidade citados nos
dois estudos foram elevados para cletecgéo de
deméncia moderada a grave. No entanto, o seu
nivel de sensibilidade foi inferior quan(lo utilizado
para a discriminagéo de um idoso sem deméncia,
de um individuo com deméncia 1eve37(B).

Recomendagéo
O MEEM pode ser utilizado em rastrea-

mento no diagnés’cico de deméncia34”(D). No
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entanto, ele sofre algumas variagoes, dependenclo
do nivel de escolaridade23(B). Entre os pacientes
com baixo nivel de escolaritlade, pode ocorrer
aumento dos falsos positivos e entre aqueles com
alto nivel de escolariclacle, aumento dos falsos
negativos®*(D). Sua acurécia depende do ponto

de corte utilizado e da populagéo estudada.

5. QuaAIs OUTROS TESTES PODEM SER UTILIZADOS
PARA DIAGNOSTICO E ACOMPANHAMENTO DA
EvoLucio NA DA?

A populagao brasileira ¢ muito heterogénea,
com algumas caracteristicas préprias que a
diferem dos demais paises, principalmente
quando se trata de graus de escolaridade de uma
populagao mais idosa. Sabidamente testes
elaborados para se avaliar uma popu]agéo com
alta escolaridade e culturalmente distinta da
nossa poclem nao ser aclequados para u’cilizagéo
em nosso pafs. Além do MEEM como avaliagéo
cognitiva ja sugericla, recomenda-se para
avaliagéo funcional o [IQCO*(B), o questionario
Pfeffer ou Escala Bayer de atividade diéria38(D).

A fungao cognitiva pode ser avaliada com as

seguintes escalas:
*  Fungio cognitiva global: MEEM3(D);

° Informagéo—Meméria—Concentragéo de

Blessed?(D), CASI-S¥4(B);

*  Memoéria: recordagéo tardia do CERAD ou

de objetos apresentados como figuras“'@(B) ;
*  Atengdo: teste de Tn'lhas, extensdo de digitos43 (B);

* Linguagem: Teste de nomeagao de Boston,

do ADAS-cog ou do NEUROPSI*#(B);

*  Fungdes Executivas: fluéncia ver])ald‘s(B),

desenho do relégio43'46(B);

*  Conceituagdo eAlostragéo: teste de semeﬂlangas
do CAMDEX*(B) ou do NEUROPSI*(B),
arranjo de ﬁguras do WAI S-R*(B);

e Habilidades Construtivas: desenhos do
CERAD*(B), desenho do relégioM(B).

Recomen&agéo

Recomenda-se a utilizagé.o de testes cognitivos
em combinagéo com testes funcionais para
melhor diagnéstico de DA. Além das escalas de
Aiagnéstico, estudos brasileiros avaliam a
intensidade ¢ o estdgio da deméncia, além de
avaliagio das alteragées comportamentais. As
escalas de gravidade mais empregaclas foram o
CDR (“C/inica/ Dementia Rating”)*'(D), segui&a
pelo CGI (“C/inica/ Global Impression”)*¥(B). A
quantificagéo das alteragées de comportamento
tem sido realizada com o Inventédrio
Neuropsiquiatrico (NPI) e da BEHAVE-AD.
A quali(lacle de vida ¢ outro aspecto que deve ser
considerado na avaliagéo do paciente com DA e
o impacto em seus familiares/ cui(la(lores4g(B).

6. COMO PERCEBER OS DEFICITS COGNITIVOS E
AS ALTERACOES DE COMPORTAMENTO EM
PACIENTES COM FASES DIFERENTES DA DA:
PRE-DEMENCIA, DEMENCIA INICIAL,
MODERADA E AVANCADA?

Testes rigorosos para avaliar a meméria
episédica sio os melhores preditores
neuropsicolégicos da conversao su]asequen’ce do
comprometimento cognitivo leve para a DA.
Existem exames de imagem que demonstram
alteragées cerebrais iniciais, ambas estruturais ou
metabolicas , mas nenhum exame pode identificar
de forma precisa a possibili&ade de evolugé.o do
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comprometimento cognitivo leve (CCL) para
um quaclro demencial ou para a prépria
DA3SY(D). Quan(lo sdo associados testes para
avaliagao cognitiva e exames de imagem,
consegue-se melhorar a acurécia diagnéstica de
predizer declinio cognitivo, comparado com cada
modalidade in(lividualmentesz(D). Como nio
foi identificado beneficio clinico para realizar o
tratamento do comprometimento cognitivo leve,
a utilidade do cliagnéstico pré—clinico é incerta.
No entanto, existem estudos demonstrando que
a identificagéo precoce do comprometimento
cognitivo leve pode retardar a necessidade de
institucionalizagéo e reduzir o risco de um

diagnés’cico e manejo inapropriacl053(B).

A fase estavel do comprometimento
cognitivo leve finaliza com um detectavel
declinio cognitivo, durando de dois a cinco
anos, nos quais a memoria semantica (armaze-
namento de fatos e o conhecimento geral) ea
memoria implicita (a influéncia ndo consciente

a experiéncia passada no desempenho
subsequente) também se tornam compro-
metidas. Nessa fase inicial, além do compro-
metimento da meméria a curto-prazo, pode
aparecer a repetigao de questoes, a reclugéio do
interesse por algumas atividades que anterior-
mente lhe causavam prazer e o prejuizo nas
atividades da vida diériaM(D). Alguns
individuos com CCL podem evoluir em dois
ou trés anos para deméncia em fase inicial -

com uma taxa de conversio de 12%%4(D).

Na fase moderada da doenga, ocorre
progressao do déficit cognitivo, disfungao
executiva, piora do comprometimento nas
atividades da vida diéria, aparecimento de
al’ceragées de comportamento e sintomas

psicolégicos. Na fase grave da doenga, potle

Doenga de Alzheimer: Diagnéstico

ocorrer agitagao, alteragéo no padréo de sono,
maior necessidade de auxilio para se vestir, tomar
Lanho, se alimen’car, alteragées mais importantes
no comportamento e sintomas psicolégicos mais
intensos®(D). Na fase muito grave da doenga,
o paciente torna-se acamado, incontinente e
suas habilidades psicomotoras bésicas estdo

comprometidasM(D) .

Os sintomas psicolégicos, como depresséo
maior, potlem ocorrer em 24% a 32% dos
casos de DA, ansiedade em 17% a 27%, apatia
em até 41% e alucinagées em 23%%(D).

Recomendagiao

Nenhum exame de imagem pocle identificar
de forma precisa a possibili&ade de evolugéo do
comprometimento cognitivo leve (CCL) pré-

clemencial para um quaclro demencial ou para a

prépria DASSY(D).

Alguns individuos com CCL poclem evoluir
em dois ou trés anos para demeéncia em fase inicial

- com uma taxa de conversio de 12%°4(D).

Na fase de deméncia inicial, além do
comprometimento da meméria a curto-prazo,
pode aparecer a repetigao de questoes, a redugéio
do interesse por atividades que anteriormente
causavam prazer e o prejuizo nas atividades da
vida diéria54(D). A evolugﬁo clinica da doenga
pocle ser acompanl'lacla pela piora dos déficits
cognitivos e pelo agravamento das alteragées

comportamentais.

7. QuAIs SAO 0OS DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS
pA DA?

Os seguintes cliagnésticos diferenciais de DA

(J.evem ser consideraclos:
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*  Deméncia vascularse(B): os critérios mais magnética (RM), hipoﬂuxo ocipital no PET/

utilizados para a deméncia vascular sio o
“Critério da Califérnia” (“State of Ca/i][érnia
AD Diagnostic and Treatment Centers
Criteria”), o critério “NINDS-AIREN”
(“Nationa/ Institute ofNeuro/ogic Disorders
and Stroke and the Association Inter-
nationale pour la Recherche et /Fnseignement
en Neurosciences”, a “Escala [squémica de
Hachinski” (HIS) modificada por Rosen,
¢ ado Manual de Diagnéstico e Estatistica
de Desordens Mentais - 4° edigéo (DSM-
V). Todos apsresentam uma sensibilidade
baixa (com acurdcia média em torno de
50%), mas com alta especificiclacle (méclia
de 87%) em cinco estudos avaliacl0557(B).
A Escala [squémica de Hachinski pocle ser

utilizada no diagnéstico de deméncia
vascular®(B).

Deméncia por Corpos de Lewy -
(DCL)*%¥(B): DCL tem sido caracterizada
como um quaclro de deméncia, com
alteragées de marcha/ equili]:)rio (parleinso—
nismo) e ﬂu’cuagées na cognigdo com
variagdes na atengao e alerta, com relatos
de alucinagées e delfrios bem estruturados.
Outras caracteristicas que auxiliam no
cliagnéstico de DCL sdo a sensibilidade
excessiva aos neurolépticos, al’ceragées de
sono REM e baixa recaptagao de
transporta&ores de dopamina no PET ou
SPECT. Além clisso, outras caracteristicas
podem estar presentes, mas com pouca
sensibilidade, como sincopes e queclas
repeticlas, perdas de consciéncia néo
justificéveis, disfungéo autondmica grave,
outros tipos de alucinagéo e clelfrios,
clepresséo, relativa preservagao de estruturas
de lobo temporal na tomografia
computadorizada (TC) e ressonancia

Spect, cintilografia miocérdica anormal (MIB),
ondas lentas ﬁequen’ces no eletroencefalograma
(EEG), com algumas ondas aguclas
intervaladas no lobo temporal. Os estudos tém
demonstrado baixa sensibilidade (média de
58%), com alta especificiclade (87%, em
méclia) para estes critérios cliagnésticos na
avaliagéo clinicas()(D).

*  Deméncia Fronto—Temporal (DFT)*(D):
menos frequente que DA, deméncia vascular
e DCL nas populagées mais idosas, a DFT
assume um papel importante na prevaléncia
em populagc")es mais jovens (antes dos 50
anos de idade). @) quadro clinico ¢
caracterizado por per&a de critica pessoal e
social, hiperoralidacle, comportamentos
estereotipa&os e comportamento perse-
verativo, possuem uma razoével sensibilidade
(63% a 73%), com melhor especificidacle
(97% a 100%) na comparagao com
pacientes com DA®(B). Nao existem
caracteristicas clinicas que possam ser
utilizadas para estabelecer um diagnéstico

histolégieo para os sul)’cipos de DFT.

* Doengas Prionicas: as caracteristicas de
Deméncia rapidamente progressiva (2-3
anos), atividade perié&ica de ondas agu&as
no EEG e analise do tecido cerebral sio
ainda as marcas da Doenca de
Creutzfeldt-]aleol) (DCJ), porém a
possibiliclade de &osagem da proteina 14-
3-3 no liquor velo trazer maior acurdcia
no diagnésticoéz(B).

Recomendagéo

Além de sinalizar os diagnésticos diferen-
ciais, ha necessidade de recomendar como fazer
na pratica essa diferenciagéo.

Doencga de Alzheimer: Diagndstico
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8. QuUAIS COMORBIDADES PSIQUIATRICAS SAO
FREQUENTES NA DA?

Tomando-se como critério as clelfinigées
classicas para o diagnc’)stico de transtornos
psiquidtricos, as comorbidades mais lcrequentes
nos individuos com DA sdo os transtornos de
humor e de ansiedade. Em estudos transversais
de prevaléncia, a proporgao de pacientes com
DA que preenc}leu critérios para depresséo
variou de 1,5% a 26%%(A), enquanto a

prevaléncia de ansiedade generalizada variou

entre 5% e 15%64(A).

A grande variabilidade o})servada, além de
refletir a selegéo de diferentes populagées e
instrumentos, levanta questionamentos sobre a
validade dos critérios diagnésticos gerais quando
aplicaclos ao contexto especifico do individuo
com DA. Assim, h4 uma tendéncia cada vez
maior de a&aptar os critérios diagnésticos para
as particulariclacles psicopa’colégicas do paciente

com DA%(B).

Ainda nesse sentido, tem sido comum o uso
de instrumentos para detectar e quantificar os
sintomas neuropsiquiatricos, como o Inventario
Neuropsiquiatrico®(B). Nos cuidadores de
pacientes com DA, ha pelo menos um sintoma
neuropsiquidtrico em 78% dos casos. Os
sintomas mais comuns foram apatia (53%),
depresséo (38%), distirbio do sono (38%) e
ansiedade (25%)°"(B).

Recomendagz’io

Observar a associagdo {requente entre DA
com comorhidades psiquidtricas, principalmente
os transtornos de humor e de ansiedade; a
prevaléncia de &epress&o variou de 1,6 a

26%%(A), enquanto que a ansiedade genera-
lizada variou entre 5% e 15%°*(A). Para detectar

Doenga de Alzheimer: Diagnéstico

e quantiﬁcar os sintomas neuropsiquiatricos
normalmente utiliza-se o Inventario Neuropsi-
quiétricoéé(B) .

9. HA VANTAGENS NO Uso DA RM EM RELACAO
A TM AO REALIZARMOS EXAMES COMPLE-
MENTARES NA AVALIACAO DA DA?

A obtengé.o de neuroimagem na avaliagéo do
paciente com declinio cognitivo tem a {:ungio
principal de afastar causas potencialmente
reversiveis, como hematomas, hidrocefalia e
neoplasias. Nessa fungéo, aTCea RM sem con-
traste apresentam desempenho semelhante como
método inicial , emboraa primeira seja uma técnica
de menor custo e maior acessiljilidacle56(B).

A RM pode detectar lesses vasculares nao
reveladas na TC, que jus’cificam um controle
mais rigoroso do risco cardiovascular. No
entanto, ndo existe evidéncia suficiente de que
essa estratégia realmente possa determinar
medidas capazes de atenuar a progressao da

&oengabs(B).

Ao caracterizar melhor a atrofia de regides
especificas, a RM pocle oferecer alguma
vantagem na formulagao do &iagnéstico
diferencial. Uma imagem coronal revelando
atrofia de hipocampo, por exemplo, confere
suporte a hipétese de DA. No entanto, h4 uma
ampla so]areposigéo entre as imagens observadas
no envelhecimento normal e aquelas observadas
nas fases iniciais de DA. A capaci(latle da RM
em agregar acuracia adicional apés uma boa
avaliagéo clinica ainda nao estd bem estabe-

leci&abg(B).

Recomen(lagio
Nenhum exame de imagem pode
&iagnosticar a DA®31(D). Com a intengdo

11
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de afastar causas reversiveis de declinio
cognitivo, como hematomas, hidrocefalia e
neoplasias, a TC tem melhor custo-beneficio
que a RM“%(B). Com a intengdo de controle
rigoroso do risco cardiovascular, a RM revela
lesses vasculares nao demonstradas a TC,
mas esta in£ormagao nao atenua a progressao
da DA%(B). A capaciclacle da RM em agregar
acuracia ao cliagnéstico de DA, apés uma boa

avaliagéo clfnica, ainda nio estd bem
estaloelecicla(’()(B).

10. O EEG i UM INSTRUMENTO PARA
AVALIAR A EVOLUCAO DA FUNCAO CERE-
BRAL NA DA?

Nio hé evidéncia até o momento que
recomende o EEG como um instrumento de
avaliagao da evolugao da DA, portanto a
realizagao desse exame na avaliagao de rotina
nao esta

e pacientes dementados

indicadaso(B) .

No entanto, o papel do EEG quantitativo
(EEGq) como um marcador clinico de cloenga
precoce ou progressao tem merecido maior
atencgao, em fungao dos recentes avangos
tecnolégicos e de sua possivel relevancia
pratica, considerando ser um método
disponivel e nao-invasivo. Alguns estudos
indicam que o EEGq pode ser um marcador
precoce de prejuizo cognitivo, ndo sé
identificando individuos com comprometi-
mento cognitivo leve (CCL), mas também os
que irdo progredir para DA™(A)?Y(B). Alguns
pacientes com CCL apresentaram evolugao
para DA e outros permanecem estaveis, sendo
que a analise de frequéncias do EEGq

permitiu clistinguir o sul)grupo que sofreria

cleterioragao para a DA”(B). Os indices de
sensibilidade foram de 88,9% e especiﬁcidade
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de 84,3% para predizer pacientes que
apresentariam CCL ou cleméncia; quando
considerados somente aqueles que evolufram
para cleméncia, os indices subiram para 96,3%
e 94,1%, respectivamente”(B).

Mais estudos sio necessarios no sentido de
estabelecer a indicagéo do EEGq como um
biomarcador de prejuizo cognitivo precoce e

conversio de CCL em deméncia.

Recomenclagéo

Nio recomendamos a realizagao de EEG
como instrumento de avaliagéo da evolugéo da
DA%(B). Mais estudos sio necessirios no
sentido de indicar o EEGq como um
biomarcador de prejuizo cognitivo precoce,
apesar da analise de frequéncia do EEGq
permitir dis’cinguir o subgrupo que sofreria
Ae’cerioragao para a DA™2(B).

11. A ANALISE LIQUORICA E UM INSTRUMENTO
UTIL PARA AVALIAR A EVOLUCAO DA
FUNCAO CEREBRAL NA DA?

Nio h4 evidéncia demonstrando o papel da
analise liquérica na avaliagao da evolugéo da

fungao cerebral (fungao cognitiva,

comportamen’cal ou outros). Niveis reduzidos

de R-amiloide

1-42
de pacientes com DA em relagéo a idosos

foram O]:)SGI'VB.J.OS no liquor

normais”>"#(B). A sensibilidade para diferenciar
pacientes com DA incipiente de sujeitos com
comprometimento cognitivo leve foi de 68% e
a especificicla(le de 97%, ao longo de um
seguimento aproximado de 20 meses °(A).
Também foi demonstrado que pacientes com
CCL que evoluem para deméncia apresentavam
niveis significativamente mais baixos de [3-
amiloiclel_4E2 e niveis mais elevados de proteina

Doencga de Alzheimer: Diagndstico
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tau 1iqu6ricos do que aque]es que nao
progrediram para deménciam(B).

Pacientes com DA mostraram niveis de proteina
tau no liquor signiﬁcativamente mais elevados em
relagéio a controles normais. Este achado apresentou
sensi]oilidacle de 80% a 97% e especi{icidade de
86% a 95%"(B). Porém, proteina tau quuérica
elevada pocle ser observada em pacientes com outras
&oengas neuroclegenerativasjs(B). A medida
simultanea de R-amﬂoicle1 _p € proteina tau no hquor
apresentam sensibilidade de 85% e especiﬁcidade
de 879%574(B).

H& necessidade de mais estudos para
estabelecer o valor que o uso destes
marcadores, isoladamente ou comLinados,
adiciona ao diagnéstico clinico da DA.

Nio h4 evidéncia que sustente a realizagéo
de pungao lombar na avaliagéo de rotina de
pacientes com deméncia, exceto nas seguintes
condig()es: presenga de cancer metastatico
suspeita de infecgio do sistema nervoso central
(SNQ), sorologia sérica reativa para sﬂ;ilis,
hidrocefalia, idade menor de 55 anos com
deméncia rapidamente progressiva, imunos-
supressdo ou suspeita de vasculite do

SNC5(B).

Recomendagao

Nio recomendamos a realizagéo de analise
1iqu6rica para avaliar a evolugéo da fungio
cerebral na DA. A pungao lombar de
pacientes com deméncia deve ser feita na
presenga de cancer metastatico, suspeita de
infecgéo do SNC, sorologia sérica reativa para
sifﬂis, hidrocefalia, idade menor de 55 anos
com deméncia rapidamente progressiva,
imunossupressao ou suspeita de vasculite do

SNC#(B).

Doenga de Alzheimer: Diagnéstico

12. PAcIENTE com cAso DE DA NA FAMILIA
DEVE SER SUBMETIDO A AVALIACAO
GENETICA? COMO DEVE SER A
ABORDAGEM CLINICA DESSES PACIENTES?

No presente momento do conhecimento
cientifico, ndo existe evidéncia suficiente que
justifique a realizagéo de avaliagéo genética na
pratica clinica para familiares de pessoas com DA.

A DA apresenta-se em dois tipos distintos:
DA de inicio recente e DA de incio tardio. A
DA de infcio recente tem um componente
familiar e apresenta trés marcadores genéticos:
genes da proteina precursora amiloide, da
presenilina le?2, considerados deterministas,
sendo citado 100% de penetrancia’(D). No
entanto, menos de 5% dos casos de DA sio
relacionadas a estes genes e o PS 2 ¢ APP sao
bem mais raros que o PS 1. Filhos de pai e mae
com DA de inicio tardio apresentam um risco
cumulativo de 20% de desenvolver a doenga aos
70 anos e de 60% aos 80 anos, que é maior do
que o esperado na populagéo geral e reforga a
ideia da influéncia genética no desenvolvimento
da DA de inicio Jcarcliogo(B). Sao descritos vérios
polimorﬁsmos de baixa penetrancia, porém com
alta £requéncia, associados a DA de inicio tardio
e, destes, o alelo e4 do gene da apolipoproteina
E é o mais forte marcador, mesmo em idosos

acima de 90 anos S4(B).

O alelo e4 do gene da apolipoproteina E
(APOE4) é um gene de suscetibilidade a DA de
inicio tardio, sendo que sua presenga aumenta
o risco de ter a cloenga em trés vezes (em
heterozigose, em caucasianos: OR: 2,8; 1C95%
p<0,0000 e em japoneses: OR: 3,9; 1C95%
1,9 - 8,0; p=0,0002) e em até 20 vezes (em
homozigose, em caucasianos: OR: 11,8; 1C95%
7,0 - 19,8; p<0,0000 e em japoneses: OR:

13
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21,8; 1C95% 8,6 — 55,3; p=0,000),
clepenclendo da etnia®*(B). No entanto, sua
aplical)iliclacle para o uso clinico ainda ¢
questionével, j& que possui baixos valores
preditivos negativos e positivos na populagéo
geral (cle baixo risco). Assim como outros testes
genéticos, os valores preclitivos positivos e
negativos sdo maiores, quando aplicaclos para

populagc‘)es de maior risco para DA%(B).

O impacto do APOE4 ¢ modificado por
fatores extrinsecos, como é tipico das doengas
multifatoriais. Pessoas portadoras da APOE4
sedentérias tém um risco quatro vezes maior de
desenvolver DA quanclo comparaclas as nao-
portadoras do alelo B4 e fisicamente ativas (OR:
5,63 1C96%: 2,31-13,23). Tal)agistas com
APOE4 tém duas vezes mais risco do que nao-
fumantes sem o alelo E4 (ICQS%, 1,37 - 7,35).
O baixo consumo de gordura poliinsa‘curada
aumenta o risco para DA na presenga do
APOE4 em relagao a um maior consumo em
néo—portadores do alelo (OR: 5,00; 1C95%:
1,45 — 17,42) e o maior consumo de gordura
saturada aumenta o risco em seis vezes (OR:
7,05; 1C95%: 1,34 - 37,06). Em relagé.o ao
consumo de bebida alcoélica, bebedores
frequentes com APOE4 tém risco maior de DA
que bebedores in£requentes sem o APOE4 (OR:
3,81,1C95%: 1,14 —12,75), com efeito aditivo
entre consumo de 4lcool e presenga do

APOE4%(B).

Apesar dos vérios estudos apresentanclo a
associagdo do APOE4 e DA, existem muitos
fatores concorrentes que modificam o resultado
esperado pelo teste, isto &, ter ou ndo ter DA.
Além disso, até o momento nao existem
terapéuticas preventivas que justifiquem a
avaliagéo genética na pratica clinica diaria.
Porém, em ambiente de pesquisa, sao feitas
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avaliagées genéticas e hé a preocupagao de se
avaliar o efeito do resultado sobre a satde mental
dos participantes.

Na populagéo americana, as pessoas mais
interessadas em conhecer seu perfil genético de
risco para DA (APOE4) sio mulheres com
escolaridade de nivel superior e idade abaixo de
60 anos. Este interesse é motivado pela
possibilidade de planejar avida e encarar o medo
da doenga (enfretamento). O conhecimento do
risco parece estar associado a rnuclangas
comportamentais com engajamento em
atividades potencialmente protetoras, como
atividade fisica e mudangas na dieta. Nao ha
associagao de ansiedade ou piora do bem-estar
mental com o conhecimento do risco®®(B).
Também parece ndo existir diferenga em relagéo
ao estresse pelo conhecimento do perfil genético
entre avaliagéo da APOE (suscetibilidade) e
indicadores determinantes de deméncia (PST,
PS2 para DA e TAU para deméncia fronto-
temporal)‘%(B).

Familiares de portadores de DA devem ter
suas dividas esclarecidas e oferecidas infor-
magdes sobre medidas com potencial de prevenir
a DA, como controle de fatores de risco cardio-
vascular, atividade fisica regular e alimen’cagio
equilibracla e saudavel. Até o momento, nao
existe proposta de terapia medicamentosa para
pessoas saudéveis a fim de prevenira DA. Foram
feitas avaliagées de resposta terapéutica aos
varios tratamentos farmacolégicos em pacientes
ainda sem DA instalada, de acordo com a

presenga da APOE4 e nao apresentaram
nenhum LeneficioSY'SS(A)Sg'gl(B).

Recomen&agéo
Nio recomendamos a realizag&o de testes
genéticos para avaliagéo de risco de DA, pois a

Doencga de Alzheimer: Diagndstico
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aplicagéo clinica destas informag(’)es ainda ¢
questionéve183(B). R ecomendamos que os fami-
liares de portaclores de DA tenham suas dividas
esclarecidas e oferecidas informagées sobre medidas
com potencial de prevenir a DA, como controle
de fatores de risco cardiovascular, atividade fisica
regular e alimentagéo equililaracla e saudavel.
Aqueles familiares com queixas cognitivas devem
ser submetidos a avaliagé.o clinica como os demais
pacientes com queixas semelhantes.

13. QuUAL E O BENEFiCIO CLINICO DA
soLICITACAO DO PET-SCAN paArA A
AVALIACAO DE PACIENTES com DA?

A tomografia por emissao de pésitrons pode
determinar, por meio da aplicagio de FDG (2-
ﬂuoro-2-deoxi—D—g1icose), sinais de hipome—
tabolismo (re(lugéo do ﬂuxo) e de atrofia da
substancia cinzenta, especialmente em regides
cerebrais mais relacionadas a cognigdo, como
hipocampo, cortex entorrinal, cortex temporal,
orbitofrontal e cingulo posterior. Na DA,
observa-se também redugéo no metabolismo
do lobo parietal e ’cemporal, com pen[il
metabélico diferente do envelhecimento
cognitivo normal ou outras deméncias. Um
dos objetivos do uso deste exame seria obter
(liagnésticos mais precoces, anteriores ao
préprio surgimento de queixas clinicas. O
impacto clinico da obtengao de diagnéstico
muito precoce de DA é, entretanto, discutivel
do ponto de vista populacional, ja que as drogas

isponiveis para o tratamento da doenga tém
custo elevado e eficicia limitada na
modiﬁcagé’,o da evolugéo da doenga.

Os estudos que avaliam a aplicagéo do PET
SCAN tém estabelecido escores estruturais e

funcionais para quantificar o grau de perda, com

acurécia de 97,8% para diagnéstico de DA%(A).

Doenga de Alzheimer: Diagnéstico

A correlagéo do diagnéstico clinico de DA com
os achados de necropsia foi de 70% e aumentou
para 84% com achados positivos no PET. A
con’cribuigéo, porém, foi considerada moclesta,
pois a acurdcia diagnéstica atingicla foi a mesma
quando aguarclaclos quatro anos de seguimento
clinico%(B). A maioria dos estudos ficou restrita
a série de casos. Pode-se considerar a contn'l)uigéo
do PET SCAN como secundéria, sempre
aplicével clepois da evidéncia clinica primaria (forte
suspeita ou dévida diagnéstica)%(B).

Recomenclagéo

O impacto clinico da utilizagéo do PET-
SCAN para avaliar porta(lores de DA ¢ muito
restrito. A contril)uigéo é modesta, pois a
acurdcia diagnéstica atingicla foi a mesma
quanclo aguardados quatro anos de seguimento
clinico%(B). Pode-se considerar a contribuigéo
do PET-SCAN como secundéria, sempre
aplicével depois da evidencia clinica primadria
(for’te suspeita ou davida diagnéstica)%(B).

14. HA VANTAGENS EM APLICAR TESTES
FUNCIONAIS PARA ACOMPANHAR O
PORTADOR DE DA?

A avaliagéo funcional ¢ parte fundamental
do diagnéstioo de DAY(D), visto que a sindrome
demencial obriga’coriamente repercute na vida
social do individuo, comprometendo a sua
capacidade de realizar atividades de autocuidado
e/ou convivio na vida em comunidade.
Tradicionalmente, divide-se em dois niveis:
basicas (autocuiclado) e instrumentais (vida na
comuniclade). Dentre os varios testes funcionais
descritos para avaliagéo da capacidade funcional,
os questiondrios de “Atividades de Vida
Diéaria”(D) e de “Atividades Instrumentais de
Vida Diaria”(D) sao amplamente usados e
recomendados.
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Em relagéo a cognigao, podem ser usados
testes para o rastreio, por exemplo,
MEEM?(B), cliagnéstico‘“(B),

gracluagéo da fase clinicaW(B) ou para acompa-

para

nhamento%(D). Além disso, existem também
os instrumentos de avaliagéo do compor-
tamento (como, por exemplo, o NPI —
Neuropsyclziatric Tnventory)®(B). As escalas de
avaliag&o cognitiva, testes funcionais e de
comportamento sdo tteis por apresentar
evidéncia ol)jetiva de mu&anga do estado do
paciente, sendo fundamentais na pesquisa de
intervengdes para tratamento ou prevengdo
Podem também ser aplicadas na pratica clinica
para melhor registro da evolugéo da doenga e
facilitar a comunicagdo entre o médico e
familiares/cuidadores. Nao existem estudos
que avaliem diretamente o beneficio do uso

dessas escalas na pratica clinica.

16

Recomen&agéo

Recomendamos aplicar teste para avaliagéo da
funcional%'%(D),
cognitiva®*2%(B) e avaliagéo de comporta-
mento®(B). As escalas de ava]iagio cognitiva, testes
funcionais e de comportamento sao tteis por

capacidade avaliagéo

apresentar evidancia o]ojetiva de mudanga do estado
do paciente, sendo fundamentais na pesquisa de
intervengdes para tratamento ou prevengdo. Na
consulta médica, os testes paclronizaclos sao
instrumentos que auxiliam a avaliagéo clim'ca, porém
ndo a substitui.
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