
Demências

Neurologia – FEMPAR

Roberto Caron





Memória Cerebral

Capacidade da Memória Cerebral

• 1 petabyte (PB) = 1.000 terabytes (TB) =

1.000.000 gigabytes (GB) = 10^15 bytes.

• 1 PB (1.000 TB) ≈ 1.000.000.000 livros de 500

páginas com 2000 caracteres/página.

Kandell, 2021



Sistema Nervoso e Envelhecimento

• A lentificação do processamento 
central de informações é inevitável.

• Mais da ½ dos pacientes com idade 
acima de 85 anos, requer ajuda nas 
Atividades instrumentais da vida 
diária.

• Declínio em recuperar memórias.

• Declínio na atenção seletiva.



UP (unidade psicológica) = atividade controlada 

pelo ce ́rebro que requer a atenc ̧ão do indivi ́duo 
Kandell, 2021



Kandell, 2021



Rede Perisilviana Rede Pré-Frontal

Rede Límbica
Rede Parietofrontal Dorsal

Rede Ocipitotemporal Ventral

Catani, 2012



Sistema Nervoso e Envelhecimento

O volume cerebral começa a 

diminuir principalmente a 

partir dos 50 anos (2 a 3% em 

cada década subsequente).



Sistema Nervoso e Envelhecimento

• Vasos evoluem com espessamento da 
parede.

• A partir dos 60 anos a redução da 
densidade sináptica pode chegar a 
20%.

• O cérebro contém aproximadamente 
100 bilhões ou mais de neurônios, com 
a morte de aproximadamente 2 a 3 
neurônios/segundo.



Continuum do Declínio Cognitivo

SMID, J. et al., 2022



Demências



Demências

Doenças Degenerativas:
– Doença de Alzheimer
– Doença de Pick (Demência Fronto-Temporal)
– Parkinsonismo e demência

▪ Doença de Parkinson
▪ Doença dos Corpúsculos de Lewy
▪ Degeneração Córtico-Basal Ganglionar
▪ Paralisia Supranuclear Progressiva
▪ Atrofia de Múltiplos Sistemas (Atrofia Olivopontocerebelar, Degeneração Estriatonigral, Sd. 

Shy-Drager)

Doenças Não-degenerativas:
– Demência Vascular
– Hidrocefalia de Pressão Normal (Sd. Hakim-Adams)
– Doenças Metabólicas (Hipotireoidismo, Hipovitaminose B12, Neurossifilis)



Epidemiologia

• Mundo → 55 milhões de pacientes com 
demência – 139 milhões até 2050.

• Brasil → 1,5 milhões de pacientes com 
demência.

• 10 milhões anuais de novos casos no 
mundo.

• 1 novo caso de demência a cada 3 
segundos no mundo.

World Alzheimer Report, 2025



Epidemiologia

• Custo econômico global de 1,3 trilhões de dólares anuais em 
assistência médica → 2,8 trilhões em 2030.

• Quase metade dos cuidadores sofrem de transtornos psíquicos 
como depressão, e apresentam mais problemas com a saúde 
física. 

World Alzheimer Report, 2025



William Utermohlen (1933 – 2007)



Carolus Horn (1921 – 1992)



Carolus Horn (1921 – 1992)



Classificação 

Apresentação clínica:

− Demências Corticais → amnésia + afasia, agnosia ou apraxia 

(Ex: Doença de Alzheimer).

− Demências Subcorticais → bradifrenia + distúrbio de 

atenção e motivação (Ex: Paralisia Supranuclear Progressiva).



 Classificação 

Etiologia:

− Demências Primárias → Demências degenerativas, sem 
causa conhecida (Ex: Doença de Alzheimer, Demência dos 
Corpúsculos de Lewy, Demência Frontotemporal).

− Demências Secundárias →  Demências secundárias a 
alguma causa conhecida (Ex: Demência vascular, neoplasia 
intracranianas, doenças carenciais, doenças infecciosas, 
hematomas subdurais).



Prevalência

Demência pré-senil (início antes dos 65 anos):
– Doença de Alzheimer – 34%
– Demência vascular – 18%
– Demência frontotemporal – 12%
– Demência dos corpúsculos de Lewy – 7%
– Outras – 29%

Demência senil (início após os 65 anos):
– Doença de Alzheimer – 60%
– Demência dos corpúsculos de Lewy – 20%
– Demência vascular – 15%
– Outras – 5%



Roteiro de Avaliação



Anamnese



Diagnóstico

Investigação:

– Testes Cognitivos

– Imagem (RME/Cintilografia)

– Bioquímica

▪ VDRL

▪ Vitamina B12

▪ TSH/T4L

▪ Sorologia para hepatite

▪ Sorologia para HIV

▪ Biomarcadores



Testes Cognitivos

DA = Perda de 2 a 3 pontos/ano



Testes Cognitivos

Mais sensível para CCL



Avaliação da Funcionalidade



Avaliação da Funcionalidade



Testes Cognitivos



Reflexos Primitivos

• Percussão da Glabela

• Reflexo Palmo– Mentoniano

• Reflexo de snout

• Reflexo da voracidade

• Reflexo de preensão (grasping)



Comprometimento Cognitivo 
Leve (CCL)



Comprometimento Cognitivo Leve (CCL)

Prevalência

– 6,7% (60 – 64 anos).

– 37,6% (≥ 85 anos).

Fatores de Risco
− Alelo APOE
− Terapia de reposição hormonal
− Baixo nível educacional
− Sexo masculino
− Idade avançada
− SAHOS
− Diabetes e hipertensão
− Deficiência de vitamina D
− Doença crítica prévia

14,9% dos pacientes com mais de 65 
anos  evoluem com demência após 2 
anos do diagnóstico!

Declínio Cognitivo Subjetivo é a situação em que a existe uma queixa de memória, 
mas o paciente tem desempenho normal na avaliação neuropsicológica.



Comprometimento Cognitivo Leve (CCL)

Cllínica
– O comprometimento cognitivo não acarreta dificuldades ou, quando 

elas ocorrem, são mínimas.

– O comprometimento pode ser:
• Amnéstico de domínio único → Envolvimento apenas de memória. 

• Amnéstico de múltiplos domínios → Prejuízo de memória e de outra função 
cognitiva (executiva, visuoespacial, linguagem).

• Não Amnéstico de domínio único → Prejuízo de uma função cognitiva, que 
não a memória.

• Não Amnéstico de múltiplos domínios → Prejuízo de mais de uma função 
cognitiva, que não a memória. 



Doença de Alzheimer

1906



Doença de Alzheimer

• Descrita em 1906 (Sra. August Deter), por Alois Alzheimer



Epidemiologia

Prevalência

– 1 a 2% dos adultos ≤ 65 anos.

– 30 a 50% dos adultos ao redor dos 85 anos. 

– Prevalência global: 598,97 casos/100.000 habitantes



Critérios Diagnósticos

National Institute on Aging and Alzheimer`s Association (NIA-AA)

– Declínio do nível prévio de funcionalidade.

– Comprometimento da habilidade de trabalho ou de atividades habituais.

– Detecção e diagnóstico de comprometimento cognitivo.

– Duas ou mais das seguintes: comprometimento da habilidade para adquirir e 
lembrar novas informações, julgamento pobre, comprometimento das 
habilidades visuoespaciais, comprometimento da linguagem e alterações de 
personalidade ou comportamento.

– Evolução de meses a anos. 

– Evidente piora das habilidades cognitivas.

– Os déficits cognitivos iniciais podem ser amnésicos (mais comum) ou não 
amnésicos (linguagem, visuoespacial ou função executiva).



Critérios Diagnósticos

DSM-V - TR
1. Comprometimento de memória

2. Pelo menos um dos seguintes:
• Afasia

• Apraxia 

• Agnosia 

• Dificuldade para planejar e executar uma idéia

3. Os distúrbios 1 e 2 interferem de forma significativa na vida do 
paciente.



Avaliação da Evolução Funcional
REISBERG, B. GERIATRICS, 1986; 41: 430 -46

Estágio 1 → Adulto normal
Nenhuma dificuldade objetiva ou subjetiva

Estágio 2 → Idoso normal
Queixas de esquecimento de locais ou objetos.

Estágio 3 → Compatível com DA incipiente
Decréscimo no funcionamento no trabalho evidente para os colegas.

Dificuldade de viajar para novas localidades.

Estágio 4 → DA leve
Decréscimo na habilidade de executar tarefas complexas (finanças,
compras, etc.)



Avaliação da Evolução Funcional
REISBERG, B. GERIATRICS, 1986; 41: 430 -46

Estágio 5 → DA moderada

Requer assistência na escolha de trajes adequados

Estágio 6 → DA moderada a grave

A.Dificuldade em vestir-se adequadamente

B.Incapaz de banhar-se adequadamente – pode desenvolver medo do
banho

C.Incapacidade de manusear a toalete

D.Incontinência urinária

E.Incontinência fecal



Avaliação da Evolução Funcional
REISBERG, B. GERIATRICS, 1986; 41: 430 -46

Estágio 7 → DA grave
A. Capacidade de falar limitada a meia dúzia de palavras ou menos no curso

de 1 dia

B. Capacidade de falar limitada a uma única palavra intelegível no curso de
1 dia

C. Capacidade de deambulação perdida

D. Perda da capacidade de se sentar sem assistência

E. Perda da capacidade de sorrir

F. Perda da capacidade de levantar a cabeça

G. Postura fletida



Doença de Alzheimer Rapidamente Progressiva

Perda ≥ 6 pontos (MEEM) ao ano ou ≥ 3 pontos em 6 meses.

Surgimento precoce de:

– Mioclonias

– Distúrbio de marcha

– Rigidez

– Afasia

– Alucinações





Outros Elementos Clínicos

Sinal de Virar a Cabeça

• Quando perguntados, por exemplo, quantos filhos têm, os pacientes
com DA, muitas vezes, automaticamente , viram a cabeça em direção
ao acompanhante e lhes dirigem a mesma pergunta.

Presença dos reflexos primitivos

• Preensão 

• Sucção 

• Palmo-mentoniano



Fatores de Risco Imutáveis

Idade avançada é o mais forte fator de risco.

Duplo alelo APOϵ4 é o fator de risco genético mais importante.

Sexo feminino  (risco 2 x maior).



Fatores de Risco Mutáveis

• Déficit educacional no início da vida

• Perda auditiva na meia-idade

• Traumatismo craniano

• Hipertensão na meia-idade 

• Obesidade na meia-idade

• Tabagismo

• Depressão

• Inatividade física

• Diabetes

• Isolamento social na idade avançada

• Poluição do ar

• Consumo excessivo de álcool

• Colesterol LDL elevado na meia-idade (por volta dos 40 anos)
• Perda visual não tratada

The Lancet, Vol. 404, No. 10452, 2024

Overall, around 45% of cases of dementia 
are potentially preventable by addressing 

14 modifiable risk factors at different 
stages during the life course.





Fatores de Proteção

Reserva Cognitiva

– Tempo de educação na infância.

– Participação em atividades cognitivas.

Maior IMC em adultos idosos.

Atividade física aeróbica e musculação.

Corrigir apnéia do sono.

Corrigir perda de acuidade auditiva.

Tratar hiperhomocisteinemia.



Prevenção



Genética

Início precoce (1% dos casos):

– Proteína Precursora de Amilóide (PPA). 

– Gene Presenilina 1 (PSEN1).

– Gene Presenilina 2 (PSEN2).

Início tardio: 

– Gene Apolipoproteína ϵ (cromossomo 19). 

– APOϵ4 - duplo alelo confere maior risco.

– APOϵ2 - fator de proteção. 
Presença de duplo alelo APOϵ4 é o 
principal fator de risco genético 
para DA.

O teste genético não é recomendado na 
avaliação de rotina de pacientes com DA.



Genética

Pacientes com trissomia do 21 
(Sd. Down) apresentam elevada 
incidência de DA a partir da 
quarta década de vida.



Deficiência Colinérgica
Placas Neuríticas

Emaranhados Neurofibrilares





Biomarcadores de Imagem

• PET amiloide: Detecta depósitos de beta-amiloide no cérebro.

• FDG-PET: Avalia o metabolismo da glicose cerebral.

• Volumetria por ressonância magnética: Atrofia da região 
hipocampal ou atrofia do lobo temporal medial.



Cintilografia Cerebral (FDG-PET)

Demência de Alzheimer → Hipometabolismo bilateral em região 
parietal e precuneus.

Demência dos Corpúsculos de Lewy → Hipometabolismo 
bilateral parieto-occipital.

Demência Frontotemporal → Hipometabolismo bilateral 
frontotemporal. 



Biomarcadores no Líquor

• ↑ proteína Tau total (T-tau).

• ↑ proteína Tau fosforilada (P-tau181).

• ↓ peptídeo Beta-amilóide 42 (Aß42). 



Biomarcadores Séricos

• Razão Aβ42/Aβ40.
– Relação proteína Beta-Amilóide 42/40 (Baixo risco > 0,25; Médio risco = 0,20 a 0,25; Alto risco < 0,20). 

• Tau fosforilada no plasma.

• Cadeia leve de neurofilamentos (NfL).

• Proteína ácida fibrilar glial (GFAP).



Diagnóstico Diferencial

Depressão.

Hidrocefalia de pressão normal.

Demência Fronto-Temporal.

Demência dos Corpúsculos de Lewy.

Demência Vascular.

Hematoma Subdural crônico.

Demência de Creutzfeldt-Jakob.

Etc...



Revelando o Diagnóstico...

Considere o risco aumentado de suicídio em pacientes com 
diagnóstico recente de  Comprometimento Cognitivo Leve ou 
Demência.



Tratamento

Inibidores da acetilcolinesterase (Fase leve, moderada e 
avançada)

− Donepezil (Aricept®) → 5 a 10mg/dia.

− Rivastigmina (Exelon®) → 1,5 a 6mg/dia.

− Galantamina (Reminyl®) → 8 a 24mg/dia.

Bloqueador de Glutamato em receptores NMDA (Fase 
moderada e avançada)

− Memantina (Alois®, Ebix®) → 5 a 10mg/2 x dia.

Os IACh oferecem benefício 
sintomático modesto em 
cognição, função e sintomas 
neuropsiquiátricos, sem efeito 
na progressão da doença. 



Tratamento

Anticorpo Monoclonal Recombinante contra Beta-Amilóide

– Lecanemab (Leqenbi®); Donanemab (Kisunla®).

– Indicação → Déficit Cognitivo Mínimo ou demência leve (MMSE ≥ 21 

ou MoCA ≥ 17 ou CDR 0,5 a 1); patologia amilóide documentada. 

– Amiloid-related imaging abnormalities (ARIA-E; ARIA-H).

Donanemab → 35% de desaceleração do declínio cognitivo; Preço → R$ 6000/ampola. 
(CUMMINGS et al., 2024)



Tratamento

Antipsicóticos

– Podem precipitar ou piorar parkinsonismo.

– Aumentam o risco de AVE e IAM.

– Reavaliar dosagem e necessidade a cada 6 semanas:

• Brexpiprazol

• Quetiapina

• Olanzapina

• Risperidona



Tratamento

Antidepressivos

– Os inibidores seletivos da recaptação de serotonina (ISRS) são 
utilizados para tratar sintomas depressivos, ansiedade e agitação 
moderada em pacientes com DA.

– Citalopram: Eficaz na redução da agitação moderada, porém 
associado a prolongamento do intervalo QT em doses elevadas.

– Trazodona: Utilizada para insônia e agitação leve, com perfil de 
segurança relativamente favorável.



Tratamento

Vitamina E (2000UI/dia)

– Discreto benefício em retardar a evolução de DA leve para Moderada.



Demência por Corpúsculos de  
Lewy (DL)



Demência por Corpúsculos de  Lewy (DL)

Considerações

– Segundo tipo mais comum de demência → 10 a 15% das demências. 

– Flutuação dos sintomas cognitivos ao longo do dia + Parkinsonismo 
+ Alucinações bem estruturadas. 

– Perda neuronal nos sistemas dopaminérgico nigroestriatal e 
colinérgico basal frontal.

– Presença de corpúsculo de inclusão citoplasmática eosinofílica 
hialina de composição bioquímica complexa, com α-sinucleína. 



Demência por Corpúsculos de  Lewy (DL)



Demência por Corpúsculos de  Lewy (DL)

Tratamento da Cognição e suas Flutuações

– Reposição colinérgica com uso de inibidores da acetilcolinesterase:

➢Donepezila (Aricept) → 5 a 10mg/dia/noite.

➢Rivastigmina (Exelon) → 1,5 a 6mg/2 x dia.

➢Galantamina (Reminyl) → 4 a 12mg/2 x dia.

– Memantina permanece como droga de segunda escolha.



Demência por Corpúsculos de  Lewy (DL)

Tratamento das Alucinações Visuais e Psicose

– Antipsicóticos de segunda geração com mínima atividade em 

receptores D2 (Quetiapina ou Clozapina).



Doença de Alzheimer x Demência por 
Corpúsculos de  Lewy (DL)

Doença de Alzheimer Doença de Lewy

Patologia
Placas Senis + Emaranhados 

Neurofibrilares
Corpos de Lewy

Epidemiologia Afeta 2 x mais as mulheres Afeta 2 x mais os homens

Hereditariedade Familiar em 5 – 15% dos casos Raramente familiar

Flutuação Cognitiva Diária Ocasionalmente Proeminente

Cognição
Perda precoce da memória a curto 

prazo
Mais déficits de alerta e atenção do 

que de aquisição de memória

Sintomas Parkinsonianos Muito raros Proeminentes

Disfunção autonômica Raro Comum

Alucinações Tardiamente em 20% dos pacientes Precocemente em 80% dos pacientes

Efeitos adversos com antipsicóticos Pode piorar os sintomas demenciais
Agravamentos dos sintomas 

extrapiramidais, podendo ser fatal



Comprometimento Cognitivo 
Vascular (CCV)



Comprometimento Cognitivo Vascular

Considerações

– 10% das demências (Caramelli & Barbosa – 2002)

– Associação com D. Alzheimer em 15% (Herrera et al – 1998)



Comprometimento Cognitivo Vascular

Etiologias

− Infartos cerebrais

− Hemorragias cerebrais

− Doença de pequenos vasos

− Angiopatia Beta-Amiloide

− Desordens genéticas

• Cerebral Autosomal Dominant 
Arteriopathy with Subcortical Infarcts 
and Leukoencephalopathy (CADASIL)



Comprometimento Cognitivo 
Vascular

Subdivisão evolutiva em 3 grupos

– Demência por múltiplos infartos

• Piora cognitiva “em degraus”.

– Demência por infarto estratégico 

• Infarto único comprometendo área crítica para a 
cognição (giro angular, hipocampo, lobo pré-
frontal).

– Demência vascular subcortical (Binswanger)

• Etiologia mais comum.



Tratamento

Reposição colinérgica com uso de inibidores da 
acetilcolinesterase

− Donepezil (Aricept) → 5 a 10mg/dia/noite.

− Galantamina (Reminyl) → 4 a 12mg/ 2xdia.



Demência Fronto-Temporal (DFT)

Doença de Pick (1892)



Demência Fronto-Temporal

Considerações

– 2,6% das demências (Herrera et al; 2002).

– Início entre 45 e 65 anos de idade.

– Modificações comportamentais precoces.

– Funções cognitivas preservadas no início.

– 25% com corpos (inclusões neuronais argentofílicas) e células de Pick 
(células balonadas). 

– Presença de proteína tau ou ubiquitina.



Demência Fronto-Temporal
4 Subtipos

– Variante comportamental

– Afasia Primária Progressiva

• Variante Não-Fluente

• Variante Semântica

• Variante Logopênica





Demência Fronto-Temporal

Critérios Diagnósticos da DFT Variante Comportamental 
(Rascovsky et al; Brain 2011)

1. Desinibição
2. Apatia/Inércia
3. Comportamentos compulsivos/ritualísticos
4. Perda de empatia 
5. Hiperoralidade
6. Perfil neuropsicológico (Disfunção executiva mantendo memória episódica)

– Possível → 3/6 critérios
– Provável → (+) Neuroimagem/Declínio funcional
– Definitivo → (+) Genética/Patologia
– Diagnósticos diferenciais → T. personalidade, Depressão, Esquizofrenia, 

Bipolaridade.

15 a 20% dos casos 

apresentam DNM. 

Variante Comportamental 

→ 50% dos casos de DFT.



Demência Fronto-Temporal (DFT)

Afasia Primária Progressiva

– Distúrbio progressivo da linguagem, com preservação inicial relativa 
da memória episódica e de outros domínios cognitivos, que também 
declinarão.

✓Variante Não-fluente → Dificuldade em articular a fala + Agramatismo.

✓Variante Semântica → Dificuldade em compreender palavras isoladas + 
Anomia + Prosopagnosia.

✓Variante Logopênica → Fala hesitante mas gramaticalmente correta + Pausa 
para achar palavras + Anomia + Evolução para déficits cognitivos para DA.



Demência Fronto-Temporal 



Demência Fronto-Temporal



Demência Fronto-Temporal

Tratamento

– Inibidores de acetilcolinesterase e memantina contraindicados.

– Uso eventual de antipsicóticos atípicos.



Hidrocefalia de Pressão Normal

Sd. Hakim-Adams (1965)



Hidrocefalia de Pressão Normal 

Considerações
– Tríade → Demência + Apraxia de marcha +  Incontinência urinária.

– Hidrocefalia comunicante (não-obstrutiva)

– Causa potencialmente reversível de demência.

– A demência é leve e de instalação insidiosa. 

– Incontinência urinária ocorre tardiamente, sendo raro a 
incontinência fecal.

– Afasia e agnosia são raras.



Hidrocefalia de Pressão Normal 



Hidrocefalia de Pressão Normal 

Haverá boa resposta à derivação?

– TAP-Teste: retirada de 30-50 mL de líquor por meio de punção 
lombar e avaliação da velocidade da marcha imediatamente, antes e 
2-4 horas depois do procedimento;

– A avaliação da marcha pode ser feita realizando a filmagem do 
paciente nos dois momentos, antes e depois do TAP-Teste.



Demência Rapidamente Progressiva



Demências Rapidamente Progressivas

Etiologias → VITAMINS - D
– Vascular

– Infecciosa

– Tóxica-Metabólica

– Autoimune

– Metástática/Neoplásica

– Iatrogênica

– Neurodegenerativa

– Seizures/Sarcoidose

– Desmielinizante

Instalação do quadro demencial 

em menos de 1 a 2 anos do 

início dos sintomas – 

Geralmente em semanas a 

meses



Demência Rapidamente Progressiva

Doença Priônica
– Esporádica 

• Doença de Creutzfeldt-Jakob (85-90%)

• Insônia Fatal

– Genética (10-15%)
• Doença de Creutzfeldt-Jakob 

• Doença de Gerstmann-Streussler-Schenker

• Insônia Fatal Familiar

– Adquirida (<1%)
• Kuru

• Variante DCJ

• Iatrogênica DCJ



Doença de Creutzfeldt-Jakob (DCJ)

Descrita em 1920 e 1921.

Principal causa de demência rapidamente 
progressiva.

1 caso/milhão/ano.

Incide entre 50 e 70 anos.

Clínica:
– Achados visuais ou cerebelares.

– Achados piramidais ou extrapiramidais

– Rápida deterioração cognitiva.

– Mioclonia

– Mutismo Acinético



Doença de Creutzfeldt-Jakob (DCJ)

Exames

– RNM de Encéfalo (Difusão = 
↑Sinal em N. Caudado e 
Putâmem)

– EEG

– LCR (Proteína 14.3.3; proteína 
Tau; RT-QuIC)

Não existe tratamento disponível.



Demência Rapidamente Progressiva

Outras Causas

– Doença de Alzheimer Rapidamente Progressiva

• MEEM = Perda de ≥ 6 pontos ao ano ou ≥ 3 pontos em 6 meses.

• Precocemente = Afasia, alucinações, mioclonia, rigidez, comprometimento de 
marcha.

– Demência dos Corpúsculos de Lewy

– Infecções

– Causas Tóxico-Metabólicas

– Autoimunidade
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