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Memoria Cerebral

Capacidade da Memoria Cerebral
o 1 pentabyte
o 4,7 bilhoes de livros
o 670 milhoes de paginas da internet
o 26 grandezas sinapticas possiveis
o 1 axonio estabelece 2 ou mais sinapses no
mesmo dendrito
o Sinapses trasmitem ate 4,7 bits

eLife 2015;4:e1077/8




Sistema Nervoso e Envelhecimento
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Lentificacao do processamento central de informacoes. "

Mais da 2 dos pacientes com idade acima de 85 anos,
requer ajuda nas AVDs.

Declinio em recuperar memorias.

i

Declinio na atencao seletiva.



Sistema Nervoso e Envelhecimento

A partir dos 50 anos o volume N
cerebral diminui 2 a 3% em

cada década subsequente.




Sistema Nervoso e Envelhecimento

Vasos — Espessamento da

parede. Alzheimer’s disease ~ Healthy brain

Acma de 60 anos a reducao da
densidade sinaptica — 20%.

+/- 100 bihoes de neurdnios —
morrem 2 a 3 neuronios/segundo.




Sistema Nervoso e Envelhecimento

ldade (anos)

Barbosa & Brucki, 2018



Demencias



Demencias

Doencas Degenerativas
o Doenca de Alzheimer
o Doenca de Pick (Deméncia Fronto-Temporal)

o Parkinsonismo e Deméncia
= Doenca de Parkinson
Doenca dos Corpusculos de Lewy
Degeneracao Cortico-Basal Ganglionar
Paralisia Supranuclear Progressiva
Atrofia de Multiplos Sistemas (Atrofia Olivopontocerebelar, Degeneracao Estriatonigral, Sd.
Shy-Drager)

Doencas Nao-degenerativas
o Deméncia Vascular
o Hidrocefalia de Pressao Normal (Sd. Hakim-Adams)
o Doencas Metabdlicas (Hipotireoidismo, Hipovitaminose B12, Neurossifilis)



Epidemiologia

Mundo — 50 milhoes de pacientes
com demeéncia — 152 milhdoes em

2050.
Brasi — 1,5 milhoes de pacientes

com demencia.
10 milhoes anuais de novos casos no

mundo.
1 novo caso de deméncia a cada 3

segundos.




Epidemiologia

Custo economico global de 1 trilhao de dolares anuais em
assisténcia medica — 2 trilhoes em 2030.
Quase metade dos cuidadores sofrem de transtornos psiquicos

como depressao, e apresentam mais problemas com a saude
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William Utermohlen (1933 — 2007)




Carolus Horn (1921 — 1992)
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Carolus Horn (1921 — 1992)




Classificacao

Demeéncias Corticais — amnésia + afasia, agnosia ou apraxia

(Ex: Doenca de Alzheimer).

Deméncias Subcorticais — bradifrenia + disturbio de atencao e

motivacao (Ex: Paralisia Supranuclear Progressiva).



Classificacao

Deméncias Primarias — Deméncias degenerativas, sem causa
conhecida (Ex: Doenca de Alzheimer, Deméncia dos Corpusculos
de Lewy, Deméncia Frontotemporal).

Demeéncias Secundarias — Deméncias secundarias a alguma
causa conhecida (Ex: Deméncia vascular, neoplasia
intracranianas, doencas carenciais, doencas infecciosas,
hematomas subdurais).



Prevaléncia

Demeéncia pré-senil (inicio antes dos 65 anos)
o Doenca de Alzheimer — 34%

o Deméncia vascular — 18%

o Deméncia frontotemporal — 12% *. x
> Deméncia dos corpusculos de Lewy — 7%

o Qutras — 29% “‘

Deméncia senil (inicio apos os 65 anos)

o Doenca de Alzheimer — 60%

o Deméncia dos corpusculos de Lewy — 20%
o Deméncia vascular — 15%

o Qutras — 5%

-



Anamnese

L-omporiamento

Annemieke ter Telgte, 2018



Testes Cognitivos

Miniexame do estado mental (Folstein, 1975: Brucki. 2003)

| ™

Ponto de corte 24
(18 se analfabelo,
27 se nivel superior)

—N.H
Facil, universal, reprodutivel
Util no seguimento

N

MNao examina F. execultivas
Teste de memoria facil

Baixa sensibilidade para o CCL

DA =Perdade2a3



Testes Cognitivos

MoCA (Nasreddine, 2005: Meméria, 2013)

Executivas, Visuoespaciais
Teste de memoria mais dificil

Mais sensivel para o CCL
Util nas doencas com disf. Frontal
(ex. Parkinson)

Ponto de corte?
Requer maior escolandade
Fior para seguimento




Testes Cognitivos

N.lt'l. ir
pt 2176: DAT (command) pt 2075 HD {commancd) pt 612: HD {command)

pt 2216: DAT (command) pt 2151: DAT (command) pt 612: HD {command)

© 2004 Elsevier Inc. All rights reserved.
Portions of this material were previously published.



Diagnostico

Investigacao

o Testes Cognitivos

o RNM

> Bioguimica
= Hemograma completo
= Vitamina B12/Ac. Folico
= VDRL
s TSH/T4L

= Creatinina/Ureia
= Sorologia para HIV
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Comprometimento
Cognitivo Leve (CCL)




Comprometimento Cognitivo Leve (CCL)

Prevaléncia Fatores de Risco
© 6,7% (60 — 64 anos). o Alelo APOE
o 37,6% (= 85 anos). o Terapia de reposicao hormonal

o Baixo nivel educacional
o Sexo masculino

o Idade avancada

o SAHOS

o Diabetes e hipertensao

14,9% dos pacientes com mais de 65 anos evoluem o Deficiéncia de vitamina D
com demeéncia apos 2 anos do diagnostico! > Doenca crtica prévi 3

Declinio Cognitivo Subjetivo é a situacao em que a existe uma queixa de memoria,
mas o paciente tem desempenho normal na avaliacao neuropsicologica.




Comprometimento Cognitivo Leve (CCL)

O comprometimento cognitivo hao acarreta dificuldades ou, quando elas
ocorrem, Sao minimas.
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Comprometimento Cognitivo Leve (CCL)

e Atividade Fisica
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Doenca de Alzheimer




Doenca de Alzheimer

Descrita em 1907 (Sra. August Deter), por Alois Alzheimer
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Epidemiologia

Prevalencia

o 1 a 2% dos adultos < 65 anos.

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




Critérios Diagnosticos

DSM-V-TR
1. Comprometimento de memoria

2.Pelo menos um dos seguintes:
= Afasia
= Apraxia
= Agnosia
» Dificuldade para planejar e executar uma idéia
3.0s disturbios 1 e 2 interferem de forma significativa na vida do

paciente.

1 em 6 pacientes desenvolve Epilepsia



Symptom Progression

Mild Moderate
Misplacing items Diffinf:ulty navigating in familiar areas Consistent apraxia
Forgetting appointments Leaving stove on Poor recognition of familiar pecple
Forgetting bills/medications Problems preparing meals Severe aphasia (global aphasia)
Occasional word-finding problems Problems with simple calculations

Difficulty with simple hobbies/chores

Problems with utilities/mobile phone/computer
Disoriented to date/location

Clear word-finding difficulties

Poor judgment (managing finances; planning activities)

Difficulty navigating in unfamiliar areas
More challenging hobbies/tasks abandoned

Mild apraxia
Mild anxiety Irritability/mood lability Hallucinations
Mild depression Aggressive behaviors Apathy
Mild social withdrawal Occasional delusions
Mild irritability Increased anxiety
Rare hallucinations

Wandering/elopement

Sleep maintenance problems Decreased appetite/weight loss Impaired gait/balance
Mild extrapyramidal symptoms (bradykinesia, gait slowing) Rigidity (Gegenhalten)
Insomnia Incontinence
Incontinence (variable) Seizures

Occasional myoclonus
Rare seizures
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Outros Elementos Clinicos

Sinal de Virar a Cabeca
> Quando perguntados, por exemplo, quantos filhos tém, os pacientes
com DA, muitas vezes, automaticamente , viram a cabeca em
direcao ao acompanhante e lhes dirigem a mesma pergunta.

Presenca dos reflexos primitivos
o Preensao
o Succao
o Palmo-mentoniano




Fatores de Risco Imutaveis

Idade avancada é o mais forte fator de risco.
Duplo alelo APOe4 € o fator de risco genético mais importante.

Sexo feminino (risco 2 X maior).

Presenca de duplo alelo APOe4 é o
principal fator de risco genético para
DA.




Fatores de Risco Mutaveis

Diabetes. _ ,

. ~ , . Outros fatores de risco mutaveis:
Hipotensao ortostatica. « Apnéia do Sono.
HAS na meia idade. ¢ Perda de acuidade auditiva.

Trauma craniano grave.

Depressao.

Estresse.

Obesidade na meia idade.

Cirurgia de Revascularizacao do Miocardio.

J Neurol Neurosurg Psychiatry
2020;91(11):1201-12009.



Fatores de Protecao

Reserva Cognitiva

o Tempo de educacao na infancia.
o Participacao em atividades cognitivas.
o Maior IMC em adultos idosos.

o Atividade Fisica.

o Corrigir apnéia do sono.



Prevencao

World

Alzheimers Month

Dementia

Can we reduce the risk?
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Geneética

Pacientes com trissomia do 21
(5d. Down) apresentam elevada
incidéncia de DA a partir da
quarta década de vida.




Exame de Imagem

RNM de Encéfalo
o Atrofia da regiao hipocampal
ou atrofia do lobo temporal
medial.




LCR
o 1 proteina Tau total.
o 1 proteina Tau fosforilada.
o | peptideo ABA42.

Biomarcadores sao uteis em pacientes
com inicio sintomatico precoce.

Biomarcadores

Placas amuléides
(peptideo Af))
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Diagnostico Diferencial

Depressao.

Hidrocefalia de pressao normal.
Deméncia Fronto-Temporal.
Deméncia dos Corpusculos de Lewy.
Deméncia Vascular.

Hematoma Subdural cronico.
Deméncia de Creutzfeldt-Jakob.
Etc...




Beneficio:
NNT para cognicao =4-14

Tratamento P K. A G S 20

Inibidores da acetilcolinesterase (Fase leve e moderada)
o Donepezil (Aricept) — 5 a 10mg/dia.
o Rivastigmina (Exelon) — 1,5 a émg/dia.
o Galantamina (Reminyl) — 8 a 24mg/dia.

Bloqueador de Glutamato em receptores NMDA (Fase

moderada e avancada)

o Memantina (Alois, Ebix) — 5 a 10mg/2 x dia. Principal efeito colateral:
sintomas gastrointestinais
e bradicardia.



Tratamento

Anticorpo Monoclonal anti Beta-Amiloide
o Déficit Cognitivo Minimo ou deméncia leve (MMSE > 21 ou MoCA >

17o0uCDR0,5a1).

o Lecanemab




Tratamento

Antipsicoticos
o Indicados quando de agitacao psicomotora.
o Podem causar parkinsonismo.
o Aumentam o risco de AVE e IAM.

o Reavaliar dosagem e necessidade a cada 6 semanas:
= Brexpiprazol 0,5 a 2mg




Tratamento

e Atividade Fisica
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Demeéncia por Corpusculos
de Lewy (DL)




Demeéncia por Corpusculos de Lewy (DL)

Consideracoes
o Segundo tipo mais comum de deméncia — 10 a 15% das

demeéncias.

o Flutuacao dos sintomas cognitivos ao longo do dia +
Parkinsonismo + Alucinagoes bem estruturadas compostas
principalmente por criancas pequenas, adultos ou familiares

falecidos.



Nucleo Basal de Meynert

Globus
pallidus

Caudate-putamen

~Anterior:

commissure
. SL:-*.' .
' F 1

Substantia

/ iInnominata

Olfactory
cortex

Lesion in
olfactory tubercle

Olfactory
cortex

\ Lesion in

olfactory tubercle



Demeéncia por Corpusculos de Lewy (DL)
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Demeéncia por Corpusculos de Lewy (DL)

Tratamento da Cognicao e suas Flutuagoes

> Reposicao colinéergica com uso de inibidores da

acetilcolinesterase:
= Donepezila (Aricept) — 5 a 10mg/dia/noite.
= Rjvastigmina (Exelon) — 1,5 a émg/2 x dia.
= Galantamina (Reminyl) — 4 a 12mg/2 x dia.

o Memantina permanece como droga de segunda escolha.



Demeéncia por Corpusculos de Lewy (DL)

Tratamento das Alucinacoes Visuais e Psicose

o Antipsicoticos de segunda geracao com minima atividade em

receptores D2 (Quetiapina ou Clozapina).




Doenca de Alzheimer x Demeéncia por
Corpusculos de Lewy (DL)

Placas Senis + Emaranhados

Patologia Neurofibrlares 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
Flutuacao Diaria Ocasionalmente Proeminente
.~ Perda precoce da memoria a curto Mais déficits de alerta e atencao do
Cognicao .~ 2
prazo gue de aquisicao de memoria
Sintomas Parkinsonianos Muito raros Proeminentes

Disfuncao autonomica Raro Comum



Comprometimento
Cognitivo Vascular (CCV)



Comprometimento Cognitivo Vascular

Consideracoes
> 10% das demeéncias (Caramelli & Barbosa — 2002)

o Associacao com D. Alzheimer em 15% (Herrera et al — 1998)




Comprometimento Cognitivo Vascular

Etiologias
o Infartos cerebrais
o Hemorragias cerebrais
o Doenca de pequenos vasos
o Angiopatia Beta-Amiloide
> Desordens genéticas

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




Tratamento

Reposicao colinérgica com uso de inibidores da

acetilcolinesterase
o Donepezil (Aricept) — 5 a 10mg/dia/noite.
o Galantamina (Reminyl) — 4 a 12mg/ 2xdia.




Demencia Fronto-Temporal
(DFT)




Demeéncia Fronto-Temporal

Consideracoes
o 2,6% das deméncias (Herrera et al; 2002).
o Inicio entre 45 e 65 anos de idade.
o Modificagoes comportamentais precoces.
> Funcoes cognitivas preservadas no inicio.
o 25% com corpos (inclusdes neuronais argentofilicas) e células de
Pick (células balonadas).
> Presenca de proteina tau ou ubiquitina.



Demeéncia Fronto-Temporal

4 Subtipos
> Variante comportamental

o Afasia Primaria Progressiva
= Variante Nao-Fluente
= Variante Semantica
» Variante Logopénica







Demeéncia Fronto-Temporal

[IH|iI|:||IIIrI]fI,1"III|II1'II IIIIIIIII.]I!I1I|III:I ”"t'",',"”|”'_1“”F'”,' H=I'|II1I1|III||II!! l!FIFH‘llllHIrIIIFlIHIIIIIII:llIIllll'

Copyright © 2011 by Saunders, an imprint of Elsaviar Inc



Demeéncia Fronto-Temporal




Demeéncia Fronto-Temporal

Tratamento

o Inibidores de acetilcolinesterase e memantina contraindicados.
> Uso eventual de antipsicoticos atipicos.

W

-
- - _;‘-\‘\
% X _— - &
9 = - 1 : - -*. 3 i
= - O 4% ey -
o i = & u
/ L e - . T
e H - L]
af b v 7
i - V0 o
& e
. p'n
it ; i
i) ; '.";
; .
v . 5 N Y
¢ -l-"‘-, wlsl E T
I e | o ]
R @ P y- 8 -
1 R e . %
=" o e o
s -
[ - - 1
g I . e o - e
s . ] o ::-'_?-'" el 4
i ] b2y W3 i A
§y 3 A e B bl
= 9 B T o iR !
R e 3
= RET A o
~ . "l
L)
L T
& >
.
i
\ &




Hidrocefalia de Pressao
Normal




Hidrocefalia de Pressao Normal

Consideracoes

> Triade — Demeéncia + Apraxia de marcha + Incontinéncia
urinaria.

o Hidrocefalia comunicante (nao-obstrutiva)

o Causa potencialmente reversivel de deméncia.

> A deméncia € leve e de instalacao insidiosa.

o Incontinéncia urinaria ocorre tardiamente, sendo raro a incontinéncia
fecal.



Hidrocefalia de Pressao Normal




Hidrocefalia de Pressao Normal

Havera boa resposta a derivacao?

o TAP-Teste: retirada de 30-50 mL de liquor por meio de puncao
lombar e avaliacao da velocidade da marcha imediatamente, antes e
2-4 horas depois do procedimento;

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