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RESUMO

Introducéo: A Degeneracao Corticobasal (DCB), € uma doenca rara e heterogénea
em suas apresentacfes, representando um grande desafio diagndstico. Nao ha
descricbes de grandes amostras de DCB no Brasil, e poucas no mundo. Seus
aspectos cognitivos e comportamentais tém recebido pouca (apesar de crescente)
atencao.

Objetivos: Descrever aspectos sociodemograficos, clinicos, neuropsiquiatricos,
neuropatolégicos e de neuroimagem em uma grande série de casos brasileiros com
DCB. Realizar uma revisado da literatura sobre a DCB, com especial enfoque em
aspectos cognitivos e comportamentais.

Metodologia: Foram colhidos dados de 70 pacientes com DCB de acordo com
critérios de Cambridge modificados por Bak e Hodges (2011). Os pacientes foram
submetidos a avaliagdo retrospectiva clinica e neuropsiquiatrica, de neuroimagem
estrutural e funcional e seis pacientes ao exame neuropatologico. Foram estudadas
variaveis sociodemograficas, clinicas, neuropsiquiatricas, neuroanatbmicas, e
antecedentes familiares.

Resultados e Discussao: A idade média de inicio dos sintomas foi de 62,8 anos
(dp=9,5), sendo os dois sexos igualmente afetados (52,9% masculino). Assimetria
hemisférica esteve presente em 97% dos casos e o hemisfério esquerdo foi 0 mais
acometido (68,2% dos casos). A apresentacdo inicial mais frequente foi a
“psiquiatrica” (com alteracbes do comportamento e/ou humor), presente em 68,1%
dos casos, seguida da apresentacdo motora-extrapiramidal (54,3%). No decorrer da
doenca, a forma clinica (fen6tipo) predominante foi a motora-extrapiramidal, com
61,4% dos casos, seguida da “psiquiatrica”, com 51,4%. Houve cinco casos com
apresentacao de Atrofia Cortical Posterior (ACP). Em 37,7% nao ocorreram achados
classicos da DCB (por exemplo, sindrome da méo estrangeira). Encontramos 18,7%
de casos com DCB familiar, com quatro familias apresentando um fendétipo ainda
nao descrito, de DCB com HPN (Hidrocefalia de Pressdo Normal). Observamos
também prejuizos cognitivos e funcionais nas escalas avaliadas (MEEM, Pfeffer e
CDR), e comorbidades clinicas e psiquiatricas frequentes, em especial Diabetes
Mellitus (23,5%), hipotireoidismo (22,1%) e Transtornos do Espectro Bipolar (46,4%),
os dois ultimos com frequéncia na amostra significativamente maior que na
populacdo. Houve seis casos de DCB rapidamente progressiva e seis casos
confirmados por necropsia na amostra.

Conclusao: Observamos, em consenso com a literatura, uma grande variedade de
apresentacoes da DCB, inclusive com formas novas e pouco descritas (HPN e ACP).
Na caracterizacdo da amostra, percebemos grande frequéncia e importancia das
apresentacdes comportamentais, afetivas e cognitivas.

Palavras-chave: Degeneracdo Corticobasal; Neuropsiquiatria; Neuroimagem;
Neuropatologia; Fendtipos; Deméncia.
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ABSTRACT

Background: Corticobasal Degeneration (CBD) is an rare and heterogeneous
disease in its presentations, representing an great diagnostic challenge. There aren’t,
in Brasil, large CBD case series, and there aren’t many in the world as well. Its
cognitive and behavioural aspects have received little (despite growing) attention.
Objectives: To  describe  sociodemographic, clinic, neuropsychiatric,
neuropathological, and neuroradiologic aspects in a large brazilian DCB case series.
To perform a literature review on CBD, with special focus on cognitive and
behavioural aspects.

Methods: 70 patients data was collected, with CBD diagnosis according to the
Cambridge criteria modified by Bak and Hodges (2011). The patients underwent
clinical, neuropsychiatric, neuroradiologic (structural and functional) and pathologic
(in six cases) retrospective analysis. There were studied clinical, sociodemographic,
neuropsychiatric, neuroanatomic variables and family history.

Results and Discussion: The mean age at onset was 62.8 years (sd=9,5), and both
sexes were equally affected (52,9% male). Hemispheric asymmetry was present in
97% of cases, and the left brain hemisphere was the most affected (68,2% of cases).
The most frequent initial presentation was “psychiatric” (with changes in behaviour
and/or mood), present in 68,1% of cases, followed by motor-extrapyramidal
presentation (54.3%). In the course of the disease, the predominant clinical form
(phenotype) was the extrapyramidal-motor with 61.4% of cases, followed by
"psychiatric" with 51.4%. There were five cases with presentation of Posterior
Cortical Atrophy (PCA) In 37.7% there were not found classic CBD syndromes (e.g.,
alien hand syndrome). We found 18.7% of cases with family DCB, with four families
presenting a phenotype not yet described, of CBD with NPH (Normal Pressure
Hydrocephalus). We also observed cognitive and functional impairments in the
evaluated scales (MMSE, Pfeffer and CDR), and frequent medical and psychiatric
comorbidities, especially diabetes mellitus (23.5%), hypothyroidism (22.1%) and
Bipolar Spectrum Disorders (46, 4%), the last two significantly more frequent in the
sample. There were six cases of rapidly progressive DCB and six confirmed by
autopsy CBD cases in the sample.

Conclusion: We observed, in agreement with the literature, a wide variety of CBD
presentations, including new and little described phenotypes (NPH and PCA). In the
characterization of the sample, we observed a great prevalence and importance of
cognitive, affective and behavioural presentations.

Keywords: Corticobasal Degeneration; Neuropsychiatry; Psychiatry; Neuroimaging;
Neuropathology; Phenotypes; Dementia.
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1. INTRODUCAO

1.1 GERAL

Casos incomuns de parkinsonismo (sem o tremor de repouso, nem a postura
tipica, por exemplo) sdo geralmente agrupados sob a rubrica de “sindromes
parkinsonianas atipicas”. A Paralisia Supranuclear Progressiva (PSP), a Atrofia de
Multiplos Sistemas (AMS) e a Degeneracdo Corticobasal (DCB) sdo exemplos
dessas sindromes.

A DCB é uma doenca rara, recentemente descrita e heterogénea, tanto
clinicamente (varias formas de apresentacdo), quanto neurobiologicamente
(genética molecular, neuropatologia, etc.). Sua apresentacdo classica consiste
basicamente em parkinsonismo (sobretudo rigidez e bradicinesia) associado a
sintomas motores assimétricos (mioclonias, distonias, apraxia). Apesar de novos
estudos na area terapéutica (Shehata HS et al. 2015), o tratamento é ainda
basicamente sintoméatico (Kompolitti K. et al. 1998). A melhor caracterizacdo clinico-
patolégica da doenca é uma das formas de direcionar novas abordagens nesse
sentido (Lang A, 2005).

1.2 HISTORICO

Em 1817 foi feita a primeira descricdo da Doenca de Parkinson, por James
Parkinson (Parkinson, 1817). A descricéo clinica completa de casos arquetipicos, no
entanto, foi feita mais adiante no século XIX, por Charcot e sua equipe (Charcot,
1879), que descreveram muitas variantes parkinsonianas (Charcot, 1888).

O termo “degeneragado corticodentatonigral com acromasia neuronal” foi
introduzido por Rebeiz et al. (1967) para descrever o que acreditava-se constituir
uma nova entidade neurodegenerativa (antes considerada apenas um
parkinsonismo atipico). Os autores descreveram pacientes com parkinsonismo focal,
distonia e mioclonia. Embora eles tenham sugerido que o0s pacientes tém
“preservacao relativa das faculdades mentais”, eles na verdade nao avaliaram de

forma detalhada a cognicdo nem o comportamento de sua casuistica. Na autopsia,




havia, na macroscopia, a presenca de atrofia na regidao frontoparietal direita, e na
microscopia, neurdnios edemaciados que pouco se coravam. Rebeiz et al. (1967)
chamaram esse aspecto de “acromasia neuronal’. Esses mesmos autores
reconheceram que tais achados histopatologicos remetiam as modificacdes
neuronais encontradas na doenca de Pick, porém as outras caracteristicas da
entidade eram muito inconsistentes com essa outra condigo.

Curiosamente, essa descricdo de Rebeiz et al. (1967) coincide com a
observacao de Delay et al. (1957), na qual descrevem um subtipo de doenca de Pick,
por eles denominada doenca de Pick tipo I, que exibia exatamente as mesmas
caracteristicas clinicas e histopatolégicas do que seria posteriormente classificada
como Degeneracao Corticobasal (DCB) por Gibb, Luthert e Marsden (1989).

Inicialmente, a DCB foi caracterizada dentro do capitulo dos disturbios de
movimento, que tradicionalmente enfatiza as caracteristicas alteracbes
extrapiramidais dessa doenca, embora poucos desses pacientes tenham tido a DCB
confirmada com autdpsia.

ApOs a primeira caracterizacdo, em 1967, pouco mudou nas décadas
seguintes. Pode-se dizer que a patologia foi praticamente esquecida por duas
décadas (Kompoliti K et al. 1998). Riley et al. (1990), definiram a DCB dentro desse
ambito, ou seja, enfatizando as caracteristicas sensoriais e motoras da doenca,
assim definindo-a: “entidade caracterizada por perda sensorial cortical, mioclonias
reflexas focais, fendbmeno da mao estrangeira, apraxia, rigidez e acinesia, tremor
cinético-postural, distonia de membro, hiperreflexia e instabilidade postural, sendo

gue essas caracteristicas sdo marcadamente assimétricas”.

Se por um lado essas caracteristicas mencionadas por Riley et al. (1990)
provaram ser robustas para se capturar um grupo de pacientes com um fendtipo
clinico especifico, por outro esta énfase mostra-se ineficaz para contemplar outros
subgrupos de DCB, como por exemplo aqueles que se apresentam inicialmente com
alteracOes da linguagem e outros com alteracdes de comportamento (Armstrong et
al. 2013, Miller, 2014).

Em 2003, Boeve et al. descreveram uma “sindrome corticobasal’, na tentativa
de reconhecer os limites preditivos dos sintomas da DCB clinica, definindo a
patologia caracteristica da DCB. De igual modo um consenso recente de
especialistas na area também destacou a diferenca entre DCB possivel e provavel,




sendo que a DCB possivel guardaria correlatos com o conceito de sindrome

corticobasal de Boeve et al. (2003).

1.3 NEUROBIOLOGIA DA DCB
1.3.1 MACROSCOPIA

Os principais achados na macroscopia (primeiros marcos na descri¢cao da

DCB) estéo descritos nos itens a seguir.
1.3.1.1 ATROFIA CORTICAL FOCAL

Pela avaliagéo externa, geralmente observa-se afinamento dos giros de forma
mais marcada nas regides parassagitais. O giro frontal superior (dorso do lobo
frontal) tende a ser mais afetado que o médio e o inferior, nos casos tipicos, com
assimetria, rigidez, apraxia progressivos. Regibes pré e pds-centrais também
tendem a ser afetadas. Os lobos temporais e occipitais comumente sdo poupados,

assim como cerebelo e tronco cerebral.

Em casos com deméncia ou afasia progressiva, a distribuicdo da atrofia é
geralmente mais generalizada e também envolve regies mais inferiores do lobo

frontal e temporal (lkeda, 1996).

A atrofia é geralmente assimétrica, mas a assimetria pode ser sutil. O giro do
cingulo pode apresentar atrofia (Dickson et al., 2000).

1.3.1.2 DEGENERACAO FRONTOBULBAR

Muitas vezes o corpo caloso anterior encontra-se afinado, uma caracteristica
atil para, através da neuroimagem, auxiliar o diagndéstico (Yamauchi, 1998). O ramo
anterior da capsula interna também pode apresentar adelgacamento, mas outros
feixes de substancia branca, como o trato éptico, comissura anterior e fornix, estédo

preservados (Dickson et al. 2000).




1.3.1.3 GANGLIOS DA BASE E TRONCO

Pode ocorrer um afinamento da cabeca do ndcleo caudado, e em muitos
casos o0 talamo também apresenta reducdo. Ha perda de neuromelanina na
substancia nigra, e geralmente atrofia do tegmento mesencefalico, associada a

dilatacdo do aqueduto.

Os pedunculos cerebelares podem apresentar atrofia no terco medial
(degeneracdo de fibras corticobulbares). E incomum encontrar atrofia da ponte ou
medula (Dickson et al., 2000).

1.3.2 MICROSCOPIA

Como o proprio nome da descreve, a patologia da doenca distribui-se

preferencialmente pelo cortex e substancia cinzenta profunda.

A DCB faz parte do grupo das Taupatias’, um grande grupo de doencas
associadas a patologia de proteinas intracelulares neuronais. Na neurodegeneracao
relacionada a Tau, os nulcleos da base e a circuitaria frontal sdo especialmente
vulneraveis (Saper et al. 1987), e isto € responsavel pelas varias apresentacdes
clinicas possiveis da DCB, como por exemplo as sindromes motoras,
comportamentais, e executivas. Além dessas areas, a patologia da proteina Tau

atinge o locus ceruleus e substancia nigra (Dickson et al., 2000).

Espongiose superficial em regifes atroficas e gliose na substancia branca séo
achados comuns. Desmielinizacdo e gliose sdo comuns na topografia da atrofia
cortical, circuitos cortico-estriatal e corticobulbar. Placas astrociticas e neur6nios
balonizados s&o comuns no cortex afetado, e emaranhados neurofibrilares ocorrem

em todas as regides acometidas (Dickson et al. 2000).




1.4 EPIDEMIOLOGIA

A Degeneracgdo Corticobasal (DCB) € uma doenga neurologica considerada
incomum, ndo obstante sua prevaléncia e incidéncia ndo terem sido determinadas.
N&o existem estudos populacionais investigando a extensdo da DCB na comunidade,
provavelmente porque a DCB é qualificada como uma doenga 6rfa (doengas com
prevaléncia menor que 200000 casos nos EUA).

Togasaki e Tanner (2000) estimaram, através de estudos prévios, uma taxa
de incidéncia para DCB de 0,62 a 0,92/100.000 ao ano, e uma taxa de prevaléncia
de 4,9 a 7,3/100.000. Observaram também, para o diagnéstico clinico, uma
sensibilidade de apenas 35%, com valor preditivo positivo de 69,2%. Ou seja, testes
de screening (rastreio) ndo detectariam a maioria dos casos. De acordo com eles, os
casos clinicamente diagnosticados de DCB podem nao captar metade a 2/3 dos

pacientes parkinsonianos que seriam diagnosticados como DCB na necropsia

Numa grande clinica especializada em transtornos do movimento foi relatado
gue a DCB representou 0,9% de todos os pacientes com Parkinsonismo (18 de 2052
casos) (Stacy & Jankovic, 1992).

Numa série de 232 casos de degeneragdo lobar frontotemporal (DLFT),
loannidis et al. (2012) identificaram 8,6% da amostra (20 casos) como sendo

constituida por casos com DCB ou Paralisia Supranuclear Progressiva (PSP).

N&o ha predominancia evidente de algum sexo (Watts et al., 1997; Togasaki e
Tanner, 2000).

A DCB ¢é raramente diagnosticada corretamente e € provavelmente
negligenciada e subdiagnosticada em favor da doenca de Parkinson idiopatica (DPI),

um de seus principais diagnosticos diferenciais.

Uma das razBes do subdiagnostico da DCB é que quase a totalidade das
estatisticas de prevaléncia provém de servicos de neurologia especializados em
transtornos do movimento, onde se usam critérios diagndsticos para DPI muito
inclusivos e critérios para DCB confusos ou muito excludentes. Esta, alids, € uma

das razdes pelas quais a DCB é raramente diagnosticada em vida (Miller, 2014).




1.5 QUADRO CLINICO E DIAGNOSTICO

Uma razéo para a confusdo diagndstica, € que se reconhece ndo apenas a
DCB como entidade diagnéstica, mas também uma “sindrome Corticobasal” (SCB),
ou seja, um conjunto de sinais e sintomas que remetem a DCB, mas com
possibilidades etiolégicas diversas (Boeve et al. 2003). A SCB ¢é caracterizada pela
manifestacdo assimétrica de parkinsonismo resistente a levodopa, mioclonia e
distonia, e é a manifestacado predominante (fenétipo) em aproximadamente 50% dos
casos confirmados de DCB (Kouri et al., 2011). E possivel encontrar um paciente
com sinais e sintomas sugestivos de DCB (SCB, por exemplo) causados por uma
doenca pridnica, Doenca de Alzheimer ou uma doenca cerebrovascular, além de
diversas outras etiologias, das degenerativas até as infecciosas (Boeve, 2011). No

quadro 1 citamos as principais etiologias associadas ao fenétipo de SCB.

Quadro 1- Principais etiologias associadas ao fen6tipo de SCB

DOENCAS INFECCIOSAS
Doencas pridnicas (Doenca de Creutzfeldt-Jakob)
Neurotoxoplasmose

DOENCAS DEGENERATIVAS
Paralisia Supranuclear Progressiva
Doenca de Parkinson idiopatica
Deméncia Frontotemporal

Afasia Progressiva Priméaria

Atrofia Cortical Posterior

Atrofia de Multiplos Sistemas
DOENCA CEREBROVASCULAR
Infartos estratégicos (talamo)

Parkinsonismo vascular unilateral

Apenas muito recentemente tem se procurado a DCB em outros servigos
além dos ambulatérios de transtornos do movimento, isto porque na atualidade se
reconhecem formas de apresentacdo da DCB que n&o s&o inauguradas pela SCB
(50% dos casos segundo Litvan et al. 2000), e sim por outras modalidades de

distarbios, como por exemplo:




1. AlteragBes cognitivas (principalmente disturbios de linguagem), deméncia
(Bergeron et al., 1996; Grimes et al. 1999; Kertesz et al., 2005; Murray et al.,
2007);

2. Alteracdes de comportamento, do tipo deficit frontal (Rinne et al., 1994,
Boeve et al., 2003; Hassan et al., 2010);

3. Alteracdes afetivas (transtorno de humor) (Caixeta & Caixeta, 2011);

4. Sindrome de Richardson (Ling et al., 2010; Kouri et al., 2011).

Pacientes com estudo anatomopatolégico definitivo para DCB tipicamente

apresentaram em vida uma das trés principais sindromes clinicas:

1. Variante comportamental da Degeneragéo Lobar Frontotemporal (DLFT);

2. Afasia Progressiva Primaria (forma nao fluente);

3. Distarbio Executivo Motor, onde as anormalidades motoras e as
anormalidades no controle executivo emergem concomitantemente (Miller,
2014).

Aproximadamente 50% dos pacientes com a variante nao-fluente/agramatica
da afasia progressiva primaria (Josephs et al. 2006) e muitos pacientes com a
variante comportamental de possivel DFT (Rascovskyet al. 2011) apresentam
neuropatologia de DCB na necropsia.

O quadro é bastante heterogéneo e, muitas vezes, caracteristicas tidas como
pontos-chave, como assimetria, podem estar ausentes tanto na clinica quanto na

neuroimagem (Hassan et al., 2010).

Os critérios diagnésticos tém tentado abarcar cada vez mais essa
heterogeneidade, otimizando sensibilidade e especificidade. Mathew et al. (2011)
utilizaram 3 critérios diferentes e um maior enfoque em aspectos cognitivos na
elaboracao dos seus (encontraram comprometimento cognitivo em 100% dos casos).
Ja os critérios mais recentes, de Armstrong et al. (2013), elaborados com base em
dados multicéntricos de 209 casos confirmados (maior série até o presente),
definiram 4 fendtipos distintos que compreenderiam a maioria dos casos de DCB
(apesar do viés de sele¢cdo dos casos, na maioria provenientes de clinicas

especializadas em transtornos do movimento):




1. Sindrome corticobasal (SCB ou CBS em inglés);

2. Sindrome comportamental-espacial frontal (SCF ou FBS em inglés);

3. Variante agramatica/ndo-fluente da Afasia Progressiva Priméaria (APPna

ou naPPA em inglés);

4. Sindrome Paralisia Supranuclear Progressiva (SPSP ou PSPS em inglés).

Apesar dos esforgos, os critérios ainda séo insuficientes. Por exemplo, os
critérios mais recentes, de Armstrong et al. (2013), apesar de ampliar os fenotipos
possiveis de DCB, ainda possuem uma baixa especificidade, de acordo com o

estudo de validagdo de Alexander et al. (2013).

1.5.1 ALTERACOES COGNITIVAS E PSIQUIATRICAS

Apesar de déficits cognitivos ja terem sido considerado critério de exclusao
para a DCB (Kumar et al. 1998; Lang et al. 1994), como discutido adiante, estudos
recentes indicam uma frequéncia elevada na DCB.

Pode-se dizer que o instrumento de rastreio cognitivo mais utilizado hoje é o
MEEM (Mini-Exame do Estado Mental) (Brucki et al., 2003). Outras escalas sao
também Uteis no contexto das deméncias, como a escala de Pfeffer (Questionario de
Atividades Funcionais, Pfeffer et al., 1982) utilizada para avaliar a funcionalidade do
individuo e a presenca de deméncia; e a CDR (Clinical Dementia Rating), para
avaliar a presenca ou ndo e classificar as deméncias de leves a graves, além de
analisar as tarefas de vida diaria (Montafio e Ramos, 2005).

Grimes et al. (1999), em uma série de 13 casos confirmados, detectaram
deméncia em nove pacientes, sendo esta a forma de apresentacdo mais comum na
série. Mathew et al. (2011) detectaram déficit cognitivo em 100% dos casos
analisados por eles. Nishida et al. (2015) encontraram indicativos de CCL
(Comprometimento Cognitivo Leve) em dois de trés pacientes diagnosticados
incidentalmente, na necropsia.

No campo das alteracdes psiquiatricas, os estudos vém aumentando em
namero e tamanho. Em 1998, Litvan et al. encontraram, em 15 pacientes com DCB,
73% com depresséo, 40% com apatia e 20% com irritabilidade. Cummings e Litvan

(1999) apontaram para a grande prevaléncia de em pacientes com DCB, indicando




também uma maior gravidade em comparagdo com outras deméncias. Por outro
lado, Geda et al. (2007) encontraram apenas 22% de casos com alteracdes frontais
em uma série de 36 casos confirmados, e sugeriram que alucinacbes podem ser
critério contra o diagnéstico de DCB (também sugerido por Armstrong et al., 2013),

uma vez que indicam maior probabilidade de Deméncia por Corpos de Lewy.

1.6 DURACAO E PROGNOSTICO

A duracdo média da doenca é de 6,6 anos (dp=2,4, variacdo de 2 a 12,5
anos), segundo dados de Armstrong et al. (2013). O estudo de Wenning et al. (1998)
indica uma duracao de 7,9 anos (dp=2,6), e a broncopneumonia como a principal
causa mortis.

Shehata et al. (2015) observaram evolucdo mais lenta, melhora na qualidade
de vida e conservacdo cognitiva em uma série de pacientes tratados com
farmacoterapia, EMT (Estimulacdo Magnética Transcraniana), injecfes de toxina
botulinica e terapias de reabilitacdo. De acordo com Kompoliti et al. (1998), e Lang
(2005), ha necessidade de novos tratamentos. No estudo de Kompoliti et al. (1998),
clonazepam melhorou a mioclonia em 23% dos casos e distonia em 9%. Lang (2005)
aponta que drogas dopaminérgicas podem ser benéficas, mas geralmente o sdo em
casos limitados e atipicos.

Ainda néo existirem tratamentos especificos para a DCB ou outras taupatias,

sendo o tratamento basicamente sintomatico, até o momento (Lang, 2005).




2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Caracterizar uma grande amostra de pacientes com Degeneracédo Corticobasal.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Verificar, na literatura, aspectos histéricos, epidemiolégicos e clinicos da
Degeneracao Corticobasal (DCB);

e Obter uma amostra de pacientes com critérios diagndosticos completos,
previamente estabelecidos, para DCB;

e Tracar o perfil sociodemogréafico da amostra;

e Determinar as caracteristicas clinicas, neuropsicoldgicas, neuropsiquiatricas,
neuroimaginolégicas e antecedentes familiares de deméncia da amostra;

e Comparar as frequéncias das formas clinicas observadas;

e Identificar e quantificar formas de apresentacdo e evolugdo, sejam elas
classicas, incomuns ou inéditas;

e Verificar diferencas entre os grupos: sexo masculino e feminino, DCB
rapidamente progressiva e lentamente progressiva;

e Verificar a associacdo dos escores funcionais e cognitivos com tempo de
doenca;

e Comparar os resultados com dados da literatura.
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3. METODO(S)

3.1 GERAL

Trata-se de uma pesquisa retrospectiva, observacional, descritiva, transversal
e compartimentalizada, com revisdo de prontuarios de dois servicos especializados

em deméncia.

3.2 REVISAO DA LITERATURA

Primeiramente, realizou-se uma revisdo sistematica da literatura usando as
bases de dados PubMed, LILACS, e Google Académico, com busca orientada pelos
termos: “corticobasal degeneration”, “corticobasal’, “series”, “Tauopathy”, “Pick
Complex”, “neuropsychiatric”, “cognition”, “cognitive”, “criteria”, a fim de levantar
dados demogréficos, epidemioldgicos, clinicos/ neuropsiquiatricos, e imaginolégicos

de séries e casos relativos a DCB.

3.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

Mahapatra et al. (2004) ressaltam que a maioria dos critérios tém um viés
para “parkinsonismo atipico”, excluindo pacientes com uma apresentagcdo mais
cognitiva/ psiquiatrica.

Ja tomando em consideracgéao tal subdiagnostico de casos com apresentacao
cognitiva/ psiquiatrica, foram inclusos apenas os casos diagnosticados com DCB
gue preencheram os critérios de Cambridge modificados por Bak e Hodges (Mathew
et al. 2011) para SCB, em que o0 paciente deve satisfazer todos os critérios
mandatorios, dois maiores e dois menores (Anexo 4). Tais critérios foram escolhidos
por serem atuais, apresentarem uma maior sensibilidade em casos precoces e,
como ja mencionado, por darem maior énfase a aspectos cognitivos (geralmente
desconsiderados nos outros critérios) (Mathew et al. 2011).

Dessa forma, quando se refere, neste trabalho, aos casos sem necropsia

como casos de DCB, Ié-se SCB (classificagdo que busca conter em si a maior parte
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possivel dos casos de DCB, segundo Mathew et al., 2011), uma vez que o conceito
atual de DCB, a rigor, refere-se aos casos confirmados na necropsia.

3.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos os prontudrios com dados insuficientes ou imprecisos (mas
buscamos preservar na casuistica 0s casos com critérios completos, mesmo que
com outros dados ausentes), 0s prontudrios ndo encontrados/ extraviados, e 0s
prontuarios cujos pacientes apresentavam comorbidades neuroldgicas complexas

(alta probabilidade de um diagndstico distinto de DCB).

3.5 LOCAL E ASPECTOS ETICOS

Os dados, de fontes secundarias, foram obtidos de forma retrospectiva por
revisdo de prontudrios de pacientes, arquivados em dois centros: no Ambulatério de
Neurociéncias do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade
Federal de Goias (HC-FMFG), um servico do SUS, seguindo as normas de respeito
ao sigilo preconizadas pelo Sistema CEP/CONEP, conforme a Resolucdo no.
466/2012 de 12 de dezembro de 2012 (MINISTERIO DA SAUDE, 2012); e no
Instituto da Memoéria e Comportamento (IMC), servico particular de Neuropsiquiatria,
também obedecendo as normas preconizadas pelo CEP/CONEP, apds aprovacéao.

Foram pré-selecionados, de 15 de janeiro de 2013 a 20 de junho de 2015,
aproximadamente 1020 prontuérios de deméncias e doencas neurodegenerativas,
de pacientes atendidos entre 27 de junho de 1998 e 20 de junho de 2015 em dois
servicos de Goiania-GO (prontuarios do Ambulatério de Deméncias e Doencas
Neurodegenerativas do HC-UFG + Ambulatério de Deméncias e Doencas
Neurodegenerativas do Instituto da Memoria e Comportamento). Desses
aproximadamente 1020, foram selecionados todos os prontuarios de pacientes que
contivessem, em qualquer ponto das avaliacOes, hipotese diagndstica de DCB,

resultando em 121 prontuarios.
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3.6 COLHEITA DE DADOS

Os prontuéarios foram colhidos de 15 de janeiro de 2013 a 20 de junho de

2015. O método de colheita encontra-se descrito na figura 1, a seguir:

Figura 1: Colheita de dados

1020 prontuarios de Doencas Neurodegenerativas — HC-UFG + IMC

899 ndo incluidos (sem hipotese de DCB)

\ ///
121 prontudrios com hipétese de DCB 51 prontuarios excluidos:

Prontuarios extraviados: 18 (35,3%o)

L Dados insuficientes: 21 (41,2%)
o

70 prontuérios Critérios incompletos: 12 (23,5%)

Dos 121 prontuérios com hipétese diagnéstica de DCB, 51 foram excluidos,
por preencherem algum dos seguintes critérios de excluséo:

1 - Falta de dados: 21 prontuérios, ou 41,2% dos excluidos;

2 - Extraviados: 18 prontuarios, ou 35,3% dos excluidos;

3 - Comorbidades neurolégicas complexas (alta probabilidade de um
diagndstico distinto de DCB): 12 prontuarios, ou 23,5% dos excluidos.

Restaram 70 prontuarios, a serem submetidos a analise individual.

3.7 ANALISE INDIVIDUAL (PRONTUARIO)

Cada um dos 70 prontuarios foi revisado da primeira até a mais recente

consulta, buscando uma caracterizagdo de acordo com as seguintes variaveis:

1- Data de nascimento, pela qual foi obtida a exata idade na primeira consulta.

2- Tempo de doenca na primeira consulta, com o relato de tempo de sintomas

iniciais.
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3- Idade de inicio (deduzida a partir dos itens 1 e 2).

4- Sexo, etnia, estado civil, zona de moradia predominante (rural e/ou urbana),

anos de escolaridade.

5- Classificaggdo em DCB lentamente ou rapidamente progressiva
(classificada como rapidamente progressiva quando o quadro progride, do
inicio até fases avancadas/ incapacitantes em, no maximo, 4 anos de

evolucéao).
6- Classificacdo da resposta a levodopa: parcial ou ausente.

7- Classificacdo da dominancia manual e hemisfério cerebral acometido (com

base na clinica e, principalmente, nas imagens).

8- Escores de primeira consulta do MEEM (anexo D), Pfeffer e CDR (anexo
C), as escalas mais utilizadas no ambulatério de deméncias do HC-FMUFG.

9- Presenca ou ndo de antecedentes familiares de deméncia (anotados o
namero de parentes e o0 grau de parentesco, considerou-se parente até o
grau de primo primeiro). Classificagdo em DCB familiar (presenca de parentes

com DCB) ou néo.

10- Classificacdo da(s) forma(s) inicial(is) da doenca (sintomas de
apresentacao, nao excludentes entre si, ou seja, 0 paciente pode ter mais de
um), feita pelo examinador do prontuario e pelo orientador com base nas

gueixas e sintomas observados:

e Motora (sintomas extrapiramidais [SEP], paresias, distonia,

rigidez, mioclonias, Sindrome da méo estrangeira/ alien limb);
e Aféasica;

e Comportamental (comportamento caracteristico de disfuncéo
dos lobos frontais [como apatia e desinibicdo], e/ou psicoses

sem fundo afetivo);

e Atrofia Cortical Posterior, ACP (sintomas e sindromes

caracteristicas, como sindrome de Balint);

e Humor (afetiva, como estados depressivos ou maniacos);
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e Apraxia;
e Dismnesia.

11- Classificacdo da(s) forma(s) predominante(s) no curso da doenca, com a

mesma divisdo adotada no item anterior, exceto apraxia e dismnesia.

12- Classificacao, de acordo com a presenca ou nao, ao longo do curso da
doenca, de achados relatados na DCB (no caso das sindromes, caso o
paciente apresentasse, em um mesmo espaco de tempo, todos o0s

sinais/sintomas correspondentes, marcava-se como “presente”):
e Convulsdes (na maioria dos casos anotado o tipo);
e Comprometimento do olhar conjugado vertical;
e Petit pas (pequenos passos);

e Sinal da torre de Pisa, ou simplesmente sinal da Torre
(inclinacdo postural para o lado acometido, foto no apéndice F);

e Transtorno comportamental do sono REM;
e Sindrome (Sd) da méao estrangeira;

e Sindrome (Sd) de Othello (delirios de ciime relativos ao

conjuge);

e Sindrome (Sd) de Balint (sintomas visuais: ataxia 6tica, apraxia

oculomotora, simultanagnosia);

e Sindrome (Sd) de Gerstmann (disgrafia, discalculia,

desorientacéo direita/esquerda, agnosia digital);
e Doenca do neurbnio motor.

13- Notagdo das comorbidades psiquiatricas prévias ou presentes (transtorno
do espectro bipolar [de acordo com Akiskal, 2006, anexo B], transtorno
depressivo [diagnostico de F32 ou F33 pela CID-10], obsessivo-compulsivo
[diagnodstico de F42 pela CID-10], etilismo [F10.2 pela CID-10], tabagismo
[272.0 pela CID-10));
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14- Notagdo das comorbidades clinicas presentes, com foco em: HAS
(hipertenséo arterial sistémica, pelas VI Diretrizes de Hipertensdo da SBC),
DM (diabetes mellitus, pelo algoritmo da ADA, 2014), hipotireoidismo (relato
no prontuario). Todos os pacientes com um diagnostico clinico qualquer
estavam em tratamento (fazendo uso, sempre que necessario, de anti-

hipertensivos, hipoglicemiantes e/ou hormonio tireoidiano);

15- Notacdo dos exames de imagem, estruturais e funcionais, com base nos

laudos e no parecer do especialista.

O tempo de doenca e 0s escores de testes sao relativos apenas a primeira
consulta. Os demais dados foram obtidos com a revisdo completa dos prontuarios: a
notacdo de achados comuns (sindromes, sinais e sintomas isolados); exames de
imagem; presenca de comorbidades; classificacdo em sindromes predominantes;
classificacéo de velocidade de evolucgéo, e classificacdo de resposta a levodopa.

As formas de inicio, assim como as formas predominantes (ou fenétipos), ndo
sdo excludentes. Cada paciente pode ter mais de uma forma de apresentacéo inicial
(sintomas motores e afésicos abrindo o quadro, por exemplo) ou predominante no
curso da doencga (formas com maior impacto em cada caso).

Os dados de cada caso (prontuario), em especial as neuroimagens, foram
colhidos e checados com um especialista (um neuropsiquiatra com mais de 20 anos
na area). Nos apéndices D e E, encontram-se os dados individuais, por paciente

(respectivamente dos casos 1 a 35 e 36 a 70).

3.8 ANALISE ESTATISTICA

Os calculos estatisticos envolvendo cada variavel foram feitos apenas com
base nos prontuarios em que se percebia que tal variavel foi avaliada. Por exemplo,
0S casos em que a Sindrome de Gerstmann nao foi pesquisada (14 dos 70) nao
foram incluidos no calculo de frequéncia da sindrome na amostra (incluidos no
calculo apenas 0s casos que certamente possuiam ou ndo possuiam a sindrome).

A andlise estatistica dos dados deu-se com o0 uso do programa Minitab 17.
Para testes de comparacéao de subamostras foram utilizados o teste Exato de Fisher
(para variaveis categoricas) e o teste t de Student (para variaveis continuas).
Utilizou-se teste de correlagdo para variaveis continuas (método de Pearson), e
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Anderson-Darling para checar a normalidade de amostra. Para comparagdo das
frequéncias amostrais com prevaléncias populacionais utilizou-se o0 método exato
(distribuicdo binomial). Foi efetuada regressao mdltipla, para analise multivariada do
impacto de fatores nos escores avaliados (MEEM, CDR e Pfeffer), na

Adotou-se, por convencao, em todas as andlises, o nivel de decisdo p<0,05
(nivel de significancia, a, de 0,05).
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4. RESULTADOS

4.1 CARACTERIZACAO DA AMOSTRA

Restaram 70 prontuarios ao final do processo de inclusdo e exclusdo. Este
namero corresponde a 6,9% da amostra total de pacientes com deméncia nestes
servigos (contabilizados 1020). Esse numero poderia aumentar até um maximo de
11,9%, caso todos os excluidos tivessem diagnostico de DCB (totalizando 121
pacientes com DCB).

4.2 CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS

A média da idade da primeira consulta foi de 66,4 anos (desvio padrdo de 9,7).
Um paciente (caso 21) teve a primeira consulta aos 30 anos, com inicio dos
sintomas aos 28 (outlier no boxplot da figura 2, adiante).

Dos 70 pacientes da amostra final, 37 (52,9%) foram do sexo masculino e 33
(47,1%) do sexo feminino. Constatou-se 80% da amostra procedente de zona
urbana (20% de zona rural), 82,1% de etnia branca (14,3% de mesticos e apenas

1,8% negros e 1,8% asiaticos).

Houve 67,2% de individuos casados, 21,9% de viluvos, 4,7% de solteiros e 6,2%
de separados. Em todo o grupo, a escolaridade média foi de 8,3 anos (desvio
padréao de 5,3 anos).

As caracteristicas sociodemograficas estdo sumarizadas no quadro 2, e

disponiveis por cada caso nos Apéndices D e E.
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Quadro 2 - Dados sociodemograficos da amostra

Idade na 1% | Escolaridade Sexo Zona de Etnia Estado civil
consulta moradia
66,4 anos 8,3 anos Masculino | Urbana Brancos Casados
(dp=9,7) (dp=5,3) 52,9% (37) | 80% (52) 82,1% (46) 67,2% (43)
Feminino Rural Mesticos Viavos
47,1% (33) | 20% (13) 14,3% (8) 21,9% (14)
Negros Solteiros
1,8% (1) 4,7% (3)
Asiaticos Divorciados
1,8% (1) 6,2% (4)

4.3 IDADE DE INICIO

Com relacéo a idade de inicio dos sintomas relativos a DCB, nossa amostra

teve, como média, 62,8 anos, com desvio padrao (DP=9,5 anos). A mediana foi de

65,2 anos, e a maxima e minima, 84 e 28,7 anos respectivamente. Esses dados

foram calculados com base na idade na primeira consulta e tempo relatado de

sintomas (tempo de inicio da doencga).

O tempo médio de doenca até a primeira consulta foi de 3,5 anos, com

desvio-padrdo de trés anos (DP=3). A idade de inicio, representada na figura 2,

adequou-se a uma distribuicdo normal, pelo teste de Anderson-Darling (p=0,029).
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Figura 2 — Idade de inicio (anos)
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Constatou-se uma média de idade de inicio de 61,5 anos (dp=9,9) para o
sexo masculino e 64,2 anos (dp=9,1) para o sexo feminino. Nao houve evidéncia
suficiente para concluir que ha diferenca estatisticamente significativa de idade de

inicio entre os sexos (p=0,244), pelo teste t de Student.

4.4 FORMAS INICIAIS

Com relacéo aos subtipos de inicio, 0 mais comum, isoladamente, foi o0 motor,
ocorrendo, na apresentacao, em 54,3% dos pacientes (ao longo da doenca, todos
apresentaram sintomas motores). Ao unir em uma unica categoria “psiquiatrica” os
pacientes com forma comportamental e/ou afetiva (humor), a frequéncia ultrapassou
a da forma motora de inicio, atingindo 68,1% dos casos. Seguiram-se:
comportamental (40,6%), humor (37,7%), afasico (22,3%), apraxia (11,8%),
dismnesia (8,7%), e ACP/Balint (5,8%). Esses dados estdo expressos na figura 3.

Como se pode observar visualmente na figura 4, as maiores diferencas
encontradas entre as 0s sexos quanto a forma inicial foram na forma motora e
ACP/Balint. Tais diferencas (assim como as demais observadas) ndo foram
estatisticamente significativas pelo teste exato de Fisher (p=0,472 e p=0,330). Dados

de comparacdo no Apéndice A.
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Figura 3 — Frequéncia das formas iniciais
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Figura 4 — Frequéncia das formas iniciais (%), por sexo
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4.5 FORMAS PREDOMINANTES

A frequéncia das formas patoldgicas predominantes (ou fenétipos) especificas
(como motora ou afasica) assemelhou-se a frequéncia das formas de inicio (os
pacientes geralmente mantiveram o padrdo sindrémico inicial). Todos os casos
apresentaram acometimento motor e apraxia importantes (houve apenas um caso
sem apraxia € um caso sem sintomas motores, ambos em fase bem inicial da
doenca). 40% dos casos apresentaram apraxia da marcha. Lembrando que a
apraxia nao foi incluida nas alteracdes motoras (sua presenca foi caracterizada
como uma variavel a parte). Na figura 5 pode-se observar a frequéncia das formas

predominantes na amostra total.

A ACP esteve presente em cinco casos (7,1%) da amostra. Ndo houve
diferencas significativas entre os sexos (frequéncias na figura 6). No Apéndice B

observa-se a diferenca entre as frequéncias de formas predominantes nos sexos.
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Figura 5 — Frequéncia das formas predominantes (%)
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Figura 6 — Formas predominantes por sexo (%)
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4.6 ACHADOS PATOLOGICOS/SINDROMICOS

Pesquisou-se, em toda a amostra, a presenca (ou n&o) de achados
associados com DCB, 10 no total (descritos nos métodos). A presenca de algum
achado (um ou mais) ocorreu em 62,3% da amostra (37,7% dos pacientes néo
apresentaram nenhum achado dentre os 10 listados). A figura 7, adiante, expressa a
frequéncia observada destes achados (em porcentagem da amostra total).

Figura 7 — Frequéncia dos achados (%)
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A frequéncia desses achados nao diferiu entre os sexos em nove dos 10
casos. Observou-se diferenca estatisticamente significativa, pelo teste exato de
Fisher (p<0,05), apenas na frequéncia de petit pas (presente em 6,7% dos homens e
em 27,6% das mulheres; p=0,041). As outras diferencas observadas entre 0s sexos,
como na frequéncia da sindrome de Othello (21,9% dos homens e 6,9% das
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mulheres p=0,151), Transtorno comportamental do sono REM (presente em 21,9%
dos homens e em 7,4% das mulheres p=0,160) n&o foram estatisticamente

significativas pelo teste exato de Fisher.

Os dois casos de Doenca do Neurénio Motor da amostra (37 e 31) sédo do

sexo masculino.

No Apéndice C estd demonstrado um comparativo das frequéncias de
achados por sexo, com valor de p (comparacdo entre sexos pelo teste exato de
Fisher), sendo que a Unica diferenca estatisticamente significativa observada foi,
como ja mencionado, foi a maior frequéncia, no sexo feminino, do achado de petit

pas.

4.7 ANTECEDENTES FAMILIARES

Com relagdo a antecedentes familiares, 60,9% dos pacientes da amostra
possuiam algum antecedente de qualquer tipo (considerado até primo primeiro) de
deméncia na familia (39,1% dos pacientes ndo possuiam antecedentes familiares de
deméncia). Do total, 12 pacientes (ou 18,7% dos 64 pacientes com investigacao
completa de antecedentes familiares) foram enquadrados na categoria de DCB
familiar, por possuirem algum parente com diagnostico especifico de DCB. Esses

dados encontram-se expressos na figura 8.

25



Figura 8 — Frequéncia de antecedentes familiares de deméncias
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N&o houve diferenca significativa entre a média de idade de inicio de
pacientes com antecedentes familiares de deméncia (64 anos, DP=10,5) e a de
pacientes sem antecedentes familiares de deméncia (60,7 anos, DP=8,1), pelo teste
t de Student (p=0,166).

Também n&o se observou diferenca significativa entre a idade média do
grupo com DCB familiar (média=60,6 anos, DP=16) e o grupo sem DCB familiar
(63,3 anos, DP=7,6), pelo mesmo teste (p=0,571). A distribuicdo de idade no grupo
sem DCB familiar foi normal (assim como na amostra total) pelo teste de Anderson-
Darling (n=55, p=0,006), o que nao foi observado no grupo de DCB familiar (n=12,
p=0,946). As figuras 9 e 10 expressam a distribuicdo de idade entre esses grupos.
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Figura 9 — Distribuicdo de casos (n°) por idade de inicio e subtipo (DCB familiar ou n&o)
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No quadro 3 abaixo, observa-se a média de idade, propor¢cdo de hemisfério
acometido e proporcdo do sexo acometido, na amostra total, no grupo de DCB

familiar e em grupos discutidos adiante.

Quadro 3 - Frequéncia de caracteristicas por grupos

Idade de inicio (anos) Proporcéo sexo masculino
Amostra total (70) 62,8 (dp=9,5) 52,3% (37)
DCB familiar (12) 60,6 (dp=16) 33,3% (4)
Rapidamente progressiva (6) 60,4 (dp=12,9) 33,3% (2)
Com necropsia (6) 58,9 (dp=7,8) 50% (3)
Sexo Masculino (37) 61,5 (dp=9,9) 100%(37)
Sexo Feminino (33) 64,2 (dp=9,1) 0%(0)

4.8 HEMISFERIO COMPROMETIDO

A assimetria esteve presente em 97% da amostra (64 pacientes, dos 66
pacientes com registro completo sobre lado afetado). Houve um predominio de
pacientes com acometimento do hemisfério cerebral esquerdo (HE), correspondendo
a 68,2% da amostra (45 pacientes). 19 pacientes, 28,8% da amostra, apresentaram
comprometimento do hemisfério direito (HD), e dois pacientes (3%),
comprometimento simétrico (sem predominio de nenhum lado). Em mais da metade
dos casos, a imagem funcional apresentou alteragbes mais nitidas e precoces que a

imagem estrutural.

Constatou-se que 60% dos pacientes do sexo masculino apresentaram
acometimento do hemisfério esquerdo, acometido em 77,4% das pacientes de sexo
feminino. Houve um paciente com acometimento simétrico de cada sexo. Ndo houve
diferenca estatisticamente significativa (entre as propor¢cdes de hemisférios
acometidos em cada sexo) pelo teste exato de Fisher (p=0,170). A representacéo

grafica se encontra na figura 11.
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O acometimento do HE por grupos se encontra representado no quadro 4.

Figura 11 — Hemisfério acometido por sexo (nimero absoluto)
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Quadro 4 - Frequéncia de acometimento do hemisfério esquerdo por grupo

Amostra Total(70) | Necropsia(6) | DCB familiar(12) | Rapidamente(6) | Masculino(37) | Feminino(33)
68,2% (45) | 66,7% (4) | 75% (9) 83,3% (5) | 60% (21) | 77,4% (24)

4.9 DCB RAPIDAMENTE PROGRESSIVA

Apenas 9,1% dos pacientes (seis pacientes, de 66 cuja velocidade de
evolucdo podde ser observada) tiveram evolucdo rapida dos sintomas (inicio da
doenca até estadios avancados/terminais em até 4 anos). A idade de inicio média do
grupo foi de 60,4 anos (dp=12,9).
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Trés (50%) apresentaram DCB familiar, contra 18,7% da amostra total. Essa
diferenca nao foi significativa pelo teste exato de Fisher (p=0,068). Quatro tinham

antecedentes de deméncia na familia (66,7%, contra 60,9% da amostra total).

Nesses seis pacientes observou-se como forma de inicio: motora em trés
(50%); afasica em trés (50%), comportamental em dois (33,3%) e humor em um
(16,7%), comportamental e/ou humor em 2 (33,3%, menos frequente que na
amostra total, mas ndo houve significancia estatistica para essa diferenca [p=0,175

pelo teste exato de Fisher]). Os dados de inicio encontram-se na figura 12.

Na evolucdo, a afasia foi a forma predominante, estando presente como
forma predominante em cinco pacientes (83,3%), tendo esses cinco apresentado
comprometimento do hemisfério esquerdo (também 83,3% dos casos). Trés (50%)
apresentaram forma comportamental e apenas dois (33,3%) tiveram predominio da
forma motora. Nenhum teve sintomas afetivos predominantes (humor). Esses

resultados encontram-se expressos na figura 13.

Apesar de mais comum no grupo de doenca rapidamente progressiva, a
frequéncia da afasia néo foi estatisticamente diferente da frequéncia no grupo de

doenca lentamente progressiva (41,7%), pelo teste exato de Fisher (p=0,084)

Apenas um paciente ndo apresentou nenhum achado dentre os pesquisados
(cinco, ou 83,3%, apresentaram algum achado). O mais comum foi o fenémeno da
mao estrangeira, presente em trés pacientes (50%). A frequéncia da mao
estrangeira ndo diferiu da frequéncia no grupo com doenca lentamente progressiva.

(25%), pelo teste exato de Fisher (p=0,333). Dados na figura 14.
Apenas uma paciente (caso 49) desse grupo tem confirmacao por necropsia.

Um caso de Doenca do Neurbnio Motor (de dois da amostra) esta nesse

grupo de DCB rapidamente progressiva (caso 31).
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Figura 12 — Frequéncia (%) de formas iniciais no grupo com DCB rapidamente progressiva (6)
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Figura 13 — Frequéncia (%) de forma predominante no grupo DCB rapidamente progressiva (6)
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Figura 14 — Frequéncia (%) de achados no grupo com DCB rapidamente progressiva (6)
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4.10 RESPOSTA A LEVODOPA

Constatou-se que 29,4% dos pacientes da amostra tiveram resposta parcial a
levodopa (geralmente por curto prazo); os demais, 70,6% nédo tiveram resposta

(lembrando que a resposta plena é importante critério inicial de excluséo).

Todos os respondedores parciais (100%) apresentaram comprometimento
predominantemente motor, 40% apresentaram afasia e nenhum apresentou

sintomas visuais (sindrome de Balint, comprometimento do olhar conjugado).

4.11 TESTES FUNCIONAIS/ COGNITIVOS

A média do escore do Mini Exame do Estado Mental (MEEM) no primeiro

exame (dado obtido em 58 pacientes) foi de 19,9, com desvio padrdo de 7,5
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(DP=7,5). Para a escala de Pfeffer, a média de escore (de 54 pacientes avaliados,
na primeira consulta) encontrada foi de 10,2, com desvio padréo de 9,3 (DP=9,3).

No campo da Avaliacdo Clinica de Deméncia (CDR), 42,6% (de 54 pacientes
com CDR na 12 consulta) apresentaram escore de 0,5; 33,3% de um; 16,7% de dois

e 7,4% de um, na primeira consulta.

N&o houve correlacdo estatisticamente significativa, pelo método de Pearson,
entre tempo de doenca e escore do MEEM (p=0,052, indicando tendéncia, com
coeficiente de correlacdo de Pearson de -0,268), nem entre tempo de doenca e
escore do Pfeffer (p=0,103). O grau de correlacao sofreu nova reducédo na andlise
multivariada (apos a inclusdo da idade e escolaridade, como possiveis fatores

impactantes nos escores).

Nas figuras 15, 16 e 17 pode-se observar a distribuicdo, respectivamente, dos
escores de Pfeffer, MEEM e CDR em fungdo do tempo de inicio. Ndo h& um claro

padrdo de distribuicdo: ha casos com escores diversos em tempos diversos.

Figura 15 - Escore de Pfeffer por tempo (anos) de inicio da doenca (n=54)
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Figura 16 — Escore do MEEM por tempo (anos) de inicio da doenga (n=58)
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Figura 17 — Escore do CDR por tempo de inicio (anos) da doenca (n=54)
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4.12 COMORBIDADES PSIQUIATRICAS

A frequéncia observada de transtorno do espectro bipolar (TAB) na amostra
foi de 46,4%. De transtorno obsessivo-compulsivo (TOC), 1,4%, e de transtorno
depressivo, 10,1%. Etilismo esteve presente em 8,8% da amostra, e tabagismo em
7,4%.

A prevaléncia amostral de TAB (46,4%) foi significativamente maior que a
prevaléncia populacional descrita por Judd et al. (2000), pelo método exato
(p=0,000).

4.13 COMORBIDADES CLINICAS

A frequéncia observada na amostra de Hipertensédo Arterial Sistémica (HAS)
foi de 53,6%, de Diabetes Mellitus (DM) 23,5% e hipotireoidismo 22,1%.

4.14 CASOS CONFIRMADOS (NECROPSIA)

Sete pacientes da amostra vieram a 6bito, a partir de que foi obtida a duragéo
média da doenca (do inicio da DCB ao 0bito), de 6,7 anos (dp=1,1).

Destes sete, foram obtidos seis casos com diagnostico de DCB confirmado no
anatomopatolégico em nossa amostra (casos 3, 12, 13, 41, 51 e 67). Trés (50%) de
cada sexo. A média de idade de inicio encontrada foi de 58,9 anos, com desvio
padrao de 7,8, sem diferenca estatisticamente significativa com a meédia de idade de
inicio da amostra total, pelo teste t de Student (p=0,307). A idade minima foi de 52,5

e a maxima de 71,8 anos.

Constatou-se que 83,3% dos pacientes com necropsia apresentaram
sintomas afasicos importantes, contra 40,6% do restante da amostra. Essa diferenca,

no entanto, ndo foi estatisticamente significativa pelo teste exato de Fisher (p=0,081).
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Todos os pacientes desse grupo (os seis confirmados) apresentaram pelo

menos um dos achados.

Na figura 18, observa-se a frequéncia de formas iniciais nesse grupo. Na
figura 19, de formas predominantes e na figura 20, de achados (com respectivos n

representados no eixo X).

Figura 18 — Frequéncia (%) de formas iniciais no grupo com necropsia (6)
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Figura 19 — Frequéncia (%) de formas predominantes no grupo com necropsia (6)
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Figura 20 — Frequéncia (%) de achados no grupo com necropsia (6)
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5. DISCUSSAO

Esta € a uUnica série de DCB, até o momento, realizada no Brasil, onde
encontramos apenas poucos relatos de caso (Prezzi et al. 2014; Oliveira e Cardoso,
1992; Carrilho et al. 2001).

5.1 CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS

Houve um grande predominio de pacientes brancos (82,1%). Esse achado
poderia representar um viés, refletindo possivelmente uma maior facilidade de
acesso aos servicos por individuos de etnia branca. De acordo com 0 censo
demografico de 2010 (IBGE), 48% da populacao brasileira considera-se branca e 44%
considera-se parda. Esses dados (do IBGE), entretanto, ndo servem para
comparacao direta, uma vez que sao auto-referidos, e o servico de deméncias nao

se atende, uniformemente, a populagao brasileira.

O valor da média de idade (e respectivos desvios-padrdo) aproximou-se dos
valores encontrados em séries mundiais (quadro 3), assim como o tempo médio até
0 Obito (calculado com base no tempo de doenca ao Obito de sete pacientes que
vieram a 0bito), e a idade maxima. Tivemos um paciente, com DCB familiar (caso
21), de inicio bastante precoce, aos 28 anos, mesma idade do caso mais jovem da
literatura com diagndstico clinico (Hohler, 2003). Na série multicéntrica de Armstrong

et al. (2013), o caso mais jovem, patologicamente confirmado, tinha 45 anos.

Em nossa casuistica observamos um maior tempo de doenca até a primeira
consulta, na comparacdo com essas series. Possivelmente devido a maior

dificuldade de acesso a servigos especializados na populacao brasileira.

No quadro 5 encontram-se demonstrados, em comparativo com outras séries,
as meédias de idade de inicio e de duracdo da doenca até o Obito, niumero de casos,
idade minima e maxima, propor¢cdo de pacientes com sexo masculino, tempo de

doenca até a primeira consulta e principais achados do estudo.
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Quadro 5 - Comparacdo com amostras de outros estudos

Média- Idade Tempo | Tempo de | Proporgcéo
N Idade | Minima- | inicio a | doenca até (sexo Achados
inicial | Maxima 6bito 1%consulta | masculino)
Essa 68% hemisfério esquerdo acometido;
amostra 70 62,8 6,7 3’5 68% com alteragGes psiquiatricas no
. 29-84 52,8% inicio;
(Caixeta | (6¢) | dp=9,5 dp=1,1 dp=3 18,7% famiiar:
2015) 7 casos forma HPN.
Hemisfério esquerdo acometido em
73%);
Shehata et| 26 2,9 Depressdo em 73%;
NR NR NR 38,5% apatia em 19%;
al. (2015) (OC) dp:O,8 Disfungao cognitiva em 42%;
Beneficios de abordagem
multidisciplinar e EMT
Um com clinica de DFT;
Nishida et 67,3 Dois com clinica de CCL;
3c 60-77 NR NR 66,7% Perda neuronal e atrofia séo
al. (2015) dp:8’7 importantes para ocorréncia de
achados tipicos.
Depressao em 51%;
SCB em 37%j;
Armstrong o .
63,7 6,6 3 Sd de Richardson 23%;
et al. 209c 45-77 NR DFT em 14%;
(2013) dp:7 dp:2’4 dp:1,9 DA-simile em 8%;
Afasia em 5%;
Novos critérios estabelecidos.
26% dos DCB com SCB, 42% com
) sindrome de Richardson;
ng etal. 35 6313 56-77 6,1 NR 52,6% 74% com outros diagnésticos
(2010) | (19c) | dp=5,3 antemortem;
24% dos SCB com diagnéstico
patolégico diferente de DCB.
Rigidez em 100%
Chang et 9 60,3 siici
g 51-68 NR NR 66,7% Def!m’t frontal em 89%
al. (2006) (OC) dp:5,2 Prejuizo na memoéria em 67%
Acometimento visuoespacial em 67
Wenning 63 79 3 Principais sintomas, iniciais e no curso,
) 0 motores;
et al. 14c 4p=7.7 NR dp=07 | dp=1.0 429% | s
(1998) Nenhum com resposta a levodopa.
Kom politi 147 100% sintomas motores;
42% mao estrangeira;
0
et al. 70 NR NR NR NR 41% 2556 deméncia
(1998) Intervencédo famacologica ineficaz.

* NR : N&o relatado; c=confirmados pelo anatomopatoldgico; N=nimero de pacientes com DCB no estudo. Tempo em anos.
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A proporcdo de sexos na amostra também foi similar a amostras mundiais:
tivemos 52,9% de homens, em comparacdo com 52,6% de Ling et al. e 55% de
Mathew, Bak & Hodges. Diante destes achados, constata-se que a DCB atinge
igualmente ambos os sexos, diferentemente de outras formas de deméncia (por
exemplo, a doenca de Alzheimer) que tém nitida predominancia no sexo feminino
(Azad et al., 2007).

5.2 PREVALENCIA DA DCB NO UNIVERSO TOTAL DAS DEMENCIAS

Somando-se a casuistica dos dois servicos especializados em deméncias
(HC-UFG e Instituto da Memaria [este com a maioria dos casos]), a DCB respondeu
por 6,9% (70 de 1020 pacientes com deméncia) do total de casos de deméncia. No
estudo de Vieira et al. (2013), do nosso grupo de pesquisa, realizado apenas no
ambulatério de deméncias do HC-UFG, com prontuarios de 2008 a 2009, encontrou-
se uma parcela de 3,5% para a DCB, também em comparacdo com outras
deméncias (trés pacientes com DCB em 80 com critérios para deméncia). Esta
diferenca (n&o significativa pelo teste exato de Fisher, p=0,357) pode ser explicada
pelo fato de que no HC-UFG existe ambulatério especializado em transtornos do
movimento, para onde a maioria dos casos de DCB com manifestacdes

predominantemente motoras séo direcionados.

Sdo indicativos de que a prevaléncia da DCB entre as deméncias
provavelmente é maior do que frequéncias reportadas na literatura (relato, por
exemplo, de DCB em 0,9% dos pacientes com parkinsonismo em um servico de
distarbios do movimento [Stacy & Jankovic, 1992]), sendo vitima de subdiagnéstico
nos servigcos de neurologia. A alta frequéncia de sindromes psiquiatricas associadas
e mesmo a frequente abertura do quadro de DCB a partir de sintomas
comportamentais e/ou afetivos realcam a importancia dessa entidade na psiquiatria,
area que tem negligenciado seu conhecimento e seu estudo. Talvez pelo motivo de
gue muitos casos de DCB sejam inaugurados com sindrome comportamental, e,
portanto sejam atendidos inicialmente pelo psiquiatra, justifigue seu subdiagndstico

na pratica meédica. Muitos de nossos casos (68,1%) se iniciaram com forma
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comportamental ou de humor, (quatro dos seis confirmados por necropsia, inclusive:
casos 3, 13, 41, 67).

5.3 FORMAS INICIAIS DA DCB

A pesquisa de casos de DCB em seus estadios iniciais € importante para
gerar dados sobre quais seriam o0s critérios diagnosticos mais adequados (em
termos de sensibilidade e especificidade) para o diagndstico precoce da DCB.
Estudando casos de DCB com diagndstico precoce (caso 6 e caso 21), observamos
que exames de neuroimagem estrutural pouco auxiliam no diagnostico nas fases
iniciais deste processo degenerativo. Também observamos que nenhum de nossos
pacientes apresentou deméncia nas fases iniciais da doenca (apesar de muitos

apresentaram déficits cognitivos inicialmente).

Constatou-se que 22,3% dos casos tiveram como sindrome inicial de sua
DCB um quadro afasico, enquanto 40,6% iniciaram com alteracdes de
comportamento, e 54,3% iniciaram com comprometimento motor (como sindrome

extrapiramidal, paresia, mioclonia).

Foi observado em nossa casuistica que muitos casos de DCB foram
inaugurados com sintomas psiquiatricos, ou seja, comportamentais e/ou de humor
(65,6%, uma frequéncia maior que a de sintomas motores), um dado importante, que
aponta para a possibilidade de que tais sintomas podem preceder os motores/

apraxicos, talvez na maioria dos casos.

Em um trabalho de 2011, Caixeta & Caixeta ja haviam chamado atencéo para
a possibilidade de sintomas psiquiatricos constituirem prodromos de APP que depois
evolui para DCB, e justificavam esse achado com base na conhecida associagéao de
sintomas depressivos (e depressdo secundaria) e comprometimento de hemisfério

esquerdo. Em 1996, Ikeda et al. relataram um caso com a associagdo DCB-APP.

Dentre o0s sintomas ou sindromes psiquiatricas prodrébmicas de DCB,

encontramos em nossa casuistica casos com sindrome de Cotard (como o caso 4) e
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depressao ansiosa grave resistente a tratamento. A maioria dos casos de depressao
da amostra esta contida nos casos de Transtorno do Espectro Bipolar.

5.4 FORMAS PREDOMINANTES DA DCB

Podemos notar uma redugédo na importancia relativa dos quadros de humor,
dentre as formas predominantes, quando comparamos com a importancia desses
quadros (humor) nas formas de inicio da patologia: quase 40% dos casos
apresentaram sintomatologia afetiva significativa na abertura, mas tal sintomatologia
é predominante (forma predominante) apenas em apenas 14,3% dos casos com

doenca ja estabelecida.

Atribuimos essa queda ao fato de que os sintomas motores, afasicos, apraxia
e as outras sindromes, com piora progressiva, tornam-se mais evidentes,
disfuncionais e incapacitantes, sobressaindo sobre os sintomas afetivos tanto aos

olhos do especialista quanto da familia e do paciente.

5.5 HETEROGENEIDADE CLINICA

Nossa amostra reflete a grande heterogeneidade da DCB, a qual é observada

na ampla variagéo clinica e neuroimaginoldgica dos casos.

A heterogeneidade clinica, por exemplo, péde ser verificada nas diversas
formas iniciais, formas predominantes, modos de evolugdo (lentamente ou
rapidamente progressivas) e demais achados. Nenhum sintoma foi unénime em
todas as fases da doenca (sintomas motores estiveram presentes em todos oS
casos, pois fazem parte majoritaria dos critérios). A apraxia, por exemplo, tida como
um “sintoma maior” da DCB, esteve presente no inicio de apenas 11,8%dos casos

(no curso da doenca apresentou-se em todos).
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Destacamos que 40% dos pacientes de nossa casuistica apresentaram
apraxia da marcha, uma modalidade de apraxia raramente reportada na DCB
(encontramos uma breve citacdo dessa apraxia por Mathew et al., 2011), mesmo em

estudos especificos sobre apraxia em DCB (Leiguarda et al., 1994).

A sindrome convulsiva foi encontrada em 7,8% dos casos. Excluimos da
estatistica dessa sindrome os casos com mioclonia, sabidamente muito comum na
quase totalidade de casos de DCB. A maior parte dos casos de DCB que iniciaram
epilepsia teve, como sindrome convulsiva predominante, crises parciais com

generalizagdo secundaria.

A apresentacdo afasica certamente foi negligenciada nos primeiros estudos
sobre DCB, inclusive na descri¢cdo original pioneira de Rebeiz et al. (1967), pelo
motivo de que 0s primeiros casos relatados apresentaram comprometimento

preferencial do hemisfério direito. Encontramos afasia em 44,3% dos pacientes.

Nas formas rapidamente progressivas a afasia esteve presente como forma
predominante na maioria dos casos (83,3%), diante do que podemos eleva-la a
condicdo de provavel marcador clinico de celeridade na evoluc¢éo clinica da doenca
(apesar de esta associacdo nédo ter sido comprovada pelo teste exato de Fisher,
provavelmente devido ao tamanho da amostra: p=0,084). Doran et al. (1995)
observaram casos afasicos com DCB rapidamente progressiva e Doenca do

Neurdnio Motor.

A presenca de qualquer um dos achados analisados ocorreu em 62,3% da
amostra. Nado muitos pacientes apresentaram sintomas considerados classicos ou
guase patognomonicos da DCB, como por exemplo sindrome da mao estrangeira
(Doody e Jankovic, 1992)(foi o achado mais comum dentre os 10 pesquisados,
juntamente com o sinal da Torre, presente em apenas 27,7% dos casos), razao pela
qual defendemos que, para o diagnostico dessa doenca, tais achados séao
importantes, mas ndo necessarios. Todos os pacientes confirmados por necropsia

apresentaram pelo menos algum dos achados.
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5.6 MULTIPLOS DIAGNOSTICOS

Em nossa casuistica, encontramos casos com diagndésticos triplos (afasia
progressiva primaria [APP] mais deméncia frontotemporal [DFT] mais DCB, ou DCB
mais APP mais ACP), como os casos 27,46 e 56. Um deles (caso 46), por exemplo,
iniciou seu quadro com uma sindrome afasica, que rapidamente evoluiu para DFT e
posteriormente fechou o quadro com uma DCB. Isso pode ser explicado pelo fato do
processo degenerativo iniciar-se de forma muito circunscrita no lobo frontal
dominante e depois espraiar-se para toda a regido frontal e finalmente estender-se
para regides mais posteriores (lobos temporais e parietais). A traducao clinica desta
progressdo degenerativa € representada pela triade: APP->DFT->DCB reportada
acima, e observada nos casos 41, 46 e 51. Os casos 25, 41, 42, 54 e 65 ilustram a
associacao entre ACP-APP-DCB.

Apesar de a ACP ser geralmente associada a formas atipicas da Doenca de
Alzheimer (Levine, 1993; Graff-Radford, 1993, Alladi et al. 2007) a forma de
apresentacao da DCB como uma sindrome cortical posterior (ACP) ja foi registrada
na literatura como um subtipo possivel na apresentacédo dessa doenca (Renner et al.
2004; Tang-Wal et al. 2003, Jellinger et al. 2011, Crutch et al. 2012).

Esse polimorfismo fenotipico revela a complexidade da DCB e as dificuldades
que cercam seu diagndstico. A titulo de ilustracéo, citamos o caso 41 (comprovado
por necropsia), que se iniciou com alteracdo de comportamento, evoluiu com afasia
progressiva, iniciando posteriormente sintomas motores de DCB e finalmente
fechando com sindrome de ACP e sintomas comportamentais de DFT. Essa
paciente, inclusive, foi a 6bito por AVCH na mesma regido encefalica onde existia a
atrofia mais extensa. Hipotetizamos se a presenca de atrofia grave encefalica numa
determinada regido predisporia ou tornaria aguela area mais vulneravel a ocorréncia

de acidentes vasculares, achado nunca antes descrito em casos de DCB.
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5.7 DOENCA DO NEURONIO MOTOR

Doenca do Neurdnio Motor foi encontrada em dois pacientes (casos 37 e 31)
da amostra (2,9%). Um deles apresentou também anartria progressiva como um
elemento marcante na rapida evolucdo do quadro clinico (caso 31), culminando

posteriormente com afasia.

A relacdo de processos demenciais afasicos rapidamente progressivos com
Doenca do Neurbnio Motor ja foi previamente observada (Doran et al. 1995). Caselli
et al. em 1993, relataram sete casos similares, com essas caracteristicas. Hodges et
al. (2004) da mesma forma, chamaram a atencao para a associa¢ado de fenétipos de
DCB com APP e DCB com Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA).

O predominio do sexo masculino na Doenca do Neurdnio Motor, como

observamos, é bem descrito na literatura (Fga, 2009).

5.8 SOBREPOSICAO DE FENOTIPOS — COMPLEXO DE PICK

Kertesz et al. (1998) chamaram a atencdo para a sobreposi¢cdo de fendétipos
entre DCB e DFT, diante do que cunharam o termo “Complexo de Pick”, que
englobaria um elenco extenso de fendtipos diversos com a mesma histopatologia,
bem como o contrario, ou seja, histopatologias distintas apresentando o mesmo

fendtipo.

Em nossa casuistica observamos casos em gue o diagnéstico diferencial com
DLFT é especialmente desafiador (por exemplo, casos 27, 41, 46 e 51), haja vista a
sobreposicdo de sintomas entre ambas. Como ja mencionado, ndo € incomum
encontrarmos 3 diferentes sindromes (APP, DCB e DFT) no mesmo paciente, sendo
qgue, progressivamente, vdo acumulando caracteristicas de cada uma delas. Da
mesma forma, podemos também observar uma associacdo tripla em um com casos
gue compartilham sintomas de ELA, APP e DFT. Os casos 31 e 37, por exemplo,

ilustram isso.
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Os nossos dados permitem levantarmos a hipotese de que um grande
numero de casos que recebem a rubrica de “DFT associada a parkinsonismo”
podem constituir, na verdade, exemplares de DCB. Ou mais, a SCB poderia
corresponder a uma evolugdo natural de alguns casos de DFT. Resta saber se
esses casos apresentam mais histopatologia de DFT ou de DCB. O caso 61, por
exemplo, tinha neuroimagem e clinica tipicas de Doenca de Pick, quando comecgou a

apresentar sintomas extrapiramidais quando na fase intermediaria da doenca.

5.9 HETEROGENEIDADE NA NEUROIMAGEM

Na neuroimagem estrutural também observamos uma variacdo muito ampla
de achados, aumentando o leque de apresentagfes: casos com atrofia frontal em
fio-de-navalha (como caso 56); atrofia mesencefalica; atrofia hipocampal bilateral
grave (como caso 69); assimetria inter-hemisférica (97% dos casos); atrofia de area

6 (coOrtex pré-motor); e exames normais nos estadios iniciais (caso 7).

Na neuroimagem funcional (SPECT), realizada em 37 pacientes, também
observamos um leque amplo de apresentacdes, como hipoperfuséo focal em lobo
temporal direito (caso 4); e hipoperfusédo focal em giro do cingulo anterior e areas
pré-frontais mesiais (caso 9). Em mais da metade dos casos a imagem funcional
apresentou alteracbes mais precoces e nitidas que a imagem estrutural,
especialmente em casos mais precoces, 0 que condiz com uma maior sensibilidade
da imagem funcional na DCB ja descrita na literatura (por exemplo, na série de
Chang et al., 2007, em que a assimetria foi detectada pelo SPECT em 8/9 dos

pacientes, contra 1/9 pela ressonancia).

Dois pacientes (casos 42 e 55) submetidos ao SPECT-TRODAT (exame de
imagem funcional especifico para o transportador de dopamina), demonstraram
respectivamente hipoperfusdo acentuada e moderada de nuacleos da base,
assimétrica nos dois casos. No caso 50 (também feito SPECT-TRODAT) evidenciou-
se hipoperfusdo nos Frontais, nucleos da base, cingulos anteriores, estriato

bilateralmente e Temporal direito. Existem poucos dados na literatura sobre a
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realizacdo de TRODAT em pacientes com DCB. Um exemplo € o estudo de Cilia et
al. (2011), em que os autores encontraram grande variabilidade nas imagens, e
concluiram que ndo ha diferencas marcantes (nem clinicas nem neuropsicologicas)

entre pacientes com SCB e imagem normal e pacientes com SCB e imagem alterada.

A maior parte de nossos casos (68,2%) apresentou comprometimento
preferencial (atrofia) do hemisfério esquerdo (pela imagem e clinica). Inferimos que
essa possa ser a razado pela qual a apresentacdo afasica foi tdo prevalente em
nossa casuistica. Essa associacdo, de processos degenerativos do hemisfério
esquerdo com afasia, ja foi bem estabelecida na literatura (Mesulan, 1987), inclusive

no contexto da degeneracao corticobasal (Levin J et al. 2015).

Pela andlise estatistica (teste exato de Fisher), entretanto, ndo foi possivel
estabelecer relacdo significativa entre acometimento do hemisfério esquerdo e forma
predominante afasica (p=0,789), nem forma inicial afasica (p=0,195). Isso ocorreu
possivelmente devido ao tamanho da amostra e a possibilidade da inclusdo de
casos de disartria no grupo de afasia por algum dos médicos responsaveis pelo
atendimento (de acordo com Levin et al. 2015, ndo ha correlagdo de disartria com

hemisfério acometido).

Pode-se dizer que a DCB apresenta achados caracteristicos na neuroimagem,
porém até nesse campo h& sobreposi¢cdo importante com outras patologias, o que
leva a necessidade de estudos especificos. Kouri et al. (2011), por exemplo,
apontaram a atrofia anterior do corpo caloso como um potencial marcador
neuroumaginologico para diferenciacdo da Sindrome de Richard na DCB (atrofia
mais significativa) e Sindrome de Richard na PSP. Por outro lado, Josephs et al.
(2004), em um estudo especifico sobre neuroimagem em DCB, concluiram que, nem
a atrofia de corpo caloso anterior, nem alteragbes de substancia branca

periventricular, sdo especificas da DCB.
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5.10 DCB “VASCULAR”

Em nossa casuistica observamos trés casos de Sindrome Corticobasal
possivelmente de origem vascular (por acometimento de ganglios da base e/ou
talamo): os casos 10 (que teve inicio mais abrupto e curso mais estavel dos
sintomas, com lesdo isquémica em estriato esquerdo & RNM), 53 e 57. Entretanto,
houve progresséo da doenga mesmo com controle dos fatores de risco para lesdes
isquémicas/ vasculares, e como apresentaram-se com achados bem mais indicativos
de DCB que de lesdo vascular, foram mantidos na casuistica (de fato, cinco outros
pacientes nao foram incluidos devido ao diagnéstico de deméncia vascular ser mais

provavel).

5.11 DCB FAMILIAR

Nossa série de casos teve 12 casos (18,7%) de DCB familiar, em
conformidade com as séries mundiais, que colocam a forma familiar mais como
excecao que como regra (Armstrong M. et al. 2013). Porém, a maioria dos pacientes
(60,9%) teve antecedentes de deméncia na familia (DCB e/ou outras).
Possivelmente trata-se de diferentes formas de apresentacdo da mesma doenca.

Na DCB familiar (casos 6, 7, 8, 9, 12, 13, 20, 21, 24, 39, 49 e 68),
encontramos individuos na mesma familia que iniciam a doenca em regides
cerebrais anteriores (como APP) e progridem para regides cerebrais mais
posteriores, adquirindo o fenotipo de DCB (caso 24, filha), enquanto outros
percorrem o caminho inverso: iniciam posteriormente como ACP e depois evoluem

anteriormente (caso 39, mae).

Encontramos também, numa mesma familia, entre irmaos, individuos com

fendtipo de DCB (caso 7) e fendtipo de PSP (irmé, excluida por falta de dados).
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5.11.1 DCB familiar e Hidrocefalia de Pressdo Normal (HPN)

Encontramos, em nossa casuistica, quatro familias portadoras de um fenoétipo
de DCB ainda nao descrito na literatura, caracterizado pela associacdo de DCB com
HPN em individuos da mesma familia: pacientes 12 (irméo) e 13 (irma), 6 (filho) e 9
(mé&e), 20 (pai) e21 (filho) e 49 (cuja irm&@ ndo entrou em nossa casuistica por ter tido

0 prontuario extraviado).

Héa na literatura apenas um caso descrito de HPN sendo complicado por DCB

em um paciente idoso (Terasawa, 2006).

5.12 RESPOSTA A LEVODOPA

Em nossa casuistica, apenas 29,4% dos pacientes apresentou algum grau de
resposta a levodopa (ndo houve nenhum caso de resposta plena ou duradoura). Os
demais 70,6% nao tiveram resposta alguma. N&o houve resposta plena em nenhum
caso (critério de exclusdo). Na primeira grande série multicéntrica (147 pacientes
com DCB, 7 confirmados com necropsia), de Kompoliti et al. (1998), relatou-se que

26% tiveram resposta a levodopa.

Na série de 19 casos patologicamente confirmados de DCB de Ling H. et al.
(2010), 56% apresentaram resposta leve e transitéria a levodopa. Porém, nessa
mesma serie, dos 5 unicos casos de DCB com diagnoéstico de DCB antemortem
(preenchendo critérios para diagnéstico clinico de DCB), apenas um (20%) teve
resposta a levodopa. A maioria dos casos respondedores possuiam a forma visual,
ou sindrome de Richardson, e tiveram o equivoco diagndstico antemortem de
Paralisia Supranuclear Progressiva, ou PSP (principalmente devido a
comprometimento do olhar conjugado e auséncia de assimetrias evidentes). Em

nossa amostra, nenhum dos respondedores parciais apresentou sintomas visuais.

Todos o0s respondedores parciais de nossa amostra apresentavam

predominéncia de sintomas motores. Na série de Kompoliti et al. (1998), dos
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respondedores a levodopa, 76% apresentaram parkinsonismo, um tipo de sintoma

motor.

5.13 TESTES FUNCIONAIS/ COGNITIVOS

Até recentemente, os critérios diagndsticos de DCB postulavam deméncia
como fator de exclusdo diagnostica (Kumar et al. 1998; Lang et al. 1994). O
comprometimento cognitivo ja foi tido como raro e tardio na DCB (Rebeiz et al. 1968;
Rinne et al. 1994). Porém, estudos mais recentes tém mostrado que o declinio
cognitivo € comum na DCB (Graham N. et al. 2003; Shehata et al., 2015). Mathew et
al. (2011), quando atentaram para tal aspecto, constataram algum tipo de

comprometimento cognitivo em 100% dos pacientes com DCB inicial.

Tal comprometimento pode ter utilidades no rastreio da patologia. Alguns
autores indicam, para o rastreio de deméncias em idosos escolarizados, o escore de
24 no MEEM, valor recomendado por Brucki et al. (2003).

Em nossa amostra, o valor médio observado no escore do MEEM foi de 19,9
(dp=7,5), com uma escolaridade média de 8,3 anos (dp=5,3), idade no primeiro
exame de 66,4 anos (dp=9,7) e média de tempo de doenca de 3,5 anos (dp=3).
Esse escore foi significativamente menor que o escore esperado para uma mesma
faixa etaria, de acordo com dados populacionais de Brucki et al. (2003), pelo teste t
de Student (p<0,001).

Por pouco nao foi encontrada correlagéo entre o escore do MEEM e o tempo
de doenca (coeficiente de correlacdo de Pearson= -0,268, p=0,05). Na analise
multivariada (incluindo idade no exame e escolaridade), essa significancia foi
reduzida, sendo a escolaridade o fator de maior impacto (concordando com Brucki et
al., 2003 e Lourenco e Veras, 2006).

Na escala de Pfeffer, o valor médio foi de 10,2 (dp=9,3), um valor indicativo

de prejuizo cognitivo e funcional (Pfeffer et al., 1982). Entretanto, ndo encontramos
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correlacdo, na andlise estatistica, entre os escores o tempo de doenca (coeficiente
de correlacao de Pearson= 0,233, p=0,103).

Na primeira consulta, 75,9% dos pacientes apresentaram CDR de 1 ou 0,5
(deméncia “leve” ou “questionavel”’). Encontramos correlacdo estatisticamente
significativa dos valores do CDR com o tempo de doenca (coeficiente de correlacao
de Pearson=0,320, p=0,023), demonstrando a deterioracdo com o tempo. Tal

correlagcdo manteve-se significativa mesmo na analise multivariada (p ainda 0,023).

Provavelmente, ndo encontramos correlacdo estatisticamente significativa do
Pfeffer e do MEEM com o tempo de inicio devido ao tamanho da amostra,
heterogeneidade dos casos (diferenca nas velocidades de deterioracdo) e maior

sujeicao dos escores a fatores confundidores.

5.14 COMORBIDADES PSIQUIATRICAS

Encontramos uma frequéncia, em nossa amostra, de 46,4% para TAB
(espectro bipolar), 1,4% para TOC e 10,1% para Transtorno Depressivo. No quadro
6, abaixo, estdo demonstradas as frequéncias observadas em um comparativo com
prevaléncias na populacdo brasileira (lembrando que esta comparacdo merece
algumas ressalvas pelo fato de que a frequéncia observada na amostra ndo &,
estatisticamente, idéntica a prevaléncia nessa amostra, a qual ndo pdde ser aferida

com exatidao pelo fato de ndo termos dados simultaneos de toda a amostra ).

A frequéncia encontrada do Transtorno de espectro bipolar nessa amostra &
significativamente maior (p=0,000) que a frequéncia populacional descrita em
estudos de prevaléncia (até 7% da populagdo, quando utilizados critérios mais
abrangentes, para espectro bipolar [Judd et al. 2003]). Alguns estudos ja apontaram
para uma associagcdo entre o0 Transtorno Bipolar e Deméncias/Doencas

Neurodegenerativas (Silva Junior, 2015; Shioya et al. 2015).

A frequéncia de 1,4% para TOC nao teve diferenca significativa dos dados

epidemioldgicos da literatura (2% ao longo da vida, de acordo com Torres & Lima,
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2005), assim como a de 10,1% para transtorno depressivo (6,6% ao ano [Kessler et
al. 2005; Andrade et al. 2002]), lembrando que essas parcelas nao representam o
total de sintomas depressivos ou de TOC na amostra (a maioria dos pacientes com
sintomas depressivos ou TOC esta dentro do grupo do espectro bipolar). Como ja
mencionado acima sobre outros estudos, sintomas depressivos sao associados
principalmente a deterioracdo do hemisfério cerebral esquerdo (acometido em 68,2%

da amostra).

Encontrou-se uma frequéncia de etilismo de 8,8% (dependéncia do alcool)
sem diferenca estatisticamente significativa da prevaléncia da dependéncia do alcool
no Centro-Oeste 10,4% (Galdur6z e Caetano, 2004), com intervalo de confianca
(95%) de 3,3% a 18,2%, p=0,704.

Para tabagismo, a frequéncia encontrada foi 7,4%. Pela PNS 2013 (IBGE
2014), o tabagismo no Brasil hoje atinge 14,7% da populacdo (13,4% na regiao
Centro-Oeste). A diferenga encontrada ndo foi significativa (intervalo de confianga
[95%]: 2,4%-16,3%, p=0,089).

Quadro 6 — Comparativo: Frequéncia na amostra (prevaléncia amostral) e populacional de

transtornos psiquiatricos

Comorbidade Frequéncia Intervalo de )
. . Prevaléncia p
psiquiatrica (Amostra) confianga (95%)
T. Bipolar (TAB) 46,4% 34,3-58,8% 7% (Judd, 2003) 0,000*
T. Obsessivo- 1,4% 0-7,8% 2% (Torres, 2005) 1,000
Compulsivo (TOC)
T. depressivo 10,1% 4,2-19,8% 6,6% (Kessler, 2005) 0,328
Tabagismo 7,4% 2,4-16,3% 14,7% (IBGE, 2014) 0,089
Etilismo 8,8% 3,3-18,2% 10,4% (Galduroz, 2004) | 0,704

*Diferenca estatisticamente significativa pelo método exato
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5.15 COMORBIDADES CLINICAS

As frequéncias de doencas clinicas em nossa amostra foram altas, em geral

maiores que as prevaléncias referidas em bases de dados populacionais. Porém,

devemos levar em consideracao o viés de amostragem (idade média de 66,4 anos

na primeira consulta, exames de rotina e maior atencéo a tais patologias no centro

de atendimento). Apresentamos um comparativo das frequéncias no quadro 7.

Entre os antecedentes médicos mais comuns registrados na presente

casuistica, encontramos o de diabetes mellitus tipo II (DM), hipotireoidismo e

Hipertenséo Arterial Sistémica (HAS). O quadro 7 apresenta um comparativo entre

as frequéncias observadas e dados populacionais de prevaléncia.

Quadro 7 — Comparativo: Frequéncia na amostra (prevaléncia amostral) e populacional de

doencas clinicas

Comorbidade |Frequéncia| Intervalo de . .
. i Prevaléncia na Populagao p
Clinica (amostra) | Confianca(95%)
39-59% acima de 60 anos
Hipertenséo (Passos, 2006) 0,471 (para uma
53,6% 41,2-65,7% o )
(HAS) >50% 60-69 (VI diretrizes da | prevaléncia de 49%)
SBC)
17,4%, faixa 60-69 anos -
Diabetes (DM) 23,5% 14,1-35,4% DATASUS 1988 (mais 0,264
abrangente ate hoje)
2,5-10% (Da Silva & Da 0,003*
Costa, 2013) (p/ 10%)
Hipotireoidismo 22,1% 12,9-33,8% Em mulheres > 60 anos,
subclinico em até 15% 0,124
(Simonsick, 2009) (p/ 15%)

Valores de p obtidos pelo método exato. *Diferenca estatisticamente significativa.
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Ha indicios de que o diabetes tipo Il (presente em quase um quarto da
amostra) constitua um importante fator de risco clinico para doencgas
neurodegenerativas (geralmente associadas a alterac6es na fosforilacdo oxidativa e
no metabolismo mitocondrial), com as quais compartilha a patologia da precipitacao
de proteinas aberrantes (Ristow, 2004). H4& também correlacdes genéticas entre
essas patologias (Coy et al., 2005), e estudos experimentais relacionando a diabetes
especificamente a patologia da proteina Tau, criticamente envolvida na DCB (Kim et
al., 2009). Encontramos uma frequéncia de diabetes maior que a prevaléncia
descrita para a faixa etéria de 60 a 69 anos, mas essa diferengca ndo foi
estatisticamente significativa (p=0,264).

A frequéncia da HAS ultrapassou os 50%, mas ndo houve diferenca
significativa na comparacdo com dados populacionais. A hipertensdo, quando néo
recebe um rigoroso tratamento, esta diretamente associada a deméncia vascular

(Sharp et al., 2011). Os hipertensos da amostra estavam com a pressao sob controle.

A Unica comorbidade clinica cuja frequéncia na amostra diferiu (foi maior),
significativamente, da prevaléncia populacional, foi o hipotireoidismo (p=0,003).
Todos os pacientes com hipotireoidismo na amostra estavam com adequado

controle, fazendo uso de horménio tireoidiano quando necessario.

A natureza da relagc&o entre hipotireoidismo e processos neurodegenerativos
ainda nado foi bem estabelecida. Os resultados de Persa et al. (2013) sugerem
correlacdo entre funcéo tireoidiana, estresse oxidativo e deméncia mista. Gangulli et
al. (1996), mostraram associacdo entre deméncia, comprometimento cognitivo e
hipotireoidismo subclinico em uma amostra de 194 individuos. Em uma reviséo
sistematica e metandlise de 2015, encontrou-se relacdo entre prejuizo cognitivo e
hipotireoidismo apenas em individuos abaixo de 75 anos e em individuos com altos
niveis de TSH (Pasqualetti, 2015). Em outra revisdo/metanalise, também de 2015,
nao foi encontrou-se evidéncias de associacdo entre hipotireoidismo subclinico e

prejuizo cognitivo (Akintola, 2015).
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5.16 PONTOS FORTES DO ESTUDO

Nosso estudo apresentou uma grande amostra para uma série de casos de
DCB, uma doenca relativamente rara. Colhemos e analisamos um grande numero
de variaveis, podendo caracterizar bem nossa amostra em diversos aspectos, o que

d& margem para multiplas andlises, presentes e futuras.

Tendo uma formacao também inclinada para a psiquiatria, a equipe envolvida
pdde dar maior énfase a aspectos comportamentais/ afetivos da doenca, geralmente
pouco estudados no setting neuroldégico em que geralmente se d4 o estudo das

sindromes Parkinson plus (o foco tende a ser motor).

5.17 LIMITACOES DO ESTUDO

Trata-se de um estudo retrospectivo, com dados secundarios, sem uma plena
padronizacdo das avaliacbes (0 que reduz a validade de algumas observacgdes),
sujeito a falhas nas memdrias dos relatos dos pacientes e responsaveis. Muitos
dados estavam em forma “bruta” nos prontuarios, sendo necessario esforco e tempo

extra na sintese dos dados finais.

Sendo uma entidade relativamente nova (primeira descricdo em 1967), com
definicdo/caracterizacdo recente, ha ainda heterogeneidade importante nos critérios
diagnésticos, e as ferramentas de rastreio/ diagnostico clinico deixam muito a

desejar em termos de especificidade e sensibilidade.

Apesar de ser considerada uma amostra grande para uma série de casos de
DCB, a amostra nao foi suficiente para estabelecer significancia estatistica em
algumas relacBes esperadas entre varidveis, como o0 acometimento encefalico

esquerdo e sintomas iniciais afasicos.

Tivemos apenas 6 casos, dos 70, confirmados por necropsia (devido

principalmente a dificuldades burocraticas e culturais).
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Devido ao grande numero de varidveis avaliadas, muitas possiveis
associacfes ndo foram ainda analisadas. Nao fizemos, por exemplo, uma andlise
estatistica mais aprofundada dos achados de imagem, nem de diferencas entre

grupos etarios.

5.18 COSIDERACOES FINAIS

Pudemos analisar, a partir de mudiltiplas variaveis, uma amostra de 70
pacientes com SCB em servicos especializados, responsaveis por grande parte
(possivelmente a maioria) dos atendimentos de deméncia no Centro-Oeste.

Sendo uma doenca relativamente recente, rara e por demais heterogénea
(tanto em termos anatomopatolégicos quanto clinicos e imaginolégicos), com
critérios ainda em formacdo (sendo constantemente revisados, uma vez que
possuem especificidade e, especialmente, sensibilidade, ainda insatisfatérios), a

DCB convida a realizacdo de muitos estudos futuros.

Estudamos a possibilidade de seguir os pacientes desta série (inclusive
alguns excluidos) prospectivamente, buscando plena padronizacdo dos dados e
novas confirmag¢des anatomo-patoldgicas, que gerariam a possibilidade de
estabelecer novas correlagdes.

Nosso estudo contribuiu principalmente do sentido de trazer atencdo a
patologia e de apresentar dados que destacam a grande importancia dos aspectos
psiquiatricos (comportamento, humor e cognicdo) da doenca, tanto no quadro ja
estabelecido quanto em fases iniciais (possivelmente anteriores as alteracbes

motoras na maioria dos casos).

Maior atengcao e novos estudos acerca desses aspectos devem gerar avangos

guanto a precocidade e acuidade do diagnostico da doenca.
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6. CONCLUSOES

Foi obtida a maior, e Unica, até 0 momento, série de casos de DCB no Brasil,
composta por 70 casos de SCB (de acordo com os critérios de Cambridge,
modificados por Bak e Hodges), seis dos quais com confirmacao de DCB.

Constatou-se, dentre todas as deméncias dos servicos, uma frequéncia de
6,9% de DCB.

A idade média de inicio dos sintomas foi de 62,8 anos (dp=9,5); houve um
leve predominio masculino (52,9%); e o hemisfério esquerdo foi acometido na
maioria (68,2%) dos casos.

A apresentacao inicial mais frequente foi a “psiquiatrica” (comportamento e/ou
humor), presente em 68,1% dos casos, seguida da apresentacdo motora-
extrapiramidal (54,3%). No decorrer da doenca, a forma (fenotipo) predominante foi
a motora-extrapiramidal, com 61,4% dos casos, seguida da “psiquiatrica”, com
51,4%. Houve cinco casos com apresentacdo de ACP. Achados classicos nédo
ocorreram em 37,7% da amostra.

Encontramos 18,7% de casos com DCB familiar, com quatro familias
apresentando um fenétipo ndo descrito, de DCB com HPN (Hidrocefalia de Presséo
Normal).

Observamos também prejuizos nas escalas avaliadas (MEEM, Pfeffer e CDR),
e comorbidades clinicas e psiquiatricas frequentes, em especial Diabetes Mellitus
(23,5%), hipotireoidismo (22,1%) e Transtornos do Espectro Bipolar (46,4%), os dois
altimos com frequéncia na amostra significativamente maior que na populacéo.

Houve seis casos de DCB rapidamente progressiva e seis casos confirmados
por necropsia na amostra.

Na neuroimagem, observamos assimetria em 97% dos casos, e, hovamente,
achados heterogéneos.

Observamos, em consenso com a literatura, uma grande miriade de
apresentacoes da SCB/ DCB, inclusive com formas novas e pouco descritas (HPN e
ACP). Na caracterizacdo da amostra, percebemos grande frequéncia e importancia

das apresentacdes psiquiatricas, comportamentais, afetivas e cognitivas.
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APENDICES

Apéndice A — Comparativo de frequéncias de formas iniciais por sexo (teste exato de Fisher)

Total (70) Feminino (33) Masculino (37) p
Apraxia 11,8 (8) 15,6 (5) 8,6 (3) 0,471
Motora 54,3 (38) 48,5 (16) 59,5 (22) 0,472
Comportamental 40,6 (28) 37,5(12) 43,2 (16) 0,806
Humor 37,7 (26) 40,6 (13) 35,1 (13) 0,804
Afasica 22,3 (16) 21,2 (7) 24,3 (9) 0,784
Acp/Balint 5,8 (4) 9,4 (3) 2,7 (1) 0,330
Dismnesia 8,7 (6) 9,4 (3) 8,1 (3) 1
Comp e/ou Humor 68,1 (47) 68,6 (22) 67,6 (25) 1

Apéndice B - Comparativo de frequéncias de formas predominantes por sexo (teste de Fisher)

Total (70) Feminino (33) Masculino (37) p
Afasica 44,3 (31) 48,5 (16) 40,5 (15) 0,631
Motora 61,4 (43) 66,7 (22) 56,8 (21) 0,465
Comportamental 50 (35) 54,6 (18) 45,9 (17) 0,632
Acp/Balint 7,1 (5) 9,1 (3) 5,4 (2) 0,661
Humor 14,3 (10) 15,2 (5) 13,5 (5) 1
Comp e/ou Humor 51,4 (36) 54,6 (18) 48,7 (18) 0,641

Apéndice C - Comparativo de frequéncias de achados por sexo (teste exato de Fisher)
Total (70) Feminino (33) Masculino (37) p

Petit pas 17 (10) 27,6 (8) 6,7 (2) 0,0142
Convulsées 7,8 (5) 6,5 (2) 9,1 (3) 1
Transt. Comportamental do sono REM 15,3 (9) 7,4 (2) 21,9 (7) 0,16
Sinal da Torre 27,3 (12) 30,4 (7) 23,8 (5) 0,74
Comprometimento do olhar conjugado 20,3 (13) 20,7 (6) 20 (7) 1
Doenca do Neurdnio Motor 3,2(2) 0 59 (2) 0,497
Sindrome de Gerstmann 14,3 (8) 16 (4) 12,9 (4) 1
Sindrome Mao Estrangeira 27,3 (18) 28,1(9) 26,5 (9) 1
Sindrome de Othello 14,8 (9) 6,9 (2) 21,9 (7) 0,151
Sindrdome de Balint 16,4 (10) 17,2 (5) 15,6 (5) 1

Qualquer achado 62,3 (43) 63,6 (21) 61,1 (22) 1
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Apéndice D — Casos 1 a 35, dados individuais

Parentesco ACHADOS: Petit pas=Pp;
(deméncia) Convulsdes=C; Tr.
—Sem Comport REM=REM,; Sinal i
parentes=0 da Torre=T; Compr. Olhar FORMA FORMA DE INICIO:
Tempo de Demais=1; Hemisfério Conj.=Conj; Dga Neur. PREDOMINANTE: Motor=M;
inicio Tios ou cerebral Motor=Dga; Sd. de Afésica=AF; Comportamental=C;
(anos de avos=2 acometido Gerstmann=Gerst; Sd. Da Motora=M; Humor=H;
Idade patologia | Idade MEEM CDR Pfeffe Filhos, Direito=D mao estrangeira=Mao; Sd | Comportamental= Afasica=AF;
lo. na1® de Anos de lo. lo. r lo. irm3dos ou Esquerdo=E de Othello=0t; Sd de C; ACP=AP; ACP/Balint=AP;
No | Iniciais Exame | consulta) | inicio | estudo | Exame | Exame | Exame pais=3 Simétrico=S Balint=Bal HUMOR=H Dismnesia=D
1| WBM 50,43 4,00 46,43 12 25 0,5 4 0 D M+C+H M+C
2 | ALS 68,75 3,00 65,75 1 16 2 26 0 E Ot C H+D
3 | ARN** 16 27 0,5 2 3 E T+Mao+O0t M+C M+H
4 | ADM 67,78 0,10 67,68 4 16 1 20 0 D T+0t C C
5| BM 71,24 2,00 69,24 0 24 0,5 6 1 D M M+H
6 | CAM* 51,81 10,00 41,81 16 2 3* D M+AF M+AF
7 | CCs* 62,50 3,00 59,50 4 30 0,5 0 3* E M M
8 | CS* 55,91 2,00 53,91 11 29 0,5 0 3* E M M+H
9 | CM* 80,5 1,00 79,50 11 18 1 9 332* E T+Gerst C C+H
10 | DAA 68,01 3,00 65,01 3 23 5 0 E REM+Conj+O0t A+F C+AF
11 | bcLo 63,20 6,00 57,20 0,5 5 332 E Pp+Mio M M
12 | DR* ** 56,50 2,00 54,50 11 3331* E C+T+Conj+Méao AF AF
13 | DR* ** 62,67 2,00 60,67 8 16 1 3331* D Conj+Gerst+Mao AF+M+C C
14 | EFO 66,86 1,00 65,80 6 25 22 0 E Pp+Mio M+C M+C
15 | EMS 80,12 0,83 79,29 11 13 1 11 0 E C+AF H+AF
16 | ESS 58,75 6,00 52,75 12 1 E M M+H
17 | EHO 67,91 2,00 65,91 15 27 0,5 4 0 E C M+H+D
18 | EFA 69,25 1,00 68,25 8 30 9 0 E T+Conj+Bal M M+H
19 | FAS 56,25 1,00 55,25 1 22 0,5 6 0 E M M
20 | GNA* 75,17 4,50 70,67 2 15 2 21 3* E M M
21 | GNA* 30,40 28,70 30 0,5 0 3* E M M
22 | GLM 58,56 2,00 56,56 0 23 0,5 4 0 D M M
23 | GCC 67,00 0,25 66,75 8 1 0 22 D Mio C M+H
GSOL*
24 | *** 51,20 0,50 50,70 11 19 2 25 322% E AF AF
25 | HS 55,91 3,00 53,51 13 0 D C+REM+T+Bal H+AP+AF+M+C H+AP
26 | IBM 66,25 1,00 65,25 11 0,5 1 3 E M+AF M+H
27 | IPM 54,02 2,00 52,02 4 2 2 22 0 E AF+C+M AF
28 | JOS 72,80 6,00 66,80 13 20 3 E Pp+Conj C+M C
29 | JMM 67,11 3,00 64,11 2 22 1 15 2 E Conj+Mdo M M+H
30 | JBC 61,41 3 21 2 20 0 E M C
31 | JBP*** 54,25 1,00 53,25 15 29 0,5 0 0 E D¢a M+AF M
32 | JCA 61,32 0,25 61,07 11 29 2 D M M+H
33 | JAS 69,50 2,00 67,50 1 19 33 D REM+M3o+0t M+AF M+AF
34 | JAM 69,00 6,00 63,00 16 30 1 0 3 E REM+Ot M+AF M+AF
35 | JCRB 69,13 1,00 68,13 4 15 10 2 E REM+Ot+Bal C M+C+H

*= DCB familiar;
importancia

**= Confirmado (necropsia); ***=Rapidamente progressiva; fundo cinza: sexo masculino; formas dispostas em ordem de
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Apéndice E — Casos 36 a 70, dados individuais

ACHADOS: Petit
pas=Pp; Convulsées=C;

PARENTESCO Tr. Comport
(deméncia) — REM=REM,; Sinal da
SEM Torre=T; Compr. Olhar .
PARENTES=0 Conj.=Conj; Dga Neur. FORMA DE INICIO:
Tempo DEMAIS=1 Hemisfério Motor=Dga; Sd. de FORMA Motor=M;
de inicio TIOSE cerebral Gerstmann=Gerst; Sd. PREDOMINANTE: Comportamental=C;
(anos de AVOS=2 acometido Da mdo Afdsica=AF; Humor=H;
Idade | patologia | Idade | Anos | MMSE | CDR Pfeffer FILHOS, Direito=D estrangeira=M3o; Sd Motora=M; Afésica=AF;
lo. nal’ de de lo. lo. 1o. IRMAOS, Esquerdo=E de Othello=0t; Sd de Comportamental=C; ACP/Balint=AP;
No | INICIAIS Exame | consulta) | inicio | estudo | Exame | Exame | Exame PAIS=3 Simétrico=S Balint=Bal ACP=AP; HUMOR=H Dismnesia=D
36 | JCS*** 60,25 5,00 55,25 11 8 0,5 33 D Gerst+Mao C M+C+H
37 | JRO 65,51 0,60 64,91 4 26 0,5 4 33 Dc¢a AF+M+H+C M+C+H+AF
38 | ICF 73,30 5,00 68,30 1 15 0,5 5 0 E M M
39 | LGO* 80,92 5,00 75,92 8 21 1 1 333* D Pp M M
40 | LS 70,33 4,00 66,33 4 8 3 30 3 D Pp+Gerst+Ot+Bal M+AF C
41 | LMS** 75,76 4,00 71,76 2 5 2 29 33 E C+Gerst+Bal AF H+AF
42 | LAB 70,34 11 15 1 15 S AP+AF M+D
43 | LLT 54,83 3,00 51,83 15 0,5 16 S REM+T+Gerst+Bal AP+M C+AP
44 | LAS 69,62 0,50 69,12 15 2 15 3 D Pp M+C M+C
45 | MC 82,75 4,00 78,75 7 21 1 8 3 E Mio AF M+AF
46 | MCR 63,50 6,00 57,50 11 26 0,5 2 0 E Mao AF+C+M C+AF
47 | MAAG 81,09 18,00 62,09 0 3 30 0 E Conj+Mao AF+M+C M
48 | MCM 72,50 2,00 69,20 E T+Mao C+M+AF+H M
49 | MMG* *** 71,71 5,00 66,71 8 3 2% E Conj+M3&o+Bal AF M+AF
50 | MLR 70,57 4,00 66,57 5 23 0,5 3 M+C+H M+C+H
51 | MLS** *** 54,50 2,00 52,50 2 3 30 0 E T+Mdo AF+M+C AF
52 | MLC 80,81 7,00 73,81 17 24 1 8 33 D T+Conj+Mao C+AF+M C
53 | MK 65,22 2,00 63,22 15 20 1 4 1 E M+AF+C+H M+H+AF+D
54 | MFO 55,11 5,00 50,11 9 0,5 0 2 E Gerst+Bal AF+AP AF+AP
55 | MMM 74,10 5,00 69,10 15 24 1 15 2 E Pp+Ot M M+H
56 | MSN 74,67 6,00 68,67 17 19 3 E C+AF C
57 | NMT 74,07 8,00 66,07 1 21 1 13 0 D Bal C C
58 | NO 71,31 5,00 66,31 E H H
59 | NAA 65 8,00 57,00 15 27 0 E M D
60 | NCL 54,33 4,00 50,33 27 0,5 1 0 [¢ C
61 | OC 65,10 4,00 61,10 15 2 20 3 D Pp+T C C+H
62 | OP 74,67 5,00 69,67 24 E C+M M+C
63 | RSA 75,25 1,00 74,25 9 21 1 4 0 E Pp+Conj AF H
64 | RAS 70,50 2,00 68,50 13 0,5 5 3 E C+M+H M+C+D
65 | RGPM 57 2,00 55,00 16 22 0,5 2 0 E Bal AP+AF C+AP
66 | RPA 77,03 2,00 75,03 12 27 1 3 3 D REM+Conj+Gerst+Mé&o C+M+AF H
67 | SVC** 57,25 2,00 55,25 5 28 0,5 5 0 D C+REM+T+Conj+Mao C+AF C
68 | SPS* *** 85,47 0,50 84,03 4 18 1 6 33* E Pp C+AF C
69 | SS 70,35 5,00 65,35 4 18 1 11 221 E C+Bal C C
70 | VGC 72,81 10,00 62,81 REM+Conj C+H C+H

*= DCB familiar; **= Confirmado (necropsia); ***=Rapidamente progressiva; fundo cinza: sexo masculino; formas dispostas em ordem de

importancia
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Apéndice F — Sinal da Torre de Pisa
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ANEXOS

Anexo A — Critérios de Cambridge modificados por Bak e Hodges (2011) - SCB

Critérios Mandatorios (Ambos)
¢ Inicio insidioso e progressivo

e Auséncia de resposta ao tratamento com levodopa*

Critérios Maiores (a0 menos 2)
e Sintomas motores: Sindrome rigido-acinética
e Sindromes corticais sensitivo-motoras: apraxia de membro
e Sintomas cognitivos: alteracdo de fala e linguagem (inclui afasia, disartria e

disgrafia)

Critérios Menores (a0 menos 2)
e Sintomas motores: mioclonia focal ou segmentar; distonia assimétrica
e Sintomas corticais sensitivo-motores: fenbmeno do membro alienigena;
perda sensorial cortical; discalculia.
e Sintomas cognitivos: disfuncéo frontal executiva (inclui diminui¢cdo da
fluéncia verbal e outros testes de funcao frontal anormais); déficits

visuoespaciais.

*Auséncia de resposta ao tratamento com levodopa € definida como auséncia de melhora dos
sintomas extrapiramidais ou efeito apenas transitério (menor de um ano) a doses de 750mg ao dia

por dois meses.
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Anexo B: Critérios Diagnésticos Transtorno Bipolar (Akiskal et al., 2006)

Episddios de Depressao, com associagdo em graus variaveis de sinais e sintomas de “ativagao” ou excitagéo
(Mania, Hipomania Leve, Hipomania decorrente de uso de psicoestimulantes incluindo antidepressivos,

Hipertimia e Estados Mistos ciclicos)

TRANSTORNO BIPOLAR TIPO 1:
e Presenca de pelo menosl Episédio Depressivo e pelo menos 1 Episédio de Mania (mesmo se
induzido por medicagéo); e
e Inicio antes dos 65 anos (60 anos no Brasil e paises em desenvolvimento).
TRANSTORNO BIPOLAR TIPO 2:
e Presenca de pelo menosl Episédio Depressivo e pelo menos 1 Episddio de Hipomania ou ciclotimia
(episddios ciclicos de hipomaniasubsindromica e depressao subsindromica); e
e Inicio antes dos 65 anos (60 anos no Brasil e paises em desenvolvimento).
TRANSTORNO BIPOLAR TIPO 3:
e Presencga de pelo menos o 1 Episédio Depressivo e pelo menos 1 Episédio de Hipomania induzida
por psicoestimulantes; e
e Inicio antes dos 65 anos (60 anos no Brasil e paises em desenvolvimento).
TRANSTORNO BIPOLAR TIPO 4:
e Presenca de pelo menos 1 Episddio Depressivo tardio (depois dos 34 anos e antes dos 65 anos / 60
para o Brasil e paises em desenvolvimento);
e Antecedente de Hipertimia ao longo da vida até o advento da Depresséo; e
e Inicio antes dos 65 anos (60 anos no Brasil e paises em desenvolvimento).
TRANSTORNO BIPOLAR TIPO 5:
e Presenca de Epis6dios Depressivos recorrentes, e tipicamente ciclicos;
e Episddios Depressivos mistos com irritabilidade, agitacéo e aceleragdo de pensamento;
e Auséncia de Hipomania (que caracterizaria TB2)
e Inicio antes dos 65 anos (60 anos no Brasil e paises em desenvolvimento)
TRANSTORNO BIPOLAR TIPO 6:
e Presenca de instabilidade de Humor com irritabilidade (Episédio Misto)
e Presenca de agitagdo psicomotora, impulsos irregulares e sono irregular (Episédio Misto);
e Temperamento anterior descrito como hipertimico;
e Alteracdes cognitivas de atencdo, memdria e desinibigéo social (reducao da cognigcéo social);
e Resposta ao antidepressivo com piora do humor e do quadro geral;
¢ Resposta fraca ou nula aos inibidores de acetilcolinesterase;
e Resposta satisfatoria a baixas doses de estabilizadores de humor com ou sem associagdo a baixas
doses de antipsicéticos atipicos; melhor resposta aos anticolinesterasicos em associagdo as baixas
doses de estabilizadores de humor e/ou de neurolépticos; e

e Inicio a partir dos 65 anos (60 anos no Brasil e paises em desenvolvimento).
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Anexo C — Clinical Dementia Rating (CDR)

Dano

Nenhum

©)

Questionavel
(0,5)

Leve

(M

Moderado
(2)

Grave
(3)

Memaoria

Orientacédo

Julgamento e solu-
cao de problemas

Relacoes comuni-
tarias

Lar e passatempos

Cuidados pessoais

Sem perda de me-
moria ou perda
leve e inconstante.

Completa orienta-
cao.

Resolve problemas
diarios, como pro-
blemas financei-
ros; julgamento
preservado.

Funcao indepen-
dente no trabalho,
compras, grupos
sociais

Vida em casa, pas-
satempos e interes-
ses intelectuais
bem mantidos.

Completamente
capaz de cuidar-
se.

Esquecimento cons-
tante, recordacao
parcial de eventos

Completamente
orientado com di-
ficuldade leve em
relacdo ao tempo

Dificuldade leve
para solucionar
problemas, simila-
ridades e diferen-
cas

Leve dificuldade
nestas tarefas.

Vida em casa, pas-
satempos, interes-
ses intelectuais le-
vemente prejudi-
cados.

Completamente
capaz de cuidar-se.

Perda de memoria
moderada, mais
para eventos re-
centes, atrapalha
as atividades de
vida didria.

Dificuldade mode-
rada com relacao
ao tempo, orienta-
do em édreas fami-
liares.

Dificuldade mode-
rada em lidar com
problemas, simila-
ridades e diferen-
cas, julgamento
social mantido.

Nao e indepen-
dente nestas ativi-
dades, parece nor-
mal em uma inspe-
cao casual.

Prejuizo suave em
tarefas em casa, ta-
refas mais dificeis,
passatempo e inte-
resses abandonados.

Necessita de ajuda.

Perda grave de me-
moria, apenas as-
sunto altamente
aprendido é recor-
dado.

Dificuldade grave
com relacadao ao
tempo, desorienta-
do quase sempre
no espacgo.

Dificuldade seria
em lidar com pro-
blemas, similarida-
des e diferencas,
Jjulgamento social
danificado.

Nao ha indepen-
dencia fora de casa,
parece bem o bas-
tante para ser leva-
do fora de casa.

Apenas  tarefas
simples sao preser-
vadas, interesses
muito restritos e
pouco mantidos.

Requer assistencia
ao vestir-se, para
higiene.

Perda de memarid
grave.

Apenas fragmento:
sao recordados.

Apenas orientadd
em relacdo a pes
soas

Incapaz de faze
Jjulgamento ou re-
solver problemas.

Né&ao ha indepen
dencia fora d¢g
casa, parece doen-
te o bastante pard
ser levado fora dd
casa.

Sem funcao signi
ficativa em casa.

Muita ajuda pard
cuidados pessoais
incontinéncias fre
quentes.

Fonte: Bertolucci et al., 2001 (em

Montafio e Ramos, 2005)
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Anexo D — Mini-Exame do Estado Mental (MEEM)

Apendice - Mini-exame do estado mental

Orientacdo temporal - pergunte ao individuo: (dé um ponto para cada resposta correta)
* Que dia é hoje?
* Em que més estamos?
* Em que ano estamos?
* Em que dia da semana estamos?
* Qual a hora aproximada? (considere a variacdo de mais ou menos uma hora)
Orientacdo espacial - pergunte ao individuo: (dé um ponto para cada resposta correta)
* Em que local nés estamos? (consultorio, dormitario, sala - apontando para o chao)
* Que local é este aqui? (apontando ao redor num sentido mais amplo: hospital, casa de repouso, propria casa).
* Em que bairro nds estamos ou qual o home de uma rua proxima.
* Em que cidade nos estamos?
+ Em que Estado nos estamos?

Meméoria imediata: Eu vou dizer trés palavras e vocé ira repeti-las a seguir: carro, vaso, tijolo (dé 1 ponto para cada palavra
repetida acertadamente na 12 vez, embora possa repeti-las até trés vezes para o aprendizado, se houver erros). Use palavras nao
relacionadas.

Calculo: subtracao de setes seriadamente (100-7, 93-7, 86-7, 79-7, 72-7, 65). Considere 1 ponto para cada resultado corre-
to. Se houver erro, corrija-o e prossiga. Considere correto se o examinado espontaneamente se autocorrigir.

Evocacao das palavras: pergunte quais as palavras que o sujeito acabara de repetir — 1 ponto para cada.

Nomeacdo: peca para o sujeito nomear os objetos mostrados (relégio, caneta) — 1 ponto para cada.

Repeticao: Preste atencdo: vou lhe dizer uma frase e quero que vocé repita depois de mim: “Nem aqui, nem ali, nem [a".
Considere somente se a repeticao for perfeita (1 ponto)

Comando: Pegue este papel com a mao direita (1 ponto), dobre-o ao meio (1 ponto) e cologue-o no chao (1 ponto). Total de
3 pontos. Se o sujeito pedir ajuda no meio da tarefa nao dé dicas.

Leitura: mostre a frase escrita “FECHE OS OLHOS" e peca para o individuo fazer o que esta sendo mandado. Nao auxilie se
pedir ajuda ou se s6 ler a frase sem realizar o comando.

Frase: Peca ao individuo para escrever uma frase. Se nao compreender o significado, ajude com: alguma frase que tenha
comeco, meio e fim; alguma coisa que aconteceu hoje; alguma coisa que queira dizer. Para a correcdo nao sao considerados
erros gramaticais ou ortograficos (1 ponto).

Copia do desenho: mostre o modelo e peca para fazer o melhor possivel. Considere apenas se houver 2 pentagonos
interseccionados (10 angulos) formando uma figura de quatro lados ou com dois angulos (1 ponto)

Fonte: Brucki et a., 2003




