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Critérios para o diagndstico de
doenca de Alzheimer

Norberto Anizio Ferreira Frotal, Ricardo Nitrini?,
Benito Pereira Damasceno3, Orestes Forlenza®, Elza Dias-Tosta’,
Amauri B. da Silva®, Emilio Herrera Junior’, Regina Miksian Magaldi®

Resumo — Este consenso realizado pelo Departamento Cientifico de Neurologia Cognitiva e do Envelhecimento
da Academia Brasileira de Neurologia tem como objetivo recomendar novos critérios para diagnéstico de
deméncia e doenga de Alzheimer (DA) no Brasil. Foi realizada revisao das propostas de critérios clinicos e de
pesquisa sugeridas por outras institui¢des e consensos internacionais. A nova proposta para o diagnéstico de
deméncia exige o comprometimento funcional e cognitivo, atingindo este tltimo pelo dois dos seguintes cinco
dominios a seguir: memoria, fun¢do executiva, linguagem, habilidade visual-espacial e alteragao de personalidade.
No diagnéstico de DA, dividiu-se a mesma em trés fases: deméncia, comprometimento cognitivo leve e pré-clinica,
sendo esta dltima somente para pesquisa clinica. No quadro de deméncia, foram aceitas outras formas de inicio
que nao a amnéstica e incluida a necessidade de exame de neuroimagem. O diagnéstico do comprometimento
cognitivo leve ¢ clinico, podendo, em situagdes de pesquisas, serem utilizados marcadores bioldgicos buscando
maior probabilidade de evolu¢do para DA.

Palavras-chave: deméncia, doenga de Alzheimer, comprometimento cognitivo leve, diagnéstico, consenso,

diretrizes, Brasil.

Introdugao

Em 2005, o Departamento Cientifico de Neurologia
Cognitiva e do Envelhecimento da Academia Brasileira de
Neurologia' reuniu-se para elaborar as primeiras recomen-
dagdes para o diagndstico da doenga de Alzheimer (DA)
no Brasil. Na ocasido, foi recomendado o critério do
DSM IV? para o diagndstico de deméncia e o do NINCDS-
ADRDA? para o diagndstico da DA, por serem os mais
usados e 0s que apresentavam maior sensibilidade e espe-
cificidade. Entretanto, nos ultimos anos ocorreram impor-
tantes avangos no entendimento da DA, tais como a obser-
vagdo de diversos espectros clinicos além do amnéstico e a
maior capacidade de detectar in vivo os processos fisiopa-
tolégicos da doenga, tornando necessaria a revisao desses
critérios.*

Estudos neuropatolégicos tem verificado que alteracdes
patolégicas encontradas na DA podem estar presentes em
individuos assintomdticos’ e o emprego de biomarcadores
realizados nos ultimos anos evidenciaram que o processo

fisiopatolégico da DA pode ser identificado em individuos
assintomadticos e em pacientes com deméncia instalada.**

Os biomarcadores para a DA atualmente disponiveis
possibilitam a detec¢ao do peptideo B-amiloide (fA-42) e
da proteina tau, que apresentam correlagdo com a patolo-
gia da mesma.® As alteragdes no peptideo fA-42 seja esta
a diminui¢do da sua concentragdo no liquor ou a identi-
ficagdo de depdésitos desse peptideo em tecidos cerebrais,
através dos novos métodos de neuroimagem molecular
pela tomografia por emissao de pésitrons (PET), embora
possam ocorrer em outras doengas, sdo mais especificos e
apresentam-se de forma mais precoce (até 10 anos antes
do surgimento dos primeiros sintomas) que eleva¢des na
proteina tau ou tau fosforilada. Essas altera¢des na prote-
ina tau, assim como a atrofia hipocampal visualizada na
ressonancia magnética (RM) e o hipometabolismo de gli-
cose pelo método do FDG-PET parecem ter relagdo com
injaria/dano neuronal. Alteragdes nos marcadores de dano
neuronal ocorrem poucos anos antes do inicio dos sinto-

!Curso de Medicina da Universidade de Fortaleza (Unifor). Servi¢o de Neurologia do Hospital Geral de Fortaleza (HGF), Fortaleza CE, Brasil; *Grupo
de Neurologia Cognitiva e do Comportamento do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (FMUSP). Centro de
Referéncia em Distarbios Cognitivos (CEREDIC) da FMUSP, Sao Paulo SP, Brasil; *Departamento de Neurologia da Universidade Estadual de Campi-
nas, Campinas SP, Brasil; “Laboratério de Neurociéncias (LIM27), Departamento e Instituto de Psiquiatria da FMUSP, Sao Paulo SP, Brasil; *Hospital de
Base do Distrito Federal, Brasilia DF, Brasil; 'UNINEURO, Recife PE, Brasil; "Departamento de Medicina Interna, Faculdade de Medicina de Catanduva,
Catanduva SP, Brasil; *Servico de Geriatria do Hospital das Clinicas da FMUSP, CEREDIC da FMUSP, Sao Paulo SP, Brasil.

Norberto A.F. Frota — Rua Republica do Libano, 992 / Ap 801 - 60160-140 Fortaleza CE - Brasil.

Frota NAF, et al. Doenca de Alzheimer: critérios diagndsticos 5



Dement Neuropsychol 2011 June;5(Suppl 1):5-10

mas clinicos.* A ocorréncia de alteragdes em marcadores
amiloides e de dano neuronal tem boa correla¢gao com a
DA e aumenta a probabilidade de certeza diagnéstica, po-
rém, seu uso de rotina ainda ndo é indicado pela falta de
padronizac¢do entre laboratérios e de pontos de cortes bem
definidos, além de dificil disponibilidade, devendo seu uso
atual se restringir a situa¢oes de pesquisa.*

Nos critérios anteriores, a DA somente era diagnosti-
cada quando havia deméncia enquanto na nova proposta
a DA pode ser diagnosticada em trés fases ou estagios: DA
pré-clinica, comprometimento cognitivo leve (CCL) de-
vido a DA e deméncia, sendo que o diagndstico da fase
pré-clinica deve ser restrito a pesquisa.

Em 2007, Dubois et al. propuseram critérios para
diagnostico clinico DA com intuito de pesquisa, utilizan-
do métodos complementares de diagnéstico: RM, PET ou
biomarcadores liquéricos (BA-42 e tau), na busca de maior
especificidade e de diagndstico mais precoce.” Esses mes-
mos autores sugeriram nova defini¢do da doenca, ndo a
restringindo apenas a fase de deméncia, mas procurando
detectd-la em estdgios pré-clinicos, baseando-se na presen-
¢a de alteragdes nos exames de RM, PET e biomarcadores
que poderiam sinalizar as alteracdes fisiopatologicas da DA
em pacientes assintomdticos.®

O Grupo de Trabalho do National Institute on Aging
(NIA) e Alzheimer’s Association (AA), durante reunides em
2009, elaborou novas recomendagdes para o diagndstico
clinico da DA, as quais foram apresentadas na Internacio-
nal Conference on Alzheimer’s Disease em 2010 e ficaram
disponiveis para sugestdes no verao daquele ano e depois
foram revisadas e publicadas.**"!

As recomendagdes para o diagndstico da DA no Brasil,
elaboradas pelos membros do Departamento de Neurolo-
gia Cognitiva e do Envelhecimento da Academia Brasileira
de Neurologia, expostas a seguir, baseiam-se nos avangos
verificados nos ultimos anos e descritos acima, mas com-
portam algumas modificagdes e adaptagdes que serdo apre-
sentadas ao longo do texto e ressaltadas nas conclusoes.

Diagnéstico de deméncia

Os critérios para diagnéstico de deméncia do DSM-IV?
exigem o comprometimento de memdria, porém, diver-
sas doengas que cursam com declinio cognitivo e perda
funcional, tais como deméncia frontotemporal, demén-
cia vascular e deméncia com corpos de Lewy podem nao
apresentar comprometimento de memdoria em suas fases
iniciais,'>" dai a necessidade de revisao daqueles critérios
a fim de poder incluir estas formas de deméncia.

Propostas de utilizagdo de comprometimento em dois
ou mais dominios cognitivos independente de memoria
ja foram realizadas por outros autores.'*'* No encontro
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do Grupo de Trabalho do NIA e AA foram propostos no-
vos critérios para deméncia que, devido a nao exigéncia
de comprometimento de memoria, possibilitam sua apli-
ca¢do em outras etiologias e sdo os recomendados para a
aplica¢do no Brasil pela Academia Brasileira de Neurologia.

I. CRITERIOS CLINICOS PRINCIPAIS PARA O

DIAGNOSTICO DE DEMENCIA (DE QUALQUER

ETIOLOGIA)

1. Deméncia é diagnosticada quando ha sintomas cog-

nitivos ou comportamentais (neuropsiquiatricos) que:

1.1.Interferem com a habilidade no trabalho ou em ativi-
dades usuais;

1.2.Representam declinio em relagdo a niveis prévios de
funcionamento e desempenho;

1.3.Nao sdo explicdveis por delirium (estado confusional
agudo) ou doenga psiquidtrica maior;

2. O comprometimento cognitivo é detectado e diagnos-

ticado mediante combinagao de:

2.1. Anamnese com paciente e informante que tenha conhe-
cimento da histdria; e

2.2. Avaliagao cognitiva objetiva, mediante exame breve do
estado mental ou avalia¢do neuropsicoldgica. A avalia¢io
neuropsicolégica deve ser realizada quando a anamnese
e 0 exame cognitivo breve realizado pelo médico ndo
forem suficientes para permitir diagnéstico confiavel.

3. Os comprometimentos cognitivos ou comportamen-

tais afetam no minimo dois dos seguintes dominios:

3.1.Memoria, caracterizado por comprometimento da ca-
pacidade para adquirir ou evocar informagdes recentes,
com sintomas que incluem: repeticdo das mesmas per-
guntas ou assuntos, esquecimento de eventos, compro-
missos ou do lugar onde guardou seus pertences;

3.2.Fungoes executivas, caracterizado por comprometi-
mento do raciocinio, da realizagao de tarefas complexas
e do julgamento, com sintomas tais como: compreen-
sdo pobre de situagdes de risco, redugdo da capacidade
para cuidar das financas, de tomar decisoes e de plane-
jar atividades complexas ou seqiienciais;

3.3.Habilidades visuais-espaciais, com sintomas que in-
cluem: incapacidade de reconhecer faces ou objetos co-
muns, encontrar objetos no campo visual, dificuldade
para manusear utensilios, para vestir-se, ndo explicdveis
por deficiéncia visual ou motora;

3.4.Linguagem (expressao, compreensao, leitura e escrita),
com sintomas que incluem: dificuldade para encontrar
e/ou compreender palavras, erros ao falar e escrever,
com trocas de palavras ou fonemas, nao explicaveis por
déficit sensorial ou motor;

3.5.Personalidade ou comportamento, com sintomas
que incluem alteragdes do humor (labilidade, flutua-
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¢des incaracteristicas), agitagdo, apatia, desinteresse,
isolamento social, perda de empatia, desinibi¢do, com-
portamentos obsessivos, compulsivos ou socialmente
inaceitdveis.

II. DEMENCIA DA DE ALZHEIMER: CRITERIOS

CLINICOS CENTRAIS

1. Deméncia da doencga de Alzheimer provavel (modifi-

cado de McKhann et al., 2011)

Preenche critérios para deméncia e tem adicionalmente
as seguintes caracteristicas:

1.1.Inicio insidioso (meses ou anos).

1.2. Histdria clara ou observagdo de piora cognitiva.

1.3. Déficits cognitivos iniciais e mais proeminentes em
uma das seguintes categorias:

+  Apresentagdo amnéstica (deve haver outro dominio
afetado).

+ Apresenta¢do ndo-amnéstica (deve haver outro domi-
nio afetado).

— Linguagem (lembrangas de palavras).

— Visual-espacial (cognicdo espacial, agnosia para objetos
ou faces, simultaneoagnosia, e alexia).

— Fungdes executivas (alteragao do raciocinio, julgamento
e solugao de problemas).

1.4. Tomografia ou, preferencialmente, ressonincia mag-
nética do cranio deve ser realizada para excluir outras
possibilidades diagndsticas ou co-morbidades, princi-
palmente a doenga vascular cerebral.

1.5.0 diagndstico de deméncia da DA provavel nao deve
ser aplicado quando houver:

+ Evidéncia de doenga cerebrovascular importante defi-
nida por historia de AVC temporalmente relacionada
ao inicio ou piora do comprometimento cognitivo; ou
presenca de infartos multiplos ou extensos; ou lesdes
acentuadas na substincia branca evidenciadas por exa-
mes de neuroimagem; ou

+ Caracteristicas centrais de deméncia com corpos de
Lewy (alucinagdes visuais, parkinsonismo e flutuagdo
cognitiva); ou

+ Caracteristicas proeminentes da variante comporta-
mental da deméncia frontotemporal (hiperoralidade,
hipersexualidade, perseveragao); ou

+ Caracteristicas proeminentes de afasia progressiva
primdria manifestando-se como a variante semantica
(também chamada deméncia semantica, com discurso
fluente, anomia e dificuldades de memoria seméntica)
ou como a variante ndo-fluente, com agramatismo im-
portante; ou

+ Evidéncia de outra doenga concomitante e ativa, neu-
rolégica ou nao-neuroldgica, ou de uso de medicagao
que pode ter efeito substancial sobre a cognicao.

Os seguintes itens, quando presentes, aumentam o grau
de confiabilidade do diagndstico clinico da deméncia da
DA provavel:

— Evidéncia de declinio cognitivo progressivo, constatado
em avaliagOes sucessivas;
— Comprovagao da presenca de mutagdo genética causa-

dora de DA (genes da APP e presenilinas 1 e 2);

— Positividade de biomarcadores que reflitam o proces-
so patogénico da DA (marcadores moleculares através

de PET ou liquor; ou neuroimagem estrutural e

funcional).

A ocorréncia do item a confirma a existéncia de
um mecanismo degenerativo, apesar de nao ser especifico

da DA.

2. Deméncia da doenca de Alzheimer possivel
O diagnéstico de deméncia da DA possivel deve ser

feito quando o paciente preenche os critérios diagnésticos

clinicos para deméncia da DA, porém apresenta alguma das
circunstancias abaixo:

2.1. Curso atipico: inicio abrupto e/ou padrao evolutivo
distinto daquele observado usualmente, isto é lenta-
mente progressivo.

2.2. Apresentacao mista: tem evidéncia de outras etiologias
conforme detalhado no item 4 dos critérios de demén-
cia da DA provével (doenga cerebrovascular concomi-
tante; caracteristicas de deméncia com corpos de Lewy;
outra doenga neuroldgica ou uma co-morbidade nao-
neurolégica ou uso de medica¢do as quais possam ter
efeito substancial sobre a cogni¢do).

2.3. Detalhes de histéria insuficientes sobre instalagdo e
evolugdo da doenga.

3. Deméncia da doenca de Alzheimer definida

Preenche critérios clinicos e cognitivos para deméncia
da DA e exame neuropatoldgico demonstra a presenca de
patologia da DA segundo os critérios do NIA e do Reagan
Institute Working Group.'®

I11. DIAGNOSTICO DE COMPROMETIMENTO COG-
NITIVO LEVE (CCL) DEVIDO A DA (MODIFICADO DE
ALBERT ET AL, 2011)

Existem dois conjuntos de critérios que podem ser uti-
lizados para o diagndstico de CCL devido a DA.

1. Critérios clinicos centrais: para uso na prética clinica,
sem a necessidade de testes ou procedimentos altamen-
te especializados.

2. Critérios de pesquisa clinica: que incorporam informa-
¢Oes obtidas a partir do uso de biomarcadores e sao
destinados sobretudo para contextos de pesquisa, cen-
tros especializados e ensaios clinicos.

Frota NAF, et al. Doenca de Alzheimer: critérios diagndsticos 7
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1. Critérios clinicos centrais

1.1.CARACTERISTICAS CLINICAS E COGNITIVAS

+  Queixa de altera¢ao cognitiva relatada pelo paciente,
informante préximo ou profissional.

+ Evidéncia de comprometimento em um ou mais do-
minios cognitivos tipicamente incluindo a mem©ria,
obtida através de avaliacdo que compreenda os seguin-
tes dominios cognitivos: memdria, fun¢do executiva,
linguagem e habilidades visuais-espaciais; ou exame
neuropsicolégico

+  Preserva¢io da independéncia nas atividades funcio-
nais. Pode haver problemas leves para executar tarefas
complexas anteriormente habituais, tais como pagar
contas, preparar uma refeicao ou fazer compras. O pa-
ciente pode demorar mais, ser menos eficiente e come-
ter mais erros ao executar essa atividades. No entanto,
ainda é capaz de manter sua independéncia com mini-
ma assisténcia.

+ Nao preenche critérios para deméncia.

Ainda ndo existe um consenso sobre quais baterias de
testes devem ser utilizadas para o diagndstico de compro-
metimento cognitivo no CCL. Preferencialmente devem-se
utilizar testes neuropsicoldgicos, por serem mais sensiveis.
Nao existe norma para valores de corte, sendo sugerido
pontuacdes entre 1 e 1,5 desvio-padrao abaixo do esperado.
Testes cognitivos de rastreio, como a capacidade de regis-
trar e evocar um endereco, ou lembrar-se de objetos mos-
trados na consulta e depois escondidos podem ser usados
na pratica clinica, apesar de menor sensibilidade.’

1.2. ETIOLOGIA COMPATIVEL COM DA

+  Descartar outras doengas sistémicas ou neurolégicas
que poderiam ser responsaveis pelo declinio cognitivo.

+  Evidéncia de declinio longitudinal da cogni¢ao compa-
tivel com evoluc¢do natural da DA, quando possivel.

*  Historia consistente com DA familiar.

A exclusdo de outras doencas neuroldgicas que pos-
sam levar a declinio cognitivo (traumatismo, vascular,
medicagdes), deve ser realizada, assim como a pesquisa de
sintomas parkinsonianos, fatores de riscos cardiovascula-
res importantes e alteracdes vasculares significativas em
exames de neuroimagem, além de sinais proeminentes de
degeneracio lobar frontotemporal, conforme sugerido no
diagndstico de deméncia da DA provavel.’

A presenca de alteracdes genéticas autossdémicas domi-
nantes da DA em familiares do paciente torna ainda mais
provével que seu CCL seja devido esta doenca.

2. Critérios de pesquisa clinica para CCL devido a DA
Uma vez preenchidos os critérios clinicos de CCL devi-
do a DA, as informacdes obtidas através de biomarcadores
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podem conferir diferentes graus de probabilidade da etio-

logia de DA. Essa classificacao de probabilidade necessita

ser testada em estudos futuros antes de ser usada na pratica

clinica.’

* Alta probabilidade

— Biomarcadores de BA e de lesao/dano neuronal positivos.

+  Probabilidade intermedidria

— Apenas uma das modalidades é positiva e a outra ndo
foi testada.

* Probabilidade baixa

— Biomarcadores de BA e de lesio/dano neuronal negativos.

* Dados inconclusivos

— Resultados incaracteristicos ou conflitantes (biomarca-
dor de BA positivo e o de lesao/dano neuronal negativo
ou vice-versa)

O grau de certeza de alta probabilidade também estd
relacionado a4 maior taxa e ao menor tempo de evolugao
para deméncia. Auséncia de ambos os tipos de biomarca-
dores obriga o considerac¢ao de outra etiologia (que nao
DA) para o quadro de CCL.

IV. DIAGNOSTICO DE DOENCA DE ALZHEIMER PRE-

CLINICA PARA FINS DE PESQUISA CLINICA
Para fins de pesquisa clinica é possivel propor o diag-

nostico de DA antes do aparecimento dos sintomas clini-

cos com base nas informagdes obtidas através do uso de
biomarcadores, conforme proposto por Sperling e cola-
boradores (2011). No entanto essa proposta ainda requer
validag¢ao experimental por meio de estudos longitudinais.

» Estagio 1: Amiloidose cerebral assintomatica.

— FElevada captagdo de marcador A em PET.

— Redugao de fA-42 no liquor.

+ Estagio 2: Amiloidose + Neurodegeneracao inicial.

— Marcadores de deposi¢ao [3-amiléide positivos.

— Disfun¢io neuronal no FDG-PET/fMRL

— Aumento de tau/fosfotau no liquor.

— Redugao da espessura cortical/atrofia hipocampal por
RM.

» Estagio 3: Positividade para amiloide + evidéncia de
neurodegeneracgao + declinio cognitivo sutil (testes
de alta demanda cognitiva).

— Preenchimento dos estdgios 1 e 2.

— Evidéncia de alteragdo sutil do nivel cognitivo prévio.

— Baixa performance em teste cognitivos mais complexos.

— Nao preencher critérios para CCL

Revelagao do diagnéstico

A questao da revela¢ao do diagndstico merece ser in-
cluida entre as recomendagdes. Nas dltimas décadas tem
ocorrido uma mudanga significativa sobre a revelacao diag-
nostica, passando-se de uma postura paternalista para uma
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maior autonomia dos pacientes. Algumas instituigoes médi-
cas orientam a revelacao diagndstica de quadros demenciais
aos pacientes sempre que possivel, porém é necessario levar
em consideracao fatores culturais, individuais e regionais."”

A porcentagem de familiares de pacientes com DA que
desejariam que o diagnostico fosse revelado ao paciente
varia entre 17 a 76% dependendo do pais do estudo.” No
Brasil, observou-se que 58% dos familiares de pacientes
foram favordveis a revelagao diagndstica' e que esta é re-
alizada de rotina por 44,7% dos médicos."” Familiares e
médicos, a despeito de nao revelarem o diagndstico, gosta-
riam que o mesmo lhes fosse revelado na maioria das vezes
(90% e 76,8% respectivamente).'®'” Parentes com maior
nivel educacional'® e médicos com maior tempo formac¢io'
parecem serem mais desfavoraveis a revelagao.

O motivo principal relatado para a nao revelagao se-
ria um impacto negativo da mesma. De qualquer forma
ainda hd muito para investigar sobre este assunto, pois o
impacto da revelacao nao foi suficientemente estudado. Os
conceitos dos pacientes, seus familiares e dos médicos so-
bre a melhor prética tendem a variar ao longo do tempo,
mostrando talvez a necessidade de reavaliacdo periddica da
conduta, em um processo dindmico que deverd se modifi-
car em razao do impacto de novos tratamentos. Individu-
alizar a conduta parece ser a melhor estratégia no estdgio
atual dos conhecimentos.?

Conclusoes

Estas novas recomendac¢des para o diagndstico de
DA representam um avango em relagao as de 2005. Em
primeiro lugar, o que era designado como DA nos crité-
rios de 2005 passou a ser denominada deméncia da DA,
enquanto a designacao geral admite a fase pré-clinica e o
CCL devido a DA.

Para o diagndstico de deméncia ndo existe mais a
obrigatoriedade do comprometimento da memdria que é
exigido pelo DSM IV,? DSM-IIIR? e pelo CID-10* e que
eram recomendados em 2005. Esta modificagdo é muito
importante, pois permite classificar casos de deméncia
frontotemporal, deméncia vascular e outras formas que jd
eram incluidas sob a designacdo de deméncia, embora sem
que fossem seguidas as recomendagdes e critérios.

Diferentemente dos critérios anteriores, o diagndstico
de deméncia ou de DA somente necessita de confirmagao
por meio de avaliacdo neuropsicolégica quando a anam-
nese e a avaliagdo cognitiva realizada pelo médico forem
insuficientes para o diagndstico. A limitacao da idade
de inicio entre 40 e 90 anos também foi excluida dos cri-
térios atuais.

A principal diferenca entre as nossas recomendagdes
e as propostas pelos NIA e AA para o diagnéstico de de-

méncia da DA foi a inclusdo nas nossas recomendagdes da
necessidade de exame de imagem, tomografia de cranio
ou preferencialmente ressonincia magnética do cranio
para excluir outras etiologias ou co-morbidades. De fato,
achamos que esta necessidade estd implicita nos critérios
de exclusao adotados pelos critérios NIA e AA, os quais
também seguimos.

A inclusao de biomarcadores, no diagnoéstico, foi reco-
mendada por enquanto somente em pesquisa clinica. Estes
novos métodos sao discutidos de modo detalhado na se-
¢3o0 de exames complementares. Novos estudos precisam
ser realizados para validar os critérios de CCL associado
a biomarcadores, assim como os critérios da fase pré-sin-
tomadtica da DA. Entretanto, podem ser utilizados como
instrumentos opcionais, quando considerados apropriados
pelo clinico.
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