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Atualizacao em Neurologia

Atualizacao sobre diagnoéstico e tratamento das deméncias
rapidamente progressivas com base na experiéncia do Servico

CONCEITO E IMPORTANCIA DO TEMA

A deméncia é um processo neurocognitivo progres-
sivo, usualmente crdnico, caracterizado por um declinio
nas fungdes cognitivas do individuo, de forma a interferir
nas suas atividades de vida diaria. Apesar de nao exis-
tir uma definicdo formal na literatura, o termo deméncia
rapidamente progressiva (DRP) € utilizado em casos
onde o paciente desenvolve deméncia dentro de 1 a 2
anos da instalacdo dos sintomas, comumente ocorren-
do dentro de semanas ou meses.

Tal tema ainda se constitui um desafio diagnéstico
para os médicos em geral, inclusive para os neurolo-
gistas, seja por ser relativamente incomum, pouco co-
nhecido e por ter métodos diagnosticos e terapéuticos
diferentes das deméncias lentamente progressivas, que
s80 mais vistas na pratica clinica.

O seu diagnostico correto e precoce é essencial,
pois algumas etiologias sé@o passiveis de tratamento, ja
outras permitem o tratamento da doenga de base, redu-
zindo a progressao do disturbio cognitivo. Outras etio-
logias, ainda, irdo exigir precaucdes de seguranca na
manipulagéo de fluidos do paciente para evitar a conta-
minacao de terceiros, como, por exemplo, nas doencas
pribnicas.

As deméncias consideradas reversiveis sempre
devem ser investigadas nesse contexto, como as cau-
sadas por hipercalcemia, hipotireoidismo, sifilis, defici-
éncia de B12, dentre outras. Os disturbios do humor,
como a depressao, também podem estar associados
a queixas cognitivas e por isso devem ser pensados e
frequentemente tratados quando ha davida diagnéstica.

Por ser uma doenca incomum, a frequéncia das
DRP, de acordo com suas diversas etiologias, é obtida
através dos Servigcos de referéncia que registram seus

Jamile Seixas Fukuda'; Matheus Mendes Pires'; Thiago Gongalves Fukuda’;
Jamary Oliveira-Filho'

Palavras-chave: deméncias rapidamente progressivas, encefalite autoimune,
Doenca de Creutzfeldt-Jakob
Key words: rapidly progressive dementias, autoimune encephalitis,

Creutzfeldt-Jakob disease

casos, sendo, portanto, dificil se conhecer sua frequén-
cia global.

De acordo com o Centro de Referéncia em Demén-
cia, da Universidade da Califérnia, Sao Francisco, dentre
as causas de DRP, o diagndéstico de doenca priénica gira
em torno de 62% (todos os tipos), outras doencas de-
generativas, 15%; doencgas autoimunes, 8%; infecciosas,
4%,; e 2 % estavam relacionados a doencgas psiquiatricas,
cancer, disturbio toxico-metabdlicos e causas vasculares.
Somente 4 % eram de etiologia indeterminada. Ainda
neste Servico, de todas as causas de deméncia rapida-
mente progressiva, 17% eram potencialmente trataveis
(50% autoimune, 13% de etiologia infecciosa, psiquia-
trica ou relacionada a cancer e 10% toxico-metabdlico).
Este centro possui o viés de ter um programa de pesqui-
sa voltado para doenga pridnica'2.

Um outro centro especializado em transtorno cog-
nitivo, na Grécia, mostrou que a causa mais comum
de deméncia rapidamente progressiva (27%) era por
causas reversiveis (toxico-metabdlica, infecciosa, autoi-
mune, vasculites e hidrocefalia), seguido pela doenca
de Alzheimer (18%), deméncia fronto-temporal (16%),
Creutzfedt-dakob (13%) e outras doengas neurodege-
nerativas (13%)" 25.

No US National Prion Disease Pathology Surveillan-
ce Center, de 1.106 autbpsias, 68% foram diagnosti-
cadas com doenca pridnica, 17% com condi¢bes neu-
rodegenerativas, 3% vascular, 2% imunomediada ou
relacionada ao céancer, 1% infeccao e toxico-metabdlica
€ 4% indeterminada'2.

Apesar das limitagbes quanto a epidemiologia das
deméncias rapidamente progressivas, as consideradas
como causas mais frequentes s&o: doencas priénicas,
encefalites autoimune/paraneoplasica e doencas dege-
nerativas de curso atipico.

2016116

Fukuda, JS et. al. Atualizagdo sobre diagnéstico e tratamento das deméncias rapidamente

progressivas com base na experiéncia do Servigo. Rev. Satude HSI. 2016; 3 JUN (2): 16-22.

ENCEFALITES AUTOIMUNES E SEU MANEJO

“Paciente 56 anos, hipertenso e tabagista impor-
tante deu entrada na emergéncia do Hospital San-
ta Izabel com quadro progressivo ha 2 meses de
alteracdo de memoria, disturbio do comportamento
e distonia. Nesse periodo, o paciente perdeu a ca-
pacidade de gerir os proprios bens e de realizar as
atividades basicas da vida diaria. Durante a investi-
gacéo foi realizada ressondncia magnética do cranio
com hipersinal bilateral em hipocampos na sequén-
cia de FLAIR/T2 (figura 2). Descartada a encefalite
herpética com PCR negativo para os virus da familia
herpes. A pesquisa de anticorpos paraneoplasicos foi
positiva (Anti-Hu, Anti-Sox 1 e Antianfifisina). Foi re-
alizado imunoterapia (metilprednisolona e imunoglo-
bulina) e realizado PET-Scan de corpo inteiro (figura
2), detectando linfonodo mediastinal e apds biopsia-
do diagnosticado carcinoma de pequenas células de
pulmé&o, sendo fechado diagndstico de encefalite lim-
bica paraneoplasica”.

As encefalites autoimunes sdo aquelas em que ha
um comprometimento do encéfalo secundario a produ-
¢éo de auto anticorpos, sejam eles produzidos por célu-
las tumorais ou produzidos por células normais do nos-
so organismo. Correspondem a 20% das deméncias
em pacientes com menos de 45 anos'’.

A coleta detalhada da histéria clinica do paciente,
dando énfase aos primeiros sintomas apresentados,
histéria de uso de medicacgdes, histéria familiar relevan-
te séo essenciais para o correto raciocinio diagnostico.
Em seguida, um exame clinico e neuroldgico completo,
incluindo uma avaliagéo cognitiva detalhada, deve ser
realizado.

A apresentacdo clinica é bastante variavel e pode
se manifestar com declinio cognitivo, alteragbes psiqui-
atricas que evoluem em dias, semanas ou meses. Crise
convulsiva, mioclonias, sintomas extrapiramidais, ataxia
e disautonomia também podem ser observados.

Todos os pacientes devem realizar investigacdo de
imagem com ressonancia magnética do cranio, que pode
demonstrar uma imagem mais tipica como hipersinal lim-
bico bilateral em FLAIR/T2 (figura 1) até mesmo uma
captacdo de contraste proeminente nestas topografias
(Figura 3). Em um grande percentual dos casos, os exa-
mes de imagem podem se apresentar sem alteragoes.

Para uma correta investigacdo, um painel de auto
anticorpos deve ser solicitado. Os principais sao Anti-
-Hu, anti-Ma2, Anti-CV2, complexo VGKC (LGI1 e Anti-

-CASPR2), antianfifisina, AMPAR, GABAbR, GADG65 e
anti-NMDA. Principalmente nos pacientes soronegati-
VoS, a pesquisa dos auto anticorpos no liquor deve ser
feita para complementar a investigagéo'’.

A presenca de neoplasia deve ser investigada regu-
larmente nesses pacientes, com realizacdo de exames
de imagem no momento do diagnéstico e ao menos
uma vez por ano, ja que o diagnéstico da encefalite
pode preceder o diagnostico da leséo neoplasica em até
5 anos. Os exames de imagem podem ser tomografias,
mamografias, ultrassonografias, sendo o PET-SCAN de
corpo inteiro 0 exame mais sensivel para o diagnéstico
de neoplasias malignas (Figura 2). A chance de se en-
contrar um tumor é variavel e depende do anticorpo: por
exemplo, um tumor é encontrado em 95% das encefali-
tes associadas ao Anti-Hu e Anti-MaZ2. Ja os associados
com LGI1, menos de 20% dos pacientes possuem um
tumor relacionado®.

Ainda no campo da investigacdo diagnéstica, deve
ser lembrado que as encefalites autoimunes podem
ocorrer devido a presenca de uma doenga autoimune
sistémica, portanto, doencas reumatologicas devem ser
investigadas no contexto de um paciente com deméncia
rapidamente progressiva.

A encefalopatia associada ao anticorpo antirrecep-
tor NMDA, um dos principais exemplos de encefalite
autoimune, ocorre mais frequentemente em criancgas e
adultos jovens e os sintomas psiquiatricos séo comuns
na sua instalagdo. Catatonia, movimentos hipercinéti-
cos como distonia, discinesia orofacial ou coreia, além
de crise convulsiva e disautonomia podem fazer parte
do quadro.

Quando se pensa em encefalite autoimune, a tera-
péutica € baseada no tratamento da doenca de base (no
caso das encefalites paraneoplasicas) e naimunoterapia.
No nosso Servigco de neurologia do Hospital Santa Izabel
(HSI) utilizamos o seguinte protocolo: realizagéo do corti-
coide, mais especificamente metilprednisolona de 1g, 1V,
por 5 dias. Apés o corticoide, é realizada imunoglobulina
0,4g/kg/dia por 5 dias. Se ndao houver melhora apds 10
dias da terapia inicial, & realizado um imunossupressor
como Ciclofosfamida ou Rituximab (Tabela 1).

Geralmente, os pacientes apresentam uma melho-
ra cognitiva importante ap0s a realizagéo do tratamen-
to e quanto mais precoce for instituido, melhor respos-
ta terapéutica sera obtida. Lembrar que a imunoterapia
deve ser evitada quando a suspeita de causa infeccio-
sa ainda existir.
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Figura 1 - Ressonancia magnética de cranio sequén-
cia FLAIR, demonstrando um hipersinal caracteristico
em lobo hipocampo bilateralmente.

Figura 2 - PET-CT demonstrando uma area de hiper-
captacdo em regido de linfonodo mediastinal a direita.

Figura 3 - Paciente de 65 anos que esteve interna-
da com encefalite autoimune em 2015 no Servigo de
neurologia do Hospital Santa Izabel, com encefalite
limbica. Ressonéncia magnética do cranio ponderada
em T1 sem gadolinio (Sequéncia A-F) e com gadoli-
nio (Sequéncia H-N), demonstrando uma importante
captacao em lobos limbicos bilateralmente.

DOENCAS PRIONICAS

“Paciente masculino, 75 anos, internado no HSI,
no ano de 2014, com relato de um quadro progressi-
vo de alteragcdo cognitiva e ataxia cerebelar com pro-
gressdo de 3 meses. Trazia ressonancia de cranio
sem anormalidades e EEG com lentificagdo difusa
da atividade cerebral. Realizou investigagéo para de-
méncias rapidamente progressivas, que foram nega-
tivas inclusive com pesquisa de neoplasias ocultas,
realizou imunoterapia sem resposta. Evoluiu com
piora progressiva do quadro cognitivo, mioclonias di-
fusas e crises convulsivas frequentes. Apds 2 meses
repetiu RM do crénio (figura 4) com restricdo a difu-
sd8o0 em nucleos da base e cortex, cerebral bilateral
configurando uma provavel doenga pridnica.”

Doencas prinicas (DP) sao um grupo de doencas
neurodegenerativas causadas por uma “proteina in-
fectante”, chamada Prion, e pode ocorrer em diversas
espécies, como caprino, ovino, bovino e na espécie hu-
mana. A DP humana pode ser classificada em 3 grupos:
esporadica (85%), genética (10 — 15%) e adquirida (1
— 3%). Aforma esporadica é representada pela Doenca
de Creutzfeldt-Jakob. A forma genética é representa-
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da pela Doencga de Creutzfeldt-Jakob genética, Gerst-
mann-Straussler-Scheinker e Ins6nia Familiar Fatal.
A forma adquirida inclui Kuru, Doencga de Creutzfeldt-
-Jakob iatrogénica e a Variante da Doenca de Creutzfel-
dt-Jakob*2,

A Doenca de Creutzfeldt-Jakob esporadica, conside-
rada a mais frequente das DP, possui a incidénciade 1 a
1.5 por milh&o por ano. A média de idade da instalagéo
dessa doenca gira em torno dos 68 anos, variando entre
12 até 98 anos. E raro em individuos mais jovens que 30
anos e nao possui predilecéo por géneros. A apresenta-
¢éo clinica é bastante variavel. Na maioria dos casos, a
instalagcéo € subaguda, embora, em alguns casos raros,
no inicio, os sintomas podem ser agudos ou até mes-
mo mimetizar um acidente vascular cerebral. Em 40%
dos pacientes, o sintoma inicial é o distarbio cognitivo
(alteracdo de memoria, disfungé@o executiva e disturbio
de linguagem). Sintomas cerebelares estao presentes
como sintomas iniciais em 20% dos casos, bem como
alteracéo do comportamento (irritabilidade, depresséao).
Alteracdes visuais (como visdo turva, diplopia) estdo
presentes em 10 a 15% dos casos. Sintomas extrapi-
ramidais (parkinsonismo, distonia, mioclonia e coreia)
e sintomas piramidais também podem estar presentes
durante a evolugéo da doenca. Mioclonia esta presen-
te em 90% dos casos e estd associada a presenca
de complexos periddicos no eletroencefalograma. Na
maioria dos casos, 0s pacientes evoluem com mutismo
acinético. A duracéo da doencga esta em tornode 4 a 6
meses e a morte ocorre dentro de 1 ano em 90% dos
casos. A ressonancia magnética de cranio, atualmente,
€ 0 método mais preciso ndo-invasivo no diagnostico
da Doenca de Creutzfeldt-Jakob, com sensibilidade de
91 a 96% e especificidade de 92 a 94%22°. Alteragbes
na ressonancia podem ser vistas no periodo inicial da
doenca, porém, em alguns casos, essas alteracdes sb
aparecerédo com a repeticdo do exame. A alteracdo mais
caracteristica consiste na restricdo a difusdo (caracte-
rizada como hipersinal na sequéncia DWI) nos giros
corticais de forma serpentiforme e em nucleos da base.
Anormalidades em substancia branca estao tipicamen-
te ausentes na Doenca de Creutzfeldt-Jakob. O estudo
do liquor se apresenta normal, na maioria dos casos.
Um discreto aumento de proteina pode ser visto. Pode
ainda ser solicitado no liquor a pesquisa de marcadores
como a proteina 14-3-3 e tau-t, porém o valor clinico
desses marcadores ainda é incerto, devido a grande
variabilidade de acuracia nos estudos. A recomendacao
da Academia Americana de Neurologia é de solicitar a
proteina 14-3-3 quando existir uma forte suspeita de

Doenca de Creutzfeldt-dakob. O tipico achado no EEG
(complexo ponta-onda periédico) ocorre em 2/3 dos pa-
cientes e nos estagios mais tardios da doenga-2°30,

Outras doencas pridnicas:

Doenca de Gerstmann-Straussler-Scheinker, um
exemplo de doenca pridnica genética, é caracterizada
por ataxia progressiva subaguda e/ou parkinsonismo
com instalacdo tardia do disturbio cognitivo. O inicio dos
sintomas, geralmente, ocorre em torno dos 40 aos 60
anos e a duragéo da doencga € em torno de 5 anos?.

Insbénia Familiar Fatal, também um outro exemplo de
doenca pribnica genética, é uma condi¢éo rara que se
apresenta com insénia severa e progressiva, disautono-
mia, distarbios motores e cognitivos. O inicio dos sinto-
mas geralmente surge com 40 a 60 anos e o tempo de
duracgédo da doenca gira em torno dos 15 meses.

Kuru € um exemplo de doencga pridnica adquirida.
Esta restrita na localidade de Nova Papua Guiné e sua
transmisséo é através do habito do canibalismo. A apre-
sentacdo clinica é caracterizada por ataxia cerebelar
pura com relativa preservacdo da cognigdo. A pratica
do canibalismo parou na década de 50. Desde entéo, a
incidéncia do Kuru foi reduzida drasticamente?.

A Doenca de Creutzfeldt-Jakob iatrogénica ja foi
descrita em mais de 400 casos em todo o mundo. Sua
incidéncia também vem diminuindo, provavelmente de-
vido a uma maior vigilancia e por conta de descontami-
nacgéo eficaz dos equipamentos médicos?.

Atualmente, ndo existe um tratamento que modifique
a progressao da doenca pridnica e 0 uso de medica-
¢cbes sintométicas € a Unica opg¢éo disponivel.

Figura 4 - Ressonancia magnética do cranio mos-
trando sinais de restricdo a difusdo em nucleos da
base bilateralmente e cortex cerebral.
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OUTRAS CAUSAS
Deméncias usualmente de progressao crénica

Usualmente, as deméncias degenerativas apresen-
tam-se de forma lenta e progressiva, culminando em
déficit cognitivo importante somente ap6s alguns anos
de doenca. Entretanto, em algumas situa¢des, tal gru-
po de doencas pode evoluir de modo acelerado, sendo
classificado como DRP.

A deméncia de Alzheimer raramente progride rapi-
damente, porém apresentagdes ndo-usuais podem ser
confundidas com a doencga de Creutzfeldt-Jacob, nota-
damente se associada com angiopatia amiloide cere-
bral, sendo caracterizada por uma DRP na vida adulta.

De modo semelhante, outras doengas que tipica-
mente apresentam a deméncia de forma progressiva,
como a deméncia frontotemporal (incluindo suas va-
riantes), doenga dos corpusculos de Lewy, a doenga de
Parkinson, degeneracéo corticobasal e a paralisia su-
pranuclear progressiva também podem, cada uma com
suas caracteristicas cardinais, seguir um curso atipico
em relagdo a velocidade de progressdo da deméncia,
também sendo importantes diagnésticos diferenciais
nesse grupo de doencas.

Infecciosas

O manejo de DRP de causa infecciosa se resume
basicamente em suspeicao clinica, investigacao etiol6-
gica e tratamento do agente infeccioso causal. Deve ser
levado em consideracao as caracteristicas do paciente,
a apresentacao clinica e gravidade do quadro, de forma
a ser instituido o tratamento de forma mais precoce pos-
sivel, mesmo que os resultados de sorologias, estudo
do liquor ou outros exames complementares ainda nao
tenham resultado. Quanto mais precoce o tratamento,
melhor sera a sua resposta e menor a morbidade as-
sociada a infeccdo do sistema nervoso central. Uma
triagem para HIV, sifilis, doenga de Lyme, herpes é fun-
damental, por serem causas conhecidas de deméncia
rapidamente progressiva, potencialmente reversiveis
se diagnosticadas e tratadas precocemente. Infeccdes
fungicas oportunistas, como aspergilose e criptococo-
se podem se apresentar como deméncia rapidamente
progressiva, ocorrendo tipicamente em pacientes imu-
nocomprometidos.

Toxico-metabodlica:

De forma analoga as DRP relacionadas as infec¢des
do sistema nervoso central, o cerne do tratamento das
DRP de etiologia toxico-metabdlica serd4 o reconheci-

mento do fator causal e seu tratamento, seja repondo
alguma substéancia crucial ao funcionamento do sistema
nervoso central, seja atenuando o efeito toxico de deter-
minada substancia no organismo.

Exemplo classico é o caso da encefalopatia de Wer-
nicke, causada pela deficiéncia aguda de tiamina (vita-
mina B1) no nosso organismo, com o paciente podendo
apresentar a triade classica da doenca, caracterizada
por confusdo mental, ataxia e oftalmoplegia. Outras
causas importantes de serem investigadas sé@o a ence-
falopatia hepatica, por deficiéncia de vitamina B12, por-
firia intermitente aguda e doenca de Wilson.

De maneira simplificada, o tratamento dependera do
distarbio especifico. Desta forma, o fundamental sera o
diagnostico precoce do disturbio em questao, de forma
a instituir o tratamento o mais precocemente possivel.

CONCLUSAO

As deméncias rapidamente progressivas consti-
tuem um grande desafio diagnéstico por serem relati-
vamente incomuns na pratica clinica diaria da maioria
dos neurologistas e clinicos e devido ao grande leque
de diagnéstico diferencial existente. O sucesso do tra-
tamento depende do diagnéstico correto e precoce, e
a procura por causas potencialmente trataveis deve
ser o principal objetivo durante a investigacéo desses
casos. Porém, mesmo nos casos de deméncia rapida-
mente progressiva néo trataveis, existem medicacoes
sintomaticas que visam uma melhor qualidade de vida
para esses pacientes.
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TABELAS

Tabela 1 - Protocolo de tratamento da encefalite

autoimune.

- Comprometimento neurolégico
agudo/rapidamente progressiva

- RM com alteragéo sinal hipocam-
po bilateral

v

LCR com PCR para herpes virus
positivo

- Manter Aciclovir 10mg/kg 8/8
horas venoso

LCR com PCR para herpes virus
negativo
- Suspender Aciclovir

'

- Metilprednisolona 1grama EV
por 5 dias.
&

- Imunoglobulina humana 0,4mg/
kg/dia por 5 dias.

—>

¢ Melhora

- Manter prednisona 1mg/kg pro 3
a 6 meses em desmame gradual.
&

- Imunossupressao por 1 ano com
Azatioprina ou metrotexato.

- Pesquisa neoplasia oculta (tomo-
grafia torax, abdémen, pelve, USG
tireoide e testiculo, mamografia ou
PETCT de corpo inteiro

- Caso negativa a pesquisa, reali-
zar pesquisa anual até completar
5 anos.

Sem resposta

- Rituximab 1 grama 15/15 dias
por 1 més e/ou

- Cliclofosfamida pulsos mensais
por 1 ano.

Melhora

Tabela 2 - Diagnéstico Diferencial das Deméncias
Rapidamente Progressivas

Vascular

Deméncia vascular/
AVC estratégico, CADASIL,
Encefalopatia Hipdxico-isquémica

Infeccioso

Sifilis, Deméncia do HIV, Leucoen-

cefalopatia multifocal progressiva,

Panencefalite esclerosante suba-

guda, Doencga de Wipple, Doenca
de Lyme

Neurodegenerativo

Demeéncia de Alzheimer, Deméncia
semantica, Afasia progressiva
primaria, Variante comportamental
da Deméncia Frontotemporal,
Deméncia dos corpusculos de
Lewy, Degeneragao corticobasal,
Paralisia supranuclear progressiva,
Deméncia de Parkinson

Toéxico/metabdlico

Deficiéncia de B12, Deficiéncia
de Tiamina, Deficiéncia de
Niacina, Deficiéncia de Folato,
Encefalopatia urémica, Doenca
de Wilson, Encefalopatia
hepética, Porfiria, Metais pesados
(arsénico, litio, mercirio, bismuto)

Autoimune

Encefalite limbica, Encefalopatia
de Hashimoto, Encefalopatia
anti-VGKC, Vasculite de SNC,

Sarcoidose, Lupus (cerebriteltpica,
Doenca Celiaca

Doengas pridnicas

Doenca de Creutzfeldt-Jacob,
Doenca de Creutzfeldt-Jacob
familiar, Doenca de Creutzfeldt-
Jacob esporadica, Doenca de
Kuru, Insénia fatal familiar,
Doenca de Gerstmann-Straussler-
Scheinker

Neoplasico

Metastases em SNC, Linfoma
primario de SNC, Linfoma
intravascular, Granulomatose
linfomatoide

latrogénico

Mielindlise pontina, Hipoglicemia
induzida por insulina

Outros

Hidrocefalia de pressao normal,
Doencas mitocondriais, Doenga
de Kuf
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