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RESUMO

Introducdo: deméncia rapidamente progressiva (DRP) caracteriza-se por um curso
acelerado de declinio cognitivo levando a prejuizo funcional. Classicamente associada
as doencgas pridnicas, DRP pode ser causada por diversas condigbes neurologicas,
muitas delas potencialmente reversiveis. Estudos realizados em centros terciarios sao
importantes para analisar de forma mais precisa a distribuicdo das diferentes
etiologias de DRP, uma vez que os estudos de centros de referéncia para doengas
pridnicas tendem a superestimar a prevaléncia das mesmas.

Objetivo: identificar a frequéncia relativa de diferentes etiologias de DRP em pacientes
internados em quatro centros terciarios da Grande Florianopolis.

Métodos: este foi um estudo transversal baseado na revisdo de prontuarios de
pacientes internados no Hospital Universitario da Universidade Federal de Santa
Catarina, no Hospital Governador Celso Ramos, no Hospital Regional Homero de
Miranda Gomes e no Instituto de Psiquiatria. Foram identificados prontuarios de
pacientes internados sob cddigos da 102 Revisao da Classificagdo Internacional de
Doencas que pudessem estar relacionados a quadros de DRP. Os prontuarios assim
identificados foram revisados e foram selecionados como sujeitos individuos com
DRP, definida como quadros de declinio cognitivo levando a prejuizo funcional cuja
duracéo fosse igual ou inferior a dois anos. Foram obtidas informagdes clinicas a partir
dos prontuarios, incluindo o diagnostico etioloégico por ocasido da internagao.
Posteriormente, os diagndsticos foram revisados de acordo com critérios diagndsticos
bem estabelecidos.

Resultados: 4685 prontuarios foram revisados. Foram encontrados 104 sujeitos com
DRP. A média de idade de inicio do quadro foi de 63,67 anos, enquanto que a duragao
média foi de 188,07 dias, sendo que 93 (89,4%) individuos apresentaram duragao
menor ou igual a 365 dias. Sessenta e cinco (62,5%) sujeitos eram do sexo masculino.
Os grupos etiolégicos mais frequentes de DRP apds a revisdo diagnostica foram
deméncias de origem vascular (26,0%), doengas degenerativas nao-priénicas (23,0%)
e deméncias mistas (8,7%). As etiologias mais frequentes apods a revisao diagnostica
foram deméncia vascular (22,1%), doenga de Creutzfeldt-dakob (7,7%) e doenga de
Alzheimer (6,7%). Todos os sujeitos com duragdo do quadro entre 365 e 730 dias
apresentaram doengas degenerativas nao-pridbnicas ou deméncias de origem
vascular, e nenhum apresentou causas reversiveis de DRP.

Concluséo: DRP apresenta um extenso diagndéstico diferencial, incluindo condi¢des
reversiveis e irreversiveis. A alta frequéncia observada de doengas degenerativas
nao-pridnicas se assemelha ao observado em outros estudos de centros terciarios,
porém outros estudos ndo encontraram uma frequéncia de deméncias de origem
vascular tao alta quanto este. As discrepancias de frequéncias relativas de causas de
DRP entre diferentes estudos podem estar relacionadas a diferengas metodoldgicas.
As etiologias de DRP no grupo de sujeitos com duragao entre 365 e 730 dias se
assemelham aquelas observadas em individuos com deméncia com duragao superior
a 2 anos, e pode nao ter significado pratico a classificagado desses individuos como
portadores de DRP.

Palavras-chave: deméncia rapidamente progressiva; deméncia; doenga pridnica.



ABSTRACT

Introduction: rapidly progressive dementia (RPD) is characterized by an accelerated
course of cognitive decline leading to functional impairment. Classically associated to
prion diseases, RPD may be caused by several neurological disorders, many of which
are potentially reversible. Tertiary center studies are important to more precisely
assess the distribution of different etiologies of RPD, since studies from reference
centers for prion diseases tend to overestimate their prevalence.

Objective: to identify the relative frequency of different etiologies of RPD among
inpatients from four tertiary centers of the metropolitan area of Florianépolis.
Methods: this was a cross-sectional study based on the reviewing of medical records
of patients admitted to Hospital Universitario da Universidade Federal de Santa
Catarina, Hospital Governador Celso Ramos, Hospital Regional Homero de Miranda
Gomes and Instituto de Psiquiatria. Medical records of patients hospitalized under
codes of the 10" Revision of the International Classification of Diseases that could be
related to RPD cases. These medical records were reviewed and patients with RPD
were selected for inclusion. RPD was defined as a disorder with cognitive decline
leading to functional impairment up to two years from symptom onset. Clinical data
including etiologic diagnosis at the moment of hospitalization were obtained from the
medical records. Later, the diagnoses were revised according to well established
diagnostic criteria.

Results: 4685 medical records were reviewed and 104 subjects with RPD were found.
Mean age of onset was 63.67 years, while mean disease duration was 188.07 days.
Ninety-three (89.4%) subjects had a disease duration equal to or inferior to 365 days.
Sixty-five (62.5%) subjects were male. The most frequent etiological groups of RPD
after diagnostic revision were dementias of vascular origin (26.0%), nonprion
degenerative diseases (23.0%) and mixed dementias (8.7%). The most frequent
etiologies after diagnostic revision were vascular dementia (22.1%), Creutzfeldt-Jakob
disease (7.7%) and Alzheimer’s disease (6.7%). All subjects with a disease duration
between 365 and 730 days had nonprion degenerative diseases or dementias of
vascular origin, and none was diagnosed with a reversible cause of RPD.

Conclusion: RPD has an extensive differential diagnosis, including reversible and
irreversible disorders. The high frequency of nonprion degenerative diseases observed
is similar to the findings of other tertiary center studies, but other studies have not found
a frequency of dementias of vascular origins as high as this one has. Discrepancies of
relative frequencies of RPD causes between different studies may be related to
methodological differences. The etiologies of RPD among patients with a disease
course between 365 and 730 days are similar to those found among individuals with a
dementia course above 2 years, and classifying those individuals as having RPD may
have no practical meaning.

Keywords: rapidly progressive dementia; dementia; prion disease.
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1 INTRODUGAO

1.1 DEMENCIA E DEMENCIA RAPIDAMENTE PROGRESSIVA

Deméncia é diagnosticada quando um individuo apresenta sintomas
cognitivos ou comportamentais que interferem com sua capacidade funcional no
trabalho ou em outras atividades cotidianas, representam um declinio de um nivel
prévio de desempenho e nao sao explicados por delirium nem por um transtorno
psiquiatrico maior.” A presenga de comprometimento cognitivo é definida através de
uma combinagdo de informagdes da histoéria clinica do paciente e de informantes e de
avaliagbes cognitivas objetivas.! Para caracterizar deméncia, a alteragdo cognitiva
deve envolver ao menos dois dos seguintes dominios cognitivos: capacidade de
adquirir e lembrar novas informagdes; raciocinio e manejo de tarefas complexas,
julgamento; habilidades visuoespaciais; linguagem; personalidade e comportamento.’

A deméncia rapidamente progressiva (DRP) caracteriza-se pelo surgimento
de alteragbes cognitivas levando a comprometimento funcional de forma acelerada.??
Nao ha uma definicdo clara sobre um ponto de corte temporal para diferenciar DRP
de outras formas de deméncia,®* mas geralmente considera-se que, na DRP, a
evolucdo dos primeiros sintomas até a fase em que ha comprometimento funcional
ocorra em até dois anos.?* Ainda assim, a maior parte dos casos de DRP instala-se
ao longo de semanas a meses.?

As DRPs formam um grupo etiologicamente heterogéneo.>* Apesar de
classicamente associada as doengas prionicas,?3® a DRP também pode ter como
causa doengas neurodegenerativas nao-pridnicas (doenga de Alzheimer — DA,
degeneragao lobar frontotemporal — DLFT, etc), doengas autoimunes, doencgas

infecciosas, condigbes toxico-metabdlicas, doencas vasculares e neoplasias.?*
1.2 DOENCAS PRIONICAS
As doencas pridnicas sdo um grupo de condigbes neurodegenerativas

causadas pela converséo da proteina pridnica normal (PrPC) em uma forma anormal,

também chamada de prion (PrPSc).® As doengas pridnicas podem ocorrer por trés



17

mecanismos diferentes: espontaneo (doenga pridnica esporadica), genético (doenca
prionica familiar) e adquirido (doenga pridnica infecciosa ou transmissivel).
Fisiopatologicamente, a PrPSc funciona como um arcabougo ao entrar em contato
com a PrPC, induzindo a conversao da proteina pribnica normal em proteina pridnica
anormal, levando a produg¢ao e ao acumulo exponencial de prions, que por sua vez
leva a neurodegeneracgédo.® As doengas pridnicas apresentam uma incidéncia de cerca
de 1 a 1,5 casos por milhdo de pessoas por ano.® A forma mais comum de doenca
pridnica é a doenca de Creutzfeldt-Jakob esporadica (DCJ), responsavel por 80 a 90%
dos casos.® As formas genéticas e as doengas pridnicas infecciosas representam 10
a 15% e menos de 1% de todos os casos, respectivamente.®

A DClJ inicia-se mais comumente entre os 55 e os 75 anos de idade, ndo tem
tratamento especifico e apresenta sobrevida média de cerca de 6 meses, com 85 a
90% dos pacientes indo a 6bito em menos de um ano do inicio dos sintomas.®> O
diagnostico definitivo € dado pela autépsia cerebral, que tem como achados tipicos
perda neuronal, gliose e vacuolizagdo, caracterizando a chamada encefalopatia
espongiforme.® Através de imunoistoquimica, é possivel demonstrar a presenga de
PrPSc no tecido cerebral.® Foram elaborados critérios clinicos para o diagndstico de
DCJ em vida,>” sendo os mais comumente utilizados os critérios do Consorcio
Europeu de Ressonancia Magnética na DCJ (European MRI-CJD Consortium),® os
critérios da Universidade da Califérnia de San Franscisco (University of California San
Francisco - UCSF),” que foram precedidos pelos critérios da Organizagdo Mundial da
Saude (OMS).8

Os critérios clinicos atualmente utilizados para diagndstico de DCJ baseiam-
se em caracteristicas clinicas e informagdes de exames complementares, incluindo
eletroencefalograma (EEG), ressonancia magnética (RM) e de analise do liquido
cefalorraquidiano (LCR).%® Os critérios da OMS serviram de base para critérios
posteriores, mas nao incluiam alteragdes de RM.°

Em 1998, a OMS publicou critérios clinicos para DCJ.® Eles definiam trés
niveis de certeza para o diagnéstico de DCJ: DCJ definida, DCJ provavel e DCJ
possivel.® O diagnostico era considerado como definido quando confirmado por
técnicas neuropatoldgicas padronizadas; e/ou quando havia confirmagao da presenca
de PrPSc através de imunoistoquimica e/ou western blot, e/ou quando eram
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demonstradas fibrilas associadas ao scrapie.® O diagndstico de DCJ provavel
necessitava da presenga de deméncia progressiva associada a pelo menos dois de
1) mioclonias, 2) disturbios visuais ou cerebelares, 3) disfungdo piramidal ou
extrapiramidal e 4) mutismo acinético; mais pelo menos um de dois critérios de
exames complementares: 1) EEG tipico e/ou 2) LCR com proteina 14-3-3 positiva e
uma duragéo clinica até a morte inferior a 2 anos.® DCJ possivel era caracterizada na
presenga de deméncia progressiva e dos critérios clinicos e auséncia de ambos os
exames complementares.®

Os critérios do Consorcio Europeu estdo apresentados no Quadro 1; para
caracterizar provavel DCJ, sdo necessarios pelo menos dois critérios clinicos e um

exame complementar sugestivo.’

Quadro 1 - Critérios do Consércio Europeu para o diagnéstico de DCJ*
[) Critérios clinicos
1. Deméncia
2. Alteragdes cerebelares ou visuais
3. Alteracgbes piramidais ou extrapiramidais
4. Mutismo acinético

II) Exames complementares

1. Complexos periodicos ponta-onda no EEG
2. Detecgéao da proteina 14-3-3 no LCR (com duragao da doenga inferior a 2 anos)
3. Hipersinal nos nucleos caudados e putamen ou em pelo menos duas regides
corticais (temporal, parietal e/ou occipital) nas sequéncias de difusdo ou FLAIRda
RM
Provavel DCJ

Dois dos critérios | e um dos critérios Il
Possivel DCJ
Dois dos critérios | e duragao inferior a 2 anos

*Traduzido de Zerr, 20097
DCJ = doencga de Creutzfeldt-Jakob esporadica
EEG = eletroencefalograma
FLAIR = recuperacéo por inversao com atenuacao de fluidos (fluid attenuated inversion recovery)
LCR = liquido cefalorraquidiano
RM = ressonancia magnética

Por sua vez, os critérios da UCSF para o diagnéstico de DCJ baseiam-se
principalmente nos achados de RM.” Eles consideram achados com boa sensibilidade
e especificidade para diferenciar DCJ de outras causas de DRP.8 Os critérios da UCSF

revisados em 2011 estdo descritos no Quadro 2.8



Quadro 2 — Critérios de RM da UCSF para o diagnéstico de DCJ (2011)*

Diagnéstico

Critérios

RM definitivamente
de DCJ

Hipersinal maior na difusao que em FLAIR em:

Cortex e estriado

Patognomonicos classicos: cingulo, estriado € mais de um giro
neocortical (frequentemente pré-cineo, angular, frontal médio
Ou superior)

Suportivos para envolvimento subcortical:

- Estriado com gradiente anteroposterior

- Hipointensidade subcortical em ADC

Suportivos para envolvimento cortical:

- Envolvimento assimétrico do neocértex da linha média
oucingulo

- Com preservagao do giro pré-central

- Hipodensidade em ADC formando fita cortical

Cortex isoladamente
Mais de 3 giros; preenchendo os critérios suportivos para
envolvimento cortical

RM  provavelmente
de DCJ

Envolvimento unilateral do estriado ou envolvimento de 3 giros
corticais ou menos

Estriado bilateral ou talamo posteromesial

RM  provavelmente
ndo-DCJ

Anormalidades na difusdo ou FLAIR apenas em areas limbicas,
onde as hiperintensidades podem ser normais (por
exemplo,insula, cingulo anterior, hipocampos) e o ADC nao
mostrando restricdo a difusdo nessas areas

Hiperintensidades a difusao devidas a artefato (distorgao
desinal)

Hiperintensidades maiores em FLAIR que na difusao

RM definitivamente
ndo-DCJ

Normal

Anormalidades nao consistentes com DCJ

Outras questdes
daRM

Em cursos prolongados de DCJ (> 1 ano) a RM pode mostrar
atrofia significativa com perda da hiperintensidade a difuséo,
particularmente nas areas previamente com restricao a difusao

Para auxiliar a distinguir anormalidades de artefatos, &
importante obter sequéncias em multiplas diregbes (axial e
coronal, por exemplo)

ADC = sequéncia de coeficiente aparente de difusédo (apparent diffusion coefficient)
DCJ = doenga de Creutzfeldt-Jakob esporadica
FLAIR = recuperagéo por inversao com atenuagéo de fluidos (fluid attenuated inversion

recovery)
RM = ressonancia magnética

UCSF = Universidade da Califérnia San Francisco (University of California San Francisco)

*Traduzido de Vitali, 20118
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1.3 EPIDEMIOLOGIA DAS DEMENCIAS RAPIDAMENTE PROGRESSIVAS E
SUAS ETIOLOGIAS

Uma vez que nao existe uma definicdo universal para DRP, ndo ha
informagdes precisas sobre sua prevaléncia.* Em um centro de referéncia alemao
para diagndstico de DCJ, de 95 casos de provavel DCJ, a autdpsia confirmou o
diagnostico em 90, quatro foram diagnosticados como DA e um como linfoma
cerebral.? O mesmo estudo demonstrou que, de 21 pacientes com possivel DCJ
submetidos a autdpsia, 10 apresentavam outros diagndésticos que nao DCJ: quatro
casos de DA, dois casos de encefalite, dois casos de deméncia vascular (DV), um
caso de deméncia n3o classificada e um caso de lesdo cerebral hipdxica.? Um centro
americano avaliou retrospectivamente 1106 casos com suspeita clinica de DCJ
submetidos a autdpsia; 32% dos casos nao apresentaram DCJ a analise
neuropatologica.’® Desses casos negativos para doenga pridnica, 50% foram
diagnosticados com DA, 12% com DV, 10% com degeneragao cerebral inespecifica,
9% com DLFT, 5% com esclerose mesial temporal e 4% com deméncia com corpos
de Lewy (DCL), entre outras causas.'® Notavelmente, 23% dos individuos negativos
para DCJ apresentaram doengas neurologicas potencialmente trataveis: 8% com
doencas imunomediadas, 8% com neoplasias cerebrais, 5% com infecgdes, 2% com
encefalopatias toxico-metabdlicas.’® Um grupo espanhol avaliou retrospectivamente
160 individuos diagnosticados com DRP cujos cérebros foram submetidos a analise
neuropatolégica, observando que 67% apresentavam doengas pridnicas, 17%
apresentavam doengas neurodegenerativas ndo-pridnicas (as mais comuns sendo DA
e DCL) e 16%, doengas n&o neurodegenerativas.’

Os estudos baseados em anadlises neuropatologicas tendem a incluir uma
proporcdo maior de casos de DRP irreversiveis, o que pode representar um viés
quando se procura extrapolar seus resultados para as DRPs encontradas na pratica
clinica.* Diversos estudos baseados em dados clinicos buscaram avaliar a frequéncia
relativa das diferentes etiologias de DRP.* Dos pacientes com DRP encaminhados
com suspeita de doencga pribnica para o centro de referéncia da UCSF, 29% foram
diagnosticados com DCJ, 23% com doengas pridnicas genéticas, 1% com DCJ
adquirida, 3% com potencial DCJ e 44% com doencgas nao pridnicas.® Foram descritas
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frequéncias relativas das diferentes etiologias de DRP nao-priénica: 13% de doengas
autoimunes, 12% de doencas psiquiatricas, 8% de DCL, 8% de encefalites nao
especificadas, 8% de neoplasias, 7% de deméncia frontotemporal (DFT), 5% de DA,
entre outras.® Um estudo multicéntrico europeu relatou que, de um conjunto de 10731
pacientes com DRP, 30% foram diagnosticados com DCJ, 28% com doencgas
neurodegenerativas ndo-pridnicas, 7% com doengas inflamatdrias do sistema nervoso
central (SNC), 3% com neoplasias ou sindromes paraneoplasicas, 5% com acidente
vascular cerebral, 4% com condigdes tdxico-metabdlicas e 4% com doengas
psiquiatricas.?

Em estudos com pacientes hospitalizados por deméncia em um centro grego,
24% tinham quadro compativel com DRP.'® De todos os pacientes com DRP, 24%
foram diagnosticados com diversas causas reversiveis de deméncia: hidrocefalia de
pressdo normal (HPN), neurossifilis, esclerodermia, sarcoidose, lUupus eritematoso
sistémico (LES), vasculite primaria do SNC, encefalite limbica, deficiéncia de vitamina
B12, esclerose multipla, entre outras.'® A segunda causa mais comum foi a DA (18%),
e a terceira, DLFT (16%), enquanto DCJ e DV representaram cada uma 13% dos
casos.’™ Outro estudo semelhante demonstrou os seguintes diagndsticos entre
pacientes internados por DRP: doengas neurodegenerativas nao-priénicas, 37% dos
casos; doengas pridnicas, 31% dos casos; DV, 8% dos casos; doengas toxico-
metabolicas, 8% dos casos.' Neoplasias, infecgbes do SNC, doengas autoimunes,
estado de mal epiléptico ndo convulsivo e hidrocefalia crénica foram responsaveis por
2% dos casos cada. Em um hospital indiano, 21% dos casos de DRP foram
causados por doencas infecciosas, 18% por doengas imunomediadas, 14% por
doencgas neurodegenerativas, 13% por neoplasias, 10% por doengas vasculares e 7%
por doencas pridnicas.'”® Um centro terciario chinés encontrou, entre pacientes
hospitalizados por DRP, frequéncias relativas de 22% para encefalite viral, 14% para
provavel DA, 9% para encefalite autoimune, 7% para DCJ e 6% para DLFT.'®

No Brasil, um estudo publicado em 2017 investigando DRP entre pacientes
internados na enfermaria de Neurologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo (HC-FMUSP) relatou uma prevaléncia de
DRP de 3,7% dos casos hospitalizados.'” Dos casos de DRP, 46% foram causados
por doengas imunomediadas, dentre as quais a etiologia mais frequente foi encefalite
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anti-receptor do N-metil-D-aspartato (NMDA)."” Nessa amostra, as doengas priénicas
foram responsaveis por 12% dos casos; as doengas neurodegenerativas né&o-
pridbnicas e as doencas infecciosas corresponderam a 8 e 20% dos diagnosticos,
respectivamente.’” O prognostico foi favoravel em 59% dos pacientes.!” Entre aqueles
com etiologias neurodegenerativas, todos apresentaram prognostico desfavoravel,
contra 11% dos individuos com doengas imunomediadas.'” Até o momento, esse € o
unico estudo brasileiro avaliando a frequéncia relativa das diversas etiologias de DRP.
De acordo com o Ministério da Saude (MS) brasileiro, entre 2005 e 2014 foram
notificados 603 casos suspeitos para DCJ, dos quais 55 foram confirmados
(preenchendo critérios equivalentes a classificagdo de DCJ definida dos critérios da
OMS),"® mas n&o ha dados oficiais sobre a frequéncia de DRP nao relacionada a

doencas pridnicas.

1.4 A IMPORTANCIA DO ESTUDO DAS DEMENCIAS RAPIDAMENTE
PROGRESSIVAS

As deméncias s&o de grande importancia para a saude publica,* uma vez que
levam a importante comprometimento funcional e incapacidade.'* Tem-se observado
que as DRPs nao sio condigbes raras,* e cursam com comprometimento cognitivo
significativo que leva a incapacidade funcional em um curto periodo de tempo.34
Apesar de que estudos de centros de referéncia para DCJ sugerirem que as doengas
pridnicas representam a principal etiologia de DRP, deve-se levar em consideragao
que os pacientes encaminhados para tais centros costumam ja apresentar grande
suspeigdo clinica para DCJ.3* Isso pode representar um viés de selegdo, de forma
que os resultados de tais estudos devem ser avaliados com cuidado.3#*

Para reduzir o viés de selecao dos estudos de centros de referéncia para DCJ
e estimar de forma mais precisa a distribuicdo dos diagnésticos diferenciais de DRP,
sd0 necessarios estudos de centros terciarios de atencdo a saude.* Estudos
realizados até o momento em centros terciarios sugerem que as doengas nao-
pridbnicas sao mais frequentes que as doencas pridbnicas como causa de DRP, e
observaram que uma grande propor¢do dos casos de DRP s&o causados por

condigdes reversiveis.'317 A alta frequéncia de condigbes reversiveis como causa de
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DRP reforga a importancia de se investigar apropriadamente casos de DRP para que
se possa estabelecer um correto diagndstico, de forma que causas potencialmente
reversiveis de DRP n&o passem despercebidas e sejam adequadamente abordadas.
Conhecer o perfil de diagndsticos etiolégicos de DRP é importante para que os
profissionais e servigos de saude possam oferecer uma assisténcia adequada aos
individuos com DRP.

Até o momento, foram poucos os estudos avaliando a frequéncia relativa de
diferentes etiologias de DRP, particularmente no Brasil, onde ha informacdes
principalmente oriundas de um centro, o HC-FMUSP. Para que se possa conhecer
melhor o perfil etiologico de DRP no Brasil, faz-se necessario analisar a distribuicdo
de causas de DRP em outros centros terciarios do pais.

Uma vez que uma grande parte dos casos parece ser causada por condigdes
reversiveis, a investigagao diagnéstica aprofundada de pacientes com DRP poderia
trazer beneficios significativos para a saude publica. Informagdes mais precisas sobre
a frequéncia de DRP e seu perfil etiolégico em nosso meio permitiriam aprofundar o
conhecimento sobre a histdria natural dessa sindrome, melhorar a conscientizacao de
profissionais de saude e da populagdo em geral sobre as DRPs e favorecer o
desenvolvimento de protocolos de atendimento e politicas publicas visando a melhora

da investigagao diagnostica e do tratamento dessas condic¢des.
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2 OBJETIVOS

21 OBJETIVO PRINCIPAL

- Determinar a frequéncia relativa de diferentes etiologias de DRP em pacientes
internados em quatro hospitais da Grande Florianopolis: Hospital Universitario
Professor Polydoro Ernani de Sao Thiago, da Universidade Federal de Santa Catarina
(HU/UFSC/EBSERH), Hospital Governador Celso Ramos (HGCR), Hospital Regional
Homero de Miranda Gomes (HRHMG) e Instituto de Psiquiatria (IPQ).

2.2  OBJETIVO SECUNDARIO

- ldentificar associacdes entre fatores clinicos e de exames complementares com

diferentes diagnosticos etiolégicos de DRP.
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3 METODOS

3.1 DESENHO DO ESTUDO

Este foi um estudo observacional multicéntrico transversal.

3.2 SELECAO DE SUJEITOS

Através do sistema informatizado dos respectivos Setores Financeiros do
HU/UFSC/EBSERH, do HGCR, do HRHMG e do IPQ, foram buscados registros de
prontuarios de pacientes internados com sintomas compativeis com quadros de DRP
entre janeiro de 2001 e dezembro de 2020. A busca foi realizada através de cddigos
da 102 Revisdo da Classificagdo Internacional de Doengas (CID 10)'° registrados nas
Autorizagdes de Internagédo Hospitalar (AlHs) emitidas pelos hospitais entre janeiro de
2001 e dezembro de 2020. Nessa busca, foram incluidos codigos da CID 10 que, na
visdo dos pesquisadores, poderiam estar associados a quadros de DRP. A lista

completa desses cddigos esta apresentada abaixo:

- A81 - Infecgdes por Virus Atipicos do Sistema Nervoso Central

- FOO - Deméncia na Doenca de Alzheimer

- FO1 - Deméncia Vascular

- FO2 - Deméncia em Outras Doencas Classificadas em Outra Parte

- FO3 - Deméncia Nao Especificada

- FO4 - Sindrome Amnésica Organica Ndo Induzida Pelo Alcool ou Por Outras
Substéncias Psicoativas

- FO5 - Delirium N&o Induzido Pelo Alcool ou Por Outras Substancias Psicoativas

- FOG6 - Outros Transtornos Mentais Devidos a Lesao e Disfungao Cerebral e a Doencga
Fisica

- FO7 - Transtornos de Personalidade e do Comportamento Devidos a Doenga, a
Lesao e a Disfungao Cerebral

- FO9 - Transtorno Mental Orgénico ou Sintomatico Ndo Especificado

- GOO - Meningite Bacteriana Nao Classificada em Outra Parte
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- GO1 - Meningite em Doengas Bacterianas Classificadas em Outra Parte

- G02 - Meningite em Outras Doengas Infecciosas e Parasitarias Classificadas em
Outra Parte

- GO3 - Meningite Devida a Outras Causas e a Causas Nao Especificadas

- G04 - Encefalite, Mielite e Encefalomielite

- GO5 - Encefalite, Mielite e Encefalomielite em Doencgas Classificadas em Outra Parte
- GO6 - Abscesso e Granuloma Intracranianos e Intra-raquidianos

- GO7 - Abscesso e Granuloma Intracranianos e Intraspinais em Doencas
Classificadas em Outra Parte

- GO8 - Flebite e Tromboflebite Intracranianas e Intra-raquidianas

- G09 - Sequelas de Doencas Inflamatdrias do Sistema Nervoso Central

- G10 - Doenga de Huntington

- G11 - Ataxia Hereditaria

- G20 - Doencga de Parkinson

- G21 - Parkinsonismo Secundario

- G22 - Parkinsonismo em Doencas Classificadas em Outra Parte

- G23 - Outras Doencgas Degenerativas Dos Ganglios da Base

- G25 - Outras Doencas Extrapiramidais e Transtornos Dos Movimentos

- G26 - Doencas Extrapiramidais e Transtornos Dos Movimentos em Doengas
Classificadas em Outra Parte

- G30 - Doenca de Alzheimer

- G31 - Outras Doengas Degenerativas do Sistema Nervoso Nao Classificadas em
Outra Parte

- G32 - Outros Transtornos Degenerativos do Sistema Nervoso em
Doencas Classificadas em Outra Parte

- G35 - Esclerose Multipla

- G36 - Outras Desmielinizagbes Disseminadas Agudas

- G37 - Outras Doencas Desmielinizantes do Sistema Nervoso Central

- G40 - Epilepsia

- G41 - Estado de Mal Epiléptico

- G44.8 - Outras Sindromes de Cefaleia Especificadas
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- G45 - Acidentes Vasculares Cerebrais Isquémicos Transitorios e Sindromes
Correlatas

- G46 - Sindromes Vasculares Cerebrais Que Ocorrem em Doencas
Cerebrovasculares

- G91 - Hidrocefalia

- G92 - Encefalopatia Toxica

- G93 - Outros Transtornos do Encéfalo

- G94 - Outros Transtornos do Encéfalo em Doencas Classificadas em Outra Parte

- G96 - Outros Transtornos do Sistema Nervoso Central

- G98 - Outros Transtornos do Sistema Nervoso Nao Classificados em Outra Parte

- G99 - Outros Transtornos do Sistema Nervoso em Doencas Classificadas em Outra
Parte

- 160 - Hemorragia Subaracnéide

- 161 - Hemorragia Intracerebral

- 162 - Outras Hemorragias Intracranianas N&o-traumaticas

- 163 - Infarto Cerebral

- 164 - Acidente Vascular Cerebral, Nao Especificado Como Hemorragico ou
Isquémico

- 167 - Outras Doencgas Cerebrovasculares

- 168 - Transtornos Cerebrovasculares em Doencgas Classificadas em Outra Parte

- 169 - Sequelas de Doencas Cerebrovasculares

- R25 - Movimentos Involuntarios Anormais

- R26 - Anormalidades da Marcha e da Mobilidade

- R27 - Outros Disturbios da Coordenacgao

- R29 - Outros Sintomas e Sinais Relativos Aos Sistemas Nervoso e Osteomuscular
- R40 - Sonoléncia, Estupor e Coma

- R41 - Outros Sintomas e Sinais Relativos a Fung&o Cognitiva e a Consciéncia

- R44 - Outros Sintomas e Sinais Relativos as Sensacgdes e as Percepcdes Gerais

- R45 - Sintomas e Sinais Relativos ao Estado Emocional

- R46 - Sintomas e Sinais Relativos a Aparéncia e ao Comportamento

- R47 - Disturbios da Fala Nao Classificados em Outra Parte

- R48 - Dislexia e Outras Disfungdes Simbdlicas, Nao Classificadas em Outra Parte
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- S02 - Fratura do Créanio e Dos Ossos da Face
- S06 - Traumatismo Intracraniano
- SO7 - Lesbes Por Esmagamento da Cabeca

- S09 - Outros Traumatismos da Cabeca e os Nao Especificados

A partir das AlHs encontradas através da busca por esses codigos, foram
obtidos os numeros de prontuario dos pacientes e as datas relacionados a cada
internacdo. De forma a garantir a viabilidade da coleta de dados em tempo habil,
quando o numero de prontuarios identificado em uma determinada instituicao foi
superior a 1500, selecionou-se uma amostra aleatéria de 1500 prontuarios daquele
centro para ser revisados. Realizou-se uma checagem na lista obtida de cada
instituicdo de forma a eliminar prontuarios duplicados. Foram entdo analisados os
registros de prontuario selecionados, de forma a identificar pacientes com DRP.

A partir dos dados do prontuario, a presenca de deméncia foi definida de
acordo com os critérios do Instituto Nacional do Envelhecimento — Associacao de

Alzheimer (National Institute on Aging — Alzheimer’s Association — NIA-AA):"

Presenga de sintomas cognitivos ou comportamentais (neuropsiquiatricos)
que:

1. Interferem com a capacidade de funcionar no trabalho ou em atividades
usuais; e

2. Representam um declinio de um nivel prévio de funcionamento e
desempenho; e

3. Nao séo explicados por delirium ou transtornos psiquiatricos maiores;

4. O comprometimento cognitivo é detectado e diagnosticado através de
uma combinacao de (1) coleta de histéria a partir do paciente e um informante e (2)
uma avaliagdo cognitiva objetiva, ou um exame do estado mental “a beira do leito” ou
avaliacado neuropsicoldgica. A avaliagdo neuropsicologica deve ser realizada quando
a anamnese de rotina e o exame do estado mental a beira do leito ndo podem fornecer
um diagndstico confiavel.

5. O comprometimento cognitivo ou comportamental envolve um minimo

de dois dos seguintes dominios:
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a. Comprometimento da capacidade de adquirir e lembrar novas
informagdes — os sintomas incluem: perguntas ou conversas repetitivas, colocar
pertences em locais inapropriados, esquecer de eventos ou compromissos, perder-se
em um caminho familiar.

b. Comprometimento do raciocinio e manejo de tarefas complexas,
julgamento pobre — os sintomas incluem: ma compreensao de riscos a seguranga,
incapacidade de manejar finangas, pobre capacidade de tomar decisdes,
incapacidade de planejar atividades complexas ou sequenciais.

c. Comprometimento de habilidades visuoespaciais — 0os sintomas incluem:
incapacidade de reconhecer faces ou objetos comuns ou de encontrar objetos sob
visao direta apesar de boa acuidade visual, incapacidade de operar implementos
simples ou de orientar a roupa em relagao ao corpo.

d. Comprometimento de fungdes de linguagem (falar, ler, escrever) — os
sintomas incluem: dificuldade de pensar em palavras comuns quando fala, hesitacdes;
erros da fala, de pronuncia e de escrita.

e. Alteracdes de personalidade ou comportamento — os sintomas incluem:
flutuagdes de humor ndo caracteristicas como agitagdo, desmotivagdo, perda de
iniciativa, apatia, perda de impulsos, retragdo social, reducdo do interesse em
atividades prévias, comportamentos obsessivos ou compulsivos, comportamentos

socialmente inaceitaveis.

Pacientes que preencheram os critérios do NIA-AA para deméncia foram
considerados como portadores de DRP se o tempo transcorrido entre os primeiros
sintomas e o inicio do prejuizo funcional fosse igual ou inferior a dois anos. Foram
incluidos neste estudo os individuos com idade igual ou superior a 18 anos com
quadro de DRP.

3.3 CRITERIOS DE INCLUSAO
Participaram deste estudo individuos que preencheram os seguintes critérios:

- Idade de 18 anos ou mais;
- Diagnostico de deméncia de acordo com os critérios do NIA-AA;'
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- Tempo transcorrido entre os primeiros sintomas e o surgimento de

comprometimento funcional igual ou inferior a dois anos.

3.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos deste estudo individuos que apresentaram ao menos um dos
seguintes critérios:
- Diagnéstico final de delirium;

- Diagnéstico final de um transtorno psiquiatrico primario.

3.5 VARIAVEIS

As seguintes variaveis foram incluidas: idade por ocasido da internagéo
hospitalar; idade de inicio dos sintomas; tempo desde os primeiros sintomas; sintomas
referidos pelo sujeito e/ou seus familiares; comorbidades; medicagbes utilizadas;
alteracdes de exame fisico apresentadas pelo sujeito; desempenho nos testes
cognitivos; resultados de exames de imagem cerebral; resultados de exames
laboratoriais, incluindo analise do LCR; resultado do EEG; diagnostico registrado em
prontuario; diagndstico final; e desfecho (melhora clinica significativa, melhora clinica

discreta, sem melhora clinica, ébito).
3.6 COLETA DE DADOS

Os dados foram obtidos pelos pesquisadores a partir de consulta aos
prontuarios dos sujeitos selecionados. Posteriormente, os dados foram registrados em
banco.

3.7 REVISAO DOS DIAGNOSTICOS

A partir dos dados de prontuario, os quadros de DRP foram revisados pelos

pesquisadores e chegou-se a um diagndstico final, que foi comparado ao diagndstico
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registrado em prontuario por ocasidao da internagdo. Para o diagndstico final das
principais etiologias de DRP, foram utilizados critérios bem estabelecidos.

Para o diagnéstico final de DCJ, foram utilizados os critérios do Consorcio
Europeu,” apresentados no Quadro 1. Para o diagnéstico de DA, DCL, deméncia da
doenca de Parkinson (DDP), variante comportamental da DFT, variantes de afasia
progressiva primaria (APP), paralisia supranuclear progressiva (PSP), degeneracéo
corticobasal (DCB), atrofia de multiplos sistemas (AMS), DV e encefalopatia
autoimune foram respectivamente utilizados os seguintes critérios: NIA-AA;" Quarto
Consenso do Consorcio de DCL;?° Sociedade de Disturbios do Movimento para
DDP;2" Consorcio Internacional de Critérios para a Variante Comportamental da
DFT;2? critérios de 2011 para classificagdo de APP e suas variantes;?® critérios da
Sociedade de Distirbios do Movimento para PSP;?* critérios de 2013 para o
diagnostico de DCB;?® Segundo Consenso para o Diagnostico de AMS;?® Instituto
Nacional de Doencgas Neurolégicas e Acidente Vascular Cerebral — Associagéo
Internacional para a Pesquisa e o Ensino de Neurociéncias (National Institute of
Neurological Disorders and Stroke — Association Internationale pour la Recherche et
I'Enseignement en Neurosciences — NINDS-AIREN);?” e os critérios de Graus e
colaboradores para o diagnéstico de encefalite autoimune.?®

Casos que nao preencheram nenhum dos critérios diagnosticos citados foram
individualmente revisados pelos pesquisadores, que atribuiram um diagnéstico final

com base nas informacgdes presentes no prontuario.

3.8 ANALISE ESTATISTICA

As caracteristicas clinicas, resultados de exames complementares,
diagnodsticos etioldgicos registrados em prontuario por ocasidao da internagao
hospitalar e diagnosticos etioldgicos revisados foram descritos, bem como suas
frequéncias relativas. Os diagnosticos iniciais e diagndsticos revisados foram
classificados em 10 grupos etiolégicos: doengas pridnicas, doengas degenerativas
nao-pridnicas, deméncias de origem vascular, doengas toxico-metabdlicas, HPN,
doencas autoimunes, neoplasias, deméncia associada a traumatismo craniano,

doencas infecciosas e deméncias mistas.
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Foram pesquisadas eventuais associagdes entre grupos etioldgicos
especificos e caracteristicas demograficas, manifestagcdes clinicas e achados de
exames complementares dos individuos com DRP. A distribuicdo de diferentes
etiologias de DRP entre individuos com DRP com duragéo igual ou inferior a 365 dias
foi comparada aquela de individuos com DRP com duragéo superior a 365 dias e igual
ou inferior a 730 dias.

Para a analise estatistica, foi utilizado o software SPSS® versao 28.0. Para
teste de hipéteses com variaveis dicotdmicas, foram utilizados os testes qui-quadrado
ou exato de Fisher, quando apropriado. Para variaveis paramétricas, foi utilizado o
teste t de Student. Para significancia estatistica, foi adotado um valor de p menor que
0,050.

3.9 ASPECTOSETICOS

Este projeto seguiu em sua elaboracdo as diretrizes da Declaragdo de
Helsinque e as Resolucdes 466/12 e 510/16, e foi submetido a apreciagcdo do Comité
de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal de Santa
Catarina (CEPSH-UFSC), que aprovou a sua realizagao.

Este estudo ofereceu um risco pequeno de quebra de sigilo sobre os dados
clinicos e pessoais dos sujeitos do estudo. Para evitar que o sigilo seja quebrado,
todas as informagdes colhidas a partir do estudo foram armazenadas sob a
responsabilidade direta dos pesquisadores envolvidos, ndo havendo envolvimento de
terceiros na coleta ou no processamento dos dados. Além disso, as informagdes como
nome dos participantes e seus respectivos numeros de prontuario, bem como as datas
de internagao, foram mantidas sob sigilo, apenas disponiveis para os pesquisadores
listados como participantes da pesquisa. Além disso, a cada sujeito selecionado para
este estudo, foi atribuido um numero de identificacdo, de forma que os nomes,
numeros de prontuarios e datas de internagdo ndo constaram no banco de dados
gerado para a pesquisa. As listas de pacientes considerados para a pesquisa (geradas
a partir da busca junto aos setores financeiros) foram mantidas sob sigilo total, sob a
responsabilidade dos pesquisadores. Dessa forma, o risco de quebra de sigilo foi

minimizado.
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A base de dados foi mantida em sigilo sob a responsabilidade dos
pesquisadores e nao constardo em publicagdes nem serdo divulgados os nomes ou
numeros de prontuario dos pacientes. Os dados coletados nas instituicoes
coparticipantes foram obtidos diretamente por pesquisadores ja vinculados as
respectivas instituigdes, sendo que a cada sujeito selecionado foi atribuido um numero
de identificagdo para uso interno no estudo, de forma que os nomes e numeros de
prontuario, assim como as datas de internagcédo, ndo chegaram ao conhecimento dos
demais pesquisadores envolvidos com o estudo. Os dados pessoais obtidos nas
instituicbes coparticipantes foram mantidos sob total sigilo, sob a responsabilidade do
pesquisador vinculado a respectiva instituicdo. Na base de dados, cada sujeito foi
identificado por um numero de identificagdo. A base de dados em si foi mantida sob
sigilo, sob a responsabilidade do pesquisador principal. Todas as informagdes obtidas
por este estudo foram utilizadas apenas pelos pesquisadores envolvidos com o
estudo. Esses procedimentos permitiram minimizar o risco de quebra de sigilo.

O CEPSH-UFSC concedeu a dispensa de assinatura do termo de

consentimento livre e esclarecido.
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4 RESULTADOS

4.1 SELEGAO DE SUJEITOS E CARACTERISTICAS DA AMOSTRA

Os sistemas informatizados de registro de internagbes dos centros
participantes nao dispunham de dados de todo o periodo inicialmente proposto para
o estudo (janeiro de 2001 a dezembro de 2020), pois a instituigdo dos mesmos se deu
em data posterior a janeiro de 2001 nos quatro hospitais: janeiro de 2008 no
HU/UFSC/EBSERH, abril de 2003 no IPQ, abril de 2011 no HRHMG e janeiro de 2012
no HGCR. Assim, os periodos incluidos na busca por prontuarios foram de: 1)
HU/UFSC/EBSERH: janeiro de 2008 a dezembro de 2020; 2) IPQ: abril de 2003 a
dezembro de 2020; 3) HRHMG: abril de 2011 a dezembro de 2020; e 4) HGCR: janeiro
de 2012 a dezembro de 2020.

A busca por prontuarios de pacientes internados com registro na AlH de algum
dos codigos da CID 10 potencialmente relacionados a DRP, apds a eliminagédo dos
registros de prontuarios duplicados, identificou um total de 14096 individuos. O
numero de prontuarios de pacientes identificados no HU/UFSC/EBSERH, IPQ,
HRHMG e HGCR foi de 1421, 293, 5787 e 6595, respectivamente. Uma vez que o
HRHMG e o HGCR tiveram mais de 1500 prontuarios identificados, foi selecionada
uma amostra aleatoria de 1500 prontuarios de cada um desses dois centros. Nao
houve diferenca de idade por ocasiao da internagao entre os pacientes selecionados
(média = 61,54 anos; desvio-padrao — DP = 16,76 anos) e néo selecionados (média =
61,94 anos; DP = 16,47 anos) no HRHMG (p = 0,420). Na amostragem do HRHMG,
a proporgao de pacientes do sexo masculino foi de 54,4% entre os selecionados para
revisdo de prontuarios e de 56,1% entre os n&o selecionados (p = 0,264). Houve uma
pequena diferenca de idade por ocasiao da internacido entre pacientes selecionados
(média = 59,95 anos; DP = 16,98 anos) e n&o selecionados (média = 58,90 anos; DP
= 17,84 anos) no HGCR (p = 0,037); nesse mesmo centro, a propor¢ao de pacientes
do sexo masculino foi de 53,4% entre os selecionados para revisdo de prontuarios e
de 52,3% entre os nao selecionados (p = 0,480). Todos os prontuarios identificados
no HU/UFSC/EBSERH e no IPQ foram revisados.
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Assim, foi selecionado o total de 4714 prontuarios para analise. Desses, 29
nao puderam ser localizados (0,6% dos prontuarios selecionados para analise). A
revisdo dos 4685 prontuarios restantes permitiu a identificacdo de 104 individuos que
preencheram critérios para DRP, conforme definida na se¢do de métodos (2,2% dos
individuos que tiveram seus prontuarios analisados). Tais individuos preencheram os
critérios de inclusdo do estudo e nenhum apresentou critérios de exclusao, de forma
que o total de sujeitos neste estudo foi de 104, sendo 48 do HU/EBSERH/UFSC, 16
do IPQ, 14 do HRHMG e 26 do HGCR, correspondendo a 3,4%, 5,5%, 0,9% e 1,7%
dos prontuarios analisados em cada instituicao, respectivamente.

Sessenta e cinco (62,5%) dos sujeitos eram do sexo masculino. A média de
idade no inicio do quadro de DRP foi de 63,67 (DP = 15,56) anos completos e a média
de duragéao do inicio do quadro até a caracterizagdo de deméncia foi de 188,07 (DP =
196,84) dias. Noventa e trés (89,4%) sujeitos tiveram duracéo do quadro igual ou
inferior a 365 dias, enquanto 11 (10,6%) tiveram durac&o superior a 365 e igual ou
inferior a 730 dias. Apenas 29 (27,9%) dos prontuarios apresentavam registro da
escolaridade dos sujeitos, e a média de anos de estudo foi de 6,48 (DP = 4,44). As
caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes com DRP de acordo com o

centro de origem estdo expostas na Tabela 1.

Tabela 1 — Dados clinicos e epidemioldgicos dos individuos com
deméncia rapidamente progressiva por centro de origem

HU IPQ HRHMG HGCR Total
Sexo?
Masculino 33 (68,8) 11 (68,8) 7 (50,0) 14 (53,8) 65 (62,5)
Feminino 15 (31,3) 5(31,3) 7 (50,0) 12 (46,2) 39 (37,5)
Idade de inicio 65,83 66,13 64,64 57,65 63,67
(anos)® (15,60) (12,64) (15,73) (16,26) (15,56)
Duragéao do 194,58 280,00 238,71 92,19 188,07
quadro (dias)® (205,24) (218,62) (223,26) (96,74) (196,84)
Duragéao®
< 365 dias 42 (87,5) 13 (81,3) 12 (85,7) 26 (100,0) 93 (89,4)
> 365 dias 6 (12,5) 3 (18,8) 2 (14,3) 0(0,0) 11 (10,6)

aDados expressos como “numero absoluto (porcentagem)”
bDados expressos como “média (desvio-padrao)”
HGCR = Hospital Governador Celso Ramos
HRHMG = Hospital Regional Homero de Miranda Gomes
HU = Hospital Universitario Professor Polydoro Ernani de Sao Thiago da Universidade
Federal de Santa Catarina
IPQ = Instituto de Psiquiatria
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4.2 MANIFESTAGOES CLINICAS

As frequéncias absoluta e relativa dos sintomas cognitivo-comportamentais
referidos pelos pacientes com DRP ou por seus familiares sao apresentadas na
Tabela 2. Os sintomas cognitivo-comportamentais mais frequentemente relatados
foram esquecimento/alteracdo de memoria (51,0%), confusdo mental (47,1%),
agitacdo (45,2%), desorientagdo (27,9%), agressividade (25,0%) e sintomas
psicoticos (25,0%).

Tabela 2 — Frequéncias absoluta e relativa dos sintomas cognitivo-
comportamentais referidos pelos pacientes com deméncia rapidamente
progressiva ou por seus familiares

Sintoma N %
Esquecimento/alteragcdo de memoria 53 51,0
Confusao mental 49 47,1
Agitacao 47 45,2
Desorientacao 29 27,9
Agressividade 26 25,0
Sintomas psicéticos 26 25,0
Desinibicdo/comportamento socialmente inapropriado 21 20,2
Afasia 19 18,3
Dificuldade para reconhecer pessoas 17 16,3
Apatia/abulia/perda de iniciativa 13 12,5
Alteragdes do sono 12 11,5
Irritabilidade 10 9,6
Alteracao da ingestao ou de preferéncias alimentares 9 8,7
Alteracdo comportamental ndo especificada 9 8,7
Alteragao da atencéao 8 7,7
Sintomas depressivos 7 6,7
Perda de empatia/isolamento social 7 6,7
Empobrecimento da linguagem 6 5,8
Comportamentos motores anormais/ritualisticos 5 4,8
Sintomas de ansiedade 3 2,9
Labilidade emocional 3 2,9
Flutuagdes cognitivas 3 2,9
Dificuldade de julgamento/perda de critica 2 1,9
Alteracao das fungdes executivas nao especificada 2 1,9
Apraxia/dispraxia 2 1,9
Alteracdo cognitiva ndo especificada 2 1,9
Dificuldade com tarefas sequenciais 1 1,0
Agrafia/disgrafia 1 1,0
Acatisia 1 1,0
Total 104 100,0

N = numero de pacientes que referiram determinado sintoma
% = porcentagem de pacientes que referiram determinado sintoma
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A Tabela 3 apresenta as frequéncias absoluta e relativa dos sintomas néo-
cognitivo-comportamentais referidos pelos pacientes com DRP ou por seus familiares.
Os sintomas nao-cognitivo-comportamentais mais frequentes foram alteracdo de
marcha (31,7%), crises epilépticas novas (18,3%), incontinéncia esfincteriana

(17,3%), fraqueza muscular (12,5%) e movimentos anormais (11,5%).

Tabela 3 — Frequéncias absoluta e relativa dos sintomas nao-cognitivo-
comportamentais referidos pelos pacientes com deméncia rapidamente
progressiva ou por seus familiares

Sintoma N %
Alteracao de marcha 33 31,7
Crises epilépticas novas 19 18,3
Incontinéncia esfincteriana 18 17,3
Fraqueza muscular 13 12,5
Movimentos anormais 12 11,5
Perda de consciéncia 1M 10,6
Disfagia 11 10,6
Cefaleia 11 10,6
Alteragao da coordenagao ou do equilibrio 10 9,6
Nauseas e/ou vomitos 9 8,7
Disartria 8 7.7
Tontura/vertigem 8 7,7
Sonoléncia 7 6,7
Queda do estado geral 7 6,7
Alteracao da acuidade visual 6 5,8
Perda ponderal 6 5,8
Quedas 4 3,8
Febre 4 3,8
Lentidao de movimentos/bradicinesia 4 3,8
Diplopia 2 1,9
Crises nao-epilépticas psicogénicas 1 1,0
Total 104 100,0

N = numero de pacientes que referiram determinado sintoma
% = porcentagem de pacientes que referiram determinado sintoma

Os sinais mais comumente observados ao exame do estado mental e das
funcbes corticais superiores a beira do leito dos pacientes com DRP foram
desorientacdo (67,3%), confusdo mental (22,1%), comprometimento de memdria
(18,3%), afasia global (17,3%) sonoléncia (16,3%) e comprometimento da atencéo
(14,4%). As frequéncias absoluta e relativa dos achados do exame do estado mental

a beira do leito dos pacientes com DRP estdo expostos na Tabela 4.
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Tabela 4 — Frequéncias absoluta e relativa dos sinais observados ao exame
do estado mental e das fungoes corticais superiores dos pacientes com
deméncia rapidamente progressiva

Sinais N %
Desorientagéo 70 67,3
Confusdo mental 23 22,1
Comprometimento de memoria 19 18,3
Afasia global 18 17,3
Sonoléncia 17 16,3
Comprometimento da atengao 15 14,4
Agitacao 10 9,6
Lentificagdo psicomotora 10 9,6
Desinibicdo/comportamento inapropriado 9 8,7
Alteracao do nivel de consciéncia 8 7.7
Apraxia 8 7,7
Comprometimento da critica 7 6,7
Dificuldade de compreenséao 7 6,7
Afasia de Broca 6 5,8
Bradilalia 6 5,8
Perseveracgao 5 4.8
Anomia 4 3,8
Dificuldade para reconhecer pessoas 4 3,8
Comprometimento das fungdes corticais superiores 4 3,8
Mutismo acinético 4 3,8
Agressividade 4 3,8
Acalculia 3 2,9
Taquilalia 3 2,9
Comprometimento do julgamento 2 1,9
Agnosia 2 1,9
Agrafia 2 1,9
Afasia de Wernicke 2 1,9
Outros* 9 8,7
Total 104 100,0

N = numero de pacientes que apresentaram determinado sinal
% = porcentagem de pacientes que apresentaram determinado sinal
*Qutros sinais: alexia (N = 1; 1,0%), dificuldade para copiar um desenho (N = 1; 1,0%),
desorientacao direita-esquerda (N = 1; 1,0%), alteragdo néo especificada da fungéo executiva (N =
1; 1,0%), comportamento motor anormal (N = 1; 1,0%), dificuldade de expresséo (N = 1; 1,0%),
afasia sensitiva transcortical (N = 1; 1,0%), reducao da fluéncia verbal (N = 1; 1,0%) e afeto raso (N
=1;1,0%).

Com relac&o ao exame fisico geral e no exame neurolégico (excluido o exame
do estado mental e das fungdes corticais superiores), os sinais encontrados com maior
frequéncia foram fraqueza muscular (44,2%), hiperreflexia (26,0%), sinais de liberacao
piramidal (22,1%), ataxia apendicular (16,3%), disartria (15,4%), tremor (15,4%) e
rigidez (14,4%). A Tabela 5 apresenta as frequéncias absoluta e relativa dos sinais
encontrados ao exame fisico geral e exame neurolégico dos pacientes com deméncia

rapidamente progressiva.
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Tabela 5 — Frequéncias absoluta e relativa dos sinais observados ao exame
fisico geral e exame neurolégico (exceto exame do estado mental e exame
das fungoes corticais superiores) dos pacientes com deméncia rapidamente
progressiva

Sinais N %

Fraqueza muscular 46 44 2

Hiperreflexia 27 26,0

Sinais de liberacao piramidal 23 22,1

Ataxia apendicular 17 16,3

Disartria 16 15,4

Tremor 15 14,4

Rigidez 14 13,5

Paralisia facial 12 11,5

Hiporreflexia 12 11,5

Espasticidade 12 11,5

Hipoestesia 12 11,5
Alteragdes pupilares 9 8,7
Mioclonias 8 7,7
Bradicinesia 7 6,7

Marcha em pequenos passos 6 5,8
Astasia/abasia 6 5,8
Marcha de base alargada 5 4,8
Marcha ataxica 5 4.8
Instabilidade postural 5 4.8
Alteracao da marcha nao especificada 4 3,8
Alteracao da acuidade visual/amaurose 3 2,9
Nistagmo 3 2,9
Hipoacusia 3 2,9

Marcha apraxica 3 2,9
Heminegligéncia/extingao 3 2,9
Sinais de irritagdo meningea 3 29
Febre 3 2,9

Sinais de liberacao frontal 2 1,9
Hemianopsia 2 1,9
Paralisia do olhar vertical 2 1,9
Lentificacdo das sacades 2 1,9
Desvio do olhar conjugado 2 1,9
Ptose 2 1,9

Sinal de Romberg 2 1,9
Coreia/balismo 2 1,9
Espasmos/distonia 2 1,9
Outros* 8 7,7

Total 104 100,0

N = numero de pacientes que apresentaram determinado sinal
% = porcentagem de pacientes que apresentaram determinado sinal
*Qutros sinais: apraxia oculomotora (N = 1; 1,0%), sinal do précero (N = 1; 1,0%), paralisia do
abducente (N = 1; 1,0%), alteragéo do reflexo do vémito (N = 1; 1,0%), mao alienigena (N = 1;
1,0%), hipotrofia muscular (N = 1; 1,0%), fasciculagdes (N = 1, 1,0%) e hipofonia (N = 1; 1,0%).
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4.3 TESTAGEM COGNITIVA PADRONIZADA

Havia sido aplicado pelo menos um teste cognitivo padronizado ou bateria
neuropsicolégica em 39 (37,5%) dos sujeitos com DRP. Os motivos para nao ter sido
aplicado nenhum teste cognitivo padronizado em um determinado sujeito nao foram
claramente descritos nos prontuarios. Os testes cognitivos padronizados aplicados
foram as versbes em Portugués do Mini-Exame do Estado Mental (MEEM)?° e da
Avaliagdo Cognitiva de Montreal (Montreal Cognitive Assessment — MoCA), as
tarefas de memorizacdo, evocacido e reconhecimento de uma lista de palavras e
fluéncia verbal semantica da versdao em Portugués da bateria do Consoércio para
Estabelecer um Registro para a Doenga de Alzheimer (Consortium to Establish a
Registry for Alzheimer’s Disease — CERAD)*' e o teste do desenho do reldgio
pontuado de acordo com o Escore de Sunderland (TDR)%?, aplicados em 38 (36,5%),
3 (2,9%), 3 (2,9%) e 2 (1,9%) sujeitos, respectivamente. As respectivas pontuagdes
meédias, bem como as pontuagdes minimas e maximas, estdo expostas na Tabela 6.

Oito (7,7%) sujeitos haviam sido submetidos a uma bateria neuropsicologica.

Tabela 6 — Pontuagdes nos testes cognitivos padronizados aplicados aos
pacientes com deméncia rapidamente progressiva

N (%) Média (DP) Minima Maxima
Pontuagdo no MEEM
Primeiro MEEM 38 (36,5) 15,24 (4,90) 5 27
Segundo MEEM 14 (13,5) 17,71 (6,87) 5 30
Terceiro MEEM 6 (5,8) 15,00 (4,73) 10 22
Quarto MEEM 5 (4,8) 14,20 (6,26) 6 30
Variagdo do MEEM* 14 (13,5) 1,64 (7,50) -14 18
MoCA 3(2,9) 12,00 (10,44) 5,00 24,00
CERAD
Memorizagao 3(2,9) 10,67 (3,79) 8 15
Evocacéao 3(2,9) 2,33 (2,08) 0 4
Reconhecimento 3(2,9) 4,33 (1,53) 3 6
Fluéncia verbal 3(2,9) 9,00 (6,24) 2 14
TDR 21,9 5,00 (1,41) 4 6

CERAD = bateria do Consércio para Estabelecer um Registro para a Doenga de Alzheimer
MEEM = mini-exame do estado mental
MoCA = Avaliagédo Cognitiva de Montreal
N = numero de pacientes que realizaram determinado teste
TDR = teste do desenho do relégio graduado conforme o escore de Sunderland
% = porcentagem de pacientes que realizaram determinado teste
*Diferenga entre a pontuagao do ultimo e do primeiro MEEMs disponiveis
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Quatorze (13,5%) pacientes com DRP tiveram o MEEM repetido. Dos sujeitos
que foram submetidos a MEEMs seriados, 8 (57,1%) apresentaram melhora da
pontuagdo, enquanto 4 (28,6%) apresentaram piora e 2 (14,3%) mantiveram a
pontuacdo estavel. A diferenca média entre o primeiro e o ultimo MEEM foi de 1,64
(DP =7,50) pontos (Tabela 6). O intervalo de tempo entre o primeiro e o ultimo MEEM
variou de 2 a 983 dias, com intervalo médio de 302,21 (DP = 316,38) dias.

44 EXAMES DE IMAGEM CEREBRAL
Oitenta e um (77,9%) dos pacientes com DRP foram submetidos a tomografia
de créanio (TC). As frequéncias absoluta e relativa dos diferentes achados

tomograficos sdo apresentadas na Tabela 7.

Tabela 7 — Frequéncias absoluta e relativa dos achados de tomografia de
cranio em pacientes com deméncia rapidamente progressiva

Achados tomograficos N %
Reducgao volumétrica 38 46,9
Encefalomalacia/gliose 33 40,7
Microangiopatia 32 39,5
Dilatagdo do sistema ventricular 14 17,3
Ateromatose 10 12,3
Lesdo com efeito de massa 7 8,6
Lacunas 5 6,2
Reducao volumétrica temporal 5 6,2
Reducao volumétrica frontal 4 4.9
Lesdes com realce anelar 4 4,9
Calcificacoes justacorticais 4 4,9
Herniacao 4 49
Tomografia sem alteragbes agudas 3 3,7
Contusoes cerebrais 3 3,7
Hematoma subdural 3 3,7
Lesdes nodulares 3 3,7
Fratura de cranio 3 3,7
Outros* 22 27,2
Total 81 100,0

N = numero de pacientes que apresentaram determinada alteragdo tomografica
% = porcentagem de pacientes que apresentaram determinada alteragdo tomografica
*Outros achados tomogréficos: encefalopatia degenerativa (N = 2; 2,5%), hemorragia
intraparenquimatosa (N = 2; 2,5%), hemorragia subaracnéidea (N = 2; 2,5%), alteragcbes pds-
cirurgicas (N = 2; 2,5%), calcificagdes nos nucleos da base (N = 2; 2,5%), pneumoencéfalo (N = 2;
2,5%), tomografia normal (N = 2; 2,5%), aneurisma (N = 1; 1,2%), apagamento dos sulcos na alta
convexidade (N = 1; 1,2%), redugao volumétrica hipocampal (N = 1; 1,2%), redugéo volumétrica
parietal (N = 1; 1,2%), redugéo volumeétrica occipital (N = 1; 1,2%), hematoma epidural (N = 1;
1,2%), lipomas na foice cerebral (N = 1; 1,2%) e realce meningeo (N = 1; 1,2%).
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Sessenta e dois (59,6%) dos pacientes com DRP foram submetidos a
ressonancia magnética de cranio (RM). As frequéncias absoluta e relativa dos
diferentes achados de RM sio apresentadas na Tabela 8.

Tabela 8 — Frequéncias absoluta e relativa dos achados de ressonancia
magnética de cranio em pacientes com deméncia rapidamente progressiva

Achados de RM N %
Microangiopatia 36 58,1
Reducao volumétrica difusa 31 50,0
Encefalomalacia/gliose 12 19,4
Reducao volumétrica temporal 11 17,7
Reducgao volumétrica hipocampal 9 14,5
Lesdo isquémica aguda 7 11,3
Lacunas 7 11,3
Dilatagao do sistema ventricular 7 11,3
Fita cortical 6 9,7
Restricdo a difusdo nos nucleos da base 5 8,1
Lesao expansiva 5 8,1
Deposito de hemossiderina no parénquima 5 8,1
Reducgao volumétrica frontal 4 6,4
Hemorragia intraparenquimatosa 3 4.8
Apagamento de sulcos na alta convexidade cerebral 2 3,2
Reducéo volumétrica parietal 2 3,2
Lesdes com realce anelar 2 3,2
Hipersinal em T2 nos nucleos da base e talamos 2 3,2
Hipersinal em T1 nos nucleos da base 2 3,2
RM normal 2 3,2
Outros* 17 27,4
Total 62 100,0

N = nimero de pacientes que apresentaram determinada alteragdo tomografica
RM = ressonéncia magnética de cranio
% = porcentagem de pacientes que apresentaram determinada alteragdo tomografica
*Outros achados de RM: aneurisma cerebral (N = 1; 1,6%), transudacgéao transependimaria (N = 1;
1,6%), esclerose mesial temporal (N = 1; 1,6%), hemorragia subaracnoide (N = 1; 1,6%),
hematoma extra-axial (N = 1; 1,6%), fratura de cranio (N = 1; 1,6%), angiopatia amiloide (N = 1;
1,6%), siderose superficial (N = 1; 1,6%), reduc&o volumétrica hemisférica unilateral (N = 1; 1,6%),
mielindlise pontina e extrapontina (N = 1; 1,6%), alteracéo de sinal do corpo caloso sugestiva de
doencga de Marchiafava-Bignami (N = 1; 1,6%), calcificagéo cerebral (N = 1; 1,6%), realce
meningeo (N = 1; 1,6%), alterac@o sugestiva de encefalite (N = 1; 1,6%), alteragao sugestiva de
rombencefalite (N = 1; 1,6%), hipersinal em T2 na medula cervical (N = 1; 1,6%) e multiplas lesdes
da substancia branca com restricao a difuséo e realce por contraste (N = 1; 1,6%).

Apenas dois (1,9%) pacientes foram submetidos a exames de imagem
funcional. Um deles foi submetido a tomografia por emissdo de pdsitrons com
fluorodesoxiglicose (PET-FDG), que demonstrou hipometabolismo leve no cingulo
anterior a direita, ter¢co anterior do lobo temporal esquerdo e regido postero-superior

do lobo parietal esquerdo. Outro foi submetido a tomografia por emissao de féton unico
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(SPECT) cerebral, observando-se hipoperfusao cortical de distribuicdo heterogénea e
intensidade leve a moderada. Em cinco (4,8%) prontuarios de pacientes com DRP n&o

foi encontrado registro de pelo menos um exame de imagem cerebral.

45 ELETROENCEFALOGRAMA

Vinte e seis (25,0%) pacientes com DRP foram submetidos a pelo menos um

exame de EEG. A Tabela 9 descreve as frequéncias dos achados de EEG.

Tabela 9 — Frequéncias absoluta e relativa dos achados de
eletroencefalograma de pacientes com deméncia rapidamente progressiva

Achados de EEG N %
Atividade de base desorganizada 16 61,5
Atividade epileptiforme 5 19,2
Ondas trifasicas 4 15,4

Surtos generalizados de ondas lentas 2 7,7
Reducao de ritmos fisiologicos 2 7,7
FIRDA 2 7,7

TIRDA 2 7,7

Padrao periddico generalizado 2 7,7
Disfungéao focal 2 7.7

EEG normal 2 7.7

PLED 1 3,8

Auséncia de grafoelementos do sono 1 3,8
EEG inespecifico 1 3,8

Total 26 100,0
EEG = eletroencefalograma
FIRDA = atividade delta ritmica intermitente frontal
N = numero de pacientes que apresentaram determinado sinal
PLED = descargas epileptiformes lateralizadas periddicas
TIRDA = atividade delta ritmica intermitente temporal
% = porcentagem de pacientes que apresentaram determinado sinal

4.6 EXAME DO LiQUIDO CEFALORRAQUIDIANO

Foi coletado LCR em 44 (42,3%) dos pacientes com DRP. A concentragéo de
proteinas no LCR, a contagem de células e a concentragdo de glicose no LCR foi
registrada em prontuario em 40 (90,9%), 41 (93,2%) e 41 (93,2%) dos individuos
submetidos a coleta de LCR (Tabela 10). Trés (6,8%) prontudrios continham registro
sobre o resultado da pesquisa de proteina 14-3-3, positiva em dois casos e negativa
em um caso. Um sujeito ndo teve a concentracdo de proteinas registrada em

prontuario, mas foi descrita hiperproteinorraquia. Outro foi descrito como
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apresentando contagem normal de células no LCR, porém o valor nao foi registrado.
Um terceiro individuo teve o LCR descrito como “normal”, apesar de nio terem sido
registrados os valores da concentragcéo de proteinas, da contagem de células nem da
concentragdo de glicose no LCR. Um sujeito teve a contagem de células no LCR
registrada, mas ndo havia nenhuma informagao sobre a concentragéo liquorica de
proteinas no prontuario. Um dos sujeitos tinha a positividade da proteina 14-3-3 como
a unica informacéo registrada acerca do exame do LCR.

Tabela 10 — Caracteristicas do exame do liquido cefalorraquidiano de
pacientes com deméncia rapidamente progressiva

Média (DP) Minimo Maximo
Concentracao de proteinas (mg/dL) 68,57 (73,89) 18 373
Contagem de células (células/mm?3) 15,17 (42,97) 0 250
Concentracéo de glicose (mg/dL) 69,24 (19,47) 26 137
N %
Hiperproteinorraquia 20 47,6
Pleocitose liqudrica 12 27,9

DP = desvio-padrao
N = numero de pacientes
% = porcentagem de pacientes

Outros exames realizados no LCR incluiram: contagem de hemacias,
dosagem da lactato-desidrogenase (LDH), dosagem de lactato, dosagem da
adenosina-deaminase (ADA), bacterioscopia, cultura, reagdo em cadeia da
polimerase (PCR) para pesquisa de herpesvirus, exame micolégico direto com tinta
da China, teste ndo-treponémico e treponémico para diagnostico de sifilis, pesquisa
de bacilo alcool-acido resistente (BAAR), PCR para pesquisa de micobactérias,
eletroforese de proteinas, pesquisa de bandas oligoclonais (BOC), pesquisa de
células neoplasicas, pesquisa de anticorpos anti-neuronais, dosagem de

biomarcadores para DA (beta-amiloide 1-42, tau total e tau fosforilada).

4.7 DIAGNOSTICOS ETIOLOGICOS

Os diagnésticos etioldgicos de DRP registrados em prontuario por ocasiao da
internacao hospitalar e sua respectiva frequéncia sdo apresentados na Tabela 11. Os
diagnodsticos foram divididos em 10 grupos etiolégicos (doengas pridnicas, doengas

degenerativas né&o-pribnicas, deméncias de origem vascular, doencas téxico-
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metabolicas, HPN, doencas autoimunes, neoplasias, deméncia associada a
traumatismo craniano, doengas infecciosas e deméncias mistas. Nove (8,7%) dos
sujeitos com DRP n&o tiveram um diagnéstico etiologico nem um grupo diagndstico
identificado em prontuario. Os grupos etiolégicos mais frequentemente relatados nos
prontuarios por ocasiao da internagao hospitalar foram deméncias de origem vascular
(N = 23; 22,1%), deméncias mistas (N = 19; 18,3%) e doengas degenerativas nao-
pridnicas (N = 13; 12,5%). Os diagndsticos iniciais mais comuns foram DV (N = 21;
20,2%), DCJ (N = 8; 7,7%), DA (N = 4; 3,9%), variante comportamental da DFT (N =
4; 3,9%) e a combinacdo de DA e DV (N = 4; 3,9%).

Tabela 11 — Casos de deméncia rapidamente progressiva por diagnéstico
etiologico realizado por ocasiao da internagcao hospitalar

(continua)

Diagnéstico N (%)
Doencgas pridnicas 8 (7,7)
Doenca de Creutzfeldt-Jakob esporadica 8(7,7)

Doencas degenerativas nao-pridnicas 13 (12,5)
Doenca de Alzheimer 4 (3,8)
Deméncia com corpos de Lewy 1(1,0)
Deméncia da doenca de Parkinson 1(1,0)
Deméncia frontotemporal, variante comportamental 4 (3,8)
Afasia primaria progressiva 1(1,0)
Paralisia supranuclear progressiva 1(1,0)
Doenca de Huntington 1(1,0)

Deméncias de origem vascular 23 (22,1)

Deméncia vascular 21 (20,2)
Encefalopatia hipoxico-isquémica 1(1,0)
Sindrome de encefalopatia posterior reversivel 1(1,0)
Doencgas toxico-metabdlicas 4 (3,9)
Sindrome de Wernicke-Korsakoff 3(2,9)
Deméncia alcodlica 1(1,0)
Hidrocefalia de pressao normal 3(2,9)
Doengas autoimunes 8 (7,7)
Encefalite anti-NMDA definida 1(1,0)
Encefalite limbica anti-LGI1 2(1,9)
Possivel encefalite autoimune 3(2,9)
Possivel neurossarcoidose 1(1,0)
Encefalite paraneoplasica 1(1,0)
Neoplasias 7 (6,7)
Glioblastoma 3(2,9)
Astrocitoma anaplasico 1(1,0)
Meningioma 1(1,0)
Craniofaringioma 1(1,0)
Metastases cerebrais 1(1,0)
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Tabela 11 — Casos de deméncia rapidamente progressiva por diagnéstico
etiologico realizado por ocasiao da internacao hospitalar
(concluséao)

Diagnéstico N (%)
Deméncia poés-traumatica 3(2,9)
Doencgas infecciosas 7 (6,7)
Encefalite herpética 2(1,9)
Neurotuberculose 1(1,0)
Abscesso cerebral 1(1,0)
Neurotuberculose e neurotoxoplasmose 1(1,0)
Complexo demencial da AIDS, LEMP e neurocriptococose 1(1,0)
Complexo demencial da AIDS e neurotoxoplasmose 1(1,0)

Deméncias mistas 19 (18,3)
Deméncia vascular e possivel doenca de Alzheimer 4 (3,9)
Deméncia vascular e deméncia com corpos de Lewy 1(1,0)
Deméncia vascular e deméncia neurodegenerativa 2(1,9)
Demeéncia vascular e deméncia pds-traumatica 1(1,0)
Deméncia vascular e deméncia alcodlica 1(1,0)
Deméncia vascular e neurossifilis 1(1,0)
Deméncia vascular e encefalite de Hashimoto 1(1,0)
Demeéncia vascular e neoplasia 1(1,0)
Doenga de Alzheimer e hidrocefalia de presséo normal 1(1,0)
Doenca de Alzheimer e deméncia toxico-metabdlica 1(1,0)
Hidrocefalia de pressao normal, encefalopatia de Wernicke, 1(1,0)

degeneracdo combinada subaguda e deméncia alcodlica
Deméncia vascular, deméncia alcodlica, deficiéncia de vitamina B12 1(1,0)
e deficiéncia de vitamina B1
Encefalopatia de Wernicke, degeneragao combinada subaguda, 1(1,0)
deméncia alcodlica, deméncia pds-traumatica e neurotuberculose
Deméncia mista ndo especificada 2(1,9)
Indeterminado 9 (8,7)
Total 104 (100,0)

AIDS: sindrome da imunodeficiéncia adquirida
LEMP: leucoencefalopatia multifocal progressiva
LGI1: proteina rica em leucina glioma-inativada 1

NMDA: N-metil-D-aspartato

ApOs a revisao dos diagnésticos etiologicos, 43 (41,3%) dos sujeitos com
DRP tiveram seu diagnostico etiolégico modificado. Dezessete (16,3%) sujeitos
inicialmente diagnosticados com deméncia mista tiveram o diagndéstico modificado
para uma etiologia isolada. Cinco (4,8%) sujeitos tiveram o diagnéstico modificado de
uma etiologia isolada para deméncia mista. A 7 (6,7%) individuos sem diagndstico
inicial registrado em prontuario péde-se atribuir um diagndstico etioldgico especifico.
Trés (2,9%) individuos nao preenchiam os critérios para os diagnosticos inicialmente
atribuidos de provavel DA, provavel DCJ e provavel DDP, tendo seus diagndsticos

modificados para, respectivamente: possivel DA ou possivel DCL; possivel DA,
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possivel DCL ou possivel DCB; e possivel DA ou possivel DCL. O diagnéstico de um
sujeito foi modificado de APP para DFT, variante comportamental. Dois (1,9%) sujeitos
diagnosticados com doengas autoimunes tiveram o diagnostico revisado de encefalite
limbica anti-LGI1 e encefalite paraneoplasica para encefalite autoimune soronegativa
e possivel encefalite autoimune, respectivamente. Outro teve o diagndstico modificado
de sindrome de Wernicke-Korsakoff para sindrome de desmielinizagdo osmotica. Sete
(6,7%) sujeitos tiveram mudangas de diagnostico etiolégico e de grupo etiolégico: um
de deméncia alcodlica para deméncia pds-traumatica, um de DFT para a combinagao
de DCL e DV, dois de HPN para DV, um de possivel encefalite autoimune para DCJ,
um de DV para DFT e um de DV para HPN.

A Tabela 12 apresenta os diagndsticos etiologicos de DRP e sua respectiva
frequéncia ap6s a revisdo diagnostica. Os grupos etiolégicos revisados mais
frequentes foram deméncias de origem vascular (N = 27; 26,0%), doencas
degenerativas ndo-pridnicas (N = 24; 23,0%) e deméncias mistas (N = 9; 8,7%). Os
diagnosticos revisados mais comuns foram provavel DV (N = 23; 22,1%), provavel
DCJ (N = 8; 7,7%) e provavel DA (N =7; 6,7%).

Tabela 12 — Casos de deméncia rapidamente progressiva por diagnéstico
etiolégico revisado

(continua)

Diagnésticos* N (%)
Doencas pridnicas 8(7,7)
Doenca de Creutzfeldt-Jakob esporadica 8 (7,7)

Doencas degenerativas nao-pridnicas 24 (23,0)
Doenca de Alzheimer 7 (6,7)
Deméncia com corpos de Lewy 2(1,9)
Deméncia frontotemporal, variante comportamental 5(4,8)
Possivel deméncia frontotemporal, variante comportamental 1(1,0)
Paralisia supranuclear progressiva 1(1,0)
Degeneracao corticobasal 1(1,0)
Doenca de Huntington 1(1,0)
Possivel doenca de Alzheimer ou possivel deméncia com corpos de 4 (3,8)

Lewy
Possivel doenga de Alzheimer, possivel deméncia com corpos de Lewy 1(1,0)
ou possivel deméncia frontotemporal, variante comportamental
Possivel doenga de Alzheimer, possivel deméncia com corpos de Lewy 1(1,0)
ou possivel degeneracao corticobasal

Deméncias de origem vascular 27 (26,0)

Deméncia vascular 23 (22,1)
Possivel deméncia vascular 2(1,9)
Encefalopatia hipdxico-isquémica 1(1,0)

Sindrome de encefalopatia posterior reversivel 1(1,0)
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Tabela 12 — Casos de deméncia rapidamente progressiva por diagnéstico
etiolégico revisado
(conclusao)

Diagnésticos* N (%)

Doencas toxico-metabdlicas 6 (5,8)

Sindrome de Wernicke-Korsakoff 2(1,9)

Demeéncia alcodlica 2(1,9)

Doencga de Marchiafava-Bignami 1(1,0)

Sindrome de desmielinizagdo osmatica 1(1,0)

Hidrocefalia de pressao normal 2(1,9)

Doengas autoimunes 8 (7,7)

Encefalite anti-NMDA definida 1(1,0)

Encefalite limbica anti-LGI1 1(1,0)

Provavel encefalite autoimune autoanticorpo negativa 1(1,0)

Possivel encefalite autoimune 4 (3,8)

Possivel neurossarcoidose 1(1,0)

Neoplasias 7 (6,7)

Glioblastoma 3(2,9)

Astrocitoma anaplasico 1(1,0)

Meningioma 1(1,0)

Craniofaringioma 1(1,0)

Metastases cerebrais 1(1,0)

Deméncia associada a traumatismo craniano 5 (4,8)

Deméncia pds-traumatica 4 (3,8)

Hematoma subdural crénico 1(1,0)

Doencas infecciosas 8 (7,7)

Encefalite herpética 2(1,9)

Neurotuberculose 1(1,0)

Neurocriptococose 1(1,0)

Abscesso cerebral 1(1,0)

Complexo demencial da AIDS 1(1,0)

Neurotuberculose e neurotoxoplasmose 1(1,0)

Complexo demencial da AIDS e neurotuberculose 1(1,0)

Deméncias mistas 9 (8,7)

Deméncia vascular e possivel doencga de Alzheimer 5 (4,8)

Deméncia vascular e deméncia com corpos de Lewy 1(1,0)

Deméncia vascular e deméncia pos-traumatica 1(1,0)

Deméncia vascular e possivel doencga de Alzheimer ou possivel 1(1,0)
deméncia com corpos de Lewy

Doenca de Alzheimer e hidrocefalia de pressédo normal 1(1,0)

Total 104 (100,0)

*Diagndsticos preenchendo critérios para probabilidade, a ndo ser quando expresso o contrario
AIDS = sindrome da imunodeficiéncia adquirida
LGI1 = proteina rica em leucina glioma-inativada 1
NMDA = N-metil-D-aspartato

A Figura 1 compara a frequéncia de diferentes grupos etioldgicos de DRP

antes e depois da revisdo diagnostica.
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Figura 1 — Grupos etiolégicos de deméncia rapidamente progressiva antes e
apos a revisao diagndstica (em numero de sujeitos)

Y
@

A

19

6

= Doencas pridnicas = Doengas degenerativas ndo-pridnicas = Deméncias de origem vascular
Doengas toxico-metabolicas = Hidrocefalia de pressdo normal = Doengas autoimunes

= Neoplasias = Deméncia pos-traumatica = Doengas infecciosas

= Formas mistas = Indeterminado

A: grupos etiolégicos de acordo com o diagnéstico inicial registrado em prontuario
B: grupos etiologicos apds a revisao diagnostica
Fonte: elaborada pelo autor

A Tabela 13 apresenta os diagndsticos etioldgicos revisados observados

entre os sujeitos com durag&do do quadro maior que 365 e menor ou igual a 730 dias.

Tabela 13 — Casos de deméncia rapidamente progressiva com duragao
maior que 365 dias e menor ou igual a 730 dias por diagnodstico etiolégico

revisado
Diagnéstico* N (%)
Doencas degenerativas nao-pridnicas 6 (54,4)
Doenca de Alzheimer 1(9,1)
Deméncia frontotemporal, variante comportamental 1(9,1)
Degeneragao corticobasal 1(9,1)
Possivel doenga de Alzheimer ou possivel deméncia com corpos de 2 (18,2)
Lewy
Possivel doenga de Alzheimer, possivel deméncia com corpos de 1(9,1)
Lewy ou possivel degeneracgao corticobasal
Deméncia vascular 2 (18,2)
Deméncias mistas 3(27,3)
Deméncia vascular e possivel doenca de Alzheimer 2 (18,2)
Deméncia vascular e deméncia pés-traumatica 1(9,1)
Total 11 (100,0)

*Diagndsticos preenchendo critérios para probabilidade, a ndo ser quando expresso o contrario
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Na Figura 2, compara-se a frequéncia de diferentes grupos etioldgicos entre
sujeitos com DRP com duragdo menor ou igual a 365 e sujeitos com DRP com
durag&o maior que 365 dias e menor ou igual a 730 dias.

Figura 2 — Grupos etiolégicos de deméncia rapidamente progressiva (em
numero de sujeitos) por duragao do quadro*

(X )

6

= Doengas pridnicas = Doengas degenerativas ndo-prionias = Deméncias de origem vascular
Doengas toxico-metabdlicas = Hidrocefalia de pressio normal = Doengas autoimunes
u Neoplasias = Deméncia pos-traumatica = Doengas infecciosas

= Formas mistas

*Diagndsticos etioldgicos revisados
A: casos de deméncia rapidamente progressiva com duragao menor ou igual a 365 dias
B: casos de deméncia rapidamente progressiva com duragdo maior que 365 dias e menor ou
igual a 730 dias
Fonte: elaborada pelo autor

4.8 CARACTERISTICAS CLINICAS DE DIFERENTES ETIOLOGIAS DE
DEMENCIA RAPIDAMENTE PROGRESSIVA

A comparagdo entre individuos diagnosticados com condi¢des de um
determinado grupo etioldégico de DRP quanto a idade de inicio do quadro e a duragéo
do quadro de DRP esta exposta na Tabela 14. Sujeitos diagnosticados com
deméncias mistas também foram comparados aqueles diagnosticados com um grupo
etioldgico isolado. Individuos com doengas autoimunes e doengas infecciosas eram
mais jovens que os demais, enquanto aqueles com doengas degenerativas nao-

pribnicas e deméncias de origem vascular eram mais velhos. Individuos com
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diagnostico de doengas pridnicas e de doengas autoimunes tiveram duragao do
quadro mais curta, enquanto aqueles com doencgas degenerativas n&o-pridnicas e

deméncias mistas tiveram duragdo mais longa.

Tabela 14 — Idade de inicio e duragao do quadro de deméncia rapidamente
progressiva por grupo etiolégico

Idade (anos Duragéao do
Diagnéstico completos)? p° quadro (dias)? p°
Doengas pridnicas Sim 65,38 (12,54) 0,749 91,38 (48,85) <0,001**
Nédo 63,53 (15,83) 196,13 (202,43)
Doencas degenerativas  Sim 68,91 (12,78) 0,021* 333,53 (216,20) <0,001**
nao-pribnicas Nao 61,35 (16,19) 123,42 (148,40)
Deméncias de origem Sim 68,80 (10,67) 0,006 195,43 (219,26) 0,787
vascular Nao 61,07 (17,01) 184,33 (186,03)
Doencas téxico- Sim 60,00 (10,49) 0,554 98,67 (104,43) 0,254
metabdlicas Nédo 63,90 (15,83) 193,54 (200,14)
Hidrocefalia de pressao  Sim 75,00 (7,94) 0,202 303,33 (106,81) 0,306
normal Nao 63,34 (15,62) 184,64 (198,16)
Doencas autoimunes Sim 53,00 (13,43) 0,043* 55,50 (57,32) <0,001**
Néo 64,56 (15,45) 199,11 (200,41)
Neoplasias Sim 66,00 (15,93) 0,684 177,14 (142,30) 0,880
Nédo 63,51 (15,60) 188,86 (200,74)
Deméncia pos- Sim 55,33 (23,97) 0,177 90,67 (177,59) 0,213
traumatica Néo 64,18 (14,93) 194,03 (197,21)
Doengas infecciosas Sim 40,00 (13,18) <0,001** 97,88 (95,44) 0,179
Nédo 65,65 (14,09) 195,58 (201,48)
Deméncias mistas Sim 63,73 (17,09) 0,990 309,82 (226,42) 0,029*
Nédo 63,67 (15,47) 173,67 (189,27)

*Significancia estatistica para p < 0,050
**Significancia estatistica para p < 0,010
aDados expressos como “média (desvio-padrao)”
bteste t de Student

Os individuos diagnosticados com diferentes grupos etiologicos de DRP
também foram comparados quanto as manifestacdes clinicas presentes na anamnese
e no exame fisico e neurolégico. Para essa analise, foram consideradas apenas as
manifestagdes clinicas que tiveram prevaléncia superior a 10,0% na amostra. A
Tabela 15 apresenta as associagdes entre sintomas relatados na anamnese e grupos
diagnosticos de DRP, enquanto as associag¢des entre sinais observados no exame
fisico e do estado mental e grupos etiolégicos de DRP estdo expostas na Tabela 16.

Entre os pacientes com DRP, observou-se uma associacdo positiva entre:
agitacdo e deméncias de origem vascular; agressividade, sintomas psicoticos e

desinibicdo e doencgas degenerativas ndo-pribnicas; incontinéncia esfincteriana e
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HPN; perda de consciéncia e deméncia associada a traumatismo craniano;
movimentos anormais e doencas pribnicas; cefaleia e neoplasias e doencas
infecciosas; e crises epilépticas novas e doencas infecciosas. Houve associagao
negativa entre confusdo mental e crises epilépticas novas e doengas degenerativas

nao-pridnicas.

Tabela 15 — Sintomas clinicos de deméncias rapidamente progressivas por
grupo etiolégico

(continua)
Esqueci- Confusao Desorien-
mento mental tacao Apatia Agitacao
Doengas RC 0,96 1,13 0,85 2,58 0,71
pribnicas p 1,000 1,000? 1,000 0,2622 0,726°
Doencas RC 1,13 0,38 1,02 3,08 1,10
degenerativas
ndo-pribnicas  p 0,769° 0,031°* 1,000 0,1042 0,818°
Deméncias RC 1,22 1,09 2,40 0,55 2,48
de origem
vascular p 0,629° 0,832° 0,050° 0,536 0,031°*
Doengas RC 2,00 1,13 0,50 0,49 2,56
téxico-
metabdlicas p 0,678 1,000° 1,000° 0,631¢ 0,406
Hidrocefalia RC 7,14 0,15 1,30 0,94 0,16
de pressao
normal p 0,197¢ 0,216° 1,000 0,966° 0,236°
Doencas RC 3,13 3,70 0,85 0,36 0,38
autoimunes p 0,270° 0,144 1,000?2 0,496° 0,289
RC 0,36 1,54 1,04 0,42 0,90
Neoplasias p 0,2652 0,7042 1,0002 0,557¢ 0,9002
Deméncia RC 0,07 1,13 2,77 0,49 0,59
pos-
traumatica p 0,066° 1,000? 0,345 0,631° 0,687
Doencas RC 0,96 3,70 0,35 1,00 0,71
infecciosas p 1,0002 0,1442 0,4382 1,0002 0,7262
Deméncias RC 1,79 1,39 3,65 0,26 1,52
mistas p 0,527 0,752° 0,690 0,360° 0,539°
Dificuldade
para
Agressivi- Sintomas reconhecer
dade psicéticos Desinibicao pessoas Afasia
Doencas RC 0,40 1,00 0,21 0,27 0,62
pribnicas p 0,676° 1,000? 0,285° 0,372° 1,000
Doengas RC 3,10 3,10 3,25 2,33 0,36
degenerativas
ndo-pridnicas  p 0,014b* 0,014b* 0,016°* 0,1512 0,1702
Deméncias RC 1,06 0,66 1,00 1,09 2,04
de origem

vascular p 1,0002 0,478° 1,0002 1,0002 0,185°
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Tabela 15 — Sintomas clinicos de deméncias rapidamente progressivas por
grupo etiolégico

(continuacéo)

Dificuldade
para
Agressivi- Sintomas reconhecer
dade psicéticos Desinibicao pessoas Afasia
Doencas RC 0,58 0,21 2,08 0,36 0,89
toxico-
metabdlicas p 1,000 0,294°¢ 0,598 0,491°¢ 1,000
Hidrocefalia RC 0,41 0,41 0,53 0,69 0,60
de pressao
normal p 0,556° 0,556° 0,683° 0,809° 0,742°
Doencas RC 0,40 3,63 0,54 0,71 0,62
autoimunes p 0,676 0,105 1,000 1,000 1,000
RC 0,48 0,48 0,24 0,31 1,88
Neoplasias p 0,677 0,6772 0,331¢ 0,426° 0,609
Deméncia RC 1,54 0,58 0,78 1,02 0,31
pos-
traumatica p 0,638 1,000 1,000 1,000 0,436°
Doencas RC 0,16 1,00 0,54 0,71 1,55
infecciosas p 0,208¢ 1,000° 1,0002 1,0002 0,6362
Deméncias RC 0,64 2,86 0,86 0,19 0,42
mistas p 0,727 0,137 1,000 0,258° 0,684
Alteragao Alteragao
da Alteragcao do nivel de Incontinéncia Fraqueza
marcha do sono consciéncia esfincteriana muscular
Doencas RC 4,05 2,86 0,44 1,67 2,58
pribnicas p 0,106 0,230 0,578° 0,625 0,262
Doencas RC 0,49 2,54 0,83 1,55 0,37
degenerativas
nao-pribnicas p 0,176 0,1812 1,000 0,413 0,335
Deméncias RC 0,98 0,62 0,40 0,34 1,83
de origem
vascular p 0,962° 0,747 0,327 0,108 0,3542
Doencas RC 2,27 4,40 1,76 2,56 1,43
toxico-
metabdlicas p 0,3792 0,1412 0,4982 0,2772 0,5612
Hidrocefalia RC 16,41 4,09 1,12 39,06 0,94
de pressao
normal p 0,067¢ 0,310 0,940° 0,017 0,966°
RC 0,70 0,40 1,23 0,25 1,00
Doencas
autoimunes p 1,0002 0,535¢ 1,0002 0,348¢ 1,0002
RC 0,85 0,46 1,45 0,78 1,18
Neoplasias p 1,000 0,599°¢ 0,5542 1,000 1,000
Deméncia RC 0,15 0,53 11,25 0,33 0,49
pos-
traumatica p 0,201¢ 0,674° 0,015% 0,463° 0,631¢
RC 2,31 0,40 1,23 0,66 1,00
Doencas
infecciosas p 0,2602 0,535¢ 1,0002 1,0002 1,0002




54

Tabela 15 — Sintomas clinicos de deméncias rapidamente progressivas por

grupo etiolégico

(concluséo)

Alteracao Alteracao
da Alteragcdo do nivel de Incontinéncia Fraqueza
marcha do sono consciéncia esfincteriana muscular
Deméncias RC 1,26 1,84 0,83 0,48 0,68
mistas p 0,740 0,612 1,000 0,685 1,000
Crises
epilép- Movimentos
Cefaleia ticas anormais Disfagia
Doencas RC 0,44 0,23 21,19 3,22
pribnicas p 0,578° 0,325° < 0,001 0,2002
Doencas RC 0,15 0,10 0,18 0,47
degenerativas
nao-pribnicas p 0,190° 0,006%** 0,099 0,496
Deméncias RC 0,17 1,56 0,62 1,14
de origem
vascular p 0,0942 0,4272 0,7472 1,0002
Doencas RC 0,58 0,31 0,53 1,76
toxico-
metabdlicas p 0,721¢ 0,436° 0,674° 0,4982
Hidrocefalia RC 1,12 0,60 1,02 1,12
de pressao
normal p 0,940¢° 0,742¢ 0,988¢ 0,940¢
Doencas RC 3,22 3,00 2,87 1,23
autoimunes p 0,200 0,159° 0,230° 1,000?2
RC 8,34 1,88 0,46 1,45
Neoplasias p 0,025%* 0,609 0,599¢ 0,5542
Deméncia RC 0,58 0,89 1,58 0,58
pos-
traumatica p 0,721° 1,000 0,530 0,721°¢
Doencas RC 25,00 5,40 1,10 0,44
infecciosas p <0,0012 0,035%* 1,0002 0,578¢
Deméncias RC 2,07 0,42 0,74 0,31
mistas p 0,328 0,6842 1,000 0,431°

*Significancia estatistica para p < 0,050
** Significancia estatistica para p < 0,010
aTeste exato de Fisher

bTeste qui-quadrado

cTeste exato de Fisher com a corre¢cao de Haldane-Anscombe

RC = razao de chances

Com relagao a achados no exame do estado mental e no exame fisico de

individuos com DRP, alteragcdes de memoria apresentaram associacao positiva com

doencas autoimunes. Confusdo mental e alteragbes da atencdo se associaram

positivamente com deméncia associada a traumatismo craniano. Sinais de liberacao

piramidal apresentaram associagdo positiva com deméncias de origem vascular e

doengas autoimunes e associacdo negativa com doengas degenerativas n&o-
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pridnicas. Espasticidade associou-se positivamente a doencas pridnicas e deméncias
de origem vascular. Também houve associagao positiva entre hiperreflexia e doengas
pridnicas e entre hipoestesia e doengas autoimunes. Sonoléncia e fraqueza muscular
apresentaram associagao negativa com doengas degenerativas nao-priodnicas. Houve

associagao negativa entre ataxia apendicular e deméncias de origem vascular.

Tabela 16 — Alterag6es no exame do estado mental e exame fisico em
pacientes com deméncia rapidamente progressiva por grupo etiolégico

(continua)
Altera- Alteracao
Desorienta- Confusao ¢ao de da
cao mental memoria atencido  Sonoléncia
Doengas RC 0,79 0,48 1,55 0,84 1,80
pribnicas p 0,714 0,6812 0,636° 1,000 0,614
Doencas RC 1,10 0,56 1,40 0,79 0,11
degenerativas
nao-pribnicas  p 0,834° 0,321° 0,586° 1,000? 0,019%
Deméncias RC 1,33 1,07 0,46 1,38 0,79
de origem
vascular p 0,523° 1,000° 0,284 0,5682 0,785%
Doengas RC 0,97 0,25 2,38 0,41 2,77
téxico-
metabdlicas p 1,000° 0,347¢ 0,3012 0,555¢ 0,2532
Hidrocefalia RC 0,06 0,48 0,60 0,80 0,69
de pressao
normal p 0,072° 0,629° 0,742° 0,883¢ 0,809¢
Doencas RC 0,79 0,48 5,40 2,13 1,80
autoimunes p 0,7142 0,6812 0,035%* 0,3252 0,6142
RC 0,63 1,45 0,27 0,35 2,19
Neoplasias p 0,680° 0,6492 0,375° 0,486° 0,321°
Deméncia RC 0,46 8,32 2,38 15,82 6,00
pos-
traumatica p 0,3902 0,0212* 0,301° 0,0042** 0,054
Doengas RC 3,67 2,28 0,23 0,31 1,80
infecciosas p 0,268 0,3712 0,325°¢ 0,428° 0,6142
Deméncias RC 0,83 0,76 0,99 1,37 1,15
mistas p 0,747 1,000 1,000° 0,658 1,000°
Sinais de
Afasia Fraqueza Paralisia liberagao Hiporrefle-
global muscular facial piramidal xia
Doencas RC 0,66 2,24 0,40 0,48 1,10
pribnicas p 1,000 0,461° 0,535° 0,681° 1,0002
Doengas RC 0,59 0,18 0,18 0,16 0,72
degenerativas
nao-pribnicas p 0,575 0,001a** 0,1072 0,010%* 0,7512
Deméncias RC 1,75 1,85 3,20 2,75 1,48
de origem

vascular p 0,289° 0,141° 0,1002 0,033%* 0,532°
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Tabela 16 — Alteragées no exame do estado mental e exame fisico em
pacientes com deméncia rapidamente progressiva por grupo etiolégico

(continuacéo)

Sinais de
Afasia Fraqueza Paralisia liberagao Hiporrefle-
global muscular facial piramidal xia
Doencas RC 0,33 0,61 0,53 0,69 4,40
téxico-
metabdlicas p 0,463° 0,6912 0,674° 1,000? 0,141°
Hidrocefalia RC 0,64 0,62 1,02 7,62 4,09
de pressao
normal p 0,775° 1,000 0,988¢ 0,122° 0,3102
Doengas RC 1,67 2,24 2,87 7,22 0,40
autoimunes p 0,625° 0,461° 0,230° 0,012&* 0,535°
RC 0,78 1,75 1,30 0,57 1,30
Neoplasias p 1,000° 0,6972 0,5882 1,000° 0,5882
Deméncia RC 0,33 0,61 0,53 0,69 0,53
pos-
traumatica p 0,463° 0,6912 0,674° 1,0002 0,674°
Doencas RC 1,67 2,24 1,10 0,48 0,40
infecciosas p 0,625° 0,4612 1,0002 0,681° 0,535¢
Deméncias RC 0,45 1,06 0,28 1,37 0,75
mistas p 0,685 1,000 0,393¢ 0,704° 1,000
Hiperrefle- Espastici- Ataxia
xia dade Tremores Disartria apendicular
Doengas RC 10,71 5,80 4,20 1,95 3,51
pribnicas p 0,0042** 0,048 0,088 0,606° 0,121°
Doencas RC 0,42 0,07 0,52 1,03 0,92
degenerativas
ndo-pribnicas  p 0,147 0,075° 0,384 1,000 1,0002
Deméncias RC 0,78 7,62 0,44 1,22 0,22
de origem
vascular p 0,645 0,002&** 0,376 0,7778 0,049
Doengas RC 1,46 0,53 1,20 0,38 2,77
téxico-
metabdlicas p 0,6482 0,674¢ 1,0002 0,522¢ 0,2532
Hidrocefalia RC 1,44 1,02 0,80 0,74 11,47
de pressao
normal p 1,000? 0,988° 0,883° 0,845° 0,0692
Doengas RC 1,80 0,40 2,13 1,95 1,80
autoimunes p 0,425° 0,535¢ 0,3252 0,6062 0,6142
RC 0,17 0,46 0,35 0,33 0,84
Neoplasias p 0,232° 0,599¢° 0,486° 0,454° 1,000
Deméncia RC 0,55 1,58 0,41 3,00 0,36
pos-
traumatica p 1,000 0,530° 0,555°¢ 0,230 0,491°¢
Doengas RC 1,80 0,40 4,20 0,29 1,80
infecciosas p 0,425° 0,535¢ 0,088 0,399¢ 0,614
Deméncias RC 0,60 0,74 0,56 0,52 2,12
mistas p 0,724 1,000 1,000 1,000 0,382
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Tabela 16 — Alterag6es no exame do estado mental e exame fisico em
pacientes com deméncia rapidamente progressiva por grupo etiolégico
(conclusao)

Rigidez
(hipertonia) Hipoestesia
Doengas RC 4,64 2,87
pribnicas p 0,0732 0,2302
Doencas RC 1,85 0,18
degenerativas
nao-pribnicas p 0,353° 0,0992
Deméncias RC 0,76 0,36
de origem
vascular p 0,769° 0,330°
Doengas RC 0,45 4,40
téxico-
metabdlicas p 0,592¢ 0,1412
Hidrocefalia RC 0,86 1,02
de pressao
normal p 0,923¢ 0,988¢
Doencas RC 2,33 5,80
autoimunes p 0,2932 0,048%*
RC 1,08 0,46
Neoplasias p 1,000 0,599¢
Deméncia RC 0,45 0,53
pos-
traumatica p 0,592° 0,674°
Doengas RC 0,33 2,87
infecciosas p 0,460° 0,2302
Deméncias RC 1,50 0,28
mistas p 0,6412 0,393°¢

*Significancia estatistica para p < 0,050
** Significancia estatistica para p < 0,010
aTeste exato de Fisher
bTeste qui-quadrado
‘Teste exato de Fisher com a corre¢cao de Haldane-Anscombe
RC = razao de chances

49 EXAMES COMPLEMENTARES EM DIFERENTES ETIOLOGIAS DE
DEMENCIA RAPIDAMENTE PROGRESSIVA

Foram investigadas associagdes entre achados de exames complementares
com prevaléncia acima de 10,0% na amostra total e grupos etiolégicos de DRP. Os
resultados sao apresentados na Tabelas 17-19.

A TC, a presencga de redugdo volumétrica difusa associou-se positivamente
com doengas degenerativas ndo-pridnicas e negativamente com doengas infecciosas.

Encefalomalacia/gliose apresentou associagdo positiva com deméncias de origem
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vascular e deméncia associada a traumatismo craniano. Microangiopatia também se

associou positivamente a deméncias de origem vascular.

Tabela 17 — Alteragoes a tomografia de cranio em pacientes com deméncia
rapidamente progressiva por grupo etiolégico

Redugao
volumétrica Microan- Dilatacao
difusa Gliose giopatia  ventricular Ateromatose
Doencas RC 0,74 0,34 0,36 0,39 0,58
pribnicas p 1,000° 0,6442 0,6432 0,534¢ 0,715¢
Doengas RC 3,74 0,40 2,07 1,01 0,60
degenerativas
nao-pribnicas  p 0,0143* 0,1322 0,142 1,000° 0,7172
Deméncias RC 1,68 5,25 4,62 1,58 4,04
de origem
vascular p 0,254° < 0,001°** 0,001°* 0,552 0,082
Doencas RC 8,58 0,19 0,76 0,64 0,93
toxico-
metabdlicas p 0,160° 0,284° 1,000 0,768 0,964°
Hidrocefalia RC 0,37 4,48 0,50 1,53 2,24
de pressao
normal p 0,544° 0,363° 0,672° 0,798° 0,629°
Doengas RC 0,36 0,15 0,16 0,49 0,71
autoimunes p 0,6182 0,205¢ 0,217¢ 0,635°¢ 0,826°
RC 0,07 0,26 0,10 0,95 0,48
Neoplasias p 0,081° 0,393 0,126° 1,000? 0,626°
Deméncia RC 0,54 8,39 0,28 2,65 1,47
pos-
traumatica p 0,679° 0,039 0,395 0,276 0,5592
Doengas RC 0,05 1,52 0,48 0,66 0,36
infecciosas p 0,048¢° 0,710 0,469° 1,000° 0,489°
Deméncias RC 0,72 2,44 2,60 1,23 0,28
mistas p 0,743 0,3022 0,182 0,6812 0,390°

*Significancia estatistica para p < 0,050
** Significancia estatistica para p < 0,010
aTeste exato de Fisher
bTeste qui-quadrado
‘Teste exato de Fisher com a corre¢cao de Haldane-Anscombe
RC = razao de chances

A RM, houve associagao positiva entre: reducéo volumétrica difusa e doencas
degenerativas nao-pridénicas e deméncias de origem vascular; gliose e deméncias de
origem vascular e deméncias mistas; redugcdo volumétrica temporal e doencas
degenerativas n&o-pribnicas; microangiopatia e lacunas isquémicas e deméncias de

origem vascular; e entre dilatagao do sistema ventricular e HPN.
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Tabela 18 — Alteragoes a ressonancia magnética de cranio em pacientes com

deméncia rapidamente progressiva por grupo etiolégico

Microangio-  Atrofia Atrofia
patia difusa Gliose temporal
RC 0,69 0,29 0,56 0,42
Doencas priénicas p 0,710 0,255 1,000 1,000
Doencas degenerativas RC 2,10 4,88 0,86 7,18
nao-pribnicas p 0,2602 0,0213* 1,0002 0,006%**
Deméncias de origem RC 7,64 4,26 6,38 0,59
vascular p 0,0072** 0,0402* 0,0082** 0,713
Doengas toxico- RC 2,27 3,21 0,41 0,46
metabdlicas p 0,6332 0,612 0,562° 0,610°
Hidrocefalia de pressao RC 5,54 2,07 0,54 2,45
normal p 0,265° 1,000? 0,692° 0,4492
RC 0,20 0,29 0,56 0,63
Doencas autoimunes p 0,0592 0,255 1,000 1,000
RC 0,07 0,10 0,41 0,46
Neoplasias p 0,077° 0,123P 0,562° 0,610°
Demeéncia pos- RC 0,13 1,00 4,45 0,86
traumatica p 0,201° 1,000? 0,3522 0,925°
RC 0,70 0,46 5,22 0,92
Doencas infecciosas p 0,6892 0,6712 0,0812 1,0002
RC 5,00 7,20 7,83 2,04
Deméncias mistas p 0,222 0,104 0,022&* 0,597°
Atrofia Isquemia Lacunas Dilatacao
hipocampal aguda isquémicas ventricular
RC 0,28 0,37 1,14 0,37
Doengas pridnicas p 0,398° 0,512° 1,0002 0,512°
Doencas degenerativas RC 4,27 0,41 1,07 2,20
nao-pribnicas p 0,099 0,662° 1,000 0,381°
Deméncias de origem RC 1,54 4,48 10,00 0,16
vascular p 0,683? 0,066? 0,010* 0,218°
Doencgas téxico- RC 0,58 0,76 0,76 0,76
metabdlicas p 0,721° 0,861° 0,861° 0,861°
Hidrocefalia de pressao RC 0,76 4,42 4,42 86,33
normal p 0,860° 0,306° 0,306° 0,005°**
RC 0,82 1,14 0,37 0,37
Doencgas autoimunes p 1,0002 1,0002 0,512° 0,512°
RC 0,58 0,76 0,76 2,89
Neoplasias p 0,721° 0,861° 0,861° 0,389
Deméncia pos- RC 1,08 1,43 1,43 1,43
traumatica p 0,959 0,824° 0,824° 0,824°
RC 0,38 0,51 0,51 1,67
Doengas infecciosas p 0,527° 0,655° 0,655° 0,5282
RC 0,33 0,43 4,00 4,00
Deméncias mistas p 0,456° 0,578 0,1752 0,1752

*Significancia estatistica para p < 0,050
** Significancia estatistica para p < 0,010
aTeste exato de Fisher
bTeste exato de Fisher com a corregdo de Haldane-Anscombe
RC = razao de chances
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Houve associacao positiva entre pleocitose no LCR e doencas autoimunes e
doengas infecciosas. Nao foram observadas associagbes estatisticamente
significativas entre achados de EEG e diferentes grupos etiolégicos de DRP.

Tabela 19 — Alteragoes de eletroencefalograma e liquido cefalorraquidiano
em individuos com deméncia rapidamente progressiva por grupo etiolégico

EEG LCR
Desorganizacao Atividade Ondas | Hiperpro-
da atividade de epileptiforme trifasicas | teinorra- Pleoci-
base quia tose
Doengas RC 4,09 0,22 4,50 1,76 0,19
pridnicas p 0,352 0,324° 0,218 0,6562 0,278
Doencas RC 0,33 1,33 0,58 0,14 0,38
degenerativas
nao-pribnicas p 0,2342 1,0002 1,000° 0,0962 0,6522
Deméncias RC 0,10 4,00 1,50 0,44 0,05
de origem
vascular p 0,055 0,236 1,000? 0,315° 0,051°
Doengas RC - - - 0,53 1,32
téxico-
metabdlicas p Sl ** Sl 1,0002 1,000°
Hidrocefalia RC - - - 0,20 0,47
de pressao
normal p s S s 0,308° 0,636°
Doencas RC 10,04 1,06 0,35 3,33 10,36
autoimunes p 0,134° 1,0002 0,508 0,2292  0,012%*
RC _** _** _** _** _**
NeOplaSlaS p _** _** _** _** _**
Deméncia RC - - - 0,35 0,81
pos-
traumatica p A r S+ 0,527 0,901°
Doencas RC 0,60 0,71 0,91 4,28 6,67
infecciosas p 1,000? 0,832° 0,955 0,1232 0,0282*
Deméncias RC 0,19 1,24 1,59 0,70 1,87
mistas p 0,327 1,000° 0,786° 1,000 ,6082

*Significancia estatistica para p < 0,050
**Nao houve individuos diagnosticados com doengas téxico metabdlicas, hidrocefalia de pressao
normal, neoplasias ou deméncia pos-traumatica que tenham sido submetidos a EEG. Nenhum
individuo com neoplasias foi submetido ao exame do LCR.
aTeste exato de Fisher
bTeste exato de Fisher com a correcdo de Haldane-Anscombe
EEG = eletroencefalograma
LCR = liquido cefalorraquidiano
RC = razdo de chances
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5 DISCUSSAO

A prevaléncia de DRP no conjunto de prontuarios médicos revisados para este
estudo foi baixa (2,2%). Os grupos etiolégicos mais frequentemente identificados entre
os individuos com DRP foram deméncias de origem vascular e doengas degenerativas
nao-pridnicas, correspondendo a 26,0% e 23,0% do total da amostra,
respectivamente. O terceiro grupo etioloégico mais frequente foi o das deméncias
mistas (8,7%), principalmente composto por casos combinando provavel DV e alguma
doencga degenerativa nao-pridnica, correspondentes a 6,7% do total de sujeitos. Os
dois individuos restantes do grupo de deméncias mistas apresentaram
respectivamente DV combinada a deméncia pds-traumatica e provavel DA combinada
a HPN. Ao todo, 60 (57,7%) sujeitos apresentaram uma deméncia de origem vascular
ou uma doenga degenerativa nao-priénica, condigcdes mais comumente associadas a
um curso lentamente progressivo. Doengas pridnicas representaram 7,7% dos
diagnosticos etiologicos nesta amostra, a mesma frequéncia relativa apresentada por
doencgas autoimunes e doencgas infecciosas. Grupos etiologicos de DRP menos
frequentes foram as neoplasias, doencas toxico-metabdlicas, deméncia associada a
traumatismo craniano e HPN, representando respectivamente 6,7%, 5,8%, 4,8% e
1,9% dos casos.

A frequéncia relativa de doencas pridnicas observada neste estudo foi
consideravelmente menor que aquela relatada em estudos de centros de referéncia
para doencas pridnicas.?%12 Nesses estudos, as doencas pridnicas foram a principal
etiologia identificada nas amostras estudadas, correspondendo a 33,7% a 68,2% dos
casos.3%12 No entanto, eles selecionaram como sujeitos pacientes encaminhados ja
com suspeita de DCJ ou de outras doencas pridnicas,>%'2 o que pode ter enviesado
a selecédo de forma a aumentar a frequéncia de tal grupo etiolégico. A frequéncia
relativa de doengas pridnicas identificada neste estudo foi mais préxima aquela
relatada por estudos conduzidos em outros centros terciarios, que incluiram sujeitos
com DRP definida conforme um critério temporal.’3-'7 As frequéncias relativas de
doengas pridnicas observadas em tais estudos variaram de 7,1% a 30,6%."317 A
Tabela 20 compara caracteristicas demograficas e critérios de inclusao entre 0 nosso
estudo e outros estudos de centros terciarios, enquanto a Figura 3 compara as
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frequéncias relativas de diferentes grupos etioldgicos de DRP relatadas por tais

estudos.

Tabela 20 — Comparacgao entre este estudo e outros estudos sobre
deméncias rapidamente progressivas realizados em centros terciarios

Este Studart
Estudo estudo Papagiorgiou’ Sala' Anuja’®  Zhang'® Neto'”
Pais Brasil Grécia Espanha india China Brasil
Ano 2023 2009 2012 2018 2017 2016
N 104 68 49 187 310 61
Duragcdo* <2 anos <1ano <1 ano <1ano <2anos <2 anos
para
definicao
de DRP
Idade** 63,67 65,50 (10,00) 72,40 49,30 55,92 48,00
(15,56) (11,60) (18,21) (18,89) (19,60)
Sexo 62,5% 54,4% 44,9% 65,2% 60,6% 36,1%
masculino
Causa DV DA DCJ PEES Encefalite Encefalite
mais viral anti-
comum NMDA
22 causa DCJ DFT DCL Linfoma DA DCJ
mais primario
comum do SNC
32 causa DA DV, DCJ DV, DFT, DV Provavel Encefalite
mais doencgas encefalite  herpética
comum téxico- autoimune
metabdlicas,
mista (DA e
DV)

*Tempo transcorrido desde a instalagdo dos primeiros sintomas até a caracterizacdo de deméncia
**Dados expressos como “média (desvio-padrao)”
DA = doenga de Alzheimer
DCJ = doencga de Creutzfeldt-Jakob esporadica
DCL = deméncia com corpos de Lewy
DFT = deméncia frontotemporal
DRP = deméncia rapidamente progressiva
DV = deméncia vascular
N = numero de sujeitos incluidos
NMDA = N-metil-D-aspartato
PEES = panencefalite esclerosante subaguda
SNC = sistema nervoso central

Neste estudo, as doengas degenerativas nao-pridbnicas representaram o
segundo grupo etiolégico mais frequente. Outros estudos realizados em hospitais
terciarios também observaram frequéncias relativas significativas para esse grupo
etioldgico entre individuos com DRP.131416 As doencas degenerativas n&o-pribnicas

foram frequentes nos estudos de centros de referéncia para doencas pribnicas,
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correspondendo de 13,7% a 29,0% dos casos analisados.®%'?> Um estudo realizado
no ambulatério de memoéria de um centro terciario identificou uma frequéncia ainda
maior de doencas degenerativas nado-pribnicas como causa de DRP (89,6% dos
casos).3

A frequéncia relativa de deméncias de origem vascular neste estudo foi
significativamente maior que aquela relatada por outros estudos sobre etiologias de
DRP.39.10.12-1517.33 E nossivel que tal diferenca ndo represente uma diferenca real na
prevaléncia de tais condicdes, mas tenha se dado em decorréncia de diferencas
metodoldgicas e/ou a diferengas do fluxo de atendimento a pacientes com DRP em

diferentes servicos.

Figura 3 — Frequéncia relativa de diferentes grupos etiolégicos de deméncia
rapidamente progressiva: comparagao entre estudos realizados em centros

terciarios
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Fonte: elaborado pelo préprio autor a partir dos dados deste estudo e dos estudos de
Papagiorgious, Sala'¥, Anuja's, Zhang'® e Studart Neto'”

Etiologias de DRP passiveis de tratamento modificador da historia natural da
doenca, incluindo doencgas téxico-metabdlicas, HPN, doengas autoimunes, neoplasias
e doencgas infecciosas representaram uma parcela significativa dos casos avaliados
neste estudo (29,8%). Apesar de que de forma geral outros estudos de centros

terciarios também demonstraram altas frequéncias relativas desse conjunto de
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etiologias,’®'” em trés deles condigdes potencialmente reversiveis representaram a
maior parte dos casos de DRP.'>'7 Esses trés estudos incluiram pacientes em média
mais jovens que os demais, o que poderia explicar em parte a frequéncia mais alta de
causas potencialmente reversiveis de DRP, que parecem estar associadas a uma
idade mais jovem.®

Quando os individuos com DRP foram estratificados entre aqueles com
duracao da deméncia até um ano e aqueles com duragao entre um e dois anos, foi
possivel observar que todos os casos de doencgas pribnicas, doengas toxico-
metabodlicas, HPN, doengas autoimunes, neoplasias, e doencas infecciosas
apresentaram duragao igual ou inferior a 365 dias. Nenhum individuo do grupo com
duragédo superior a 365 dias e igual ou inferior a 730 dias apresentou uma etiologia
potencialmente reversivel de DRP, e todos apresentaram ao menos uma doenca
degenerativa nao-pribnica ou uma deméncia de origem vascular, condi¢des mais
comumente associadas a quadros de deméncia de evolugéo lenta.?* Além disso, no
conjunto de sujeitos analisados neste estudo, doengas pridnicas e doencgas
autoimunes apresentaram duragdo média menor que as demais etiologias de DRP,
enquanto doengas degenerativas nao-pridnicas e deméncias mistas tiveram duragéo
média mais longa. Provavelmente, a maior duragcdo média das deméncias mistas se
deveu a alta prevaléncia de doengas degenerativas nao-pribnicas nesse grupo de
individuos (88,9%). Esse conjunto de achados sugere que € possivel que a
classificagao de quadros de deméncia com duragido superior a um ano € menor ou
igual a dois anos como DRP tenha pouco significado pratico, uma vez que os
diagnosticos etioldgicos nesse grupo podem nao diferir de forma significativa daqueles
encontrados em pacientes com quadros demenciais com mais de dois anos de
duracao.

Com relagao as caracteristicas clinicas das diferentes etiologias de DRP,
doencgas degenerativas n&o-pribnicas e deméncias de origem vascular estiveram
associadas a idades mais avangadas, enquanto as doengas autoimunes e doencas
infecciosas apresentaram associagao com idades mais jovens. Esses achados estéao
de acordo com o relatado na literatura.®1:13.16.33 Qbservaram-se também uma menor

duragédo do quadro demencial entre pacientes com doencas pridnicas'® e uma duracgédo
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mais longa dos quadros de doengas degenerativas nao-pridnicas,!" em conformidade
com o observado neste estudo.

Em nossa amostra de pacientes, pode-se demonstrar associacbes entre
algumas manifestagdes clinicas e certos diagnosticos etiolégicos de DRP. Doencgas
pridbnicas mostraram associagao positiva com movimentos anormais, espasticidade e
hiperreflexia. Em comparagédo, de forma semelhante outros estudos observaram
associagao positiva entre sintomas neuroldgicos focais (exceto crises epilépticas) e
doencas pridnicas,®'" porém um deles também identificou uma associagédo positiva
entre doengas pribnicas e alteragdes de marcha e uma associagdo negativa entre
doengas pridnicas e alteragbes cerebelares e visuais,’" o que n&do aconteceu em
nosso estudo. Observamos associag¢des positivas entre doengas degenerativas nao-
pridnicas e agressividade, sintomas psicoéticos e desinibigao, assim como associagdes
negativas entre o mesmo grupo etiolégico e confusdo mental, crises epilépticas novas,
sinais de liberagdo piramidal, sonoléncia e fraqueza muscular. Outro estudo que
identificou grande numero de individuos com DA como causa de DRP, por sua vez,
observou uma associagdo negativa entre DA e sinais visuais corticais e
parkinsonismo.?® Um estudo identificou uma associacido positiva entre sintomas
neurologicos focais, alteragcbes da marcha e crises epilépticas e causas nao-
degenerativas, grupo que incluiu casos de DRP que ndo fossem causados por
doengas priénicas nem doengas degenerativas nao-priénicas,!" enquanto este estudo
encontrou associacdes positivas entre doencgas infecciosas e crises epilépticas novas;
deméncias de origem vascular e agitagdo, sinais de liberagcdo piramidal e
espasticidade; e doengas autoimunes e sinais de liberacdo piramidal e hipoestesia,
além de uma associagcdo negativa entre deméncias de origem vascular e ataxia
apendicular.

Outros achados deste estudo incluiram associagdes positivas ja esperadas
entre HPN e incontinéncia esfincteriana, entre deméncia associada a traumatismo
craniano e perda de consciéncia, entre neoplasias e cefaleia e entre doengas
infecciosas e cefaleia. A associagao observada entre comprometimento de meméria
e doengas autoimunes ja foi descrita na literatura.® Ainda houve associagdes positivas
entre deméncia associada a traumatismo craniano e confusdo mental e

comprometimento da atenc&o. Essas ultimas associagdes entre duas manifestagoes
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clinicas aparentemente inespecificas e deméncia associada a traumatismo craniano
nao eram esperadas, assim como ndo o0 eram a associagado negativa entre doencgas
degenerativas ndo-pridnicas e confusdo mental e entre deméncias de origem vascular
e ataxia apendicular. E possivel que, no caso da deméncia associada a traumatismo
craniano, diferengcas na rotina de assisténcia aos pacientes durante as internacdes
hospitalares, em diversos casos envolvendo internagdes prolongadas na unidade de
terapia intensiva, tenham interferido na forma como os mesmos foram avaliados e no
grau de detalhamento das manifestagdes clinicas registrado em prontuario, dando-se
preferéncia para termos menos especificos. Por sua vez, é possivel que a associagao
negativa entre doengas degenerativas nao-pridénicas e confusao mental se dé por um
maior detalhamento das manifestagdes clinicas do quadro e uma menor utilizagcdo de
termos menos especificos nos registros em prontuario. A associagao negativa entre
deméncias de origem vascular e ataxia apendicular provavelmente se deveu a baixa
prevaléncia de manifestagdes de ataxia entre os individuos classificados nesse grupo
etiologico (2,8%).

As associagbes encontradas entre achados de TC e diferentes grupos
etiolégicos de DRP ja eram esperadas: associagbes positivas entre doencgas
degenerativas nao-pribnicas e reducdo volumétrica difusa; deméncias de origem
vascular e encefalomalacia/gliose e microangiopatia; e entre deméncia associada a
traumatismo craniano e gliose. A associagdo negativa entre redugdo volumétrica
difusa e doencas infecciosas provavelmente se deveu a menor média de idade dos
individuos classificados nesse grupo etioldgico.

A semelhanca das associacdes encontradas entre achados de TC e
determinadas etiologias de DRP, redug¢ao volumétrica difusa a RM esteve associada
a doencgas degenerativas nao-pridnicas; encefalomalacia/gliose e microangiopatia se
associaram a deméncias de origem vascular. Adicionalmente, deméncias de origem
vascular se associaram positivamente a presenca de reducado volumétrica difusa e
lacunas isquémicas a RM, enquanto deméncias degenerativas nao-pridnicas
mostraram  associacdo  positiva com redugdo  volumétrica  temporal.
Encefalomalacia/gliose a RM mostrou associagdo com deméncias mistas,

provavelmente devido a alta prevaléncia de deméncia vascular entre os individuos
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classificados nesse grupo etiolégico (88,9%). HPN e dilatagdo do sistema ventricular
a RM mostraram uma forte associacéo positiva, conforme era esperado.

A associagdo de pleocitose no LCR e doengas autoimunes e infecciosas
observada neste estudo ja estda bem documentada na literatura.'"3* Neste estudo,
nao foi observada associagao estatisticamente significativa entre os achados de EEG
mais frequentes e grupos etioldgicos especificos, possivelmente devido a baixa
frequéncia de realizagdo desse exame complementar (25,0%).

As principais vantagens deste estudo foram seu desenho multicéntrico, que
permitiu coletar informacdes de quatro centros terciarios de referéncia para o
atendimento de pacientes com queixas cognitivas da regido da Grande Florianodpolis,
que recebem pacientes de todo o estado de Santa Catarina; a utilizacao de critérios
clinicos bem estabelecidos para o diagndstico das diferentes etiologias de DRP; e a
cobertura de um amplo intervalo de tempo. Além disso, a busca por prontuarios de
pacientes internados com determinados cédigos da CID 10 permitiu que fosse
selecionado para revisdo um grande numero de prontuarios ao longo de um amplo
intervalo de tempo, evitando que a selegdo de sujeitos com DRP dependesse da
memoria dos membros dos respectivos centros envolvidos.

Este estudo apresenta algumas limitacbes. O desenho retrospectivo com
revisdo de prontuarios fez com que os dados fossem obtidos de forma indireta,
limitando a obtencédo de informagdes ao que foi registrado em prontuario e sem a
possibilidade de verificacao direta pelos pesquisadores. O desenho multicéntrico e o
amplo periodo de investigagado implicaram na heterogeneidade de registro de dados,
de propedéutica para investigagao etioldgica e de detalhamento dos casos em
prontuario. A selegao de prontuarios para revisao através da pesquisa por individuos
internados com determinados cédigos da CID 10 pode ter deixado de incluir individuos
com DRP internados por motivos nao contemplados na lista, como pneumonia ou
infecg¢ao urinaria, por exemplo. Por fim, uma vez que foram analisados casos de DRP
que passaram por internag&o hospitalar, existe o risco de viés de selegéo de etiologias
que demandam maior intervencdo hospitalar, como doencas cerebrovasculares,
doencas autoimunes e doencas infecciosas, com um potencial de subestimar a
frequéncia de condi¢gdes que menos comumente necessitam de internacao hospitalar,

como as doengas degenerativas n&o-pridnicas.
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6 CONCLUSAO

Na amostra combinada de individuos internados com DRP nos quatro centros
avaliados, o principal grupo etioldgico foi o de deméncias de origem vascular, seguido
por doengas degenerativas nao-pribnicas e deméncias mistas, este ultimo composto
predominantemente por individuos com a combinagdo de deméncia vascular e
doengas degenerativas ndo-pribnicas. A quarta posigao em frequéncia foi ocupada
por doencas pridnicas, doengas autoimunes e doencas infecciosas, que apresentaram
a mesma frequéncia relativa. Causas menos frequentes de DRP foram neoplasias,
doencas téxico-metabdlicas, deméncia associada a traumatismo craniano e HPN.
Apesar de as frequéncias relativas se assemelharem em certo grau aquelas
encontradas em outros estudos de desenho semelhante, é possivel que as diferencgas
observadas sejam explicadas por diferencas metodolégicas entre os diferentes
estudos, diferengas demograficas entre as amostras, variagbes no fluxo de
atendimento a pacientes com diferentes condi¢des neuroldgicas em servigos distintos
e eventuais diferengas na prevaléncia das diversas causas de DRP.

Individuos com duragéo do quadro superior a 365 dias e igual ou inferior a 730
dias apresentaram como diagnostico condigdes mais comumente associadas a
deméncias de evolugédo lenta: todos foram diagnosticados com pelo menos uma
doencga degenerativa nao-pridnica ou uma deméncia de origem vascular, € nenhum
apresentou condi¢des potencialmente reversiveis de DRP. Essa observagao sugere
que a classificacdo de quadros demenciais nessa faixa de duragao como DRP pode
nao ter significado pratico.

Foram encontradas diversas associagdes entre manifestacbes clinicas e
achados de exames complementares e determinados grupos etioldgicos de DRP, em
geral em concordancia com o ja descrito na literatura.

Estudos futuros de desenho prospectivo avaliando individuos com DRP
assistidos em centros terciarios podem permitir uma melhor homogeneizagdo da
propedéutica diagndstica em diferentes centros, de forma a produzir informagdes
clinicas mais ricas e permitir que o diagndstico etioldgico seja realizado de forma mais
precisa, além de facilitar as comparacdes entre diferentes centros e com outros

estudos. A inclusdo de individuos atendidos em ambiente ambulatorial também pode
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ser interessante, a medida em que permitiria uma amostragem mais préxima da
populagado-alvo de individuos com DRP, que nem sempre necessitam de internagao
hospitalar.
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APENDICE A — RESUMO APRESENTADO NO XXX CONGRESSO BRASILEIRO
DE NEUROLOGIA, EM SETEMBRO DE 2022, EXPONDO RESULTADOS
PRELIMINARES DO ESTUDO

Titulo:
Causes of rapidly progressive dementia: a multicentric study in tertiary medical centers

of Santa Catarina.

Resumo:

Introduction: rapidly progressive dementia (RPD) is characterized by accelerated
cognitive decline leading to functional impairment. There is no clear accepted definition
of RPD, with most studies using a time frame of 1 to 2 years from symptom onset to
dementia. There are many causes of RPD, but few studies have examined the
epidemiology of different RPD etiologies.

Objectives: this study aimed to identify the relative frequency of different causes of
RPD among inpatients from four tertiary medical centers in Floriandpolis, Santa
Catarina, Southern Brazil. This is an ongoing study and we report its preliminary
results.

Methods: this is a cross-sectional retrospective study. Medical records of patients
admitted from 2001 to 2020 and registered under ICD-10 codes potentially linked to
RPD were identified and searched for RPD cases. RPD was defined as any disorder
fulfilling the National Institute on Aging — Alzheimer’s Association criteria for dementia
whose course from symptom onset to dementia was less than or equal to 2 years.
Patients diagnosed with a primary psychiatric disorder or delirium were excluded. The
etiological RPD diagnoses registered at hospitalization were reported. Each medical
record was reviewed and the authors reclassified the RPD etiology according to
established diagnostic criteria.

Results: 4714 medical records were identified. As for May 2022, 2502 medical records
have been analyzed, and 68 RPD patients were found, 46 (67.6%) of which were male.
Mean age of onset was 65.5 years (SD=15.3), and mean time from onset to functional
impairment was 222.3 days (SD=210.1). At hospitalization, the RPD diagnoses were:
mixed dementia (MD; n=16; 23.5%), vascular dementia (VD; n=15; 22.1%), nonprion
neurodegenerative disorders (NPND; n=9; 13.2%), autoimmune encephalopathies
(AIE; n=5; 7.4%), neoplasms (NEO; n=4; 5.9%), prion diseases (PRD; n=3; 4.4%),
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carential diseases (CD; n=3; 4.4%), infectious diseases (ID; n=3; 4.4%), toxic-
metabolic dementia (TMD; n=1; 1.5%) and genetic diseases (GD; n=1; 1.5%). No
cause was registered in 8 cases (11.8%). The revised diagnoses were: NPND (n=17;
25.0%), VD (n=17; 25.0%), MD (n=8; 11.8%), AIE (n=6; 8.8%), TMD (n=4; 5.9%), NEO
(n=4; 5.9%), ID (n=4; 5.9%), PRD (n=2; 2.9%), post-traumatic dementia (n=2; 2.9%),
CD (n=2; 2.9%), GD (n=1; 1.5%) and normal pressure hydrocephalus (n=1; 1.5%).

Conclusion: the etiologies of RPD are many and tertiary center studies may help clarify

their epidemiology and clinical profile.
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APENDICE B - RESUMO APRESENTADO NO 39° CONGRESSO DA LIGA
BRASILEIRA DE EPILEPSIA, EM AGOSTO DE 2022, EXPONDO RESULTADOS
PRELIMINARES DO ESTUDO

Titulo:
Presence of newly-onset epileptic seizures may discriminate autoimmune encephalitis

from other causes of rapidly progressive dementia.

Introdugao:

Rapidly progressive dementia (RPD) is characterized by an accelerated course of
cognitive decline. The causes of RPD are multiple, including disorders like prion
diseases, nonprion neurodegenerative diseases and vascular dementia, though many
cases are attributable to potentially reversible conditions. Autoimmune encephalitis
(AIE) is one of the potentially reversible etiologies of RPD. According to Graus’ 2016
criteria, possible AIE is defined as a clinical disorder fulfilling three criteria: 1) Subacute
onset of working memory deficits, altered mental status or psychiatric symptoms; 2) At
least one of: a) new focal central nervous system findings, b) seizures not explained
by a previous disorder, c) cerebrospinal fluid pleocytosis, d) magnetic resonance (MR)
features suggesting encephalitis; 3) Reasonable exclusion of alternative causes. It is
important to distinguish AIE from other causes of RPD, as AIE may respond to specific

immunotherapies.

Objetivo:
To analyze the sensitivity and specificity of newly-onset epileptic seizures (NOES) for

distinguishing AIE from other causes of RPD.

Método:

Medical records of a sample of 68 patients with RPD from three tertiary centers in
Florianopolis, Santa Catarina, were reviewed and searched for history of NOES. RPD
was defined as any disorder fulfilling the National Institute on Aging — Alzheimer’s
Association criteria for dementia that progressed from symptom onset to dementia in
2 years or less. The prevalence of NOES among AIE and non-AlE patients was
compared. Sex, age and time from onset to dementia were also compared. Fisher’s
exact test and Student’s t-test were used for hypothesis testing, as appropriate.



76

Resultados:

Of the 68 RPD patients, 46 (67.6%) were male. Six patients were diagnosed with AIE
(8.8%). Among the AIE patients, 3 (50.0%) had NOES, while the same was true for 8
(12.9%) of the non-AlE patients. The presence of NOES was able to distinguish AIE
from non-AIE patients with 50.0% sensitivity and 87.0% specificity (p = 0.049). AIE
patients were also younger (53.3 x 66.7 years; p = 0,041) and had a shorter clinical
course (51.7 x 238.8 days; p < 0,001). There was no sex difference between AIE and
non-AlE patients (p = 1.000).

Conclusao:
The presence of NOES may differentiate AIE from other etiologies among patients with
RPD with low sensitivity but high specificity. The diagnosis of AIE as a cause of RPD

should be made according to published criteria.
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