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Resumo

Introdugao: A doenca de Alzheimer evolui com diferentes padrdes de atrofia
cortical, avalidvel por ressonancia magnética nuclear, e com diferentes tipos de perfil

neuropsicoldgico.

Objetivos: Este estudo teve como objectivo avaliar a distribuicdo da atrofia em

locais especificos do cérebro e a sua relagdo com o perfil cognitivo.

Material e Métodos: Foram incluidos 21 doentes com diagndstico de doenga de
Alzheimer provavel. Os doentes foram avaliados pela Dementia Rating Scale — 2 e
foram obtidas imagens por ressonancia magnética nuclear para avaliagdo de atrofia

e lesdes da substancia branca através da aplicacédo de escalas visuais.

Resultados: A atrofia parietal e posterior relacionou-se com piores resultados na
escala global de deméncia e na subescala de atenc&o. Foi encontrado um maior
grau de atrofia temporal medial esquerda no grupo de doentes com atrofia
assimétrica, quando comparados com o grupo com atrofia simétrica. Nao foram
estabelecidas correlagdes estatisticamente significativas entre a atrofia cortical
global ou atrofia temporal medial e a Dementia Rating Scale — 2 ou qualquer das

suas subescalas.

Conclusodes: A atrofia parietal esta associada a uma variedade de aspectos da
cognicdo, traduzindo-se em desempenhos cognitivos piores, transversalmente, e,

em especial, pior capacidade de atencao.

Palavras-chave: doenga de Alzheimer; deméncia; cognigao; perfil neuropsicoldgico;

ressonancia magnética nuclear; atrofia cerebral



Abstract

Introduction: Alzheimer’'s disease progresses with different patterns of cortical
atrophy, which can be evaluated by magnetic resonance imaging, and with different

types of neuropsychological profiles.

Aim: To assess regional distribution of atrophy in the brain and its relation with

cognitive profile.

Material and Methods: 21 patients with a diagnosis of probable Alzheimer’s disease
were included. These patients were evaluated using the Dementia Rating Scale — 2
and magnetic resonance images were obtained for the assessment of atrophy and

vascular lesions using visual scales.

Results: Parietal and posterior atrophy was correlated with worse global
performance in the Dementia Rating Scale — 2 and, in particular, with the sub-scale
that assesses attention. There was also a greater degree of left medial temporal
atrophy in the sub-group of patients with asymmetrical atrophy when compared to
those with symmetrical atrophy. No correlation was found between global cortical
atrophy or medial temporal atrophy and the Dementia Rating Scale — 2 or any of its

sub-scales.

Conclusions: Parietal atrophy is linked to a wide range of cognitive functions,
resulting in worse performances across all aspects of cognition and, in particular,

worse attentional capacities.

Keywords: Alzheimer’'s disease; dementia; cognition; neuropsychological profile;

magnetic resonance imaging; cerebral atrophy
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Introducao

Funcoes Cognitivas e a sua Deterioracao

A cognicdo € um grupo de processos mentais que permitem o
processamento de informagado, a aplicagdo de conhecimentos e a alteragdo de
preferéncias. O paradigma emergente na neurociéncia cognitiva postula que
diferentes regides cerebrais, anteriormente consideradas como centros de
processamento de fungbes especificas, ou modulos, funcionam em conjunto como
redes cerebrais. Estas redes s&do definidas tendo em conta as suas conexdes e
interdependéncia funcional e anatémica, surgindo as diferentes fungdes cognitivas a
partir de interagdes entre diferentes regiées, ndo como produto dum Unico médulo.
As redes cerebrais produzem entdo uma grande variedade de aspetos da cognicéo,
incluindo a memoéria, atencdo, linguagem, raciocinio, percecdo visuo-espacial,
resolucdo de problemas, processamento de informagdo e tomada de decisoes,
estando envolvidas multiplas regides anatdomicas. Deste modo, alteracbes
fisiopatoldgicas em multiplas areas podem levar ao declinio da funcao cognitiva.“2

A deméncia € uma sindrome clinica em que ha uma deterioracdo adquirida
de uma ou mais das varias fungbes cognitivas ao ponto desta prejudicar o
desempenho dum individuo nas suas atividades de vida diaria. A memoéria é a
funcdo cognitiva que mais habitualmente se encontra afetada e é o défice mais
marcado nos tipos mais comuns de deméncia. E definida como a capacidade dum
individuo codificar, armazenar e aceder a informagao relativa a experiéncias,
pensamentos, atos e procedimentos fisicos, entre outros.*® Estao identificados dois
grandes circuitos de formacdo de memodrias que definem os dois grupos gerais de
memoria: declarativa e n&o-declarativa. A memoria ndo-declarativa envolve a
aprendizagem de procedimentos e capacidades motoras através da experimentacao
destas acdes e a sua repeticdo.* A memodria declarativa prende-se com a
aprendizagem de informacao factual e explicita e depende do hipocampo e
estruturas circundantes (como o cértex entorrinal e transentorrinal) do lobo temporal
medial.*®
A definicdo da sindrome demencial tem vindo a alterar-se em anos recentes,
sendo que a presenca de défice de memoria episédica ja ndo é obrigatéria para se
considerar que um individuo possui uma sindrome demencial. Qualquer dominio
cognitivo pode estar envolvido, sendo comuns, entre outros, défices ao nivel da

linguagem, fun¢des executivas, memodria de trabalho, perceg¢do visuo-espacial e
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atengdo.”° A linguagem € a capacidade de adquirir e utilizar sistemas complexos de
comunicagdo. Envolve, duma maneira ou doutra, praticamente todo o cértex de
associacao do hemisfério cerebral dominante (habitualmente o esquerdo), estando
identificadas como zonas criticas as areas de Broca e Wernicke.* A percecéo visuo-
espacial inclui construgdo, percecdo, orientacdo, atencdo e processamento de
informacgdes visuais, dependendo duma rede cerebral complexa que inclui o cértex
do lobo occipital e varias regides de cértex de associacdo no restante encéfalo.? A
atencdo é um processo que permite a concentracdo num aspeto do ambiente
circundante em detrimento doutros. A rede que estard na base da atengao seletiva
inclui estruturas do lobo parietal lateral e da linha média anterior, como o giro do

cingulo.™



Neurodegeneracao e a Doenca de Alzheimer

Na Europa, em 2000, a prevaléncia de deméncia em maiores de 65 anos era
de 6.4%, com 69% destes casos a serem devidos a Doenca de Alzheimer (DA),
doenca neurodegenerativa que constitui a causa mais frequente de deméncia e na
qual este trabalho se focara. 25% dos casos de deméncia sdo devidos a doenga
cerebrovascular, entidade conhecida como Deméncia Vascular (DV), a principal
causa de deméncia nao-neurodegenerativa.'

A neurodegeneragao é o termo geral para descrever a perda progressiva de
massa, estrutura ou fungédo de neurdnios. Pode atingir qualquer regido do sistema
nervoso e ocorrer de diferentes formas. Quando atinge regides do cérebro
responsaveis por fungdes cognitivas provoca uma sindrome demencial de causa
neurodegenerativa.12 As principais alteragcdes neuropatolégicas na DA séo,
macroscopicamente, a atrofia cerebral, e, a nivel microscépico, a presenga de
placas neuriticas, trangas neurofibrilhares e deposigdo de substancia amiloide.™

O circuito da memodria declarativa utiliza a acetilcolina como principal
neurotransmissor, pensando-se que esta € determinante para a capacidade dos
neuroénios envolvidos formarem e recordarem memoarias. Na DA tipica ocorre perda
de neurodnios colinérgicos e atrofia cerebral, com inicio no hipocampo e para-
hipocampo — o primeiro local de atrofia é o lobo temporal medial.*'*'* Como seria de
esperar, dada a localizagdo do processo neurodegenerativo, a fungao cognitiva que
esta afetada com maior frequéncia é a meméria.®*'® As alteragdes neuropatolégicas
subjacentes a este processo evoluem progressivamente no lobo temporal medial. Ao
mesmo tempo, a neurodegeneragdo segue um processo de disseminagao regional,
com afetagdo gradual de outras partes do cortex cerebral nos estadios mais
avangados da doenca e apresentacdo da sindrome demencial completa.®"
Consequentemente, o espetro de fungbes cognitivas afetadas diversifica-se a
medida que a doenga avanga e a magnitude das alteragdes em cada dominio

especifico aumenta.®'®'®



Papel da Imagiologia na Deméncia

Nas ultimas décadas, o objetivo da utilizagdo de meios de imagem em
individuos com suspeita de deméncia tem-se alterado, tendo a neuroimagem se
tornado mais do que apenas um meio para exclusdo de causas de deméncia
passiveis de tratamento cirurgico. E cada vez mais relevante para o diagndstico a
demonstracdo de marcadores positivos de doencas especificas, como a atrofia dos
hipocampos na DA. A identificagdo destes marcadores de doengca e o
reconhecimento do seu valor preditivo positivo confere um papel central a
neuroimagem.'®%

A Ressonéncia Magnética Nuclear (RMN) é a modalidade imagiolégica
preferida para a avaliagdo dum doente com sindrome demencial, tendo vantagens
em relagdo a Tomografia Computorizada (TC) na avaliagdo da atrofia global e local
e na capacidade de distinguir com acuidade entre patologias diferentes. Por estes
motivos, os critérios de diagnostico de varias deméncias, entre elas a DA, incluem
atualmente paradmetros relacionados com a presenca de alteracdes
imagioldgicas.”®'%?° A perda de neurénios e dendrites é o substrato neuropatoldgico
da atrofia cerebral progressiva que é caracteristica da neurodegeneracéo da DA. A
localizagdo deste processo pode ser delineada in vivo por RMN, estando
estabelecida uma correlagédo entre o que é observavel na imagem e o que esta a
ocorrer a nivel microscépico.?'??

Na DA tipica a atrofia inicia-se no hipocampo, o que se traduz
imagiologicamente por atrofia temporal medial, e estende-se depois a amigdala,
restante sistema limbico, para-hipocampo, cortex temporal e todo o cértex
cerebral.?>?*% No entanto, uma minoria significativa de individuos com DA tém uma
apresentacao atipica com diferentes padrdes de atrofia. Além da correlagcdo com as
alteragdes microscopicas, estes diferentes padroes de atrofia em RMN também se
correlacionam com o fenétipo clinico.”’ O principal destes subgrupos engloba
doentes com DA de apresentagao precoce (antes dos 65 anos). Estes doentes tém
graus elevados de disfungéo cognitiva extra-memoaria, com progresséao rapida destes
défices e atrofia cerebral com inicio e predominio parietal. Outros padrbes
sintomaticos com espetros de défices cognitivos mais limitados apresentam atrofia
de locais especificos. Quando o défice predominante é de linguagem, observa-se
atrofia temporal esquerda, enquanto que variantes com défices visuais apresentam

atrofia das regides posteriores do cortex.”



Avaliacao Neuropsicolégica da Doenca de Alzheimer

A avaliag&do neuropsicologica tem tido, nos ultimos 30 anos, um papel central
na caracterizagao das deméncias em geral e da DA em particular. Permite identificar
os sintomas mais proeminentes e mais precoces, contribuindo para o diagnéstico,
estadiamento e acompanhamento da evolucdo da doencga.®??° Os sintomas iniciais
da DA representam afetacao seletiva pelos processos fisiopatoldgicos subjacentes
de redes neuroanatomicas major, traduzindo-se na progressdo de sintomas
neuropsicologicos atribuiveis ao local anatémico sujeito a neurodegeneragdo, na
sequéncia descrita anteriormente. Na DA sdo comuns, dependendo do perfil de
apresentacido e do estadio da doencga, graus variaveis de défices ao nivel da
memoria episddica, linguagem, memdria seméntica, fungdes executivas e

capacidades visuo-espaciais.®'®

Objetivos do Estudo

O objetivo deste trabalho €, através duma analise retrospetiva, avaliar a
correlagédo entre o perfil neuropsicolégico e escalas validadas de analise estrutural
por ressonancia magnética em doentes com diagnodstico clinico de DA.
Adicionalmente, procurar-se-a fundamentar as relacdes identificadas pelo estudo
com os conhecimentos tedricos de anatomia e fisiologia da cognicdo e da

fisiopatologia da DA.



Material e Métodos

Selecao da Amostra

Para a construgdo da amostra foi utilizada a base de dados da Unidade de
Neuropsicologia do Centro Hospitalar do Porto (CHP) para identificar doentes com
avaliagdo neuropsicologica. Através da revisdo dos processos clinicos foram
selecionados doentes com diagndstico de DA provavel segundo os critérios do
National Institute on Aging e da Alzheimer's Association (critérios NIA-AA)® e que
tinham realizado RMN no maximo um ano antes ou depois da avaliacdo
neuropsicologica. Foram estudadas as variaveis que se descrevem adiante em 21

doentes.

Avaliacao por Ressonancia Magnética Nuclear

A prevaléncia da DA e da patologia cerebrovascular faz com que os objetivos
primarios da RMN no doente demenciado sejam, além da exclus&do de doenga
cirdrgica, a avaliagdo da extensdo e padrdo de atrofia cerebral, principalmente a
atrofia temporal medial (ATM), e a determinacdo do grau e localizagdo de lesdes
vasculares. O protocolo de avaliagdo por RMN inclui imagens coronais com cortes
de 1Tmm ponderadas em T1 e axiais de 3-5mm ponderadas em T2, T2* e T2 por fluid
attenuated inversion recovery (T2-FLAIR)." As RMN foram avaliadas pelo autor e
por um neurorradiologista experiente, tendo sido colhidos dados pertinentes a

escalas visuais de atrofia cerebral e lesdo vascular, descritas adiante.

Atrofia Cortical Global

A atrofia cortical global é determinada com recurso a imagens axiais
ponderadas em T2-FLAIR ou T1, ja que as imagens ponderadas em T2 tendem a
sobrestimar o tamanho dos espacos de circulagdo de liquor. Foram avaliadas a
desproporcionalidade ao escaldo etario, predominio regional, simetria e a existéncia
de gradiente antero-posterior. Foi ainda aplicada a escala de atrofia cortical global
(ACG) de 4 graus de Pasquier (de 0 a 3), que depende da extensdo da atrofia:

normal, sulcos alargados, atrofia dos giros e atrofia em lamina.™



Atrofia Temporal Medial

Um local de atrofia cerebral de especial interesse é o lobo temporal medial. A
ATM tem valor preditivo positivo para a DA, é sensivel para distinguir entre DA e
envelhecimento normal e prevé a progressao de Défice Cognitivo Ligeiro (DCL) para
DA.%3' Por estes motivos, a ATM faz parte dos critérios de diagndstico da DA,
sendo necessario ter em conta o restante padréo de atrofia, ja que a ATM também
esta presente noutras etiologias de deméncia. A ATM ¢é avaliada pela aplicacédo da
escala visual descrita na Tabela 1, por observagcédo de imagens coronais ponderadas
em T1.'9%
Tabela I: Avaliacgo Visual da ATM

Pontuacéo | Largura da Fissura | Largura do Corno | Altura do Hipocampo
Coroideia Temporal

0 Normal Normal Normal

1 + Normal Normal

2 + + + —

3 ++ + + + —-—

4 + + + + + + —-——

Adaptado de: F. Barkhof et al; Neuroimaging in Dementia; 2011; Springer

Atrofia Posterior / Parietal

Em doentes com apresentacdes atipicas pré-senis ndo-amnésicas de DA a

ATM pode ser relativamente ligeira, sendo o padrao de atrofia dominado pela atrofia

posterior. A escala visual de atrofia posterior / parietal (AP/P), descrita na Tabela 2,

avalia as regides posterior do cingulo, pré-cunha e parietal superior nos trés planos
e nos dois lados, considerando-se o valor mais alto."

Tabela II: Avaliagdo Visual da AP/P

Plano Sagital Axial Coronal

Pontuacgao Largura da parte posterior do Alargamento da parte Alargamento da parte
sulco do cingulo posterior do sulco do cingulo posterior do sulco do cingulo
Atrofia do pré-cunha Dilatagéo dos sulcos nos lobos | Dilatagdo do sulcos nos lobos

parietais parietais

0 Normal Normal Normal

1 + + +

2 + + + + + +

3 + + + + + + + + +

Adaptado de: F. Barkhof et al; Neuroimaging in Dementia; 2011; Springer




Escala de Fazekas

A escala de Fazekas avalia lesbes hiperintensas em cortes axiais
ponderados em T2 para determinar a quantidade, tamanho e distribuicdo de lesbes
vasculares da substancia branca. E uma escala visual quantitativa em que é
atribuido um de quatro graus (de 0 a 3), dependendo da extensdo das lesbes:

ausentes, punctiformes, confluentes precoces e confluentes.'®



Escalas de Avaliacdo Neuropsicoldgica

Para a avaliagdo neuropsicolégica foi escolhida a Dementia Rating Scale — 2
(DRS-2), um teste de avaliacao global de deméncia. A DRS-2 é um score composto
que engloba cinco subescalas que avaliam diferentes aspetos da cognigdo. * A
avaliagdo neuropsicologica foi efectuada na Unidade de Neuropsicologia do CHP e
os valores interpretados tendo como base os dados normativos do Laboratério de

Neurobiologia do Comportamento Humano da mesma unidade.
Atengéo

A subescala de atencdo (ATT) mede a meméria de trabalho e a capacidade
de estar atento a comandos verbais e visuais de complexidade variavel e de os
executar.
Iniciagéo e Perseveranca

A subescala de iniciagcao e perseveranga (I/P) avalia a fluéncia verbal,
articulacdo de vogais e consoantes, movimentos motores alternantes e capacidades
grafo-motoras simples.

Construgcdo

A subescala de construgdo (CONST) mede a capacidade de copiar

desenhos visuais simples e de assinar o proprio nome.
Conceptualizagao

A subescala de conceptualizagdo (CONCEPT) avalia a capacidade de formar
conceitos abstratos e de identificar semelhancas e diferengas entre grupos de

objetos apresentados visual e verbalmente.
Memoria

A subescala de memodria (MEM) mede orientagdo (de tempo, espaco e
situagao), recolecdo de informacao verbal e reconhecimento de escolha forgada

verbal e visual.
10



Analise Estatistica

Para a analise estatistica foi utilizado o Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS). Foram utilizadas a correlacdo de Pearson e o teste de Mann-
Whitney U para avaliar associagbes entre as escalas visuais de RMN e as
subescalas da DRS-2.

11



Resultados

As caracteristicas demograficas, resultados das escalas de RMN e avaliagao
neuropsicologica estdo representadas na tabela 3. No anexo | encontram-se os

dados utilizados para as correlagdes entre as diferentes variaveis.

Tabela IlI: Caracteristicas Demograficas, Escalas de RMN e ANP

Numero de Doentes 21
Sexo (% sexo feminino) 47.6%
Idade de Inicio de Sintomas (anos) Média 62.24
Idade na Avaliagdao Neuropsicoldgica (anos) Média 64.67
Casos com Atrofia Assimétrica (%) 52.4%
Atrofia Cortical Global (0 a 3) Média 1.38
Mediana 1
Minimo 0
Méximo 2
Atrofia Temporal Medial Esquerda (0 a 4) Média 1.62
Mediana 1
Minimo 0
Méximo 3
Atrofia Temporal Medial Direita (0 a 4) Média 1.52
Mediana 1
Minimo 0
Méximo 4
Atrofia Posterior / Parietal Esquerda (0 a 3) Média 1.33
Mediana 1
Minimo 0
Méximo 3
Atrofia Posterior / Parietal Direita (0 a 3) Média 1.29
Mediana 1
Minimo 0
Méximo 3
Escala de Fazekas (0 a 3) Média 1.05
Mediana 1
Minimo 0
Méximo 3
DRS-2 Ajustada (média de desvios padrao | Total 5.11
abaixo da média esperada) MEM 4.75
/P 3.20
AT 3.30
CONST 1.90
CONCEPT 1.95

12




Foi possivel constatar, a um nivel estatisticamente significativo, uma
correlagdo negativa entre o valor total da DRS-2 ajustada e a AP/P a direita (p
<0.05). Ha uma tendéncia a mesma correlagdo para a AP/P a esquerda, mas sem
atingir significancia estatistica (p = 0.068). Estas relagdes estdo representadas nas

Figuras 1 e 2.

Relagdo entre Atrofia Parietal Direita e DRS Global

Atrofai parietal

R?=0.2048

DRS

Figura 1 - Relagdo entre AP/P Direita e DRS Global

Relagdo entre Atrofia Parietal Esquerda e DRS Global

Atrofia Parietal

R2=0.165T:

DRS

Figura 2 - Relagdo entre AP/P Esquerda e DRS Global
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Nas subescalas, observou-se uma correlagdo negativa entre a subescala da
Atencao e os valores da AP/P em ambos os lados (p < 0.001 a direita e p < 0.05 a
esquerda). Estas relagdes estdo representadas nas Figuras 3 e 4. Nao foram
observadas correlagdes entre as restantes escalas visuais e a DRS-2 ou qualquer

das suas subescalas, nomeadamente entre a ATM e o nivel global de deméncia ou

a subescala da Memodria.

Relagdo entre Atrofia Parietal Direita e Subescala da Atengdo

Atrofia Parietal

- o 204
-18 -16 14 12 -10 -8
Subescala Atencdo

Figura 3 - Relagdo entre AP/P Direita e Subescala da Atengdo

Relagao entre Atrofia Parietal Esquerda e Subescala da Atengdo

Atrofia Parietal

-18 -16 -14 -12 -10 -8
Subescala Atengdo

Figura 4 - Relagdo entre AP/P Esquerda e Subescala da Atengéao
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Verificou-se também que 52.4% dos casos apresentavam padrdes
assimétricos de atrofia na RMN. Neste grupo, em relagdo ao grupo com atrofia
simétrica, ha uma tendéncia a um maior grau de ATM. Por outro lado, o grupo com
atrofia simétrica tem tendéncia a um maior grau de AP/P. No entanto, nenhuma

destas relacdes atingiu significancia estatistica.
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Discussao

Neste estudo foram avaliadas associacbes entre escalas visuais de atrofia
por RMN e escalas de avaliagdo neuropsicoldgica. Foi estudada a potencial relagéo
entre padrbes regionais de atrofia e padrdes especificos de sintomatologia cognitiva,

tanto em termos de localizagdo como de lateralidade.

Atrofia Parietal

O Papel do Cértex de Associagdo na Cognigcao

Foi estabelecida uma correlagao negativa entre o grau de atrofia parietal e o
grau global de deméncia, estatisticamente significativa a direita e tendencial a
esquerda — quanto maior o AP/P, pior o desempenho total na DRS-2. A nivel
microscépico, sabemos que a deposi¢ado de substancia amiloide se inicia na rede
neuronal intrinseca, um grupo de areas corticais (cingulo posterior, I6bulo parietal
inferior, neocértex temporal lateral e coértex pré-frontal ventromedial e dorsomedial)
funcionalmente associadas e com inumeras proje¢cdes no lobo temporal medial.** No
cortex parietal, as regides mais afetadas parecem ser as porgbes medial e
posterior.®® Estas alteragdes precedem a atrofia hipocampal e podem ser o motivo
pelo qual os individuos com DA tém défices em testes de memdria que utilizam
varios procedimentos cognitivos e em quase todas as modalidades.’

Assim, faz sentido que um maior grau de atrofia do lobo parietal, local onde
se encontra uma grande quantidade de cértex de associagao, resulte nhum maior
grau de deméncia global — o atingimento disseminado e simultdneo das conexdes
de vaérias redes cerebrais de diferentes fungbes cognitivas faz com que a traducao
neuropsicologica seja transversal, sem grande predominio de nenhum dominio
especifico. Isto vem de encontro com o atual paradigma integrativo da cognicao, que
postula que esta depende tanto das regides responsaveis por algumas funcbes
especificas (como o lobo temporal medial na memdéria episédica ou as areas de
Broca e Wernicke na linguagem) como da capacidade de integrar informagédo de
varias regides. "**® A conectividade entre regides cerebrais tem vindo a ganhar
maior importancia na compreensdo da patogénese da DA, havendo evidéncia
recente que aponta para a deterioragdo da conectividade, nomeadamente entre o
coértex de associacdo parietal e a regido posterior do giro do cingulo. Esta

deterioracdo é observavel mesmo em doentes com DCL e, nesta fase, é

16



compensada pelo aumento da conectividade temporo-parietal.®® Este tipo de
alteragdes de conectividade estd mais bem estudada no lobo parietal e tem,
naturalmente, efeito sobre a capacidade de integrar informacdo de todos os
dominios da cognicdo. Sera esta capacidade de integragdo que estd mais

deteriorada em individuos com maior atrofia parietal.’

Doencga de Alzheimer de Inicio Precoce

E de relevar a idade média de inicio de sintomas abaixo de 65 anos, o limiar
para se considerar DA de inicio precoce. A DA com atrofia de predominio parietal é
o principal subgrupo de apresentacdes ndo-amnésicas ou atipicas.’ Estes doentes
apresentam-se antes dos 65 anos e tém graus elevados de disfungdo cognitiva
extra-memoria, com afetacdo de uma maior variedade de dominios cognitivos logo
numa fase inicial da doenca. A apresentacdo mais heterogénea, rapida, agressiva e
mais frequentemente ndo-amnésica da DA de inicio precoce reflete-se desde cedo
em piores resultados em testes que avaliam varios aspetos da cognigéo.*’

Dado que, nesta amostra, a média de idade de inicio de sintomas é inferior
aos 65 anos, é razoavel considerar que esta tem uma proporcédo de doentes com DA
de inicio precoce superior a uma populacdo normal de DA. Isto € uma possivel
explicagdo para a elevada proporcao de atrofia parietal encontrada — a relacéo entre
a DA de inicio precoce e o predominio da atrofia parietal estda bem documentada.
Este enviesamento pode ser explicado pelo facto de os doentes mais jovens serem
habitualmente sujeitos a avaliacbes mais exaustivas para um diagndstico mais
preciso; alguns dos doentes mais idosos com DA tipica podem ter sido excluidos por
ndo terem realizado RMN e/ou avaliagdo neuropsicolégica, ou por estas se
encontrarem demasiado separadas no tempo. Este viés pode também ter
contribuido para néo terem sido encontradas correlagbes entre a ATM e a DRS-2 ou
qualquer das suas subescalas, ja que estes doentes tém habitualmente os seus

hipocampos relativamente poupados em fases iniciais da doenca.'®?*%

A Rede Cerebral da Atengao

Foi observada correlacao entre a atrofia parietal e a subescala da DRS-2 que
avalia a atengado. A rede cerebral que controla a atengdo é constituida por varias
regides anatomicas distintas com diferentes fungdes. Estas regides possuem
conexdes entre elas e com multiplas redes, cognitivas e outras, de acordo com o
modelo integrativo ja descrito.®® Ha trés subtipos de atencdo identificados, que estédo
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localizados em regides anatomicas mais ou menos especificas. A atencao seletiva,
que se prende com a capacidade de focar um evento relevante em detrimento do
restante ambiente circundante, tem o seu substrato neural no cortex parietal
posterior e da linha média anterior, bem como nos ganglios da base. A capacidade
de focar e manter a atengdo num dado evento ao longo do tempo depende dum
sistema localizado na regido frontoparietal direita. A capacidade de dividir a atencao
por mais do que um evento relevante em simultdneo estara sediada no cortex pré-
frontal dorsolateral e na porgéo anterior do giro do cingulo.*’

Na DA ha um défice substancial e transversal dos diferentes aspetos da
atencdo, com efeito significativo sobre a capacidade destes doentes funcionarem
independentemente. A atencio sera até o segundo aspeto da cognicdo a sofrer
deterioragcdo, depois da memdéria, precedendo alteragdes com tradugédo
sintomatolégica mais evidente como a linguagem ou percecgao visuo-espacial. Os
subsistemas da atengdo acima descritos serdo afetados de forma seletiva
inicialmente mas, a medida que a doenga progride, toda a rede esta sujeita a
neurodegeneragdo.”’ Tendo em conta que o substrato neurolégico da atengéo
reside em parte no lobo parietal, faz sentido que a atrofia deste se traduza em pior
capacidade de atengdo. Outro fator que pode contribuir para este achado é a ja
referida provavel preponderancia de DA de inicio precoce na amostra, ja que esta
descrita uma maior propor¢cdo de perturbacdes da atencdo neste tipo de doentes,
ainda que nao haja dados concretos que relacionem estas alteragbes com atrofia de
regides cerebrais especificas.*>**No entanto, é de notar que a subescala ATT n&o
fornece dados acerca da afetagdo especifica dos trés subtipos da atencdo, néo
sendo possivel demonstrar que os subtipos da atencdo mais afetados nesta amostra

sejam os localizados no lobo parietal atrofiado.
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Atrofia Cortical Global e Atrofia do Lobo Temporal

Auséncia de Correlagbes com as Escalas de Deméncia

Nao foi encontrada qualquer correlagado entre as escalas de atrofia cortical
global e temporal medial e a DRS-2 ou qualquer das suas subescalas. Este é um
facto surpreendente, ja que estdo descritas correlagdes entre varios dominios da
cognicdo e a atrofia cortical global.***® Adicionalmente, sabe-se que o inicio em
idades mais jovens, a atrofia cortical global e a cognigdo estado relacionadas entre
si.*® Seria de esperar que, nesta amostra, que tem uma média de idades de inicio de
doencga baixa, esta relacdo também se verificasse. Esta auséncia de correlagao
pode ser explicada pelo tamanho pequeno da amostra estudada, que podera nao
permitir o estabelecimento de associagdes estatisticamente significativas. Mais, é
necessario ter em conta as limitagdes inerentes a utilizagdo de escalas visuais de
atrofia, que tém o seu grau de subjetividade, e o facto de boa parte dos estudos
nesta area utilizarem avaliagbes morfométricas de atrofia, obrigatoriamente mais
precisas e objetivas.

As alteragbes neuropatoldgicas que afetam a rede neural da memoria
episddica fazem com que a amnésia anterégrada seja a manifestagéo clinica central
da DA tipica.”® O défice de memoria episddica na DA é devido principalmente a
alteragbes na consolidacdo ou armazenamento de nova informacdo, e ndo a
recolecao ineficaz de nova informagao. Isto traduz-se no esquecimento rapido de
informagao no tempo e perturbagcdo do reconhecimento e recolecido, principais
alteragcbdes neuropsicoldgicas da DA, no que toca a memoéria.” Na RMN, a
progressdo da DA tipica inicia-se com atrofia do cortex entorrinal, seguindo-se o
hipocampo, amigdala e outras estruturas do sistema limbico e para-hipocampo. A
perda neuronal estende-se depois ao neocoértex temporal e, mais tarde no curso da
doencga, as regides de associagdo de todo o neocértex, de forma simétrica.?’?*%
Esta sequéncia relaciona-se de perto com as alteragbes neuropatoldgicas
observaveis microscopicamente.'®? Tendo estes factos em conta, seria de esperar
uma relagéo entre o grau de ATM e o grau de défice de memaria, relagcao essa que
estad sobejamente descrita mas que nao foi encontrada neste estudo.?’#¢47°952 Ag
razées para isto poderdo ser algumas das ja apontadas — tamanho reduzido da
amostra e maior propor¢do de doentes com DA de inicio precoce com hipocampos
relativamente poupados.

Outras alteragbes neuropsicolégicas importantes ocorrem na DA,

nomeadamente nas fungcbes executivas e capacidade visuo-espacial, mas também
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nao foi possivel estabelecer relagbes entre estas e um padrao especifico de atrofia.
As alteragcbes ao nivel das fungdes executivas, como a manipulagdo mental de
informagao, formacdo de conceitos e resolucdo de problemas, ocorrem cedo no
curso da DA. Estas alteracbes serdo provocadas pela deposicdo de trancas
neurofibrilhares no cértex pré-frontal, que nao é avaliado individualmente por
nenhuma das escalas usadas. O défice de fungbes executivas pode ser o principal
sintoma de apresentagcdo num subgrupo de doentes com DA.>"® As alteracbes na
capacidade visuo-espacial s&o comuns no curso da DA ou podem ser o principal
défice na apresentacdo, sendo evidenciadas em tarefas de construgcao, percecgao,
orientacdo, atencao e processamento de informacgdes visuais. Como apresentagao
principal, a disfungdo visual é rara, ocorrendo em individuos com atrofia cortical
posterior.>** Nenhuma das escalas de atrofia se relacionou com piores resultados

em testes que envolvem as capacidades visuo-espaciais.

A Atrofia Temporal Medial na Doenga de Alzheimer Assimétrica

O estudo demonstrou que, quando o padrao de atrofia na RMN é
assimétrico, ha uma tendéncia a maior ATM. A DA com atrofia temporal esquerda é
uma possivel apresentagdo ndo-amnésica de DA, em que o défice predominante é
de linguagem. Esta apresentacdo pode ser confundida, tanto em termos
sintomaticos como imagiolégicos, com a variante semantica da Deméncia
Frontotemporal. Alias, € menos comum a assimetria da atrofia do lobo temporal na
DA do que na deméncia semantica, podendo pér-se a questdo da acuidade do
diagndstico de DA nestes casos. No entanto, todos os doentes incluidos na amostra
tém diagnostico de DA provavel segundo os critérios NIA-AA, tornando esta
possibilidade de erro mais remota.**%®

As alteragbes de linguagem podem também fazer parte da DA tipica, a
medida que a neurodegeneracdo atinge o cortex de associacédo dos lobos temporal,
frontal e parietal. Estas alteragdes, em conjunto com défices concomitantes da
memoria semantica, traduzem-se em piores resultados do que controlos da mesma
idade em testes de nomeacéo, fluéncia verbal (principalmente na geragao de listas
de objetos ou conceitos relacionados) e categorizacdo semantica. Estes défices
serdo provocados pela deterioracdo da estrutura, conteudo e organizacdo da
memoria semantica, que esta subjacente a fungédo cognitiva da linguagem, e nao

tanto por incapacidade de aceder @ meméria semantica. %'
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Avaliacao do Estudo

A caracteristica mais importante no desenho deste estudo € a robustez da
sua amostra que, ainda que pequena, tem algumas particularidades que l|he
conferem fiabilidade. Em primeiro lugar, a aplicacdo dos critérios NIA-AA de DA
provavel faz com que possamos ter confiangca de que estes doentes tém
efetivamente a doenca. E de notar que apenas é possivel fazer o diagndstico com
certeza através de analise histolégica de tecido cerebral, que é realizada apenas em
casos excecionais. Mais, foram apenas incluidos doentes que tivessem feito RMN e
avaliagdo neuropsicolégica no mesmo ano, por forma a permitir que as variaveis a
serem comparadas estivessem temporalmente préoximas umas das outras. E
também de relevar a baixa pontuacdo média na escala de Fazekas de lesdes
vasculares da substancia branca. Apesar de ndo ter sido possivel correlacionar
estes valores com qualquer outra variavel, a utilizacdo da escala de Fazekas no
estudo tem outra utilidade. Existe uma fatia assinalavel de doentes com deméncia,
dificil de quantificar com precisdo, que sofre de deméncia mista, em que a
neurodegeneragao coincide com a doenga cerebrovascular. Sendo assim, é preciso
ter em atencdo que a patologia vascular pode alterar o terreno neurolégico do
doente e contribuir para o desenvolvimento de deméncia mista, sendo um fator
confundidor na avaliagdo destes doentes — a deméncia é uma doenca multifatorial."
Tendo a amostra, na globalidade, um baixo indice de lesdes vasculares, podemos
concluir que a influéncia da doenga cerebrovascular como fator confundidor é
limitada.

Por outro lado, esta amostra tem duas grande limitagbes. A mais importante
€ o seu tamanho reduzido, inerente aos critérios de inclusdo aplicados e a
consequente exclusdo de varios doentes. Contribuindo também para limitar o
tamanho da amostra, esteve a necessidade de colher todas as variaveis de RMN, ja
que a sua avaliacao e registo nao fazem parte do protocolo de avaliagdo do doente
demenciado. Outro problema com a amostra foi a ja referida baixa média de idades
de inicio de sintomas, inferior a expectavel num grupo normal de doentes com DA.
Este facto pode ter enviesado os resultados, fazendo-os tender para as
apresentacbes e padrdes de atrofia mais heterogéneos da DA de inicio precoce e
dificultando o estabelecimento de correlacbes estatisticamente significativas. Por
ultimo, é necessario ter em conta que as escalas de atrofia utilizadas sao escalas
visuais que, apesar da relativa facilidade da sua aplicagdo, serao obrigatoriamente
mais subjetivas € menos precisas do que a mesma avaliagdo feita por meios

morfomeétricos.
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Conclusoes

Este estudo teve como objetivo estabelecer relacbes entre uma série de
escalas imagiologicas de atrofia cerebral e o perfil neuropsicolégico dum grupo de
individuos com DA. Foi encontrada uma correlagdo entre um maior grau de atrofia
parietal e pior perfil neuropsicolégico com afetacdo profunda e transversal de varios
dominios cognitivos. Este mesmo padrao de atrofia também se relacionou com
maior incidéncia de défices de atencdo. Adicionalmente, foi possivel discernir uma
tendéncia a atrofia temporal medial nos individuos com padrées de atrofia
assimétricos.

Em relagédo a outros estudos, este teve como grande diferenga a utilizagéo
duma bateria de escalas de atrofia, ja que a maioria das publicacbes sobre este
tema analisam apenas uma ou duas regides de atrofia, bem como a utilizagdo da
DRS-2, escala de avaliacdo neuropsicolégica utilizada frequentemente na avaliagao
da DA. Embora a DRS-2 esteja disseminada na pratica clinica, € pouco comum a
utilizagcdo de escalas para quantificar a atrofia por RMN. A neuroimagem permite
extrair informacdo acerca dos efeitos da DA no cérebro e a evolugdo temporo-
espacial das alteragdes fisiopatologicas subjacentes, tornando-a util na investigagao
e no desenvolvimento de novos farmacos, area em que € utilizada para avaliar o
perfil de seguranca e como medida de progndstico. Mais importante, permite
identificar marcadores com valor preditivo positivo para o diagnéstico, como a ATM
na DA, pelo que fica a sensagéo de que sera vantajoso na avaliagdo destes doentes

que estas escalas sejam aplicadas e registadas de forma mais sistematica.
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