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RESUMO

Apesar de nos Gltimos anos ter havido em Portugal um grande desenvolvimento no campo
da avaliacdo neuropsicologica de pessoas idosas, no sentido de providenciar instrumentos com
normas especificas para diversas populagdes, alguns deles ainda carecem de estudos
sistematicos com determinados grupos clinicos, de forma a serem maximizadas as
potencialidades da sua utilizagdo em contexto clinico. Entre estes grupos encontram-se
diferentes tipos de deméncias. Os neuropsicologos sdo, frequentemente, solicitados para
diferenciar a doenga de Alzheimer (DA) e a deméncia vascular (DV), as duas causas de
deméncia mais comuns na populacgéo idosa.

O principal objetivo desta investigagdo foi o de averiguar se haveria um funcionamento
mnésico diferencial na deméncia vascular subcortical (DVS), um subtipo de DV relativamente
homogéneo com uma etiologia mais uniforme e um desfecho mais previsivel, e na doenca de
Alzheimer (DA). Caso este fosse observado, pretendia-se detetar padrdes de défice especificos
que pudessem contribuir para o diagnostico diferencial entre estas duas patologias.
Administrou-se a Escala de Memoria de Wechsler-32 edicdo (WMS-II1) por constituir uma
bateria que avalia varias dimensdes da memdria em adultos e analisou-se a sua capacidade
discriminativa para identificar e diferenciar a DVS da DA. Adicionalmente, aplicou-se a verséo
portuguesa do Addenbrooke’s Cognitive Examination-Revised (ACE-R), um instrumento de
rastreio cognitivo, relativamente ao qual também foi investigada a capacidade de exatiddo
diagnostica.

A amostra foi constituida por dois grupos clinicos (DVS: n=18; DA: n=36) e um grupo controlo
(n=40). Nenhum dos grupos diferia quanto & idade e sexo e 0s grupos clinicos estavam
emparelhados entre si quanto as seguintes variaveis: severidade da doenga, funcionamento
cognitivo global, sintomatologia depressiva e inteligéncia pré-moérbida. Os participantes dos
grupos clinicos foram recrutados em contexto hospitalar (quatro servigos de neurologia de
centros hospitalares) e os participantes controlo saudaveis foram recrutados na comunidade, em

instituicBes de cariz social e/ou recreativo.



As comparacOes do desempenho dos participantes basearam-se em modelos estatisticos
nao paramétricos (Quade’s rank ANCOVA) devido ao nimero reduzido e caracteristicas das
distribuicBes dos resultados obtidos por cada grupo. A exatiddo diagnostica e a capacidade
discriminativa dos instrumentos aplicados foram calculadas através de curvas ROC (receiver
operating characteristic).

Os resultados globais sugerem que os dois grupos clinicos tém um funcionamento
mnésico distinto, apresentando dificuldades em diferentes tipos e fases da memdria. Assim o
grupo com DVS teve um desempenho significativamente superior ao do grupo com DA nos
seguintes tipos de memdria: auditiva imediata, visual e auditiva diferida, de reconhecimento e
memoria geral. Os participantes com DA manifestaram problemas ao nivel da codificacdo e
consolidacdo da informacéo e os participantes com DVS caracterizaram-se por dificuldades na
recuperacdo da mesma. Apesar das limitacbes da amostra, os resultados obtidos podem
fornecem orientagdes acerca da exatiddo diagnostica e capacidade de diagnostico diferencial da

WMS-I1I e do ACE-R nestes grupos clinicos.

Palavras-Chave: Escala de Memdria de Wechsler — 111, deméncia vascular subcortical, doencga
de Alzheimer, Avaliacdo Cognitiva de Addenbrooke — versdo revista, exatiddo diagnostica,

capacidade discriminativa.



ABSTRACT

Although in the recent years there has been a great development in the field of
neuropsychological assessment of older people in Portugal, providing tools with specific norms
for certain populations, a number of these instruments still lack systematic studies with certain
clinical groups in order to maximize the potentialities of their use in clinical practice. Among
these there are different types of dementia. Neuropsychologists are often asked to differentiate
Alzheimer’s disease (AD) and vascular dementia (VD), the two most common causes of
dementia in the elderly population.

The main goal of this research was to understand if there is a differential memory
functioning in subcortical vascular dementia (SVD), a more homogenous VD subtype with a
more uniform aetiology and a predictable outcome, and in Alzheimer’s disease. If there was
such differention, we would intend to detect patterns of specific deficits which can help in the
differential diagnosis between these two pathologies. For that purpose we used the Wechsler
Memory Scale — 3™ edition (WMS-I11) because it is a battery for adults’ memory assessment,
which evaluates several dimensions of this cognitive function, and we analysed its
discriminative capacity in detecting and differentiating the SVD from AD. Additionally, we
administered the Portuguese version of Addenbrooke’s Cognitive Examination — Revised
(ACE-R), a cognitive screening tool. We also evaluated the diagnostic accuracy of this test.

The sample was composed by two clinical groups (SVD: n=18; AD: n=36) and one
control group (n=40). None of the groups differed in age and sex and the clinical groups were
matched in the following variables: disease severity, overall cognitive functioning, depressive
symptomatology, and pre-morbid intelligence. The participants of the clinical groups were
recruited in the hospital setting (four neurological departments of hospital centres took part in
this research) and the control participants were recruited from the community in senior social
and/or recreational institutions.

The performance comparisons of the subjects were based on nonparametric statistical

models (Quade’s rank ANCOVA) due to the small number and specific distribution features of



the data obtained from each group. The diagnostic accuracy and discriminative ability of the
tools were examined via ROC (receiver operating characteristic) curves.

General findings suggest that these two clinical groups have a different memory
functioning, presenting difficulties in different memory types and stages. The SVD group had a
significantly better performance than the AD group on the following types of memory: auditory
immediate, visual and auditory delayed, auditory recognition delayed and general memory. The
AD patients showed encoding and consolidation problems and the SVD patients were
characterized by difficulties in retrieval. Despite sample limitations, the results obtained could
provide some guidelines for the diagnostic accuracy and differential diagnosis ability of the

WMS-I1I and the ACE-R in these clinical groups.

Key-Words: Wechsler Memory Scale-111, (subcortical) vascular dementia, Alzheimer’s disease,

Addenbrooke’s Cognitive Examination-Revised, diagnosis accuracy, discriminative ability.
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INTRODUCAO

Epidemiologia

Com a esperanca média de vida a aumentar, sobe também a frequéncia de doencas ligadas
ao envelhecimento, entre as quais se encontram as deméncias. Estima-se que a sua prevaléncia
global aumente progressivamente apés os 60 anos, com uma taxa a variar entre os 1.17%, na
faixa etaria dos 65-69 anos e 0s 54.83%, a partir dos 95 anos (Lopes & Bottino, 2002), sendo a
tendéncia para duplicar a cada 5 anos de vida (Lopes & Bottino, 2000). E também na Europa,
possivelmente devido as melhores condigdes de saude e, em consequéncia, a maior esperanca de
vida, que existe uma prevaléncia de deméncia mais elevada (Ferri et al., 2005; Lopes & Bottino,
2000). Paralelamente a este crescimento do nimero de pessoas com deméncia aumentam,
também, os problemas sociais e econdmicos relacionados com esta doenga (Hurd, Martorell,
Delavande, Mullen, & Langa, 2013)

A distribuicdo das sindromes demenciais também se apresenta de forma diferente
consoante 0 seu tipo e tendo em conta diferentes paises. Estudos epidemiol6gicos tém
identificado a doenca de Alzheimer (DA) e a deméncia vascular (DV) como os tipos de
deméncia mais frequentes na populacdo, sendo a primeira responsavel por cerca de 50 a 70% e a
segunda por cerca de 15 a 30% de todos os casos de deméncia (Kalaria et al. 2008; Lobo et al.,
2000). Esta distribuicdo por tipo de deméncia verifica-se especialmente nos paises da Europa
(Rocca et al., 1991) e da América do Norte (Ebly, Parhad, Hogan, & Fung, 1994). Apesar de
haver estudos que indicam uma tendéncia inversa em paises da Asia, como o Jap&o, com a DV a
ser mais prevalente (Ueda, Kawano, Hasuo, & Fujishima, 1992), estudos mais recentes sugerem
uma reducdo da DV e um aumento na DA (Yamada et al., 2008). As percentagens referidas
refletem a diversidade de realidades divulgadas na literatura cientifica, sendo necessario atender
as diferencas metodoldgicas nos estudos, tais como o seu desenho, caracteristicas da amostra e
critérios diagndsticos utilizados (Jorm et al., 1987).

Em Portugal sdo escassos 0s estudos acerca da prevaléncia de deméncia. Destaca-se 0

estudo projetivo de Garcia et al. (1994) tendo por base os dados europeus publicados entre 1980
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e 1990 e o censo da populacdo portuguesa de 1991. Este estudo projetivo aponta para 92.470
pessoas com deméncia, das quais cerca de 48.706 seriam doentes de Alzheimer. Um outro
estudo (Nunes et al., 2010), baseado na populacdo do norte de Portugal, estima a prevaléncia de
deméncia, entre os 55 e 0s 79 anos, em 2.7% e de défice cognitivo sem deméncia em 12.3%,
nessa regido.

Um trabalho mais recente (Gustavsson et al., 2011) sobre os custos das doengas
neuropsiquiatricas na Europa em 2010, apontou para a existéncia de cerca de 133.000
individuos com deméncia no nosso pais, calculando o valor médio anual expendido com cada
individuo com deméncia em Portugal em cerca de 8.500 euros. No que se refere a DA, o Plano
Nacional de Intervencdo Azheimer, um trabalho preparatério para a conferéncia “Doenca de
Alzheimer: que politicas”, apresenta em 2009 uma estimativa de cerca de 90.000 para 0 nimero

de pessoas com esta patologia no nosso pais.

Deméncia Vascular

A DV é um conceito complexo que tem sofrido alteracdes ao longo dos tempos (Gold,
Fontana, & Zekry, 2002). O termo inicial de DV foi formulado por Thomas Willis no século
XVII, descrevendo a ‘deméncia pés apoplética’ como um quadro de “dullness of mind and
forgefulness, and then afterwards, a stupidity and foolishness” [“embutamento da mente e
esquecimento, e mais tarde, uma estupidez e insensatez”] (Roman, 2003b).

Em 1894, baseados em correlagdes clinicopatolégicas, Alois Alzheimer e Binswanger
descrevem pela primeira vez a ‘atrofia cerebral arteriosclerética’, referindo-se a uma condicédo
clinica caracterizada por deméncia lentamente progressiva e atrofia da substancia branca.
Ambos enfatizaram a necessidade de a diferenciar da deméncia paralitica causada por
neurosifilis, que correspondia a causa mais comum de deméncia nessa época (Barkhof, Fox,
Bastos-Leite, & Scheltens, 2011). O estreitamento e a oclusdo das artérias cerebrais conduzindo
a doenca cerebrovascular comecou a ser comummente encontrado em pacientes com

degeneracdo mental senil e, assim, a arteriosclerose tornou-se a causa primaria de deméncia na
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idade avangada. Ainda em 1894, Binswanger descreveu uma variante patoldgica da atrofia
cerebral arteriosclerética, consistindo em lesdes da substancia branca subcortical e ventriculos
alargados a que chamou ‘encefalopatia arteriosclerdtica subcortical’ e que, mais tarde,
Alzheimer denominou ‘doenga de Binswanger’ (Roman, 2000). Em 1896, Emil Kraeplin,
baseado no trabalho clinicopatol6gico anterior de Binswanger e Alzheimer, prop6s o termo
arteriosklerotische Irresein ou ‘deméncia arteriosclerética’ como principal forma de deméncia
senil. Em 1901, Pierre Marie descreveu outra sindrome clinica em idosos, ‘état lacunaire’
(estado lacunar), enfatizando multiplas lesdes lacunares nos nucleos da base e na substancia
branca. Entretanto, em 1907, Alzheimer identificou a forma de deméncia que veio a ser
conhecida como DA (Maurer, Volk, & Gerbaldo, 1997).

O termo deméncia arteriosclerética prevaleceu até os anos 70, quando um grupo de
investigadores (Tomlinson, Blessed, & Roth, 1970) observou que a perda de tecido cerebral
relacionada com o AVC excedendo 50 a 100 ml resultava em deméncia. Baseado nesse critério
volumétrico Hachinski et al. (1974) propuseram o termo ‘deméncia multi-enfartes’ (DME),
argumentando que o enfarte cerebral era 0 mecanismo patogénico necessario para deméncia
associada a doenca cerebrovascular. Este conceito levou a um sobrediagnéstico de DME, na
medida em que todos os pacientes com diminuicdo da funcdo intelectual e evidéncia clinica ou
radioldgica de enfarte cerebral eram rotulados como sofrendo de DME. Subsequentemente o
conceito de DME foi considerado inadequado e restritivo, uma vez que outras lesGes vasculares,
além do enfarte, podem ter um papel determinante na etiologia da deméncia (Moncayo &
Bogousslavsky, 1996). Também o desenvolvimento das técnicas de neuroimagem, com a
tomografia computorizada (TC) e a ressonancia magnética (RM), revelou que a DV é mais do
que DME, uma vez que a primeira pode resultar de um tnico AVC numa localizacao estratégica
critica para a funcdo mental, de AVC lacunar ou de isquémia incompleta na substancia branca.
Em 1983, Loeb e Gandolfo propuseram entdo o termo mais amplo de ‘deméncia vascular’
(Loeb & Gandolfo, 1983).

Em abril de 1991, o National Institute of Health organizou um Workshop Internacional de

Deméncia Vascular que resultou no consenso dos critérios do National Institute of Neurological
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Disorders and Stroke (NINDS-AIREN) para o diagnostico de DV (Erkinjuntti, 1994). Estes
critérios reconheceram a identidade da DV como condicdo etioldgica separada e langaram a
maior onda de interesse de investigacdo neste campo e que tem permanecido até aos dias de
hoje.

Recentemente, o conceito de DV tem vindo a ser considerado obsoleto e alvo de criticas
por alguns autores, uma vez que o termo “vascular” compreende muitos mecanismos
patofisioldgicos, e o termo “deméncia” representa apenas o Ultimo estado dos défices cognitivos
pés-AVC (Desmond, 2004). Nesse sentido, em 1995, Bowler e Hachinski salientaram o facto de
muitos pacientes com doenca cerebrovascular ndo cumprirem critérios para deméncia, estando
apenas ‘cognitivamente enfraquecidos’ e, assim, propuseram o termo ‘défice cognitivo
vascular’ (Roman et al., 2004). Mais tarde, Erkinjuntti et al. (2000) afirmaram que a ‘deméncia
vascular subcortical’ deveria ser considerada o arquétipo da DV e, por isso, 0 alvo de ensaios

clinicos (Erkinjuntti, 2002).

O termo deméncia vascular (DV) é definido por perda da funcdo cognitiva num grau que
interfira com as atividades de vida diarias (AVD’s), resultando de lesdes cerebrais devido a
doenca cerebrovascular ou a patologia cardiovascular (Roman, 2002c), que danificam regides
do cérebro importantes para a memoria, cognicdo e comportamento (Roman, 2002b). As lesdes
primarias da doenca cerebrovascular podem ser devidas a hemorragia (cerca 20% dos AVC’s)
ou isquémia (cerca de 80% dos AVC’s), podendo também ocorrer em simultaneo (Carvalho,
2009).

Os subtipos mais comuns de DV isquémica sdao devidos a doenca dos grandes vasos ou
doenca dos pequenos vasos (Roman, 2002b). A primeira resulta de AVC’s repetidos dando
origem a deméncia multi-enfarte (DME), ou procede de um Unico enfarte estratégico resultando
em deméncia por enfarte estratégico. Por sua vez, a doenca dos pequenos vasos inclui a doenca
vascular isquémica subcortical (DVIS) ou simplesmente deméncia vascular subcortical (DVS).
Estes trés subtipos distintos (DME, deméncia por enfarte estratégico e DVS) diferem nas suas

causas subjacentes, alteracdes cerebrais associadas e apresentacao clinica. Embora as alteragdes
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patolégicas que ocorrem nestes varios subtipos se possam sobrepor, algumas observacdes
podem ajudar a distinguir uma das outras.

A DME resulta de multiplos enfartes completos de localizagdo cortical, subcortical ou em
associagdo (cortico-subcortical), podendo também apresentar enfartes incompletos envolvendo a
substancia branca. Este tipo de deméncia é caracterizado por um inicio abrupto e progressao
“em degraus” e esta associado a sinais neurolégicos focais (e.g., hemiparésia, hemiandpsia,
perturbacdo da marcha e afasia pseudobulbar) (Larner, 2008). A gravidade dos défices depende
da natureza, nimero, localizacdo e extensao das lesdes. Os enfartes corticais devem-se a ocluséo
dos principais ramos das artérias cerebrais anterior, média e posterior e, dependendo da area
danificada, podem levar a perturbagdes cognitivas compreendendo a perda de fungdes
instrumentais, tais como alteracGes afasicas, mnésicas, apraxicas, visuoespaciais, motoras e
sensitivas (McPherson & Cummings, 1997). Por sua vez, as lesdes subcorticais podem dar
origem aos sintomas caracteristicos da DVS (ver mais adiante).

Apesar de inicialmente se julgar que havia uma quantidade minima necessaria de tecido
cerebral perdido para a ocorréncia de deméncia (Tomlinson et al., 1970), mais tarde percebeu-se
que a localizagdo do enfarte cerebral é mais importante do que o volume de tecido destruido
(Erkinjuntti, Haltia, Palo, Sulkava, & Paetau, 1988; Loeb, Gandolfo, & Bino, 1988). Neste
sentido, a deméncia devido a enfarte estratégico pode ser muito mais devastadora. Requer que
um Unico enfarte cerebral ocorra numa localizacdo especifica (giro angular, talamo,
prosencéfalo basal) e critica para a funcdo cerebral. Deste modo, pode ocasionar alteracbes das
funcdes nervosas superiores dependendo da area, cortical ou subcortical, funcionalmente critica
afetada: por exemplo, enfartes talamicos bilaterais poderdo originar uma sindrome amnésica
densa, enquanto uma lesdo severa no giro angular dominante pode desencadear a sindrome
classica de Gerstmann de desorientacdo direita-esquerda, agnosia digital, discalculia e agrafia
(McPherson & Cummings, 1997).

Por fim, a deméncia vascular subcortical (DVS) ocorre devida a dano nas pequenas
artérias perfurantes, nomeadamente os ramos lenticulo-estriados da artéria cerebral média, os

talamo-perfurantes da artéria cerebral posterior e as artérias perfurantes do tronco cerebral
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(Carvalho, 2009). Estas pequenas artérias sdo 0s ramos terminais responsaveis pelo aporte de
fluxo sanguineo as regides cerebrais mais profundas (ganglios da base, tdlamo, substancia
branca e capsula interna). Contrariamente a deméncia devido a doenca dos grandes vasos, esta é
considerada uma deméncia subaguda, com inicio lento e curso progressivo. Supde-se que esta
seja 0 subgrupo de DV mais representativo, clinicamente homogéneo, com patofisiologia bem
compreendida, e com um desfecho mais previsivel (Inzitari et al., 2000).

O processo patoldgico subjacente a doenca dos pequenos vasos deve-se, essencialmente, a
dois caminhos patofisiolégicos (Roman, Erkinjuntti, Wallin, Pantoni, & Chui, 2002). No
primeiro, a arteriosclerose (depo6sito progressivo de hialina na parede do musculo liso das
pequenas arteriolas) provoca a oclusdo do lumen arterial, levando a formacdo de lacunas, as
quais resultam num estado lacunar (état lacunaire). No segundo, a estenose critica
(espessamento da parede devido a fibro-hialinose) de mdaltiplas arteriolas medulares leva a
hipoperfusdo que causa enfartes incompletos extensos na substancia branca profunda (Roman et
al., 2002). Deste modo, a doenca dos pequenos vasos inclui duas sindromes maiores: os enfartes
lacunares (enfartes completos) e a doenca de Binswanger (enfartes incompletos na substancia
branca cerebral profunda).

A doenca de Binswanger (também conhecida como leucoencefalopatia subcortical) é
muito comum na idade avangada, mesmo em sujeitos sem deméncia (O’Brien et al., 2002) e
estd associada a declinio cognitivo (De Groot et al., 2002) e funcional (Inzitari et al., 2007). Os
enfartes lacunares representam 20-30% dos AVC sintomaticos (Longstreth et al., 1998),
referentes a uma pequena lesdo subcortical ou no tronco cerebral, sob a forma de lacuna. As
lacunas sdo lesbes cavitarias com menos de 15 mm de diametro, preenchidas por liquido
cefaloraquidiano, tipicamente localizadas nos ganglios da base, capsula interna, talamo, ponte
cerebral, coroa radiada e centro semioval (Wardlaw, 2008).

As duas sindromes da DVS descritas, estado lacunar e leucoencefalopatia, estdo
associadas a sintomas comportamentais de tipo frontal, resultantes da rutura dos circuitos
fronto-subcorticais pelos enfartes lacunares ou pelas alteracBes da substancia branca

(Cummings, 1993). Existem cinco circuitos fronto-subcorticais paralelos a ligar areas pré-
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frontais que se projetam somatotopicamente para a substancia cinzenta subcortical (i.e., cabeca
do caudado, globo palido, e nlcleo dorso-mesial ou talamico anterior), e depois voltam ao
cortex préfrontal (Tekin & Cummings, 2002). Trés destes circuitos sdo relevantes para o
comportamento ndo motor: circuito dorsolateral prefrontal relacionado com a fungéo executiva,
circuito orbital prefrontal associado ao comportamento social e circuito medial prefrontal
relacionado com a iniciagéo e impulsos.

Num estudo meticuloso de Dozono et al. (1991) verificou-se que a distribuicdo dos
enfartes lacunares ocorre essencialmente em estruturas que danificam os circuitos anteriormente
mencionados: substancia branca frontal (35%), putamen (16%), tdlamo (8%) e caudado (8%).
Consequentemente, as funcBes executivas mediadas pelo lobo frontal sdo particularmente
vulneraveis a estas lesdes isquémicas.

O défice cognitivo na DVS, numa fase inicial, pode ser clinicamente “silencioso” para o
meédico, sendo os familiares e cuidadores os primeiros a relatar o comportamento anormal
devido a diminuicdo da funcdo executiva (Kramer, Reed, Mungas, Weiner, & Chui, 2002;
Stewart, 2006). Esta manifesta-se na perda da capacidade de planeamento, programacao,
antecipacdo, inibicdo de comportamentos inapropriados e monitorizacdo de atividades
intencionais direcionadas para objetivos (e.g., cozinhar, vestir-se, ir as compras, € outras tarefas
de casa) (Cummings, 1993; Wolfe, Linn, Babikian, Knoefel, & Albert, 1990). Contudo, estes
doentes podem apresentar caracteristicas neurolégicas focais no exame: reducdo da forca
muscular uni ou bilateral, sinal de Babinski, défices sensoriais e disartria. Também podem ter
uma marcha atipica com pequenos passos (marche a petits pas), perturbacOes urinarias,
caracteristicas de parkinsonismo e afasia pseudobulbar (Posjasvaara, Mantyla, Ylikoski, Kaste,
& Erkinjuntti, 2003; Roman, 1987; Roman et al., 2002). Apresentam, ainda, apatia e humor
depressivo (Alves et al., 2009). Ao nivel neuropsicoldgico, além do declinio na funcdo
executiva (Ramos-Estebanez et al., 2011) e na velocidade de processamento da informagéo
(Prins et al., 2005), estes doentes podem ter perturbacdo de memoria. Esta inclui alguns

problemas com a evocacdo espontanea, que melhora com pistas (Traykov et al., 2005). Por sua
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vez, a linguagem, capacidade de calculo e outras funcdes corticais superiores mantém-se

preservadas.

Existem atualmente cinco linhas orientadoras para o diagndstico de DV: a Escala
Isquémica de Hachinski (HIS: Hachinski Ischeamic Score), os critérios do NINDS-AIREN
(National Institute for Neurological Disorders and Stroke, Association Internationale pour la
Recherche et I’Enseignement en Neurosciences; Erkinjuntti, 1994), os critérios do ADDTC
(Alzheimer’s Disease Diagnostic and Treatment Centers; Chui et al., 1992), os critérios do
DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders — 4™ edition; American
Psychiatry Association, 1994), DSM-IV-TR (Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders — 4th edition, Text Revision; American Psychiatry Association, 2000) e DSM-V
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders — 5th edition; American Psychiatry
Association, 2013), e os critérios da ICD-10 (International Classification of Diseases — 10"
revision; World Health Organization ,1993).

A Escala Isquémica de Hachinski foi proposta por Hachinksi et al. em 1975. Trata-se de
uma escala clinica cujo principal objetivo é o de ajudar na diferenciacdo entre a DME e a DA.
Consiste num conjunto de caracteristicas clinicas que se supdem especificas de deméncia
causada por doenca vascular ou de doenca cerebrovascular, por si s6. Uma pontuacgdo inferior
ou igual a 4 serad sugestiva de deméncia degenerativa, uma pontuagdo igual ou superior a 7
indicadora de DME, e pontuacdes de 5 e 6 serdo sugestivas de deméncia mista causada por
ambas as etiologias (Haaland & Swanda, 2008).

Os restantes critérios clinicos baseiam-se num conjunto de caracteristicas clinicas,
neuropsicoldgicas e neuroimagioldgicas, variando entre si no que diz respeito a diversos
requisitos (dominios cognitivos para o estado de deterioracdo cognitiva, relacdo temporal entre
0 inicio desta e o evento cerebrovascular e caracteristicas de neuroimagem confirmatoria),
apresentando por isso diferentes sensibilidades e especificidades (Chui et al., 2000).

Baseando-se na premissa de que a DVS € o subtipo de DV mais homogéneo e, por isso, 0

melhor alvo para ensaios clinicos, Erkinjuntti propds critérios de neuroimagem especificos para
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esta etiologia (Erkinjuntti et al., 2000b). Mais recentemente, tem também havido um interesse
emergente no estado Défice Cognitivo Vascular (DCV). Dependendo dos autores, este termo
pode ou ndo englobar casos de deméncia (Moorhouse & RockWood, 2008). No entanto, a sua
maior vantagem € a de permitir detetar doentes com défices cognitivos mas que ndo cumpram
critérios de deméncia. Nestes doentes é possivel interceder no tratamento dos fatores de risco
vascular e mecanismos de AVC, antes da deméncia se tornar completamente manifesta
(Rockwood et al., 2000). Neste ambito, Frisoni et al. (2002) desenvolveram uma versdo
modificada dos critérios de Erkinjuntti et al. (2000a) para DVS de foma a detetar estes casos de
pré-deméncia, mais especificamente o que chamaram Défice Cognitivo Ligeiro de tipo Vascular

(DCLv), com caracteristicas vasculares subcorticais.

A DV tem uma importancia particular, pois, além das projecdes indicarem que se tornara
a forma mais comum de deméncia, quer isoladamente quer contribuindo para outras deméncias
degenerativas (Roman, 2002a; Roman, 2003a), ao contrario das deméncias neurodegenerativas,
pode ser prevenida. As razdes porque alguns pacientes desenvolvem deméncia ap6s um Unico
AVC, enquanto outros sofrem um pequeno défice ou até mesmo nao apresentam qualquer
défice cognitivo apés AVC’s grandes e recorrentes, tém vindo a ser clarificadas em alguns
estudos (Barba et al., 2000; Hébert et al., 2000; Moroney et al., 1996; Sachdev et al., 2006;
Tatemichi et al., 1990).

Ha essencialmente quatro tipos de fatores de risco para desenvolver DV: fatores
relacionados com o AVC, demograficos, ateriosclerdticos e genéticos. No que diz respeito ao
primeiro grupo de fatores, sabe-se hoje que a histéria de AVC ¢, sem duvida, um fator de risco
conhecido de deméncia, aumentando a sua frequéncia. Cerca de um terco dos sobreviventes de
AVC isquémico desenvolve deméncia ao fim de um periodo de 3 meses (Barba et al., 2000;
Melkas, Jokinen, Hietanen, & Erkinjuntti, 2014; Pohjasvaara et al., 1998; Pohjasvaara, Vataja,
Leppavuori, & Erkinjuntti, 2001), aumentando a prevaléncia com a idade (Tatemichi et al.,
1990). Por sua vez, pacientes com DV apresentam trés vezes mais probabilidade de morte,

especialmente devido a recorréncia de um novo AVC (Skoog et al., 1993). Também os enfartes
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cerebrais silenciosos identificados na RM em pessoas idosas saudaveis constituem um fator de
risco aumentado de deméncia e de declinio da funcdo cognitiva relativamente aqueles que nao
tém essas lesGes (Vermeer, Koudstaal, Oudkerk, Hofman, & Breteler, 2002; Vermeer et al.,
2003). Adicionalmente, as lesGes isquémicas da substancia branca periventricular de tamanho
significativo e a atrofia cortical tém sido associadas com risco aumentado de DV (Jokinen et al.,
2005; Mungas et al., 2001). O mesmo sucede com os acidentes isquémicos transitorios (AIT’S),
gue se associam a um elevado risco de AVC subsequente, sendo o risco maior da sua ocorréncia
no periodo préximo (12,8% aos 7 dias versus 21,4% ao ano) (Carvalho, 2009).

Além das alteracdes cerebrais, fatores demograficos tais como idade avancada, baixo
nivel de escolaridade e género masculino parecem aumentar o risco de vir a ter DV.

Relativamente aos fatores ateroscleréticos, aqui incluem-se todos aqueles que também
aumentam o risco de doenca cerebrovascular: hipertensdo, tabagismo, diabetes mellitus (DM),
dislipidemia, hiperglicemia, arritmias cardiacas, doenca arterial coronaria, pressdo arterial baixa
ou hipotensdo ortostatica e hiperhomocisteinemia (Forette et al., 2002; Guo, Viitanen,
Fratiglioni, & Winblad, 1996; Moroney et al., 1996).

Por fim, podem também referir-se algumas das mais importantes condi¢cBes genéticas,
como a arteriopatia cerebral autossomica dominante com enfartes lacunares e
leucoencefalopatia (CADASIL; Cerebral Autossonal Dominant Arteriopathy with Subcortical
Infarcts and Leukoencefalopathy), mapeada no cromossoma 19q12 e resultando de mutac¢des no
gene NOTCH 3; e a hemorragia cerebral hereditaria com amiloidose — tipo Holandés
(HCHWA-D), causada por uma mutacdo no gene da proteina precursora da amiloide (Leblanc,
Meschia, Stuss, & Hachinski, 2006).

Se os fatores de risco modificaveis forem identificados precocemente e evitados ou
tratados, principalmente em individuos assintomaticos, constituem um meio potencialmente
poderoso para prevenir um primeiro AVC (prevencdo primaria) (Martinez-Ramirez, Marti-
Fabregas, & Marti-Vilalta, 2009). Ap6s um AVC ha um risco importante de recidiva do mesmo,
de outras doencas vasculares ou, inclusive, morte de causa vascular. A prevencdo secundaria

ocorre, entdo, consoante 0 mecanismo patogénico do AVC inicial, incidindo, sobretudo, na
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avaliacdo regular e na correcdo dos fatores de risco modificaveis (Martinez-Ramirez, Marti-
Fabregas, & Marti-Vilalta, 2009).

Apos instalada a deméncia, ndo ha cura para a mesma. No entanto, tém emergido alguns
tratamentos para sintomas da DV, cujos ensaios clinicos mostram beneficios nos sintomas
nucleares/centrais (cognicdo, funcBes executivas e comportamento), nas manifestacdes
psiquiatricas (alteracdes de humor) e atrasam a progressao da doenga. Estes tratamentos incluem
os vasodilatadores, os blogueadores dos canais de calcio, os agentes nootr6picos, a
pentoxifilina, os agentes anti-plaquetarios e os inibidores da colinesterase (O’Brien et al., 2003;
Pujadas, Olabarrieta, Sabin, 2009). Estes ultimos, aprovados para 0 uso na DA, tém comecado a
ser usados como terapia de primeira linha para estabilizar a DV, uma vez que também parece
haver um défice colinérgico relacionado com a doenca, provavelmente devido a interrupgao das

vias colinérgicas pelas lesdes vasculares (Swartz, Sahlas, & Black, 2003).

Doenga de Alzheimer

A DA ¢é a forma de deméncia neurodegenerativa mais comum na idade avancada. Foi
descrita pela primeira vez por Alois Alzheimer em 1907, como ja foi mencionado, que
caracterizou as alteragBes histologicas tipicas da doenca: as trancas neurofibrilares (TNF) e as
placas senis (PS). Relatada primeiramente numa doente com cerca de 50 anos, foi inicialmente
suposto tratar-se de uma deméncia de inicio precoce, sendo que a posterior inclusdo das formas
tardias (‘deméncia senil’) nesta mesma entidade clinica e histologica transformou-a na doenga
neurodegenerativa mais prevalente (Santana, 2005). As alteracdes neuropatoldgicas afetam
particularmente as estruturas do lobo temporal mesial (cortex entorrinal e hipocampo) (Braak &
Braak, 1995), sendo os sintomas principais da doenga os seguintes: declinio na meméria e na
cognicdo levando a um défice marcado no desempenho de tarefas do dia a dia.

A explicagdo mais amplamente difundida para se compreenderem as mudancas
patolégicas subjacentes ao processo da doenca é a hipGtese da cascata de amiloide, que

estabelece que o acontecimento desencadeador primario é a acumulacdo e a aglomeragdo
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excessivas de beta amiloide, um fragmento da proteina precursora da amiloide (APP), que leva
a formacdo e ao deposito das placas de amiloide (placas senis) em todo o cortex temporal
mesial. Este processo vai originar uma cascata de acontecimentos subsequentes, incluindo dano
neuronal (e, eventualmente, morte celular), interrupcdo da comunicagdo neuronal, inflamacéao e
iniciagdo de um segundo processo proteico anormal que consiste ha acumulagdo de TNF. Estas,
diferentemente das PS, sdo alteracGes intracelulares, constituem compostos de uma forma
anormal (fosforilada) de proteina tau, que na sua forma normal desempenha um papel no
suporte, estrutura e comunicacao celular. Processos anormais levam a que a proteina tau se
multiplique e se agregue em TNF levando a uma quebra da comunicagéo e funcéo neuronal e,
eventualmente, a morte celular. Esta acumulacdo de TNF segue uma hierarquia, comegando no
lobo temporal mesial (especialmente no cortex entorrinal), progredindo gradualmente para o
sistema limbico (hipocampo e amigdala) e acaba por se espalhar ao longo do neocortex
(DeFina, Moser, Glenn, Lichtenstein, & Fellus, 2013; Ritchie & Lovestone, 2002). H& também
dados de que na DA existe uma concentracdo diminuida do neurotransmissor acetilcolina, o que
leva a morte de neuronios colinérgicos que se projetam em vastas areas do neocortex cerebral e
do hipocampo (Mendonc¢a & Couto, 2005).

Existem factores de risco considerados definitivos para a DA (Santana, 2005): a idade, a
identificagdo de um progenitor com DA, trissomia 21, mutagdes nos genes relacionados com a
doenca (nos cromossomas 14, 1 e 21) e polimorfismo ApoE &4 no gene da Apoliproteina E
situado no cromossoma 19.

Em fungdo da altura de aparecimento dos primeiros sintomas, a DA pode ser considerada
de inicio precoce (normalmente familiar), apresentando-se antes dos 65 anos, ou de inicio tardio
(forma esporadica) (McKhann et al., 1984).

A DA é uma doenca crénica e progressiva que evolui para estadios de gravidade crescente
ao longo de 2 a 20 anos (Santana, 2005). Sabe-se, atualmente, que as alteraces patologicas
subjacentes a DA comecam a acumular-se alguns anos ou até décadas antes da emergéncia de

sintomas cognitivos, fisicos e emocionais. Assim, a trajetoria da doenca da-se ao longo de um
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continuo, variando desde o envelhecimento normal para DA pré-clinica, défice cognitivo ligeiro
(DCL) até que chega a deméncia.

O periodo de transicdo entre o funcionamento cognitivo normal e a deméncia é referido
como DCL, um termo diagnéstico mais amplamente usado para a perturbacdo nos individuos
com sintomas cognitivos ou dificuldades de memodria subjetivas, e cujas AVD’s estdo,
geralmente, preservadas (Petersen et al., 2001). O DCL tem sido reconhecido como a
manifestacdo mais precoce da DA, sendo a sua forma mais comum e com maior probabilidade
de progressao para DA, o DCL amnésico (DCL-A). A taxa de conversao do DCL-A para a DA
é de 10 a 15% ao ano enquanto nos sujeitos controlo saudaveis emparelhados para a idade a taxa
é de 1 a 2% por ano (Petersen et al., 1999). Neste estadio, o doente apresenta um defeito puro de
memoria episodica (recente), sem prejuizo funcional. A evocacdo de factos antigos esta
preservada relativamente a capacidade para memorizar os acontecimentos do dia a dia (Defina
et al.,, 2013). Varios estudos longitudinais prospetivos (Albert, Moss, Tanzi, & Jones, 2001;
Marcos et al., 2006) sugerem que no estadio DCL ha frequentemente um desempenho pobre de
memoria, mas estavel, alguns anos antes do desenvolvimento da sindrome demencial, sofrendo
um declinio subito antes da emergéncia das alteracdes cognitivas e comportamentais 6bvias
requeridas para o diagndstico de DA (Backman, Small, & Fratiglione, 2001).

Subsequentemente, as queixas de memoria podem tornar-se mais notérias para 0s
familiares (e.g., conversas repetidas, esquecimento da localizacdo de objetos, perder-se em
sitios familiares, queimar a comida), o doente comeca a apresentar dificuldades em planear e
executar as tarefas mais complexas (e.g., orientar as financas, organizar o trabalho diario,
conferir trocos) e a ter problemas ao nivel das relagdes temporais, cumprindo assim critérios
para deméncia. A sua sintomatologia vai progredindo ao longo de 3 fases (ligeira, moderada e
avancada), durante as quais se vai intensificando o seu declinio cognitivo, os sintomas
psiquiatricos e as alteracbes de personalidade, bem como a deterioracdo fisica, até ficar
dependente (Santana, 2005).

Relativamente ao seu perfil neuropsicoldgico, além do défice de memoria episédica como

caracteristica de apresentacdo inicial, os pacientes com DA ligeira apresentam frequentemente
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um desempenho enfraquecido em testes de nomeacao de objetos (Lukatela, Malloy, Jenkins, &
Cohen, 1998), fluéncia verbal sobretudo categorial (e.g., gerar lista de nomes de animais)
(Rosser & Hodges, 1994) e categorizacdo semantica (Aronoff et al., 2006). Défices nas funcdes
executivas também ocorrem precocemente no curso da DA (Perry & Hodges, 1999) e podem ser
notados no estado DCL (Chen et al., 2001). O défice na memdria de trabalho é inicialmente
ligeiro e envolve primariamente o executivo central com relativa preservacdo da memoria
imediata. Doentes com DA ligeira também exibem um desempenho enfraquecido, superior ao
registado no envelhecimento normal, em tarefas de atengdo dividida e aspetos da atengéo
seletiva, enquanto a atencdo sustentada esta relativamente preservada (Perry & Hodges, 1999).
Estes doentes também tém défices no funcionamento visuoespacial que se vdo agravando no
curso da doenca (Defina et al., 2013). Apesar deste efeito devastador da doenca na vertente
cognitiva, os exames fisico e neurolégico permanecem quase normais durante longos anos. Até
ao momento ndo existe tratamento que trave o curso da DA sendo que as terapéuticas
disponiveis atualmente (inibidores da colinesterase e antagonistas dos recetores NMDA) apenas
produzem beneficios sintomaticos moderados (Klafki, Staufenbiel, Kornhuber, & Wiltfang,

2006).

Os critérios clinicos padrdo para o diagnostico da DA foram desenvolvidos pelo National
Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke e pela Azheimer’s Disease
and Related Disorders Association (NINCDS-ADRDA) (McKham et al., 1984), com trés
categorias diagnosticas: definitiva, provavel e possivel. Critérios clinicos estdo também
disponiveis a partir do Diagnostic and Statistical Manual (DSM-IV, DSM-IV-TR e DSM-V) da
Associacdo Americana de Psiquiatria (1994, 2000, 2013).

Os critérios do DSM requerem a presenca de perturbacdo de memdria e défice em pelo
menos um dominio cognitivo adicional, ambos interferindo com a funcdo social ou com as
AVD’s. Por sua vez, os critérios clinicos do NINCDS-ADRDA para DA provavel ndo requerem
evidéncia de interferéncia do funcionamento social ou ocupacional, mas incluem a

especificacdo do inicio da DA como insidioso e a auséncia de outras doencas sistémicas ou
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cerebrais que possam contribuir para os défices progressivos de meméria e de outros dominios
cognitivos.

Estes critérios ttm em comum o facto de se basearem num diagnéstico probabilistico de
DA num contexto clinico no qual ndo existe biomarcador diagnéstico definitivo. Por ndo
considerarem o crescente conhecimento cientifico dos ultimos anos, tém surgido, recentemente,
algumas novas propostas.

Dubois et al. (2007) propuseram critérios de diagnéstico para a DA provavel, centrados
num nucleo clinico de défice precoce e significativo de memoria episddica e em caracteristicas
que suportam o diagnostico. Estas Ultimas especificam que deve estar presente, pelo menos, um
ou mais dos biomarcadores anormais entre os seguintes: atrofia do lobo temporal mesial na
neuroimagem estrutural da RM, padrdo especifico de hipometabolismo nas areas temporais na
neuroimagem molecular com tomografia por emissdo de positrées (PET; positron emission
tomography), quantidades anormais de proteinas B amiloide e tau na analise do liquido
cefalorraquidiano, e mutacdo autossomica dominante de DA num familiar imediato. S&o ainda
referidos os seguintes critérios de exclusdo: histdria de inicio subito, ocorréncia precoce de
perturbacdo da marcha, crises convulsivas, e alteragbes comportamentais; caracteristicas
clinicas tais como sinais neuroldgicos focais e sinais extrapiramidais precoces; e outras
condicdes médicas suficientemente severas para explicar os problemas de memoria. A DA é
considerada definitiva se cumprir os seguintes critérios: evidéncia clinica e histopatolégica da
doenca requerida p6s morte ou evidéncia clinica e genética (mutagdes no cromossomas 1, 14 ou
21) de DA.

Também em 2011, o National Institute on Aging (NIA) and the Alzheimer’s Association
(AA) considerou que os critérios originais do NINCDS-ADRDA (McKham et al., 1984)
deveriam ser revistos e propuseram recomendacdes para linhas orientadoras do diagndstico da
DA. A principal critica é de que os critérios publicados em 1984 para a DA definem-na como
uma entidade clinicopatoldgica, cujo diagnostico é baseado somente nos sintomas clinicos e
num estadio Unico de doenca: deméncia. Nos anos subsequentes, tornou-se claro que esta

correspondéncia clinicopatoldgica nem sempre é consistente. A DA pode causar alteragdes no
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cérebro uma ou mais décadas antes das primeiras manifestacdes clinicas surgirem e os sintomas
nao estdo sempre diretamente relacionados com alteragdes no cérebro que originam a DA (Jack
etal., 2011).

Deste modo, as duas principais diferencas nesta nova proposta de 2011 pelo NIA foram a
inclusdo de biomarcadores da doenca subjacente e a formalizacdo de diferentes estadios nos
critérios diagndsticos. Esta proposta abrange trés estadios distintos de DA (Jack et al., 2011):
pré-clinico, DCL e DA. Para todas estas fases sdo propostos critérios clinicos centrais e
biomarcadores, cujo papel difere em cada um destes estadios. Nos critérios de DCL e DA, os
diagnosticos clinicos sdo soberanos e os biomarcadores séo complementares, sendo 0s primeiros
completamente operacionais num contexto em que ndo haja acesso aos Gltimos (Albert et al.,
2011; McKhann, et al., 2011). Neste caso o uso dos testes de imagem e biomarcadores é
proposto apenas para investigacdo. Ja as recomendacdes para DA pré-clinica apenas se aplicam
em contexto de investigacdo para estabelecer a presenca de patologia de DA em sujeitos de
investigagdo com ou sem sintomas subtis manifestos (Sperling et al., 2011). De notar, contudo,
que estes biomarcadores estdo ainda a ser desenvolvidos e padronizados e ndo estdo prontos
para o uso pelos clinicos na pratica geral.

Os critérios clinicos centrais para DA provavel englobam ainda duas categorias de
apresentacdo da doenca: a apresentacdo amnésica e as apresentacfes ndo amnésicas. A primeira
corresponde a apresentacdo mais comum de deméncia de DA e os défices devem incluir
dificuldades na aprendizagem e evocacdo de informagdo recentemente aprendida. A segunda
categoria engloba apresentacdes ndao amésicas tendo em conta os défices cognitivos mais
proeminentes: linguagem, visuoespacial e funcdo executiva.

Mais recentemente, Dubois et al. (2014) refinaram estas propostas, propondo um
algoritmo diagndstico simplificado requerendo a presenca de um fenétipo clinico de DA (tipico
ou atipico) e um biomarcador patofisiol6gico consistente com a presenca de patologia de DA.
Deste modo, para além dos critérios diagnésticos para a DA tipica com presenca de um défice
precoce e significativo de memdria episddica, com inicio gradual e progressivo, propuseram

critérios diagnosticos especificos para formas atipicas de DA, DA mista e estadios pré-clinicos
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de DA. Estes autores consideram que parte dos doentes com DA apresenta um fen6tipo atipico,
com relativa preservacdo da memoéria ou com um inicio numa idade precoce. Estas
apresentaces de DA atipica incluem uma variante posterior (subtipos occipital e biparietal),
uma variante logopénica, e uma variante frontal de DA. S&o considerados os seguintes
biomarcadores na proposta de Dubois et al. (2014): B amiloide diminuida juntamente com
proteina tau aumentada no liquido cefalorraquidiano, aumento da captacdo do marcador na PET
amiloide, e presenca da mutacdo autossdmica dominante da DA na proteina precursora da
amiloide (PPA), preselina-1 (PSEN1) e preselina-2 (PSEN2). Apesar desta proposta ter sido
desenhada para aumentar a exatiddo do diagnostico de DA para prop6sitos de investigacao,
ambiciona ser usada no futuro em diagnésticos clinicos, pelo menos na DA de inicio precoce ou

com apresentaces atipicas.

Relagéo entre DV e DA e diferencgas entre ambas

As ligacBes entre doenca vascular isquémica e patologia de Alzheimer sdo complexas.
Em primeiro lugar, pacientes com DV e DA parecem exibir, frequentemente, patologia cerebral
similar. De acordo com estudos patoldgicos (Kalaria & Ballard, 1999; Leblanc et al., 2006),
pelo menos um terco de pacientes com DA tem lesdes vasculares e uma parte similar de
pacientes com DV apresenta alteracbes consistentes com patologia de DA. Estas lesdes
vasculares e, em particular, os pequenos AVC’s lacunares podem contribuir para a expressao
clinica (Snowden et al., 1997) e progressdao mais rapida (Pasquier, Leys, & Scheltens, 1998) da
DA, parecendo ter um papel particularmente importante na forma de inicio tardio (Snowden et
al., 1997). O facto destas lesGes vasculares serem, muitas vezes, ‘silenciosas’, encontradas
apenas através da neuroimagem ou autépsia, também leva a que a contribuicdo das lesdes
vasculares em pacientes diagnosticados com DA seja subestimada.

Por outro lado, a atrofia do lobo temporal, frequentemente vista como um marcador da
DA, tem mostrado contribuir para o défice cognitivo global na DV (Bastos-Leite et al., 2007).

Especificamente, na DVS, assim como na DA, a deterioragdo cognitiva geral correlaciona-se
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mais com a atrofia cortical e hipocampal do que com qualquer medida das lacunas (Fein et al.,
2000). Porém, o mesmo nao é valido para os défices especificos ao nivel das funcdes executivas
que, na DVS, sdo melhor preditos pelas alteraces da substancia branca (Bastos-Leite et al.,
2007).

Além da simples coexisténcia (deméncia mista), a DA e a DV partilham um conjunto de
fatores de risco vasculares, tais como hipertensdo, doencgas arteriais periféricas, algumas
perturbacdes cardiovasculares, DM e tabagismo (de la Torre, 2002; Gorelick, 2004; Hachinski
& Munoz, 2000), o que pode complicar o processo diagnostico. Estes fatores de risco podem
indicar que mecanismos similares podem estar envolvidos na patogénese de ambas as
deméncias, incluindo quebra da barreira hematoencefalica, apoliproteina E, stress oxidativo,
apoptose, anomalias dos neurotransmissores e stress psicoldgico (de la Torre, 2002; Snowdon et
al., 1997).

Apesar de dificil diagnostico, a deméncia mista pode ser sugerida por alguns indicadores,
por exemplo, quando doentes com DA experienciam um curso de doenga atipico (e.g., inicio
abrupto, deterioracdo em degraus, periodos prolongados de plateau) ou apresentam défices
cognitivos desiguais, sinais e sintomas neurolégicos focais e inicio precoce de perturbacdo da
marcha ou incontinéncia urinaria. Hénon et al. (2001) encontraram situacdes de pré-deméncia
em 16% dos pacientes com aparente deméncia p6s-AVC, sugerindo patologia de Alzheimer
anterior.

Se é certo que o diagnostico e a classificacdo de deméncia sdo complicados pela
ocorréncia de deméncia mista, por outro lado, a DA e a DV também existem na sua forma pura,
sendo o seu diagndstico diferencial igualmente desafiante. No campo da deméncia, a visdo
prevalente tem sido a de que a DV pura é rara e a DA subjacente é mais responsavel pelo
declinio cognitivo (Bastos-Leite et al., 2007). No entanto, um estudo de autopsia (Knopman et
al., 2003) mostrou que a presenca de caracteristicas patologicas de DV, na auséncia de
resultados patolégicos de DA, seria comum (13%) e a percentagem de DA ainda maior (51%),
sendo a de deméncia mista 12% dos casos. Também um estudo longitudinal (Lee et al., 2011)

procurou identificar a frequéncia de DVS pura em relagdo a DA mista com doenca
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cerebrovascular usando o composto B de Pittsburgh (PiB). Os resultados mostraram uma
proporcao significativa (68%) de pacientes idosos que cumpriam critérios clinicos para DVS e
ndo tinha patologia de placas de amiloide no cérebro, inferindo-se que a perturbacdo cognitiva
seria maioritariamente vascular isquémica na sua origem e indicando que a DVS pura é muito
mais comum do que se podia supor.

Apesar de, como foi referido anteriormente, os quadros clinicos na DV serem
extremamente variaveis devido a heterogeneidade da sua etiologia, tem sido sugerido que
algumas condi¢des de DV podem ser distinguidas da DA por caracteristicas neuropsicoldgicas e
clinicas. Na DV, o inicio pode ser subito ou gradual, a progressdo € lenta e em degraus,
frequentemente aumentando em severidade com cada acontecimento isquémico, e as flutuacoes
sdo comuns. Por sua vez, o inicio da deméncia na DA nunca é subito, é sempre insidioso e com
declinio progressivo. A DV ¢é caracterizada por causar mais perturbacfes comportamentais do
qgue a DA, nomeadamente por uma combinacdo de afeto embutido, humor depressivo e
ansiedade (Sultzer, Levin, Mabhler, High, & Cummings, 1993). Também de forma desigual a
DA, na DV verifica-se uma disfuncdo executiva pronunciada com preservacdo das funcGes
corticais especificas, bem como a reducdo muito marcada na velocidade de processamento
cognitivo (Levy & Chelume, 2007; Looi & Sachdev, 1999). Contrariamente aos défices de
memoria precoces e severos na DA, a memoria pode estar apenas ligeiramente afetada ou até
intacta na DV e diferentes padrdes de perturbacdo de memoria oferecem outra importante
distincdo entre as duas condicdes (Tierney et al., 2001).

Também ao nivel da clinica se encontram caracteristicas distintivas. A marcha encontra-
se tipicamente alterada e com pequenos passos na DV, parecendo-se com a dos pacientes com
doenca de Parkinson. Por contraste, a marcha é usualmente normal nos doentes com DA até as
fases avancadas da doenca (Roman, 2003b). Finalmente, histéria de AIT’s, AVC’s e fatores de

risco vasculares sdo mais comuns na DV do que na DA.



30 | Diferenciacdo do funcionamento mnésico na DVS e na DA

Memoria

A memoria é a funcdo cognitiva mais comummente associada a deméncia. A memoria
pode ser dividida em varios sistemas que, pelo menos em parte, dependem de diferentes areas
do cérebro. Embora os sistemas de memoria sejam descritos como entidades separadas, esta
diferenciacdo nem sempre tem um corte claro e os diferentes sistemas ndo sdo completamente
independentes uns dos outros. Eles também partilham caracteristicas e podem ser associados a
padrdes similares de ativacdo cerebral (Nyberg & Tulving, 1996). Ndo obstante, separar a
memoria em diferentes tipos ou sistemas pode ser Gtil, dado que eles sdo diferentemente
afetados por diversas perturbaces e pelo envelhecimento cerebral normal.

Em primeiro lugar, a memoria é frequentemente dividida em dois sistemas: a curto prazo
e a longo prazo (Atkinson & Shiffrin, 1968). A memoéria a curto prazo consiste no
armazenamento temporario de informacao (normalmente durando entre alguns segundos até 1-2
minutos) e a memoria a longo prazo diz respeito a informacdo armazenada durante horas, dias,
semanas ou, mesmo, permanentemente.

A memoria é ainda conceptualizada de acordo com o tipo de informacdo armazenada em
declarativa (ou explicita) e ndo declarativa (ou implicita) (Zolan-Morgan & Squire, 1993). A
memoria declarativa refere-se ao conhecimento de factos e acontecimentos que podem ser
conscientemente evocados e recuperados ou expressos pela linguagem. A meméria declarativa
pode ser ainda subdividida em memoria episédica (informacdo que esta ligada a acontecimentos
especificos no espaco e no tempo, podendo ou ndo ser autobiografica) e em memdria semantica
(factos e informacéo geral recolhida no curso de experiéncias especificas ndo ligada a contextos
espaciotemporais) (Tulving, 1972). A memodria ndo declarativa refere-se as memorias
procedimentais, ou seja, aquelas que sdo adquiridas num nivel inconsciente e envolvem
competéncias e acdes motoras complexas, tais como andar de bicicleta ou tocar um instrumento
musical. Inclui ainda a aprendizagem associativa (condicionamento classico) e a aprendizagem

ndo associativa (habituagao).
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Ainda no que respeita a memoria a longo prazo, a memoria prospetiva tem sido alvo de
interesse e investigacdao (Matos & Albuquerque, 2014), referindo-se a capacidade de lembrar de
executar uma acao planeada num futuro mais ou menos préximo.

Na memoria a curto prazo, a memoria de trabalho esta relacionada com a capacidade para
processar informacdo, permitindo manté-la em mente o tempo suficiente para levar a cabo acoes
sequenciais (e.g., manter mentalmente um numero de telefone enquanto este é digitado,
procurar um objeto perdido enquanto se recordam locais onde este ja foi procurado) (Baddeley,
2003). Os conceitos de memoria de trabalho e de memdria a curto prazo sdo semelhantes porque
se referem ambos ao armazenamento temporario da informacao recebida e tém uma capacidade
limitada. No entanto, diferem num aspeto essencial: a memoria a curto prazo é considerada uma
forma passiva de memoria (até ao momento em que a informacdo se esquece ou se codifica
como memoria de longo prazo), enquanto a meméria de trabalho é considerada uma forma
ativa, pois processa informacao.

Caracteristicas importantes da memoéria sdo também os varios processos que operam
dentro dos sistemas de memodria, especificamente codificacdo, consolidacdo e recuperagdo
(Baddeley, 2002). A codificacdo é o processo pelo qual nova informagdo entra no sistema de
memoria, a consolidacdo é responsavel pela transformacdo da memoria a curto prazo em
memoria a longo prazo, e a recuperacdo € o processo pelo qual a informacdo armazenada é
recuperada. Rutura em qualquer um destes processos prejudica o desempenho da memoria.
Areas cerebrais distintas estdo também envolvidas nos diferentes processos mnésicos (Nyberg
& Tulving, 1996).

No que diz respeito @ meméria declarativa, estudos de amnésia humana e com modelos
animais tém provado que o lobo temporal mesial, consistindo no hipocampo e areas corticais
adjacentes (os cortices entorrinal, perirrinal, parahipocampal e as regibes limbicas,
particularmente a amigdala), tem um papel crucial no armazenamento e consolidacdo de novas
memodrias, assim como na recuperacdo de memorias antigas (Zolan-Morgan & Squire, 1993).
Existem também resultados empiricos que atestam a importancia dos lobos frontais para a

memoria declarativa. Estudos recentes da funcdo cerebral dinamica usando PET tém revelado
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ativacdo do cortex pré-frontal durante tarefas que envolvem a memodria episodica. Indicam
também que existe assimetria na ativacdo frontal durante a aquisicdo inicial de nova informacao
(codificacdo da memoria) e durante a recuperacdo da mesma (modelo HERA; Hemispheric
encoding/retrieval asymmetry; Nyberg, Cabeza, & Tulving, 1996; Tulving, Kapur, Craik,
Moscovitch, & Houle, 1994). A regido pré-frontal esquerda estd mais envolvida na codificacdo
da memoria episédica, pelo menos para o material verbal. Por contraste, a regido pré-frontal
direita esta mais envolvida na recuperacdo de ambas as informacdes, verbal e visoespacial
(Tulving et al., 1994).

A memoria é a primeira capacidade cognitiva afetada na maioria dos casos de deméncia e
uma das capacidades que sofre modificacdes durante o envelhecimento cerebral normal. Apesar
da maioria das alteracfes se observarem na memoria episddica, nomeadamente na capacidade
de evocacdo espontanea, o efeito da idade também se faz sentir noutros tipos de meméria como,
por exemplo, em tarefas de memdria de trabalho mais exigentes ou até em tarefas de memoria
prospetiva e memdria implicita (Pais, 2008).

Como mencionado anteriormente, pacientes diagnosticados com DA apresentam um
défice na memoria episédica. A falha para aprender e reter nova informacgdo (i.e., amnésia
anterdgrada), assim como o declinio da evocacdo de informacdo anteriormente aprendida (i.e.,
amnésica retrograda, a qual segue usualmente um gradiente temporal, com as memdrias mais
antigas a serem relativamente melhor preservadas do que as memoérias mais recentes) sao
caracteristicas precoces e proeminentes da DA. Tal deve-se ao facto das alteracdes
neurofibrilares, que constituem parte da patologia nesta deméncia, ocorrerem usualmente nas
estruturas do lobo temporal mesial (Braak & Braak, 1995) interrompendo a rede neuronal critica
para a funcdo da memoria episddica. Apesar da informacao conceptual e factual e o significado
de palavras poderem também estar enfraquecidos, é o défice de memoria episddica que €
considerado a caracteristica mais marcante da DA. Assim, medidas de aprendizagem e retencéo
de nova informacdo estdo entre os testes neuropsicoldgicos que melhor discriminam entre
pacientes com DA e sujeitos saudaveis ou com doengas nas quais a memoria também possa

estar afetada, como é o caso da DV (Twamley & Bondi, 2004).
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Na DA, as lesdes do hipocampo e das estruturas relacionadas afetam a consolidagéo e o
armazenamento, o que se manifesta pelo esquecimento anormalmente rapido nos testes de
memoria com evocacdo diferida, sendo que o desempenho ndo tende a melhorar
apreciavelmente na memdria por reconhecimento (DeFina et al., 2013; Levy & Chelume, 2007).
Testes neuropsicolégicos especificos para avaliar a memoria tém mostrado que os pacientes
com DA mostram défices numa variedade de procedimentos cognitivos (e.g., evocagdo livre,
reconhecimento, aprendizagem de pares de palavras) em varias modalidades de apresentacdo do
material a recordar (e.g., auditiva, visual, olfativa) (Weintraub et al., 2012).

Tipicamente, doentes com DVS tém problemas de memdria, tais como défices na
codificacdo e recuperacdo, mas o seu desempenho melhora com o fornecimento de pistas e 0
reconhecimento pode apenas mostrar-se minimamente afetado ou ser até normal (Tierney et al.,
2001). Este padrdo pode refletir disfungdo na meméria de aquisicdo e dificuldade na auto-
organizacao de estratégias de recuperacdo, decorrentes de défices de atencdo e funcdo executiva
provocados pela interrupgdo dos circuitos fronto-subcorticais (Reed, Eberling, Mungas, Weiner,
& Jagus, 2000). De igual forma, a rutura nestes circuitos pode afetar as redes neuronais criticas

para memoria de trabalho (Lamar et al., 2007).

Avaliac@o Neuropsicoldgica na Deméncia

A avaliacdo neuropsicologica nas situacdes de deméncia insere-se no contexto dos
exames complementares de diagnéstico. Tem como objetivo indicar se existem ou ndo
alteracdes cognitivas (relativamente a um nivel pré-mérbido), especificar e quantificar a
gravidade dessas alteracdes e contribuir para o diagnostico diferencial de algumas situacoes,
nomeadamente entre envelhecimento cerebral normal, DCL e deméncia, bem como entre 0s
diferentes tipos de deméncia (Guerreiro, 2005; Pimentel, 2009). Numa perspetiva mais alargada,
fornece ainda informacgdes sobre as areas cerebrais e redes neuronais possivelmente envolvidas

em diferentes fungdes mentais (Guerreiro, 2005).
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Os varios tipos de medidas disponiveis, para os psic6logos usarem numa avaliacdo
neuropsicoldgica, podem ser divididos em: (a) testes de screening (por vezes, descritos como
testes de rastreio cognitivo breve ou de cabeceira); (b) testes neuropsicolégicos; e (c) medidas
nao cognitivas.

No que diz respeito aos testes de rastreio cognitivo breves o Mini-Mental State
Examination (MMSE; Folstein, Folstein, & McHugh, 1975; adaptacdo portuguesa de Guerreiro,
Silva, & Botelho, 1994) é o instrumento mais amplamente usado (Boustani et al., 2003) para
detetar défice cognitivo. Contudo, ndo se revela muito sensivel na detecdo de sujeitos com
deméncias frontais/subcorticais como é o caso da DVS, uma vez que coloca forte énfase na
memoria, orientacdo espacial e temporal, calculo, linguagem e praxia construtiva, ndo avaliando
as fungbes executivas (Sellal, Woff, & Marescaux, 2004). Outros testes breves podem ser mais
apropriados nestas deméncias. O Montreal Cognitive Assessment (MoCA; Nasreddine et al.,
2005; adaptacdo portuguesa de Freitas, Simdes, Alves, & Santana, 2011) e o Addenbroke’s
Cognitive Examination-Revised (ACE-R; Mioshi, Dawson, Mitchell, Arnold, & Hodges, 2006;
adaptacéo portuguesa de Firmino, Simdes, Pinho, Cerejeira, & Martins, 2009) seriam testes
mais sensiveis as alteracdes encontradas no DCV (Pendlebury, Cuthbertson, Welch, Mehta, &
Rothwell, 2010; Pendlebury, Mariz, Bull, Mehta, & Rothwell, 2012).

O MoCA é um instrumento breve de avaliacdo do défice cognitivo ligeiro que avalia
diferentes dominios cognitivos (atencdo e concentracdo, funcGes executivas, memoria,
linguagem, capacidades visuo-constructivas, capacidade de abstragdo, calculo e orientacdo),
alguns deles adicionais aos contemplados no MMSE. O ACE-R consiste num instrumento de
rastreio cognitivo breve, inclui o MMSE e avalia cinco subdominios cognitivos (atencdo e
orientacdo, fluéncia verbal, memdria, linguagem, e visuoespacial) sendo um instrumento
considerado util para classificar diferentes tipos de deméncia, nomeadamente DA e deméncia
frontotemporal (Mioshi et al., 2006).

Além do MMSE, a parte cognitiva da Alzheimer’s Disease Assessment Scale (ADAS-cog;
Rosen, Mohs, & Davis, 1984; adaptacdo portuguesa de Guerreiro, Fonseca, Barreto, & Garcia,

2008) é uma bateria que oferece uma medida fiavel e valida da fungdo cognitiva para pacientes
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com DA. Os itens estdo distribuidos ao longo de quatro dominios: memédria, orientacao,
linguagem e praxia. Ferris (1999) prop6s uma modificacdo da parte cognitiva da ADAS-cog
chamada Vascular Dementia Assessment Scale (VADAS-cog; Ferris, 1999; adaptacédo
portuguesa de Madureira et al., 2006) na qual foram incluidos testes que avaliam os dominios
executivos. A VADAS compreende, assim, cinco subtestes adicionais a ADAS abrangendo
dominios frequentemente afetados na DV: funcdo executiva, atencdo, meméria de trabalho e
fluéncia verbal. Algumas das tarefas que avaliam estes dominios sdo cronometradas, aspeto
particularmente relevante para as deméncias subcorticais (Sellal et al., 2004).

Na gama de testes neuropsicolégicos disponiveis, aqueles que avaliam a funcdo executiva
e frontal, por vezes também incluidos nas baterias de avaliacdo cognitiva breve citadas
anteriormente, como por exemplo o teste do relégio, o Trail Making Test e o cddigo, tém-se
mostrado particularmente sensiveis as alteragdes tipicas do DCV (O’Sullivan, Morris, Markuns,
2005).

Todavia, além do funcionamento executivo, a memdria é a funcdo cognitiva de maior
importancia a avaliar no adulto idoso, em especial naqueles com deméncia diagnosticada ou
suspeita (Royall, 2000). Neste contexto, deve ser tida em conta a complexidade desta fungéo
cognitiva e abrangidos 0 maximo de componentes e de processos possiveis (Green, 2000). A
maioria dos testes neuropsicologicos de memoria avalia a memoria recentemente adquirida da
informacdo episddica. A memoria remota €, frequentemente, avaliada através de perguntas
acerca da histéria pessoal anterior, de acontecimentos histéricos, ou informacdo aprendida na
escola. Estas perguntas que avaliam a memoria remota podem refletir a memdria episddica mas,
também, o conhecimento semantico (Green, 2000).

A Wechsler Memory Scale — 3rd edition (WMS-III; Wechsler, 1997; adaptacéo
portuguesa Cegoc, 2008) é uma bateria de administracdo individual, que avalia dominios
importantes da meméria (meméria a longo prazo, memoéria a curto prazo e memoria de
trabalho), a partir dos 16 anos de idade. A maior parte dos subtestes desta escala foi concebida
para avaliar a memoria declarativa episédica de material apresentado auditiva e/ou visualmente,

nomeadamente as capacidades de codificacdo e recuperagdo. A WMS-I1II integra 11 subtestes: 6
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principais (memoria ldgica | e Il, faces | e Il, pares de palavras | e Il, cenas de familia | e II,
sequéncias de letras e numeros, e localizacdo espacial) e 5 suplementares/opcionais (informacédo
e orientacdo, listas de palavras | e Il, controlo mental, memoria de digitos, e reproducéo visual |
e I1). Alguns dos subtestes (aqueles com a indicacdo | e Il) incluem tarefas aplicadas em dois
momentos: imediato (a seguir a apresentacdo dos itens) e diferido (25-35 minutos mais tarde).
Desta forma, a natureza dos subtestes que compdem esta escala permite interpretar o perfil
obtido examinando a natureza temporal da memoria (curto prazo versus longo prazo) e a
memoria relativamente a modalidade de apresentacdo dos estimulos (auditiva versus visual).
Apresenta também medidas de reconhecimento que permitem avaliar a existéncia de um
verdadeiro problema de perda de meméria versus um problema de recuperacdo (Wechsler,
1997). A WMS-III providencia trés tipos de resultados: os resultados brutos (pontuagdes
diretas) dos subtestes; as pontuacdes escalares (conversao dos resultados brutos considerando o
nivel etario) que se expressam numa escala que tem média 10 e desvio-padréo 3; e os indices
principais (somatérios das pontuacdes escalares dos subtestes principais, constituindo
pontuacdes compdsitas) que tém uma escala de média 10 e desvio-padrdo 15. Esta bateria
permite ainda o calculo de pontuagdes suplementares, os compdsitos do processo auditivo
(convertidos em percentis): aprendizagem por ensaio Unico, evolucdo da aprendizagem,
retencdo e recuperacdo. Por todas estas caracteristicas a WMS-III torna-se um instrumento
essencial na avaliacdo clinica e neuropsicoldgica, especialmente em pessoas idosas
Independentemente da bateria de testes escolhida para a avaliacdo neuropsicolégica do
paciente com DV, varias questfes devem ser tidas em conta. Por um lado, estes pacientes tém
frequentemente défices da funcdo motora que podem confundir os resultados dos testes de
velocidade psicomotora ou praxia. Portanto, é necessario combinar a avaliagcdo neuropsicolégica
com escalas para a medir a severidade dos défices clinicos ou o grau de incapacidade dos
pacientes. Por outro lado, sintomas depressivos e outras perturbacBes psiquiatricas sdo
particularmente comuns nesta patologia (Sultzer et al., 1993), o que pode, de igual forma, ser
outra fonte de incapacidade cognitiva e funcional. Dai a importancia da inclusdo de medidas ndo

apenas cognitivas.
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O problema

Como mencionado, a avaliacdo neuropsicoldgica deve fazer parte integrante da avaliacdo
clinica global de um doente com deméncia ou com suspeita desta, ou em casos em que existam
queixas de memdria. Contudo, por diversas razbes (Valcour, Masaki, Curb, & Blanchette,
2000), entre as quais o tempo limitado e a indisponibilidade de instrumentos com normas e
aferidos para a populacdo em estudo, o processo de diagnostico recai sobretudo em aspetos
clinicos (Murphy et al., 2014). Dado que alguns dos défices cognitivos apenas sdo manifestos
numa fase tardia, esforgos para desenvolver métodos que detetem, o mais cedo possivel, a
deméncia sdo por isso importantes, uma vez que o diagnostico precoce pode aumentar 0
beneficio terapéutico.

Em Portugal, apesar dos recentes desenvolvimentos no campo da investigacdo
neuropsicologica de pessoas idosas (Simdes, 2012), os instrumentos de avaliacdo adaptados e
aferidos para a nossa populacdo sdo ainda poucos. Esfor¢os continuados tém sido empregues
para desenvolver e trabalhar instrumentos sensiveis e especificos que sejam validos, faceis de
administrar e cotar, e que consumam 0 tempo minimo necessario. A utilizacdo do MMSE
continua a prevalecer no nosso pais (Guerreiro, 1994; Morgado, Rocha, Maruta, Guerreiro, &
Martins, 2009), possivelmente por ser um instrumento conhecido de muitos profissionais e facil
de ser usado como primeira abordagem a um possivel diagnostico de deterioracdo cognitiva.
Contudo, este ndo foi construido com o prop6sito de detetar DV, ndo sendo um instrumento
sensivel para esse efeito (O’Sullivan et al., 2005). O MoCA também se encontra adaptado e
aferido para a populacgdo portuguesa (Freitas et al., 2011) e ha ja alguns estudos de validade com
grupos clinicos (Freitas, Simbes, Alves, & Santana, 2013; Freitas, Simdes, Alves, Duro, &
Santana, 2012; Freitas, Simdes, Alves, Vicente, & Santana, 2012) incluindo de DV, embora nédo
tenham sido, no entanto, contemplados os seus diferentes subtipos. Mais recentemente, tem sido
estudado o ACE-R (Mioshi et al., 2006) justificando-se a sua aplicacdo com varias populacdes

clinicas.
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Também no que se refere aos instrumentos neuropsicolégicos que avaliam as funcées
nervosas superiores, poucos sdo aqueles de que dispomos dados por género, grupo etario e
diferentes patologias. No nosso pais, apenas a partir de 2008 passamos a dispor da WMS-III,
adaptada e aferida para a populacdo portuguesa, o0 que permite agora a sua utilizacdo de forma
rigorosa em contexto de avaliacdo clinica. Contudo, o manual de afericdo apenas contempla
dados para a esquizofrenia e perturbacdes depressivas, carecendo ainda de estudos com outros
grupos clinicos, nomeadamente sindromes demenciais, nas quais a avaliacdo desta funcdo
cognitiva se torna tdo essencial.

Especificamente no que diz respeito a DA e a DV, as medidas cognitivas tém-se mostrado
limitadas na sua capacidade para, efetivamente, discriminar estas deméncias (Mathias & Burke,
2009; Matioli & Carameli, 2010). Este problema acresce a outros fatores anteriormente
referidos (heterogeneidade da DV, fatores de risco partilhados por ambas as patologias e
fisiopatologia comum), fazendo com que a diferenciacdo dos efeitos cognitivos da doenca
cerebrovascular, em particular da doenca dos pequenos vasos, daqueles ocorridos na DA
continue a ser um desafio clinico. De salientar, ainda, que a forma como a DVS se comporta,
apresentando um inicio insidioso e declinio progressivo, pode levar facilmente a que esta seja
confundida com DA.

As controvérsias em torno do proprio conceito de DV, sendo que a maioria dos critérios
diagnosticos atuais da primazia ao défice de meméria, um aspeto nem sempre estabelecido
numa base empirica (Looi & Sachdev, 1999), contribuem para dificultar o diagndstico de
deméncia. Diversos estudos neuropsicologicos com o objetivo de identificar um perfil dos
défices cognitivos observados na DA e na DV tém obtido resultados inconsistentes (e.g.,
Almkvist, Fratiglioni, Aguero-Torres, Viitanem, & Back-man, 1999; Fahlander, Wahlin,
Almkvist, & Backman, 2002). Se, por um lado, é mais ou menos consensual que os défices
proeminentes na DVS sdo os executivos e na DA os mnésicos (Graham, Emery, & Hodges,
2004; Reed et al., 2000; Tierney et al., 2001; Traykov et al., 2002), por outro, estudos, incluindo

diagnosticos baseados em autdpsia, mostram que apesar da perda de memoria exceder a
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disfuncdo executiva nos pacientes com DA, o reverso ndo se verifica na DVS (Reed et al.,

2007).

Objetivos de investigacéo

O objetivo principal desta investigagdo foi o de explorar e diferenciar o funcionamento
mnésico entre a DVS e a DA com a Escala de Memoria de Wechsler — 3? edicdo (Wechsler,
2008). Pretendeu-se, deste modo, aumentar 0 nosso conhecimento e compreensdo de como cada
uma destas patologias se comporta no que diz respeito a varias tarefas nas quais sao solicitadas
diferentes aspetos da memoria. Sendo a primeira vez que esta escala é usada de forma
sistematica com estas duas sindromes demenciais, esta investigacdo constitui um contributo
para o desenvolvimento de estudos sobre a validade da WMS-11l com outras amostras clinicas,
além das contempladas no manual da afericdo portuguesa.

Especificamente, a diferenciacdo entre alteracdes de desempenho mnésico relativas a
DVS e DA visou contribuir para auxiliar no diagnéstico diferencial destas patologias.
Adicionalmente, no presente estudo analisaram-se as qualidades e fraquezas da WMS-I1I com
estas amostras, averiguando a utilidade do célculo de indices principais e compdsitos do
processo auditivo, bem como determinando a sensibilidade, especificidade, valor preditivo
positivo e valor preditivo negativo dos varios indices e subtestes da WMS-III.

Dadas as particularidades e idiossincrasias inerentes ao conceito/entidade de DV, foi
sentida a necessidade de fazer alguns trabalhos prévios adicionais, nomeadamente uma revisao
ampla da literatura analisando as controveérsias e desafios em torno da definicdo desta sindrome,
bem como proceder a uma averiguacao breve do seu perfil cognitivo global comparando-o com
aquele observado em doentes com DA. Para cumprir este ltimo objetivo de trabalho utilizamos
a versdo portuguesa do ACE-R e investigamos a sua exatiddo diagndstica e capacidade de

diagnéstico diferencial entre DA e DVS.
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Esta dissertacdo foi estruturada em funcdo de trés artigos cientificos na seguinte
sequéncia: introducdo prévia, artigo de revisdo (Gongalves & Pinho, 2014) procurando
compreender a complexidade do conceito de DV, dois artigos de investigacdo empirica — um
sobre a exatiddo diagndstica do ACE-R (Gongalves et al.,, 2014) e o outro acerca da
diferenciacdo mnésica entre a DVS e DA com base na WMS-III (Gongalves et al., submetido) —
e discussdo global final. Mais concretamente, o primeiro artigo apresenta uma revisdo das
questdes mais controversas e contraditérias que tém sido levantadas na investigagdo da DV
enquanto entidade clinica. No segundo artigo foi investigada a exatiddo diagnostica e
capacidade discriminativa do ACE-R na DVS e DA, sendo apresentados pontos de corte ideais
para cada uma destas patologias. Seguem-se no terceiro artigo os dados relativos a capacidade
da versdo portuguesa da WMS-III para detetar e discriminar entre ambas as patologias, bem
como pontos de corte 6timos para indices e subtestes e respetivas sensibilidade, especificidade e
valores preditivos positivos e negativos. Neste artigo foi, ainda, apresentado o perfil mnésico
destas patologias, objetivo primario deste trabalho. Por fim, encontra-se uma discussao geral
sumariando os resultados obtidos em cada um dos estudos e o delineamento de recomendacgfes

gerais.
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1. Défice cognitivo de tipo vascular: Controvérsias e desafios * 2

Resumo

A doenga cerebrovascular é a segunda causa de deterioracdo cognitiva na idade avancada.
Apesar da designacdo deméncia vascular (DV) ser amplamente usada, esta encerra alguns
problemas relacionados com a heterogeneidade de etiologias, diversidade de manifestaces
clinicas, inconformidade dos critérios clinicos diagnosticos, circularidade e existéncia de
deméncia mista. O termo défice cognitivo vascular (DCV) tem sido proposto para compreender
um amplo espectro de perturbacdes cognitivas, que partilham uma presumivel causa vascular,
com varios graus de severidade. O DCV é um quadro frequente e estad associado com pior
cognicdo, institucionalizagdo e morte. Ao apelar para a deteccdo precoce da deméncia, a qual se
acredita poder ter manifestacdes prodromicas, € introduzida uma oportunidade para
intervencdes clinicas tais como o controlo dos factores de risco vascular. Adicionalmente a
forma subcortical tem sido indicada como uma solugdo para identificar grupos de pacientes
mais homogéneos e com um desfecho mais previsivel. Além destes aspectos, neste artigo, sao

ainda discutidas as relagdes entre DV e DCV, bem como algumas direcgdes para o futuro.

Palavras-chave: défice cognitivo vascular, deméncia vascular, perturbagao prevenivel.

Abstract

Cerebrovascular disease is the second most common cause of cognitive impairment in the
elderly. Although the vascular dementia (VD) designation is widely used, there are a humber of
limitations related to cerebrovascular disease heterogeneity, several clinical presentations,
diagnostic criteria unconformity, circularity and mixed dementia existence. The term vascular

cognitive impairment (VCI) has been proposed to comprise a broad spectrum of cognitive

! Gongalves, C. & Pinho, M. S. (2014). Défice cognitivo vascular: Controvérsias e desafios. Manuscrito
publicado na revista Psicologia, Saide & Doengas, 15(2), 427-438. O artigo segue as regras de autor da
revista.

2 Este trabalho foi financiado por uma bolsa de investigacéo (SFRH/68763/2010) atribuida ao primeiro
autor pela Fundacéo para a Ciéncia e a Tecnologia.
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disorders sharing a suspected vascular cause, with several degrees of severity. VCI is a frequent
clinical picture and is associated with worse cognition, institutionalization and death.
Emphasizing the early detection of dementia, which is believed may have prodromal symptoms,
it is given an opportunity to clinic interventions such as the control of vascular risk factors.
Additionally subcortical form has been indicated as a solution to identify more homogenous
groups of patients with a more predicable outcome. Beside these aspects, in this paper, we

discuss relationships between VD and VCI, as well as some future directions.

Key-words: vascular cognitive impairment, vascular dementia, preventable disorder.

A deméncia vascular (DV) é o segundo tipo de deméncia mais frequente na populacao
(Lopes & Bottino, 2002) imediatamente a seguir a doenga de Alzheimer (DA). Conta com cerca
de 15 a 30% dos casos de deméncia, dependendo da localizacdo geografica, populacdo de
pacientes e métodos clinicos usados (Lobo et al., 2000).

O termo DV refere-se a presenca de défice cognitivo resultando de doenca
cerebrovascular e dano cerebral, ou seja, a um conjunto de patologias relacionadas com os
sistemas de vascularizacdo cerebral (carotideo e vértebro-basilar), sendo o acidente vascular
cerebral (AVC) o tipo mais frequente e reconhecido (Carvalho, 2009) e, por isso, a condigdo
gue mais comummente culmina em deméncia.

Apesar do termo DV ser amplamente usado, quer clinicamente quer em estudos de
investigacgdo, trata-se de um termo complexo e ao qual estdo inerentes muitos problemas, entre
0s quais algumas circularidades (Roman, 2004). Neste artigo ir-se-do rever conceitos na area da
doenca cerebrovascular, descrever e comparar criticamente os diferentes conjuntos de critérios
diagnosticos de DV e identificar razdes pelas quais o progresso da investigacao nesta area tem
sido dificultado. Por altimo, sera apresentada a proposta inovadora da entidade ‘défice cognitivo

vascular’, bem como alguns caminhos no sentido de promover o estudo neste campo.
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Heterogeneidade de etiologias e quadros clinicos

Os substractos morfolégicos do défice cognitivo que decorre de doencas
cerebrovasculares permanecem confusos, uma vez que enquanto entidade geral este défice
inclui muitas sindromes (Roman, 2005), as quais reflectem uma variedade de mecanismos
vasculares e de alteragdes cerebrais (Erkinjuntti, 2005).

Os tipos mais comummente propostos de DV incluem a DV cortical ou deméncia dos
grandes vasos (também chamada deméncia multi-enfartes), a DV subcortical ou deméncia dos
pequenos vasos e a deméncia enfarte estratégico (Roman et al., 1993). Outros subtipos
sugeridos incluem, em algumas classificacdes, a deméncia hemorragica, deméncia combinada
ou mista (DA com doenca cerebrovascular) e deméncia vascular hereditaria (O"Brien, 2006).
Neste contexto, os sinais e sintomas variam, dependendo do tipo, localizagdo e tamanho da
lesdo e, por isso, ndo sdo surpreendentes as diferencas na apresentacdo clinica e no curso das
diferentes formas. Por exemplo, a deméncia resultando de enfartes nos grandes vasos esta
associada a sinais neuroldgicos focais e os défices observaveis dependem do nimero, tamanho e
localizacdo das lesfes (Larner, 2008). Na doenca dos pequenos vasos, a qual se desenvolve
devido a dano nas pequenas veias subcorticais perfurantes, sao comuns sinais frontosubcorticais
como resultado da interrupcdo dos circuitos subcorticais frontais (Cummings 1993), tais como
défices no funcionamento atencional e executivo (Desmond et al., 1999), desempenho motor e
processamento da informacdo mais lentos (Sachdev et al., 2004), podendo também haver uma
propensdo para perturbacdes de humor, especialmente depressdo e labilidade emocional
(Erkinjuntti et al., 2000). A deméncia por enfarte estratégico, por ter origem num Unico enfarte
de localizacdo especifica, tem associada uma sindrome cognitiva caracteristica da &rea
funcionalmente critica afectada, podendo esta ser cortical ou subcortical (Larner, 2008), e o0s
sintomas e caracteristicas sdo variados. Por exemplo, a sindrome talamica podera apresentar-se
com amnésia, fluéncia verbal reduzida, controlo mental diminuido e linguagem intacta,
enquanto a sindrome dos giros angulares podera produzir afasia fluente, alexia com agrafia e

apraxia construtiva (Sellal, Wolff, & Marescaux, 2004).
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Para além disso, é crescentemente reconhecido que estes subtipos propostos de DV nédo
sdo puros e que misturas de patologia vascular sdo frequentemente observadas e combinam-se

contribuindo para o quadro clinico.

Critérios diagndsticos e terminologia

Os principais problemas no campo da DV tém origem na determinacdo de critérios
clinicos que sejam amplamente aceites e validados e usando uma terminologia comum. A
incidéncia exacta da DV é desconhecida, uma vez que os estudos epidemioldgicos incidem em
diagnosticos baseados em diferentes critérios clinicos (Wiederkehr, Simard, Fortin, & van
Reekum, 2008).

Para além da Escala Isquémica de Hachinski (HIS: Hachinski Ischeamic Score)
inicialmente proposta por Hachinski, em 1975, para diferenciar a DA da DV multienfartes
(Wiederkehr et al., 2008), os sistemas de classificacdo diagnostica mais comummente usados
sdo os do ADDTC (Alzheimer’s Disease Diagnostic and Treatment Centers; Chui et al., 1992),
DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders — 4" edition; 1994), ICD-10
(International Classification of Diseases — 10" revision; 1993) e NINDS-AIREN (National
Institute for Neurological Disorders and Stroke, Association Internationale pour la Recherche et
I’Enseignement en Neurosciences; Erkinjuntti, 1994). Os critérios incluidos nestes sistemas de
classificacdo variam consideravelmente (Wiederkehr et al., 2008) e foram desenvolvidos com
diferentes propdsitos, sendo os do NINDS-AIREN tradicionalmente preferidos para a
investigacdo e os do ADDTC considerados os de maior utilidade em contexto clinico
(Wetterling, Kanitz, & Borgis, 1996).

Uma dificuldade que permanece neste campo, inteiramente relacionada com os critérios
diagnosticos, € relativa a propria definicdo de DV. O diagnoéstico de DV envolve dois niveis: 0
diagnostico de deméncia per si e o estabelecimento da sua etiologia vascular. A deméncia tem
sido tipicamente definida como uma sindrome caracterizada por défice progressivo nas fungdes

cognitivas, com maior énfase na memdria, que interfere com as actividades sociais e
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ocupacionais (DSM-IV e DSM-IV-TR). Numa breve revisdo critica dos sistemas de
classificacdo da DV (Haaland & Swanda, 2008) constata-se que a maioria (DSM-1V, DSM- 1V-
TR, ICD-10 e NINDS-AIREN) especifica a presenca de défice de memdria. Contudo, esta
definicdo baseada neste défice é sobretudo apropriada para pacientes com envolvimento cortical
posterior, tal como acontece com a DA, mas falha em identificar claramente um grande nimero
de pacientes com declinios primarios em outros dominios cognitivos (Roman, 2005). Devido a
variedade de causas e lesdes cerebrais na doenca cerebrovascular, as capacidades mnésicas
podem ou ndo ser afectadas.

Relativamente a causa vascular, nenhum dos sistemas de classificacdo, ao especificar os
critérios clinicos, menciona 0 mecanismo subjacente a estas lesdes (i.e., hemorragica vs.
oclusiva) nem a localizagdo ou extensdo das mesmas. Relativamente & evidéncia de
neuroimagem confirmatoria, encontram-se critérios a ndo requerer a comprovacdo de lesdo
vascular através de imagem (DSM-1V e DSM-IV-TR) e outros para 0s quais € requisito
obrigatério (ICD-10, ADDTC e NINDS-AIREN). Embora, mesmo nestes Gltimos, exista um
grau de variabilidade relativa: por exemplo, o ICD-10 ndo menciona qualquer localizagédo
especifica para as lesdes vasculares, 0 ADDTC requer dois ou mais AVC’s isquémicos com
pelo menos um deles fora do cerebelo, ndo contemplando os AVC’s hemorragicos, enquanto o
NINDS-AIREN providencia uma lista de potenciais localizac6es. Também as diretrizes quanto
ao nivel de certeza do diagndstico (deméncia provavel, possivel e definitiva) variam, por se
carecer de uma base comum para o seu estabelecimento.

O mesmo acontece relativamente a existéncia de uma relacdo temporal entre o estado de
deterioracdo cognitiva e o evento cerebrovascular, variando os critérios dos sistemas de
classificacdo entre auséncia de especificacdo (HIS e ADDTC), inicio abrupto (ICD-10, NINDS-
AIREN), insidioso (DSM-1V) ou ap6s 3 meses e com progressao flutuante em degraus (NINDS-
AIREN). Aqui a principal dificuldade diagnéstica ocorre com as formas subagudas lentamente
progressivas de DV, as quais, na opinido de alguns autores (Desmond, et al., 1999), podem ser

confundidas com a DA.
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Todas estas questdes respeitantes ao diagnostico e a classificacdo de deméncia sdo ainda
complicados pela co-ocorréncia de DA (deméncia mista). Embora comum (Snowdon et al.,
1997), esta situacdo ndo é reconhecida pelos sistemas diagndsticos correntes e, assim, a
deméncia mista permanece um conceito ambiguo. De acordo com estudos patolégicos (Kalaria
& Ballard, 1999), pelo menos um tergo de pacientes com DA tem lesBes vasculares e uma
porcao similar de pacientes com DV tem alteracGes consistentes com patologia de DA. Se a
exclusdo dos casos de deméncia mista for importante, 0 DSM-1V pode ser preferido apesar da
sua baixa sensibilidade (Gold et al, 2002).

Outra ocorréncia frequente é encontrar lesdes vasculares ‘silenciosas’ ndo relacionadas
com AVC clinicamente 6bvio, mas encontradas apenas em neuroimagem, sendo estas muitas
vezes associadas a declinio cognitivo (Vermeer et al., 2003). Inversamente, a presenca de sinais
neuroldgicos focais, requerida pela maioria dos sistemas de classificacdo (DSM-IV, ICD-10,
NINDS-AIREN), deveria ser considerada uma evidéncia de suporte, uma vez que apenas 40%
dos pacientes com DV os apresentam (Bowler, 2002), e estes sinais sao relativamente raros nos
pacientes com deméncia vascular subcortical (Pohjasvaara, Mantyld, Ylikoski, Kaste, &
Erkinjuntti, 2000).

Alguns estudos que comparam os critérios para DV referem que os do ADDTC sédo o0s
mais sensiveis, embora sejam os do NINDS-AIREN os mais especificos (Pohjasvaara et al,
2000), e mostram ainda que o nivel de concordancia entre os diferentes sistemas de
classificacdo é muito baixo (Wetterling et al., 1996). Os estudos de comparacao destes critérios
com resultados neuropatoldgicos sdo mais raros. Neste campo, Gold et al. (2002) avaliaram
sujeitos dementes, com diagnostico neuropatolégico através de autdpsia e concluiram que os
critérios do ADDTC para DV possivel alcangam o melhor balanco entre um nivel aceitavel de
sensibilidade e de especificidade relativamente alta e, assim, podem representar a melhor

alternativa de uso em contexto clinico.
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Proposta do termo Défice Cognitivo Vascular

Os critérios dos sistemas de classificagdo tém sensibilidades e especificidades muito
diferentes (Chui et al., 2000), mas partilham uma falha similar: reconhecem casos demasiado
tarde, o que impede a identificacdo de casos iniciais e a aplicacdo de medidas preventivas
(Desmond, 2004). Este aspecto acrescentado a questdo da “alzheimerizacdo” do conceito de DV
e a propria etiologia vascular diversificada faz com que haja efectivamente um continuo de
sujeitos que frequentemente ndo mostra uma transicdo subita de um estado de ndo deméncia
para um estado de deméncia.

Neste ambito, o termo de défice cognitivo vascular (DCV) tem sido preferido por alguns
autores (Bowler, 2002; Moorhouse & Rockwood, 2008) e foi o termo adoptado pela
International Psychogeriatric Association (O’Brien et al., 2003), apds um encontro internacional
de varios especialistas que se concentraram num esfor¢o conjunto de rever e clarificar o
conhecimento, conceitos e métodos de estudo nesta area. Este termo foi proposto depois da
publicacdo dos critérios do NINDS-AIREN para DV, em Fevereiro de 1993 (Roman et al.,
1993). Pouco tempo decorrido a seguir a essa discussdo colectiva de conceitos, Hachinski e
Bowler expressaram a necessidade de “uma redefinicdo radical de DV” e ofereceram em
alternativa o conceito dimensional de DCV (Romén et al., 2004). O conceito, tal como foi
originalmente proposto (Hachinski, 1994), seria um termo “guarda-chuva” que deveria incluir
todas as formas de declinio cognitivo secundario a doenca cerebrovascular, desde défices
ligeiros até deméncia, passando pela deméncia mista.

Outros autores (Rockwood et al., 2000) adoptaram o termo de uma forma mais especifica,
de forma a excluir os pacientes com DV e assim este ficou limitado aos casos de défice
cognitivo vascular sem deméncia (DCV-SD). Rockwood et al. (2000) definiram o DCV-SD
como um desempenho cognitivo global mais baixo do que o normal, associado a caracteristicas
clinicas sugestivas do que é classicamente relacionado com a deméncia multi- enfartes (inicio
subito, progressdao em degraus, e sinais e sintomas focais). Segundo estes autores as lesdes
vasculares podem produzir um espectro de alteragdes cognitivas e ndo identificar pacientes

idosos com défices cognitivos, por estes ficarem num nivel aquém da deméncia, podendo assim
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dar uma falsa indicacdo da prevaléncia e das consequéncias da doenca. Para testar esta
proposicao, os referidos autores realizaram um estudo de seguimento baseado em dados obtidos
no Canadian Study of Health and Aging (Ebly, Hogan, & Parhad, 1995), no qual avaliaram a
importancia e prevaléncia do DCV (tal como originalmente proposto) e 0s seus trés subgrupos
(DCV-SD, DV e DA com componente vascular). Verificaram que, enquanto termo mais
abrangente, a prevaléncia do DCV foi estimada em 5% nas pessoas com idade superior a 65
anos, incluindo o DCV-SD (2.4%), a deméncia mista (0.9%) e a DV (1.5%). Por contraste, no
mesmo estudo, a prevaléncia de DA sem um componente vascular foi de 5.1.% e, em idades

superiores a 85 anos, foi menos comum do que o DCV.

Subtipo DVS como alvo de pesquisa

Uma vez que inclui um largo grupo heterogéneo, o DCV ¢é subagrupado para uso clinico
(O’Brien et al., 2003), podendo os subgrupos serem caracterizados pelos factores de risco,
mecanismos, patologia, caracteristicas clinicas ou resposta ao tratamento (Rockwood, et al.,
2006) e apoiados por resultados de estudos de neuroimagem (Guermazi et al., 2007).

A maioria dos ensaios clinicos tem chegado a resultados insatisfatérios e algumas das
falhas podem depender da inclusdo de pacientes com tipos patofisiologicamente heterogéneos
de declinio cognitivo vascular (Inzintari et al., 2000). Ainda ndo foi alcangada uma
sistematizacao definitiva porque tem havido pouca investigacdo a comparar subgrupos de DV
em variaveis importantes, tais como o padrdo e severidade do défice cognitivo ou funcional, a
relagdo entre os factores de risco do AVC, caracteristicas demograficas e curso da deméncia
(Inzitari et al., 2000).

Alguns estudos indicam que a DV subscortical (DVS), para além de constituir a maior
parcela de deterioracdo cognitiva vascular (Rockwood et al., 2000), é também o grupo mais
homogéneo de pacientes para integrar ensaios clinicos (Erkinjuntti et al., 2000). A DVS tem
como principal causa vascular a doenca dos pequenos vasos e, como tipo primario de lesdo

cerebral, os enfartes lacunares e as lesfes isquémicas da substancia branca. A extensdo destas
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ultimas tem sido relacionada com a progressao do declinio cognitivo (De Groot et al., 2002), o
prognostico da incapacidade funcional (Inzitari et al., 2007) e em particular com défices na
atencdo, na velocidade de processamento da informacgdo e nas funcdes executivas (Desmond,
2004; Sachdev et al., 2004), mesmo em idosos ndo dementes (Kramer, Reed, Mungas,Weiner,
& Chui, 2002).

Nesta sequéncia, Frisoni, Galluzzi, Bresciani, Zanetti e Geroldi (2002) desenvolveram
uma versao modificada dos critérios de Erkinjuntti et al. (2000) para DVS tentando detectar
casos de pré-deméncia, condicdo a que chamaram Défice Cognitivo Ligeiro de tipo Vascular
(DCL- v), por analogia ao Défice Cognitivo Ligeiro de tipo amnésico (DCL-a), correntemente
considerado o estado inicial clinicamente diagnosticado de DA (Morris et al., 2001). Em termos
de perfil neuropsicolégico, quando comparada com a DA, a doenca vascular isquémica
subcortical, definida de acordo com critérios de neuroimagem (enfartes lacunares e alteracoes
da substancia branca profunda), apresenta maior decréscimo das funcdes executivas e maior

preservacdo da meméria de reconhecimento (Chui, 2007).

DCL-v pode ser prodromico de DV?

A importancia da deteccdo do DCL-v leva a uma questdo relevante em clinica: podera o
DCL-v levar a DV? Ou seja, estaremos perante um estado prodrémico, tal como o DCL-a
relativamente a DA, antes do inicio da “deméncia pés — AVC™?

Tém sido desenvolvidos critérios para detectar casos pré-clinicos de DA (pacientes com
DCL), amplamente aceites, colocando grande énfase nas perturbacfes de memoria (Petersen et
al.,, 1999) estando os respectivos correlatos clinicos e instrumentais a ser activamente
investigados. Comparativamente, menos esforco tem sido dedicado para identificar casos pré-
clinicos de DV.

Embora alguns estudos sugiram que o DCV-SD faca parte do continuo entre cognicao
normal e deméncia vascular (Andrade, Brucki, Bueno, & Neto, 2012) e que os défices

cognitivos possam ocorrer numa fase pré-clinica de DV, em resultado de problemas
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circulatérios que afectem a funcdo cerebral antes da deméncia ser diagnosticada (Laukka, Jones,
Fratiglioni, & Bachman, 2004), pouco é sabido sobre a progressao do DCV-SD. O conceito de
DCV-SD, apesar de melhor estabelecido para identificar pacientes em risco com doenga
cerebrovascular, com 9% dos pacientes a desenvolver deméncia ao fim de um ano (Ballard,
Rowan, Stephens, Kalaria, & Kenny, 2003) e metade dos sujeitos a sofrerem desta num periodo
de cinco anos (Wentzel et al., 2001), ndo permite explicar que nem sempre haja progressao para
deméncia; dados de séries clinicas e epidemioldgicas indicam que também é comum haver uma
melhoria (Hsiung et al., 2006).

Um estudo longitudinal de Meyer, Xu, Thorny, Chowdhury e Quach (2002) mostrou que
a maioria (83.3%) das deméncias dos pequenos vasos subcorticais exibia um quadro de DCL
prodromico. Estes autores, considerando diferentes tempos de inicio de deméncia,
estabeleceram que a DV pode ser separada em dois grupos: um de inicio abrupto, causado
predominantemente por multi-enfartes ou enfartes estratégicos e outro de inicio insidioso,
resultando predominantemente de doenca dos pequenos vasos. Este estudo mostrou ainda que
em alguns subtipos de DV, nomeadamente aqueles causados por doenca microvascular
subcortical, a deméncia pode ser precedida por DCL com uma progressdo mimetizando DA. Tal
como no estudo mais recente de Hsuing et al. (2006), também neste estudo de Meyer et al.
(2002) o curso da doenca foi dificil de prever, com alguns sujeitos a progredir para DV e outros
para DA mostrando, mais uma vez, a complexidade da interaccdo entre estas duas patologias

(De la Torre, 2002).

Direccles Futuras

A doenga cerebrovascular tem sido crescentemente reconhecida como uma causa comum
de défice cognitivo e deméncia na idade avancada (Hachinski & Munoz, 2000), podendo
contribuir para a expressao clinica de doencas neurodegenerativas (Wetzel et al., 2001). Para
além de comum, esta doenca é responsavel por grande parte dos casos de incapacidade,

institucionalizacdo, podendo mesmo levar a morte (Erkinjuntti & Rockwood, 2001).
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Existem projeccdes que indicam que com o progressivo envelhecimento das populacdes, a
DV tornar-se-a a forma mais comum de deméncia (Roman, 2003). Contrariamente ao que
acontece em muitas perturbagdes cognitivas, a doenga cerebrovascular pode ser potencialmente
prevenida (Stewart, 2002) e a identificacdo de casos tdo no inicio quanto possivel permitira a
posterior aplicacdo de medidas terapéuticas eficazes: primarias (eliminacdo dos factores de
risco) e secundarias (deteccdo e tratamento da doenca). Assim, assume particular relevancia
rever o nivel de severidade do défice cognitivo requerido pelos critérios diagndsticos, de forma
a identificar o défice cognitivo de origem vascular na sua fase mais precoce (num tempo em que
este ainda ndo tenha alcancado o seu grau mais severo, i.e., de deméncia). Deve-se ainda olhar
para os “cérebros em risco” (Desmond, 2004), individuos com dano cerebral vascular subclinico
que estdo na iminéncia de desenvolver deterioragdo cognitiva.

Outro problema fundamental é o padrdo de alteracdo cognitiva em que os critérios para a
DV e DCV se baseiam. Segundo Bowler e Hachinski (2000) a identificacdo de casos ndo pode
continuar a enfatizar a perda de memdria, uma vez que, se esse critério for imposto num estado
inicial, levara a um viés confirmando-se a si préprio. De forma a contemplar toda a
heterogeneidade de etiologias e causas da doenga cerebrovascular seria mais adequado
considerar o envolvimento de dois ou mais dominios cognitivos sem especificagao.

Uma solucdo para a heterogeneidade de sindromes da DV pode passar também pela
classificacdo dos seus subtipos, baseada na definicdo operacional de critérios
neurorradiolégicos, que além de poder aumentar o acordo inter-avaliadores (Van Straaten et al.,
2003), contribuird para maximizar a homogeneidade do corte dos grupos de estudo. Nesta
sequéncia, o défice cognitivo deve ser ainda traduzido na linguagem de baterias
neuropsicologicas padronizadas e relacionado com causas vasculares especificas (Desmond,
2004), necessitando as baterias de testes neuropsicolégicos apropriados para DV e DCV de
serem desenvolvidas e aperfeigcoadas.

Neste contexto, parece mais transparente usar o termo défice cognitivo vascular como um
termo “guarda-chuva”, dentro do qual, se deve especificar (se aplicavel) a entidade mais estrita

sob estudo (por ex., deméncia vascular, défice cognitivo ligeiro vascular, deméncia mista), a
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etiologia (mecanismos vasculares primarios), imagens cerebrais (tipo e localizacdo das lesdes) e
sindrome clinica. Assim, nesta fase, torna-se necessario simplificar a recolha de dados em
pacientes com doenca cerebrovascular, comecando por aqueles com factores de risco
conhecidos, mas sem alteracbes neurorradiol6gicas ou cognitivas e depois com aqueles com
AVC’s minor varios e défices cognitivos e funcionais claros que poderdo preencher os critérios
correntes para DV. Dados a partir de tais populacGes poderdo ser analisados para se
estabelecerem critérios objectivos, mais do que os critérios actualmente disponiveis.
Investigadores e clinicos reconhecem presentemente a necessidade de se estabelecerem
directrizes (Engelhardt et al., 2011) para os principios basicos de atendimento a estes doentes.
Os padr@es de harmonizacdo (Hachiski et al., 2006) recentemente desenvolvidos pelo grupo de
trabalho do NINDS e Canadian Stroke Network (CSN) representam um progresso substancial
na descricdo e estudo do DCV. Estes padrbes tém como objectivo estipular um conjunto de
dados a ser pesquisados e recolhidos na pratica clinica e em estudos futuros de larga escala, para
melhor se definir o DCV, compreendendo a sua etiologia e identificando potenciais alvos para

tratamento.
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2. The Portuguese version of Addenbrooke’s Cognitive Examination—Revised (ACE-R) in

the diagnosis of subcortical vascular dementia and Alzheimer’s disease **

Abstract

The aim of this study was to investigate the accuracy of the Portuguese version of
Addenbrooke’s Cognitive Examination—-Revised (ACE-R) in detecting and differentiating early
stage subcortical vascular dementia (SVD) from early stage Alzheimer’s disease (AD). Ninety-
two subjects (18 SVD patients, 36 AD patients, and 38 healthy controls) were assessed using the
ACE-R. Between-group’s differences were evaluated using the Quade’s rank analysis of
covariance. The diagnostic accuracy and discriminatory ability of the ACE-R were examined
via receiver operating characteristic (ROC) analysis. The ACE-R was able to successfully
discriminate between patients and healthy subjects. The mean ACE-R total scores differed
between SVD and AD patients; there were also significant differences in attention and
orientation and in memory measures between the groups. An optimal cut-off of 72/73 was found
for the detection of AD (sensitivity: 97%; specificity: 92%) and SVD (sensitivity: 100%;

specificity: 92%).

Keywords: Addenbrooke’s Cognitive Examination—Revised; screening; dementia; Alzheimer’s

disease; subcortical vascular dementia

Introduction

Dementia is a widespread problem whose prevalence is increasing. The risk of dementia

grows with age. Because dementia heavily burdens patients, their families, and society, it is

¥ Gongalves, C., Pinho, M.S., Cruz, V., Pais, J., Gens, H., Oliveira, F., ... Santos, J.M. (2014). Manuscript
published in Aging, Neuropsychology and Cognition, 28:1-13 [Epub ahead of print] doi:
10.1080/13825585.2014.984652 The paper follows the author’s guidelines of the journal.
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essential to diagnose it as early as possible to initiate appropriate social and medical
interventions (Boustani et al., 2003). However, dementia often remains undiagnosed in its early
stages when physicians rely on routine history-taking and physical examinations during clinical
visits (Lagaay, van der Meij, & Hijmans, 1992; O’Connor et al., 1988; Valcour, Masaki, Curb,
& Blanchette, 2000). Screening tests have been found useful for identifying dementia in the
early stages of the disease (Boustani et al., 2003).

Generally, neuropsychological tests are useful for diagnosing and monitoring dementia.
However, their clinical utility in screening and differentiating between Alzheimer’s disease
(AD) and vascular dementia (VD) remains controversial, in part because VD is a heterogeneous
condition that comprises a number of clinical syndromes (Roman, 2005) and can result from a
variety of pathological mechanisms (Erkinjuntti, 2005).

Subcortical vascular dementia (SVD) is a small vessel disease and causes ischemic
damage in the subcortical white matter and basal ganglia (Chui, 2007). SVD is generally more
homogeneous than other VD subtypes; therefore, the clinical features and outcomes of SVD
tend to be more reliable and predictable (Erkinjuntti et al., 2000). Similar to AD, the clinical
course and neurodegenerative processes associated with SVD may be progressive, and the
neurological signs of SVD may therefore be subtle (Roman, Erkinjuntti, Wallin, Pantoni, &
Chui, 2002). This makes the differential diagnosis of AD and SVD difficult (e.g., Desmond et
al., 1999).

Despite the relative heterogeneity of VD pathology, a number of studies (Baillon et al.,
2003; Carew, Lamar, Cloud, Grossman, & Libon, 1997; Graham, Emery, & Hodges, 2004;
Matioli & Caramelli, 2010; Reed et al., 2007; Villardita, 1993) have reported that there are
some differences in neuropsychological performance between AD and VD. The main
impairments found are thought to be attributable to the temporoparietal dysfunction in AD
(Galton, Erzinglioglu, Sahakian, Antoun, & Hodges, 2005) and to the fronto-subcortical
circuits’ disruption in VD (Tekin & Cummings, 2002). However, other studies have shown

inconsistent results (Almkvist, Fratiglioni, Aguero-Torres, Viitanem, & Back- man, 1999;
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Crossley, D’arcy, & Rawson, 1997; Fahlander, Wahlin, Almkvist, & Backman, 2002; Vuorinen,
Laine, & Rinne, 2000), and no reliable cognitive profile in VD is accepted in the literature.

Although clinical screening and cognitive assessment are necessary to diagnose dementia,
Portuguese instruments with specific norms for evaluating elderly populations are limited
(Freitas, Simdes, Alves, & Santana, 2011; Mendonca & Guerreiro, 2007). The Mini-Mental
State Examination (MMSE) (Folstein, Folstein, & McHugh, 1975) is one of the most widely
used and validated bedside tools for evaluating the elderly (Dufouil et al., 2000), even in
Portugal (Guerreiro, Silva, Botelho, Leitdo, & Garcia, 1994; Morgado, Rocha, Maruta,
Guerreiro, & Martins, 2009). The MMSE was developed by a group of psychiatrists in the early
1970s as a simple procedure for screening the cognitive mental state of elderly patients (Bak &
Mioshi, 2007). The MMSE is an attractive assessment tool because it is brief (taking only 5-10
min to complete), easy to administer and score, and can be used as an outcome measure to
monitor disease progression (Folstein et al., 1975). However, this instrument has some
limitations (Ridha & Rossor, 2005): it is not sensitive enough to detect early stage dementia and
is unable to differentiate types of dementia. This is due to the MMSE’s lack of measures
evaluating executive function and its superficial assessment of memory and language, which
fails to detect deficits in these domains (Bak & Mioshi, 2007). Performance on the MMSE is
also influenced by premorbid intelligence and education level (Spreen & Strauss, 1998).
Subjects with low levels of education tend to score lower, especially on language items, and a
high education level allows individuals to mask mild cognitive impairment. In addition,
previous research studies (Brookes, Hannesdottir, Lawrence, Morris, & Markus, 2012;
O’Sullivan, Morris, & Markus, 2005) have indicated that the MMSE has poor sensitivity and
specificity to SVD.

To address the MMSE’s limitations, various cognitive tests with additional tasks for
testing skills in the non-verbal and executive domains have been developed.

Mathuranath, Nestor, Berrios, Rakowicz, and Hodges (2000) developed a brief cognitive
battery known as the Addenbrooke’s Cognitive Examination (ACE). This test can be quickly

administered and is easily scored. It was originally developed to detect and classify various



84 | Diferenciacdo do funcionamento mnésico na DVS e na DA

forms of dementia, particularly AD and frontotemporal dementia (FTD), without specialized
equipment. The ACE incorporates all of the MMSE items but is almost three times more
effective in detecting and differentiating dementia (Mathuranath et al., 2000). The revised
version, the Addenbrooke’s Cognitive Examination—-Revised (ACE-R) (Mioshi, Dawson,
Mitchell, Arnold, & Hodges, 2006), comprises a brief (15— 20 min) test that assesses five
cognitive subdomains (attention and orientation, memory, verbal fluency, language, and
visuospatial ability). The highest possible score is 100 points, which are distributed as follows:
attention and orientation (18), memory (26), verbal fluency (14), language (26), and visuospatial
ability (16). The ACE-R structure (the subtests that fit into each subdomain and their maximum
score) is displayed in Table 1.

The original and revised versions of the ACE have been studied in the United Kingdom
(Bak & Mioshi, 2007; Dudas, Berrios, & Hodges, 2005) and have been translated and validated
in several other countries for use with various clinical groups (Alexopoulos et al., 2006;
Alexopoulos, Mioshi, Greim, & Kurz, 2007; Carvalho, Barbosa, & Caramelli, 2010; Carvalho
& Caramelli, 2007; Kwak, Yang, & Kim, 2010; Roca et al., 2008; Sarasola et al., 2005).

The aim of the present study was to investigate the diagnostic accuracy of the Portuguese
version of the ACE-R (Firmino, Simdes, Pinho, Cerejeira, & Martins, 2009) for AD and SVD
patients. A group of cognitively healthy elderly volunteers were also included. This study also
intended to determine the cut-off scores and identify the subtests that best discriminate between

AD and SVD.
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Table 1. ACE-R structure

Subdomains (maximum score) Subtests (maximum score)

Attention and orientation (18) Orientation (spatial) (5)
Orientation (temporal) (5)
Registration (three words) (3)
Calculation/Spelling (5)

Memory (26) Recall (three words) (3)
Anterograde memory (name and address) (7)
Retrograde memory (4)
Recall (name and address) (7)

Recognition (hame and address) (5)

Fluency (14) Verbal fluency (letter P) (7)
Verbal fluency (animals) (7)

Language (26) Comprehension (close your eyes) (1)
Comprehension (three-stage command) (3)
Writing (1)
Repetition (words) (2)
Repetition (sentences) (2)
Naming (12)
Comprehension (point to the pictures) (4)
Reading (words) (1)

Visuospatial (16) Overlapping pentagons (1)
Wire cube (2)
Clock (5)
Counting dots (4)
Identifying letters (4)

Methods

A total of 92 subjects were examined and divided into three groups: 36 AD patients, 18
SVD patients, and 38 healthy controls. The clinical groups were recruited from the Neurological
Services departments of the Coimbra Hospital and University Center, Entre 0 Douro e 0 Vouga

Hospital Center and Baixo Vouga Hospital Center. All the patients were assessed by a
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neurologist, and their clinical diagnosis was based on the results of a structured neurologic
examination, blood-screening tests for dementia, and neuroimaging studies (computed
tomography (CT) and/or magnetic resonance imaging (MRI)).

Patients in the dementia group were further classified into probable AD (as defined by the
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4th edition — DSM-IV) or SVD (if they
met the National Institute of Neurological Disorders and Stroke and the Association
Internationale pour la Recherché et I’Enseignement en Neurosciences — NINDS-AIREN
criteria) groups based on clinical diagnostic criteria. Patients who were thought to have a mixed
dementia etiology were excluded. Diagnosis of the subcortical subtype of VD was based on the
findings of the neuroimaging studies.

The other exclusion criteria included a history of head injury, drug abuse, or alcoholism
and the presence of any concurrent psychiatric or neurologic illness. For the SVD group, any
stroke mechanism other than subcortical small vessel disease was grounds for exclusion.

In addition, a group of 38 healthy subjects was recruited from the community. All control
subjects had neither neurological nor psychiatric disorders.

To exclude subjects with severe depressive symptomatology the Geriatric Depression
Scale (GDS; Barreto. Leuschner, Santos, Sobral, 2007; Yesavage et al., 1983) was administered,
and individuals whose score was greater than 21 were excluded.

The ACE-R was administered after group assignments were made. Although the assessor
was not blind to the diagnosis, this issue may have been minimized by the fact that the
administration procedure of ACE-R is independent of the subject’s answers (i.e., there is no
interruption criteria, if there is a certain number of incorrect answers), and the responses were
scored by another person, who was blind to the diagnosis.

This study was approved by the Ethics Committee of the hospitals listed earlier, and each

participant signed a written informed consent form.



Diferenciacdo do funcionamento mnésico na DVS e na DA | 87

Data analysis

Statistical analysis was performed using the Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) Version 18 for Windows (IBM, New York, NY, USA). The Kolmogorov-Smirnov test
of data normality was applied to analyze the distribution of scores for each continuous variable.
Demographic variables (age and education level) and the GDS score were compared between
groups using a one-away analysis of variance (ANOVA) (for normally distributed values) and
the Kruskal-Wallis test or the Kruskal-Wallis one-way ANOVA by ranks (for non-normally
distributed values). Between-group differences in sex ratios were analyzed using the chi-square
test.

The group effect on cognitive functioning measures (MMSE and ACE-R scores) was
analyzed by Quade’s rank analysis of covariance (non-parametric ANCOVA) in order to control
the educational level. The post-hoc analyses were conducted using the Least Significant
Difference correction.

To assess the diagnostic accuracy of the Portuguese version of the ACE-R for AD and
SVD patients, a receiver operating characteristic (ROC) curve was applied to the sample. ROC
curves were calculated to determine the cut-off scores that best differentiated AD and SVD
patients from control subjects. The area under the curve (AUC) was used to compare the
accuracy with which the ACE-R and MMSE differentiated patients from controls.

Additionally, performance of patient group comparisons were made relating to each ACE-

R subtest to find out which subtests best discriminate between AD and SVD.

Results

Table 2 lists the subjects’ demographic characteristics and MMSE and GDS scores. There
was no statistically significant difference in age among the groups (F(2, 89) = 1.02, mean
squared error (MSE) = 32.56, P = .365). All groups differed significantly in education level
(F(2, 89) = 12.74, MSE = 6353.17, P < .001): the control group was the most educated (5.61 +

2.81), followed by the AD patients (4.64 £ 3.16) and the least educated was the SVD group
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(3.22 + 1.73). As post-hoc comparisons confirmed these differences, and also between the
clinical groups (P = .004), subsequent cognitive performance analyses included education as a
covariate to account for possible confounding effects. The total MMSE score differed
significantly among the groups (F(2, 89) = 54.152, MSE = 14,894.85, P < .001): the control
group obtained the highest MMSE score of 28.71 (+1.29), followed by the SVD group, whose
score was 23.89 (£3.22), and the AD group, whose score was 21.92 (+3.54). All these
differences were confirmed through post-hoc comparisons (all P < .001). There were no
significant differences in sex ratio among the groups (y2 = 0.174, P = .677). Although GDS
scores differed among the groups (y2 = 11.24, P = .004), post-hoc comparisons showed that the
only significant difference was between the control group, who did not have depressive
symptomatology (7.76 + 5.09), and the dementia groups (controls vs. AD, P =.005 and controls
vs. SVD, P =.004); both the clinical groups, whose depressive symptomatology was considered
mild according to GDS scores (AD = 10.69 * 4.14 and SVD = 11.86 + 4.70), were adequately
matched for this variable (P = .503).

With respect to ACE-R, Quade’s rank ANCOVA has shown significant differences
among the groups on total score (F(2, 89) = 62.47, P < .001); post-hoc comparisons revealed
these differences between all groups (controls vs. AD, P < .001; controls vs. SVD, P <.001; AD
vs. SVD, P = .027). Although dementia groups’ overall ACE-R scores differed significantly,
they presented a similar average score (AD patients: 55.53 £ 10.16; SVD patients: 55.06 £
9.19; P =.027). Control group performed significantly better than both the clinical groups, with
an average score of 82.11 £ 1.29. There were also differences among the groups on all of the
ACE-R subdomains: attention and orientation (F(2, 89) = 23.54, P <.001), memory (F(2, 89) =
54.34, P < .001), fluency (F(2, 89) = 23.26, P < .001), language (F(2, 89) = 19.17, P < .001)
and visuospatial abilities (F(2, 89) = 17.05, P <.001). Post-hoc comparisons showed differences
between control group and clinical groups on all subdomains (attention and orientation: controls
vs. AD, P < .001; controls vs. SVD, P =.002; memory: controls vs. AD, P < .001; controls vs.
SVD, P = .006; verbal fluency: controls vs. AD, P < .001; controls vs. SVD, P < .001;

language: controls vs. AD, P < .001; controls vs. SVD, P < .001; visuospatial: controls vs. AD,
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P <.001; controls vs. SVD, P <.001). Significant differences between patients were showed on
subdomain scores for attention and orientation (P = .026) and memory (P < .01). AD patients
had lower performance either on attention and orientation (AD: 13.64 + 0.49; SVD: 13.67 +

0.79) or on memory (AD: 7.53 + 0.51; SVD: 10.72 £ 0.89) subdomains than SVD patients.
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Table 2. Demographic and clinical characteristics of the study sample

Group Control participants SVD participants AD participants
Sample size 38 18 36 Inferential statistics
Age (mean + SD) 76.95 £6.92 75.50 £5.29 75.14 £4.12 One-way ANOVA
df =2; F=1.019,
P= .365
Gender (male:female) 17:21 11:7 16:20 Chi-square
x2=0.174, P = .677
Education years (mean + SD) 5.61+2.81 3.22+1.73 4.64 +3.16 Kruskal-Wallis one-way ANOVA by ranks
df =2; F=12.740, P < .001
MMSE score (mean + SD) 28.71+1.29 23.89£3.22 21.92 +3.54 Quade’s rank ANCOVA
df =2; F=54.152, P <.001
GDS score (mean + SD) 7.76 +£5.09 11.89+4.70 10.69 +4.14 Kruskal-Wallis

df =2; y2=11.024, P =.004
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Although the SVD group has performed worse than AD group on the other subdomains
(fluency, language, and visuospatial abilities), no differences were found between clinical
groups: for fluency (P =.760), language (P = .979), and visuospatial abilities (P = 0.435).

Figure 1 presents each group’s performance (percentage of correct scores) on the ACE-R

subdomains.
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Figure 1. ACE-R subdomain correct scores (percentage) for the three groups. Error bars
represent 95% confidence intervals.
Notes: Post-hoc comparisons of nonparametric ANCOVA,; P < .05.
Significance for differences verified on Attention and orientation:
Controls vs. AD, P =.000; Controls vs. SVD, P =.002; SVD vs. AD, P =.026
Significance for differences verified on Memory:
Controls vs. AD, P =.006; Controls vs. SVD, P =.000; SVD vs. AD, P =.000
Significance for differences verified on Verbal fluency:
Controls vs. AD, P =.000; Controls vs. SVD, P =.000
Significance for differences verified on Language:
Controls vs. AD, P =.000; Controls vs. SVD, P =.000
Significance for differences verified on Visuospatial:
Controls vs. AD, P =.000; Controls vs. SVD, P =.000
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To examine the usefulness of the ACE-R in differentiating AD and SVD, all of the patient
groups’ ACE-R subtests scores were also compared by Quade’s rank ANCOVA. The post-hoc
comparisons showed that the AD and SVD patients’ performances were significantly different
for the orientation (temporal) (P = .004), recall (three words) (P < .001), anterograde memory
(name and address) (P = .015), retrograde memory (P = .002), verbal fluency (animals) (P =
.033), recall (name and address) (P = .001), and recognition memory (name and address) (P <
.001) subtests. These could be used to discriminate between AD and SVD, with the AD patients

having worse scores.

Cut-offs
The results of the ROC analyses are presented in Figure 2. They show that both the

MMSE and the ACE-R discriminated well between patients and controls.
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Figure 2. ACE-R and MMSE ROC curves for identifying patients with AD and SVD.

To AD patients the optimal cut-off score for the ACE-R was 72/73, which resulted in
correct identification of 97% of the patients (sensitivity) and 92% of the healthy participants
(specificity). The optimal cut-off score for the MMSE was 27/28, which demonstrated similar
sensitivity (97%) but a slightly lower specificity (87%) than the ACE-R. The AUC was 0.986

for the ACE-R and 0.980 for the MMSE (see Table 3).
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The optimal cut-off score for SVD patients was 72/73 on the ACE-R and 26/27 on the
MMSE. The ACE-R showed a maximum sensitivity (100%), correctly detecting all of the SVD
patients. The MMSE was able to correctly identify 78% of the SVD patients. Both tools
achieved the same specificity (92%), identifying equal numbers of healthy participants. The
results of the ROC analysis for SVD patients showed that the AUC of the ACE-R was 0.990

and that the MMSE’s AUC was 0.904 (see Table 3).

Table 3. Optimal cut-off scores for detecting AD and SVD.

AD SVvD
Screening tool ACE-R MMSE  ACE-R MMSE
Optimal cut-off score 72173 27128 72173 26/27
Sensitivity 97% 97% 100% 78%
Specificity 92% 87% 92% 92%
Area under the curve 0.986 0.980 0.990 0.904
p value .000 .000 .000 .000

Discussion

In this study, the results of the MMSE and ACE-R screening tests indicate that these
instruments are able to detect AD and SVD. The ACE-R identified SVD (100% sensitivity)
more effectively than the MMSE (78% sensitivity). The ACE-R’s superior sensitivity was
expected because the ACE-R comprises the MMSE and several additional subtests. Thus, the
ACE-R appears to address the MMSE’s limitations, including its paucity of items, low task
difficulty, narrow range of assessed cognitive domains, and ceiling effects (Kwak et al., 2010).
The MMSE does not provide adequate qualitative information about patients’ cognitive profiles
and is unable to differentiate between diseases. The MMSE may not be a suitable screening tool

for many conditions, including SVD, and may even lead to inaccurate conclusions (e.g., normal
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MMSE scores can lead to erroneous conclusions that a patient is cognitively spared; however,
the patient may have moderate to severe frontal dysexecutive symptoms).

The AD results revealed that although the MMSE s as sensitive as the ACE-R (97%), its
specificity is somewhat inferior (MMSE: 87%; ACE-R: 92%).

AD and SVD patients could be distinguished by the ACE-R total score and a
comprehensive analysis of the tool’s subdomains and subtests specified their differences. The
most striking differences between these dementia groups were observed in the attention and
orientation and memory subdomains, whose scores were significantly lower in AD patients than
in SVD patients. Of note that the significant difference found in attention and orientation
subdomain is probably due to deficits on the orientation tasks and not to those assessing
attention, as we could observe through the subtests analysis.

In general, these results are consistent with previous reports and are potentially
attributable to the different pathophysiological mechanisms of AD and SVD. The cognitive
profile of SVD may result from disruption of the fronto-subcortical circuit (Tekin & Cummings,
2002), which is different from the temporoparietal dysfunction observed in AD (Galton et al.,
2005). Thus, specific ACE-R subdomain scores may reflect the differences in neural circuit
dysfunction between AD and SVD. Alexopoulos et al. (2006) also reported a worse memory
performance in AD patients than VD patients, although additionally they found a better verbal
fluency in VD patients. However, these findings were not statistically significant, and the study
did not mention whether VD group is composed by different subtypes. In a study of the Korean
version of the ACE-R with similar clinical samples (Kwak et al., 2010), significant differences
between AD and SVD patients were found in the fluency and language ACE-R subdomains.
These different results may be explained by cultural adaptations, educational background, age
differences, and use of different diagnostic criteria in the two studies. The clinical sample in the
Korean study had a higher education level (AD: 8.9 and SVD: 8.6 years of education) and was
quite younger (age range: 50-80 years) than in our study (AD: 4.6 and SVD: 3.2 years of
education; age range: 65-91 years). Furthermore, the two studies used different diagnostic

criteria for both the clinical groups. In the Korean study the diagnosis of probable AD was



Diferenciacdo do funcionamento mnésico na DVS e na DA | 95

based on NINCDS-ADRDA criteria and the SVD on the Erkinjuntti criteria, whereas in our
study patients should meet the DSM-1V criteria for probable AD and meet the NINDS-AIREN
criteria for SVD. Possibly, the samples were composed by patients with relatively different
cognitive profiles.

Examination of the ACE-R subtests revealed that a number of them are able to
discriminate between AD and SVD: orientation (temporal), recall (three words), anterograde
memory (name and address), retrograde memory, verbal fluency (animals), recall (name and
address), and recognition (name and address). Notably, only two of these subtests (orientation
(temporal) and recall (three words)) are included on the MMSE. This study indicates that AD
patients have more temporal orientation difficulties than SVD patients, which is in accordance
with the orientation deficits that have been related to AD earlier and are described in the
literature (Villardita, 1993).

Between-group comparisons of verbal fluency revealed that SVD patients generate
significantly more words than AD patients in a category fluency test (animals). Differences in
performance may be evidence of the semantic knowledge deficits traditionally found in AD
(Rosser & Hodges, 1994). However, with respect to this question, contradictory findings have
also been reported in the literature. These findings include the observations that VD patients
score lower on letter verbal fluency (Carew et al., 1997), on both categorical and phonemic
fluency tasks (Matioli & Caramelli, 2010), or that there are no significant differences in
performance between VD and AD patients on these tasks (Crossley et al., 1997; Fahlander et al.,
2002). These conflicting results may be due to differences in the diagnostic or inclusion criteria
of the studies; Carew et al. (1997) used different diagnostic criteria sets, and their clinic sample
was more educated than in our study, and Matioli and Caramelli (2010) studied a mixed VD
group comprising subcortical and cortical-subcortical dementia patients. Another possible factor
underlying the differences in the findings may be sample size and the disparate number of
participants included in each clinical group. In Crossley and colleagues’ (1997) study, in
addition to the lack of reference to vascular lesion etiology, the AD group was much larger (n =

155) than the VD group (n = 39). In other studies (Fahlander et al., 2002), the VD group may
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not have been as representative of the clinical population as the AD group, and the VD
diagnosis was based solely on clinical data. Failure to undertake a morphological examination
of the brain makes dementia subtype classification difficult.

The AD patients performed the poorest on the ACE-R memory subtests. This is indicative
of the pathogenic mechanisms of AD, which include degeneration of the medial temporal lobe
or temporal limbic structures that are crucial to declarative memory. Although a few studies
(e.g., Almkvist et al., 1999) have reported that there are no significant differences in memory
between AD and VD patients, our results agree with those of the majority of studies (Baillon et
al., 2003; Reed et al., 2007; Villardita, 1993). The discrepancies may be caused by the failure of
these studies to consider VD as a single clinical entity or to compare pure forms of VD.

As in previous studies of the MMSE (Jefferson et al., 2002), our results suggest that it is
important to consider the total ACE-R score in addition to performance on the individual ACE-
R subtests.

Although a major advantage of this study is its use of a single subtype of VD, SVD, to
increase group homogeneity and the reliability of the results, the size of the SVD group was

small. Therefore, future studies should be conducted on larger samples.

Conclusion

Dementia diagnosis is based on an assessment of cognitive deficits and their impact on
daily activities. An easily administered instrument that is both brief and sensitive to cognitive
changes would allow clinicians to collect objective evidence of cognitive deficits and make an
accurate diagnosis.

Although the most common cause of dementia is AD, other types of dementia affect the
frontal cortex and related subcortical structures, which can induce a variety of clinical
symptoms. These symptoms generally remain undetected by typical screening tools, including

the MMSE.
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This study found that the ACE-R is a feasible diagnostic tool that is sensitive and specific
enough to detect vascular cognitive impairments. An advantage of the ACE-R is that it is able to
capture a broad range of cognitive abilities and identify AD and other forms of dementia,
including VD.

According to our findings, the Portuguese version of the ACE-R demonstrates excellent
discriminative accuracy in differentiating patients from healthy controls. The ROC analyses
revealed that the ACE-R has good sensitivity (97%) and specificity (92%) to AD. Most
promising, the ACE-R exhibited maximal sensitivity (100%) and good specificity (92%) to
SVD. The AUC values of the ACE-R used to identify early AD and detect SVD were 0.986 and
0.990, respectively, which indicate good accuracy.

The greatest differences between the ACE-R and the MMSE are the memory, verbal
fluency, and language assessment. These represent two of the three cognitive domains in which
differences between AD and SVD patients were found.

However, as with all screening instruments, there are limitations to the ACE-R.
Specifically, the ACE-R does not assess psychomotor speed. Psychomotor speed may be
especially important in SVD assessment because white matter changes have been previously
correlated with poor performance on tasks of psychomotor speed (Prins et al., 2005). Because
there are no timed tasks on the ACE-R, it is important to add some of these measures to the
battery, such as the Trail Making Test or digit-symbol coding. Notably, these tasks have been
shown (O’Sullivan et al., 2005) to be more sensitive than the MMSE to cerebral small vessel

disease.
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3. Memory functioning in subcortical vascular dementia and Alzheimer’s disease: A study

using the Wechsler Memory Scale-3™ edition °

Abstract

The purpose of this study is to analyze the capacity of the Portuguese version of the Wechsler
Memory Scale-3" edition (WMS-III) to detect and discriminate between subcortical vascular
dementia (SVD; n=16) and Alzheimer’s disease (AD; n=36) in patients aged 65 or older who
were compared to a control group (n=40). Both clinical groups were adequately matched in
terms of disease severity, overall cognitive functioning, depressive symptomatology and pre-
morbid intelligence. Between-group’s differences were evaluated using the Quade’s rank
analysis of covariance. The results showed that SVD patients have a better overall memory
performance than AD patients on all indexes of the WMS-I111, with the exception of the working
memory index. We also found indexes and subtests optimal cut-off scores, and the
corresponding sensitivity, specificity, and positive and negative predictive values, which were
able to successfully discriminate between patients and healthy subjects. The general memory
index, the logical memory | and Il and the family pictures I and Il subtests were the measures
that best discriminated the AD patients from the control subjects. The visual immediate memory
and working memory indexes, along with the letter-number sequencing subtest were those that

best discriminated the SVD patients from healthy subjects.

Keywords: Memory, Wechsler Memory Scale—II1, subcortical vascular dementia, Alzheimer’s

disease.
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Introduction

Alzheimer’s disease (AD) and vascular dementia (VD) are the two most common types of
dementia (Lobo et al., 2000). The differentiation between them may be very difficult because
the VD diagnostic criteria are often influenced by the AD criteria (Looi & Sachdev, 1999), the
VD’s etiologic heterogeneity (Roman, 2005), and the existence of mixed dementia (i.e., AD
plus cerebrovascular disease) (Snowdon et al., 1997). Although AD and VD are thought to have
different etiologies (Amar & Wilcock, 1996; Braak & Braak, 1995; de Paula, Guimaraes, Diniz,
& Forlenza, 2009; Erkinjuntti, 2005), there is increasing evidence of an association between the
two pathologies (de la Torre, 2002; Gorelick, 2004; Kalaria & Ballard, 1999; Moreira &
Oliveira, 2005).

Among the major subtypes of VD the subcortical vascular dementia (SVD), which show
extensive lesions in the white matter and lacunar infarcts (Guermazi et al., 2007) in magnetic
resonance imaging (MRI), is believed to represent a more homogenous group with a more
predictable outcome (Inzitari et al., 2000). Despite the heterogeneity of VD, several studies
(Baillon et al., 2003, Ballard, Patel, Oyebode, & Wilcock, 1996; Kertesz & Clydesdale, 1994;
Lafosse et al., 1997; Looi & Sachdev, 1999; Lukatela, Malloy, Jenkins, & Cohen, 1998;
Padovani et al.,, 1995; Villardita, 1993) have found measurable differences in the
neuropsychological deficits of AD and VD patients. Some studies that specifically compare
SVD with AD (Graham, Emery, & Hodges, 2004; Lamar et al., 1997; Libon et al., 1997;
Matsuda, Saito, & Sugishita, 1998; Reed, Eberling, Mungas, Weiner, & Jagus, 2000; Reed et
al., 2007; Tierney et al., 2001; Traykov et al., 2002) find profiles of impaired memory in AD
and impaired executive functioning in SVD. These profiles have been linked to different
neuroimaging findings in the two disorders. The neuropathological lesions (neurofibrillary
tangles, senile plaques, and neuronal and synaptic loss) of AD patients show a direct, early
impact on the medial temporal lobe structures, namely the hippocampal formation, which is
closely associated with memory (de Toledo-Morrell et al., 2000; Mori et al., 1997; Zola-Morgan
& Squire, 1993). On the other hand the presence of lesions in structures that comprise the

frontal subcortical circuits in SVD damage attention and executive functioning (Alves et al.,
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2008; Cummings, 1993; Geerlings, Appelman, Vincken, Mali, & van der Graaf, 2009; Libon et
al., 1997; Mungas et al., 2001; Price, Jefferson, Merino, Heilman, & Libon, 2005; Stewart,
2006; Tekin & Cummings, 2002). Specifically, with respect to the pattern of memory
performance, a number of studies agree that AD patients have worse general memory function
(Bowler et al., 1997) and more impaired long-term memory than do comparably demented SVD
patients (Traykov et al., 2005). Inversely, SVD patients have better delayed (free and cued)
recall, fewer recall intrusions and better recognition memory than AD patients (Traykov et al.,
2002). However, SVD patients have more problems with memory retrieval (Yuspeh,
Vanderploeg, Crowell, & Mullan, 2002), which is seen to reflect impairment in the executive
memory search process. Neuroimaging research suggests that this cognitive process is
associated with prefrontal cortex activation (Bucker & Petersen, 1996; Fletcher, Shallice, Frith,
Frackowiak, & Dolan, 1998). Similarly, working memory can also be expected to be impaired
in SVD patients. This transient memory can be divided into two general components, which
activate different frontal regions (Tekin & Cummings, 2002): short-term storage (in the order of
seconds) and executive processes (selective attention and task management) that operate on
stored contents (Baddeley, 2003; Smith & Jonides, 1999). Although memory impairments are
traditionally attributable to structural damage to the medial temporal lobe, three regions of the
lateral frontal cortex (ventrolateral, dorsolateral and anterior), which can be disrupted in SVD,
have been shown to be activated in working memory, long-term episodic-memory encoding and
long-term episodic-memory retrieval tasks (Fletcher & Henson, 2001).

Previous research has indicated that a recognition memory subtest (Tierney et al., 2001)
and the logical memory subtest of the Wechsler Memory Scale (WMS) (Mathias & Burke,
2009; Villardita et al., 1993) and Wechsler Memory Scale-Revised (WMS-R) (Kertesz &
Clydesdale, 1994) are two of the best neuropsychological measures for discriminating between
AD and SVD, being also the latter subtest considered the most reliable across the age cohorts
(Lo, Humphreys, Byrne, & Pachana, 2012). However, some studies have failed to document
reliable differences in declarative memory between AD and VD patients (Almkvist et al., 1999;

Fallander et al., 2002). Moreover, a more recent meta-analysis by Mathias and Burke (2009)
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claims that all neuropsychological tests that they analyzed have a limited ability to make a
distinction between AD and VD.

In Portugal, only since 2008, we have available the Wechsler Memory Scale-3" edition
(WMS-I11) with normative data for our population, which allows their strict usage in a context
of clinical evaluation. However, there are no results for AD and SVD with respect to the
Portuguese population. Thus, the general purpose of this study is to analyze the discriminative
capacity of the Portuguese version of the WMS-III with the aim of identifying memory
impairment profiles for SVD and AD in the early stage of these disorders. Additionally, we
determine the cut-off subtests and primary index scores and the corresponding sensitivity,
specificity, and positive and negative predictive values in our sample. We hypothesize that
patients with AD, who appear to have severe pathology of medial temporal lobe and severe
cholinergic deficit (Francis, Palmer, Snape, & Wilcock, 1999), show higher deficits in delayed
memory (free and recognition recall), which denotes a difficulty in recalling information learned
in the immediate condition. In contrast, in the SVD group, who have an involvement of the
basal ganglia and frontal white matter (Dozono, Ishii, Nishihara, & Horie, 1991) and a
prefrontal hypometabolism (Tulberg et al., 2004), we expect patients to show a more impaired
immediate and working memory because these functions require more attentional resources.
The SVD patients may also present subtle deficits in delayed recall performance compared with

their recognition scores.

Method

Participants

Ninety-two subjects aged 65 or older (age range 65-91 years), took part in this study. The
clinical sample included 36 probable AD patients and 16 probable SVD patients from the
neurological departments of three hospitals, and the control group included 40 healthy

volunteers recruited from the community.
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All of the patients included in the study had undergone thorough clinical evaluations such
as clinical history, general medical and neurological investigation, blood tests, and
computerized tomography (CT) and/or MRI of the brain. The diagnosis of the clinical sample
participants was derived from a comprehensive approach, which arose from a multidisciplinary
case conference and based on the information collected in the clinical evaluations mentioned
above. Specifically, the patients” AD diagnoses were based on the clinical criteria for probable
AD of the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders-4™ edition (DSM-IV) in
addition to the newer core clinical criteria for probable dementia due to Alzheimer’s disease of
the National Institute on Aging and the Alzheimer’s Association (McKhann et al., 2011). None
of the AD patients demonstrated focal neurological signals or radiological evidence of stroke.
The patients with VD fulfilled the criteria of the National Institute of Neurological Disorders
and Stroke and the Association Internationale pour la Recherché et I’Enseignement en
Neurosciences (NINDS-AIREN) (Romén et al., 1993). The brain imaging criteria for SVD of
Erkinjuntti et al. (2000) were used to select the subcortical type. These criteria include the
presence of extending periventricular and deep white matter lesions and lacunar infarcts on
brain imaging. In this study, we selected only patients classified as having “Mild Dementia” on
the Global Deterioration Scale (GDS; Reisberg, Ferris, Leon, & Crook, 1982; Leitdo, Nina, &
Monteiro, 2007). The GDS is a widely used observational rating scale for staging dementia and
classifies patients according to six stages of daily functioning.

The exclusion criteria include the diagnosis of a dementing illness other than AD or VD,
significant perceptual (visual and/or auditory) and motor (e.g., hemiplegic in case of VD
patients) deficits, alcohol or substance abuse, a history of head injury, and other neurological or
psychiatric conditions. The 40 healthy controls did not have cognitive impairment, and similar
exclusion criteria were imposed: no history of head injury, cerebrovascular disease, psychiatric
or neurologic disorders, or alcohol or substance abuse.

All of the subjects were submitted to the Geriatric Depression Scale (GDS; Yesavage et
al., 1988; Barreto, Leuschner, Santos, & Sobral, 2007) to exclude severe depressive

symptomatology (score > 21), and their pre-morbid intelligence was assessed using the
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vocabulary subtest of the Wechsler Adult Intelligence Scale-3" edition (WAIS-111; Wechsler,
2008). To apply the inclusion/exclusion criteria concerning the cognitive functioning, we
applied two screening tests: the Mini Mental State Examination, (MMSE; Folstein, Folstein, &
McHugh, 1975; Guerreiro, Silva, Botelho, Leitdo, & Garcia, 1994) and Addenbrooke’s
Cognitive Examination-Revised (ACE-R; Hodges & Mioshi, 2005; Firmino, Simdes, Pinho,
Cerejeira, & Martins, 2008), which also includes a MMSE version. The patients were required
to score 1 standard deviation below the mean on one of these measures, and the control subjects
were required to score above that mean on both of the cognitive screening tests. All of the
patients and controls were right handed, but this was not an inclusion criterion for the study.

The study was approved by the Ethics Committee of the three hospitals. Written informed
consent was obtained after an explanation of the study and its procedure to the subjects and their

relatives. For the control participants, the informed consent was signed only by the participants.

Measures

After group assignments, the participants were administered the standard
neuropsychological battery WMS-111—which assesses a wide range of memory components—
from which some measures were selected to test our hypotheses. This battery was not used to
determine the clinical diagnosis.

The variable measures included all of the primary subtests (logical memory | and 11, faces
I and 11, verbal paired associates | and 11, family pictures I and I, letter-number sequencing, and
spatial span) and two of the optional subtests (mental control and digit span) of WMS-III.
Specifically, the following measures were included: (1) standardized scores on the immediate
recall (auditory and visual), delayed recall (auditory and visual), delayed recognition (auditory),
working memory and attention subtests; (2) the primary indexes (auditory immediate, visual
immediate, immediate memory, auditory delayed, visual delayed, auditory recognition delayed,
general memory and working memory); and (3) the auditory processing composites (single-trial

learning, learning slope, retention and retrieval).
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The primary index scores were obtained by summing the subtests’ standardized scores
that comprise the specific index. Single-trial learning is a measure of recall ability after a single
presentation of material. In contrast, learning slope is a measure of the relative increase from the
first trial to the last trial for the subtests. Retention composite measures an individual’s
efficiency in delayed free recall relative to his or her own performance in immediate free recall.
Retrieval composite indicates the degree to which the use of cues increases the information
retrieval beyond the amount of information available through free recall (Lichtenberg,

Kaufman, & Lai, 2002).

Data analysis

Statistical analysis was performed using the Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) Version 18 for Windows (IBM, New York, USA). The Kolmogorov-Smirnov test of
data normality was applied to analyze the distribution of scores for each continuous variable.
The demographic (age and education) and inclusion (GDS, MMSE and ACE-R total scores)
variables were compared between the groups using a one-away ANOVA (for normally
distributed values) and the Kruskal-Wallis one-way ANOVA by ranks (for non-normally
distributed values). The between-group differences in sex ratios were analyzed using the chi
square test.

The group effect on memory measures (the primary and the two optional subtests, the
primary indexes and the auditory processing composites) was analyzed by Quade’s rank
ANCOVA (non-parametric ANCOVA). We used this analysis because memory performance
can be affected by participants’ education, and thus, the education level was statistically
controlled. The post-hoc analyses were conducted using the Bonferroni correction in order to
control the Type | error, and the critical alpha level was set to .017.

The diagnostic accuracy of the Portuguese WMS-III was investigated using the receiver

operating characteristic (ROC) curve analysis. The ROC curves were calculated to determine
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the cut-off subtests and primary index scores that best differentiated the AD and SVD patients

from the control subjects.

Results

Table 1 lists the subjects’ demographic characteristics and inclusion variables. With
respect to the demographic characteristics, there were no statistically significant differences
among the groups in terms of age (F(2, 89) = .48, MSE = 16.45, P = .623) or sex (y* = 1.50, p =
472). However, all groups differed significantly in terms of educational level (F(2, 89) = 12.91,
MSE = 6425.87, P < .001): the control group was the most educated (5.60+2.73), followed by
the AD patients (4.64+3.16) and the least educated was the SVD group (3.19+1.83). Subsequent
analyses of memory performance included education as a covariate to account for possible
confounding effects. With respect to the inclusion variables (MMSE, ACE-R and GDS total
scores), the only result that differed significantly among the groups was the MMSE score (F(2,
89) = 81.55, MSE = 20,671.27, P < .001): the control group obtained the highest MMSE score
of 28.80 (+1.29), followed by the SVD group, whose score was 24.13 (+3.34), and the AD
group, whose score was 21.92 (+3.54). All these differences were confirmed through post-hoc
comparisons (controls vs AD, P < .001; controls vs SVD, P = .001; AD vs SVD, P = .013).
Although the ACE-R (F(2, 89) = 104.06, MSE = 81,516.37, P < .001) and GDS (F(2, 89) =
7.32, MSE = 155.76, P = .001) scores differed among the groups, post-hoc comparisons showed
that the only significant differences were found between the control and the dementia groups;
both clinical groups were adequately matched in overall cognitive functioning (P = 1.000), as
assessed by the ACE-R, and in depressive symptomatology (P = .635), as evaluated by the
GDS. The same result was verified for pre-morbid intelligence as estimated by the WAIS-III
vocabulary subtest: only the control group differed from the dementia groups, whereas the AD

and SVD groups were equally matched (P = .078).



Table 1. Description of the study sample

Diferenciac¢do do funcionamento mnésico na DVS e na DA | 113

Group variable Age Gender Education (in years) MMSE score ACE-R score GDS score Vocabulary score
mean = SD Male:Female mean = SD mean = SD mean = SD mean = SD mean = SD
Control (N=40) 76.28 £7.25 19:21 5.60+2.73 28.80 +1.29 82.85+8.26 7.72+4.98 33.03 £10.56
SVD patients (N=16) 74.94 £5.35 10:6 3.19+1.83 24.13 +£3.34 55.13 +8.22 12.44 + 4.68 14.44 +9.47
AD patients (N=36) 75.14+4.12 16:20 4.64 +3.16 21.92 +3.54 55.53+10.16 10.69+4.14 21.89+11.91
One-way Chi-Square Kruskal-Wallis one- Kruskal-Wallis One-way One-way One-way ANOVA
Inferential statistics ANOVA 27=1.502, way ANOVA by ranks one-way ANOVA ANOVA d.f.=2; F=19.597,
d.f.=2; P=.472 d.f.=2; F=12.908, ANOVA by d.f.=2; d.f.=2; P<.001
F=0.476, P<.001 ranks F=104.060, F=7.321,
P=.623 d.f.=2, P<.001 P=.001
F=81.547,

P<.001
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Figure 1 presents each group’s mean primary index scores.
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Figure 1. WMS-III index scores (mean) for the three groups.

There were statistically significant differences among the groups on all primary indexes:
auditory immediate (F(2, 89) = 55.42, MSE = 16,294.21, P < .001, R?= .090); visual immediate
(F(2, 89) = 47.10, MSE = 14,530.808, P < .001, R? = .125); immediate memory (F(2, 89) =
61.52, MSE = 16,639.10, P < .001, R? =. 115), auditory delayed (F(2, 89) = 50.59, MSE =
15,805.05, P < .001, R*=.074), visual delayed (F(2, 89) = 59.46, MSE = 16,580.68, P < .001, R
= .103), auditory recognition delayed (F(2, 89) = 56.36, MSE = 16,021.22, P < .001, R = .105),
general memory (F(2, 89) = 82.452, MSE = 18,899.21, P < .001, R* = .102), and working
memory (F(2, 89) = 18.314, MSE = 7,580.05, P < .001, R*= .194). As expected, the control
subjects obtained better scores on the majority of the primary indexes than either of the patient
groups. The exception was the auditory recognition delayed index, for which the post-hoc

comparisons showed that the control group did not differ from the SVD group (P = .095). With
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respect to the clinical groups, the SVD group performed better than the AD group on the WMS-
Il indexes with the exception of the working memory index, on which the AD patients
performed better in terms of average scores. Post-hoc comparisons revealed statistically
significant differences between AD group and SVD group on the following indexes: auditory
immediate, P < .001; immediate, P = .001; auditory delayed, P < .001; visual delayed, P < .001;
auditory recognition delayed, P < .001; and general memory, P < .001. The exceptions were the
visual immediate (P = .060) and the working memory (1.000) indexes.

Additionally, all of the subjects” WMS-III subtest scaled scores were compared to
determine which subtests best discriminate between AD and SVD patients. Post-hoc
comparisons of the dementia groups showed that the performance of the SVD patients was
significantly better than the AD patients on the logical memory | (P = .002), verbal paired
associates | (P = .006), logical memory Il (P < .001), faces Il (P = .006), and family pictures 11
(P < .001) subtests and the auditory recognition delayed (P < .001) measure. Both clinical
groups did not show significant differences on the faces | (P = .830), family pictures | (P =
.049), letter-number sequencing (P = 1.000), spatial span (P = .664), verbal paired associates 11
(P = .142), digit span (P = .092), and mental control (P = .279) subtests. Table 2 displays the

subjects” WMS-111 subtest scaled scores.

To ascertain the usefulness of the auditory process composites for differentiating AD and
SVD, the subjects of these two groups were compared according to the four composites. The

process composites percentile ranks are presented in Figure 2.
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Table 2. Scaled scores of the WMS-III for the three study groups (mean + SD)

Subtests

Control

participants

SVD patients

AD patients

Logical memory |

Faces |

Verbal paired associates |

Family pictures |

Letter-number sequencing

Spatial span

Logical memory II

Faces Il

Verbal paired associates Il
Family pictures Il

Auditory recognition delayed

Mental control

Digit span

**11.65 (1.98)
**10.97 (2.41)
*9.28 (2.09)
**10.05 (2.23)
**11.50 (2.33)
*11.50 (3.00)
*11.70 (2.88)
*10.75 (2.78)
*9.77 (2.41)
**10.85 (2.02)
*11.03 (1.98)
**11.40 (3.05)
+11.02 (2.21)

7.63 (2.90)
7.75 (1.65)
7.00 (1.63)
5.94 (2.24)
7.44 (1.46)
7.87 (2.78)
7.44 (3.72)
8.94 (3.15)
7.88 (1.31)
7.06 (2.08)
8.50 (2.19)
6.94 (2.27)
7.56 (1.63)

#5.83 (2.26)
7.69 (2.14)
#5.97 (1.40)
5.06 (1.97)
7.78 (2.06)
8.92 (2.80)
#4.75 (2.83)
#7.17 (2.42)
7.36 (1.05)
#5.50 (1.75)
#5.33 (2.62)
7.33 (2.33)
9.58 (1.96)

** Control group > SVD and AD groups; P <.017 (Bonferroni correction)

* Control group > AD group; P <.017 (Bonferroni correction)

+ Control group > DVS group; P < .017 (Bonferroni correction)

# AD group # SVD group; P <.017 (Bonferroni correction)
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Figure 2. WMS-III process composites percentile ranks (mean) for the three groups.
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There were significant differences in all auditory composites, with exception of retrieval
(F(2, 89) = 4.17, MSE = 2,648.70, P = .019, R* = .029), where none of the groups differed:
single-trial learning (F(2, 89) = 36.67, MSE = 13,676.24, P < .001, R*=. 060); learning slope
(F(2, 89) = 13.64, MSE = 7,030.23, P < .001, R?=.067); and retention (F(2, 89) = 25.90, MSE =
11,323.99, P < .001, R? = .037). Post-hoc comparisons showed that the control group scored
significantly higher than the SVD group on one of the four auditory process composites (single-
trial learning: controls vs SVD, P = .008) and higher than the AD group on three of the
composites (single-trial learning: controls vs AD, P < .001; learning slope: controls vs AD, P <
.001; retention: controls vs AD, P < .001). Post-hoc comparisons also showed that the clinical
groups were statistically significantly different in two of the four auditory process composites:
single-trial learning (P = .002) and retention (P < .001). AD group and SVD group did not differ

on learning slope (P = .073) and retrieval (P = .017).

The results of the ROC analyses show the indexes and subtests of the WMS-I111 that best
discriminated the control group from the dementia groups. Tables 3 and 4 present the optimal
cut-off scores of the indexes and the administered subtests of the WMS-III for detecting AD

with their respective sensitivity and specificity.

Table 3. Optimal cut-off index scores for detecting AD

Optimal Area under
Indexes cut-off Sensitivity ~ Specificity  the curve p value
score
Auditory immediate 85.50 83% 100% 974 .000
Visual immediate 89.50 89% 93% .959 .000
Immediate memory 86.00 86% 100% 981 .000
Auditory delayed 92.50 86% 93% .952 .000
Visual delayed 93.50 94% 90% .970 .000
Auditory recognition delayed 93.50 81% 98% .965 .000
General memory 93.50 100% 90% 991 .000

Working memory 97.00 2% 88% .867 .000
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All of the indexes are useful for discriminating controls from AD patients, but the working
memory index shows the least diagnostic accuracy (AUC: .867, 72% sensibility, 88%
specificity). General memory discriminated the controls from the AD patients. The optimal cut-
off score of 93.50 on the general memory index correctly detected all of the AD patients (100%

sensitivity) and 90% of the healthy participants (specificity).

Table 4. Optimal cut-off subtest scores for detecting AD

Optimal Area
Subtests cut-off Sensitivity  Specificity under the p value

score curve
Logical memory | 9.50 94% 93% .965 .000
Faces | 9.50 81% 80% .858 .000
Verbal paired associates | 7.50 89% 80% .893 .000
Family pictures | 7.50 83% 93% 951 .000
Letter-number sequencing 9.50 72% 88% .889 .000
Spatial span 10.50 75% 58% 733 .000
Logical memory II 8.50 89% 93% 942 .000
Faces Il 7.50 67% 85% .841 .000
Verbal paired associates Il 7.50 81% 73% .815 .000
Family pictures Il 7.50 89% 95% 971 .000
Auditory recognition delayed 8.50 81% 98% .965 .000
Mental control 9.50 89% 68% .857 .000
Digit span 9.50 47% 78% 677 .008

The subtests that best discriminated the controls from the AD patients were logical
memory | (94% sensitivity, 93% specificity), family pictures 1 (83% sensitivity, 93%
specificity), logical memory 1l (89% sensibility, 93% specificity) and family pictures 11 (89%
sensitivity, 95% specificity).

Tables 5 and 6 register the optimal cut-off indexes and the WMS-III subtest scores for

differentiating the controls from the SVD patients.
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Table 5. Optimal cut-off index scores for detecting SVD

Optimal Area under
Indexes cut-off Sensitivity ~ Specificity  the curve p value
score
Auditory immediate 85.50 63% 100% .880 .000
Visual immediate 95.50 100% 75% .955 .000
Immediate memory 84.00 75% 100% 935 .000
Auditory delayed 100.00 94% 65% .852 .000
Visual delayed 93.50 75% 90% 871 .000
Auditory recognition delayed 98.50 69% 80% .800 .000
General memory 90.50 69% 95% .898 .000
Working memory 99.00 88% 78% .909 .000

The visual immediate (AUC: .955, 100% sensitivity, 75% specificity), immediate memory
(AUC: .935, 75% sensitivity, 100% specificity) and working memory (AUC: .909; 88%

sensitivity, 78% specificity) indexes best discriminated the controls from the SVD patients.

Table 6. Optimal cut-off subtest scores for detecting SVD

Optimal Area under
Subtests cut-off Sensitivity ~ Specificity  the curve p value

score
Logical memory | 9.50 75% 93% .846 .000
Faces | 9.50 94% 80% 878 .000
Verbal paired associates | 7.50 69% 80% .801 .000
Family pictures | 8.50 88% 78% .895 .000
Letter-number sequencing 8.50 81% 95% 951 .000
Spatial span 9.50 75% 75% 813 .000
Logical memory II 8.50 63% 93% 799 .001
Faces Il 10.50 81% 55% .695 .023
Verbal paired associates Il 9.50 88% 53% 742 .005
Family pictures Il 8.50 81% 88% .888 .000
Auditory recognition delayed 9.50 69% 80% .800 .000
Mental control 10.50 100% 58% .882 .000

Digit span 8.50 75% 85% .895 .000
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The letter-number sequencing subtest best discriminated between the controls and the
SVD patients. The cut-off of 8.50 resulted in correct identification of 81% of the patients
(sensitivity) and 95% of the healthy participants (specificity). The faces Il subtest proved to be
the worst discriminator subtest between the controls and the SVD patients (AUC: .695, 81%
sensitivity, 55% specificity).

The predictive values (positive and negative) for all of the indexes and subtests of the

WMS-III are displayed in Tables 7 and 8.

Table 7. Index predictive values (positive and negative) for clinical groups (AD and SVD)

AD SVvD
Indexes predictive values predictive values
Positive Negative Positive Negative

Auditory immediate 100.0 78.4 100.0 80.0
Visual immediate 100.0 70.2 100.0 80.0
Immediate memory 100.0 85.1 100.0 83.3
Auditory delayed 96.4 81.3 87.5 81.3
Visual delayed 100.0 72.7 100.0 74.1
Auditory recognition delayed 100.0 70.2 100.0 72.7
General memory 100.0 80.0 100.0 78.4
Working memory 100.0 57.1 100.0 75.5

The positive predictive values showed that in general, the majority of the indexes are good
at detecting dementia and detect all cases of AD and SVD. Only the auditory delayed index
showed a slightly lower positive predictive value. In general, the negative predictive values
showed lower scores than the positive predictive values. The immediate memory index had

higher scores for both AD (85.1) and SVD (83.3).
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Table 8. Subtest predictive values (positive and negative) for clinical groups (AD and SVD)

AD SvD
Subtests predictive values predictive values
Positive Negative Positive Negative

Logical memory | 100.0 58.0 100.0 76.9
Faces | 80.0 54.9 50.0 72.2
Verbal paired associates | 90.0 67.9 66.7 76.0
Family pictures | 92.6 77.6 83.3 86.4
Letter-number sequencing 100.0 55.6 100.0 74.1
Spatial span 100.0 55.6 100.0 76.9
Logical memory II 96.6 83.0 88.9 83.0
Faces Il 100.0 58.0 100.0 72.7
Verbal paired associates Il * 52.6 * 71.4
Family pictures Il 100.0 74.1 100.0 77.0
Auditory recognition delayed 100.0 70.2 100.0 72.7
Mental control 100.0 57.1 100.0 78.4
Digit span 100.0 53.3 100.0 74.1

* The verbal paired associates Il subtest did not show any positive predictive value. None of the

patients were assigned as having dementia (i.e., located below the normative data) in this subtest.

The positive predictive values of the WMS-III subtests were again higher than the
negative predictive values for both clinical groups. The verbal paired associates Il subtest did not

show any positive predictive value.

Discussion

This study analyzes the diagnostic accuracy and the discriminative capacity of the WMS-
Il and compares the memory performance of patients diagnosed with early-stage AD and SVD,
who were adequately matched in terms of disease severity, overall cognitive functioning as
assessed by ACE-R, depressive symptomatology and pre-morbid intelligence. Although the
patients were not matched on the MMSE score that may be due to the fact the MMSE is not
sensitive enough to detect SVD, because of its emphasis on memory assessment (even in a

superficial form) and its lack of measures evaluating executive function.
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The differences found by our study were expected based on the different
neuropathological lesions in these two types of dementia, namely on temporal lobe in AD (Mori
et al., 1997) and on the prefrontal lobe in SVD (Reed et al., 2000).

In the discussion of the results, first, we focus on the primary differences in memory
functioning that we found between the AD and SVD patients and characterize their global
memory profiles based on the quality classification provided by the WMS-II1I indexes (Wechsler,
1997/2008). Second, we analyze the amnesic impairments in deeper detail by accounting for the
different stages of memory (encoding, storage and recall) and the distinction among recall,
retrieval, retention and recognition processes. Third, we relate those memory profiles and
amnesic impairments to the neuronal substrates that underlie both pathologies. Finally, we
indicate which subtests best discriminate between AD and SVD patients and review the subtests
that better discriminate between dementia patients and healthy subjects.

The major finding of our study is that AD and SVD resulted in different memory
functioning, with a specific pattern of amnesic impairments. The SVD patients had a better
overall performance on the majority of the WMS-III measures than did the AD patients.
Although the SVD patients were less impaired than the AD patients, they were cognitively
damaged compared to the healthy subjects. As we hypothesized, lower primary index scores
were found for the AD patients, with the exception of the working memory index. Although the
latter index did not show a significant difference, it was the only one that registered as normal
among the quality-classification indexes of the WMS-I1Il (Wechsler, 1997/2008). For the AD
patients, the lowest index—general memory—was considered to be “very low” and the other
indexes were classified as “low” (Wechsler, 1997/2008). Conversely, the majority of the indexes
for the SVD patients showed mild impairments, which were classified as “average low”. The
only index considered normal was the auditory recognition delayed index (Wechsler,
1997/2008).

In our study, the clinical presentation of the SVD patients seems characterized by a
relatively adequate encoding and storage of information but with difficulty in self-organization

for retrieving stored information. The higher auditory recognition delayed index (93.50+10.95)
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compared to the auditory delayed index (87.56+13.01) in the SVD group suggests that these
patients can recognize the correct answer because they have encoded it, but they may have some
difficulty spontaneously producing the information in the delayed condition. This does not
suggest a true memory loss, but instead a retrieval problem in which the patients encode and
store information but cannot readily retrieve it due to a memory search deficit. This is
highlighted by the retrieval auditory composite. The highest SVD retrieval composite score
indicates that patients have more information available in their knowledge base than they can
access through free recall. Inversely, the AD patients did not perform better in the recognition
paradigm: their relative gain was poor from the auditory delayed index (76.56(+11.11)) to the
auditory recognition delayed index (77.42(+13.37)). The observed result that the AD patients did
not perform better on the delayed memory indexes than on immediate memory (as we had
hypothesized) must be analyzed with some caution. The delayed indexes scores of the WMS-III
represent the performance of the subjects in the delayed condition (compared to normative data).
Instead of that, the retention auditory composite is a measure of delayed free recall, which
compares the subject’s performance in the immediate condition (Lichtenberg et al., 2002) Thus,
the low retention composite score (13.17+24.88) in the AD group, which is significantly
different from that of the SVD group (39.25+35.64), may indicate deficits in the ability to retain
previously learned material.

Those memory profiles are also consistent with the neuronal substrates that underlie these
two pathologies. The neuropathological changes in AD patients occur in the medial temporal
structures, which are critical components of the declarative memory system, namely for the
storage of information and long-term memory consolidation (Mori et al., 1997; Zola-Morgan &
Squire, 1993). Therefore, the low overall memory performance, the low general memory index
(a composite measure of delayed and recognition memory), the retention difficulty and the
possible rapid forgetting of AD patients are easily understood. However, we can not forget that
the memory system is a complex cognitive function, anatomically distributed, and has significant

inputs from the prefrontal cortex (Fletcher & Henson, 2001). In the SVD patients the best-



124 | Diferenciacéo do funcionamento mnésico na DVS e na DA

visualized manifestations of cerebrovascular disease, lacunar infarcts (Dozono et al, 1991) and
white-matter lesions (Tullberg et al., 2004), occur predominantly in the subcortical frontal lobe.
These lesions lead to disruption of frontal-subcortical pathways (Stewart, 2006) that course
through the frontal white matter (Cummings, 1993). Therefore, it is reasonable that episodic
memory function is impaired in SVD patients, but not as severe as in AD patients due to SVD’s
neuropathology heterogeneity and a frequent preservation of the mesial temporal lobe structures
in these patients. On the other hand, it is quite plausible that the SVD type of lesion causes
deficits in working memory, executive control functions (Geerlings et al., 2009; Price et al.,
2005) and other cognitive abilities that are subserved by the prefrontal cortex (Libon et al.,
1997). Thus, the results of our study are consistent with earlier findings that the SVD patients
tend to show a relatively better delayed free recall (Baillon et al., 2003; Graham et al., 2004;
Looi & Sachdev, 1999; Villardita, 1993) and better preservation of recognition memory than AD
patients (Lafosse et al, 1997; Tierney et al., 2001; Traykov et al., 2002). Conversely, AD patients
tend to have worse overall memory performance with weaker retention and consequently,
weaker recognition ability.

With respect to the WMS-I1II subtests, the SVD patients had better scores on the majority
of them, with the exceptions of the two subtests that assess working memory (letter-number
sequencing and spatial span) and the two attention subtests (mental control and digit span), on
which the AD patients had a better performance. Although none of these subtests have reached
statistically significant differences, in terms of average scores these observed results may be
interpreted in light of the theoretical models and neuroanatomical substrates of working memory
and attention functions (Baddeley, 2003). Among the subtests that best discriminating between
AD and SVD patients, the logical memory I and Il showed to be promising due to the significant
differences found between the two clinical groups. Previous research has already indicated story
recall, as assessed by the logical memory subtest of the WMS (Mathias & Burke, 2009;
Villardita et al., 1993) and WMS-R (Kertesz & Clydesdale, 1994) to be one of the best
neuropsychological measures for discriminating between AD and SVD patients. In a study by

Graham et al. (2004), the delayed logical memory subtest of the WMS-R was also considered
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the best predictor of dementia. In our study, this subtest showed a good diagnostic accuracy for
AD and correctly classified 89% of the patients, but detected only 63% of the SVD patients.
These differences could be due to the use of different versions of the subtest (from the WMS-R
or the WMS-I11I). With respect to the immediate condition, the verbal paired associates | subtest
was another subtest that showed significant differences between the groups. Together, the logical
memory | and verbal paired associates | subtests comprise two auditory process composites:
single-trial learning and learning slope. Our study found a statistically significant difference
between the dementia groups in single-trial learning but not on learning slope. However, this
score must be interpreted by taking into account single-trial learning. As the SVD patients had a
higher ability to recall after a single presentation of the material than did the AD patients, they
could not improve from the first to the last trial in the logical memory | or in the verbal paired
associates | subtests as well as the AD patients. Significant differences between the clinical
groups were also registered on four of the delayed measures: logical memory II, faces Il and
family pictures Il subtests and the auditory recognition delayed measure. The latter has already
been indicated by Tierney et al. (2001) to be one of the best tests for accurately differentiating
SVD patients from AD patients and Traykov et al. (2005) found that the SVD patients perform
within normal limits. Similarly, in our study SVD patients and controls did not differ on this
measure. In our study, the only delayed subtest that did not showed a significant difference
between AD and SVD group was the verbal paired associates, which did also not show positive
predictive value.

The general memory index (as a composite measure that comprises auditory delayed and
recognition memory), the logical memory I and 1l and the family pictures | and Il subtests were
those that best discriminated the AD patients from the control subjects. It is reasonable that these
are the measures that best assess the temporal lobe dysfunction, due to the tasks involved:
learning and free recall of auditory information in the logical memory and of visual information
easily auditory encoded in the family pictures. The measures that best discriminated the SVD
patients from the healthy controls in our study were the visual immediate, immediate memory

and working memory indexes, along with the letter-number sequencing subtest, which are those
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that assess the encoding process and working memory, the more impaired cognitive processes in
the SVD.

In conclusion, this study suggests that AD and SVD have a different memory functioning
and indicated several WMS-III subtests (logical memory |, verbal paired associates I, logical
memory Il, faces Il and family pictures I1) along with the auditory recognition delayed measure
that discriminated between the two clinical groups. These findings may provide some help in the
differential diagnosis between these two pathologies, which has revealed to be difficult
especially in the cases with a similar onset and progressive course and because of the memory
deficit present in both. Our study also contributes to the development of studies on the validity
of the Portuguese version of WMS-II1 with other clinical samples. Specifically, it highlights the
usefulness of evaluating memory in these pathologies using a cognitive battery that assesses
several components of this cognitive function (e.g., immediate memory, delayed memory,
working memory, free recall, and recognition), in order to detect in which stage of the memory
process the disturbance occurs. Our study also provides some important data about how is
impaired memory in these two pathologies when compared to healthy subjects and suggests
some guidelines about the diagnostic accuracy of the WMS-I1I1. Although this study has showed
that memory impairment is less severe in SVD patients than in AD patients, SVD patients’
performance is impaired in several dimensions compared to a healthy control group. These
deficits should not be overlooked. First because this type of dementia has been little studied,
namely when compared to AD, and there are several myths and controversies that should be
clarified. Moreover, it has been suggested (Bowler et al., 1997) that in the early stages of
dementia, memory is more severely impaired in AD than in VD, reaching a similar level of
impairment with the disease progression, which may lead to its underdiagnosis.

Some limitations of this study should be mentioned. First, the sample size is small,
particularly for the SVD group, probably because we limited the vascular cases to the subcortical
type. Additionally, by adopting the NINDS-AIREN criteria, we narrowed the possibility of
diagnostic cases that could be captured by broader diagnostic criteria systems. It is possible that

various diagnostic criteria capture different thresholds of VVD. However, we believe that our
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chosen criteria were more suitable for obtaining a homogeneous group. In addition, there is
evidence that suggests that pure VD is rare and most often represents mixed dementia. Although
we tried to exclude such cases, the AD pathology can be present without a visible manifestation.
With respect to the control group, for which was required that the participants performed above
the normative mean on screening tests, we could have created a group of “super healthy”
individuals, which may not be representative of the general population. However, this option
was taken in an attempt to ensure that control group did not have cognitive impairments, once
this group was not subjected to a neuroimaging evaluation. Our groups were not matched for
education, thus this confounding variable was statistically controlled as a covariate.

Despite these limitations and the fact that the WMS-I111 should be used cautiously in the
clinical setting and in conjunction with other information (e.g., clinical history, brain anatomy
and physiology data), the findings of our study could provide important guidelines to help clinics

diagnose dementia.
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CONCLUSOES

A DA e DV sdo as duas causas de deméncia mais comuns na idade avancada e a
perspetiva é a de que a prevaléncia destas deméncias continue a aumentar, mantendo a sua
proeminéncia no que diz respeito as principais doencas do envelhecimento (Kalaria et al. 2008;
Lobo et al., 2000). Consequentemente, crescem também os gastos dos sistemas de saude
(Gustavsson et al., 2011; Hurd et al., 2013) e torna-se, também por isso, imperativo encontrar
métodos de diagndstico que as detetem numa fase tdo precoce quanto possivel, de forma a
permitir intervencdes com tratamentos adequados gque impecam a progressdao da doenga, e de
forma a providenciar apoio aos familiares e aos cuidadores para melhor lidarem com a situacao.

A investigacdo tem avangado neste campo, especialmente do que diz respeito ao
diagnostico precoce, com a inclusdo dos biomarcadores nas novas propostas para 0s critérios de
DA (Dubois et al., 2007; Dubois et al., 2014; Jack et al., 2011) e com a proposta inovadora de
DCL-V como tentativa de prevenir a manifestacdo de DV (Hachinski, 1994; Hachinksi et al.,
2006). Aliada a estes avangos, a avaliagdo neuropsicoldgica, incluindo os testes de rastreio
cognitivo, continua a ter um papel critico, quer na detecdo precoce quer no diagnostico
diferencial entre envelhecimento normal e patolégico e entre os varios tipos de deméncia
(Boustani et al., 2003; Guerreiro, 2005).

Os neuropsicdlogos sao, frequentemente, solicitados para diferenciar DA de DV (Pimentel
et al., 2009), situacdo que se pode revelar bastante dificil dada a controvérsia em torno do
préprio conceito de DV (Moncayo & Bogousslavsky, 1996). Vimos ao longo deste trabalho que
os diversos sistemas de classificacdo diagndstica continuam a dar primazia ao défice de memoria
(Haaland. & Swanda, 2008), que ha uma grande heterogeneidade etiolégica na DV (Roman,
2005), que existe evidéncia da sobreposicdo entre DA e DV (deméncia mista) (Snowdon et al.,
1997), e que ambas as patologias partilham determinados fatores de risco (de la Torre, 2002).

Se por um lado a DA esta relativamente bem estudada, havendo grandes avangos no que
diz respeito a compreensdao dos mecanismos patofisiolégicos que causam esta deméncia, e no

desenvolvimento de métodos de diagndstico e nas terapéuticas (DeFina et al., 2013), 0 mesmo
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ndo se verifica no campo da DV. Esta comegou a gerar interesse, por parte dos investigadores,
desde as suas primeiras descricbes no séc. XIX (Gold et al., 2003). No entanto, a par dos
avancos no que diz respeito ao seu conhecimento, varias controvérsias e equivocos prejudiciais
tém surgido (Moncayo & Bogousslavsky, 1996; Roman, 2004). Roman (2004) aponta trés mitos
associados ao ndo avanco da investigacdo no campo da DV. O primeiro é o de que a DV ndo é
uma entidade. Esta falsa ideia de que a DV néo existe é particularmente destrutiva porque leva a
perda de relevancia e de prioridade para a investigagdo. Contudo, as lesdes cerebrais,
principalmente da substancia branca, parecem ser comuns na idade avangada (O’Brien et al.,
2002) e o componente mais importante na deméncia (De Groot et al., 2002). O segundo mito
reside na ideia de que a DV é de dificil diagndstico e que apenas 0s peritos podem reconhecé-la
e identifica-la com exatiddo. Nao obstante uma grande parte dos casos preencher os critérios do
NINDS-AIREN para DV provavel (Gold et al., 1997), ha também necessidade de melhorar e
refinar os critérios diagndsticos atualmente existentes para que estes sejam capazes de identificar
0s restantes casos. Por ultimo, o terceiro mito diz respeito a terapéutica existente juntamente com
a ideia de que a deméncia mista é muito mais prevalente do que DV pura. Acredita-se que a
melhoria nos ensaios clinicos que utilizam anticolinérgicos na DV é devida a DA subjacente e
nao as lesdes vasculares. Contudo, a disfungéo colinérgica tem sido documentada na DV (Swartz
et al., 2003), independentemente de qualquer patologia de DA concomitante.

Este trabalho pretendeu contribuir para a investigacdo no que respeita a algumas das
lacunas sentidas no campo da DV e, em particular, no nosso pais. Especificamente teve como
objetivo destacar a complexidade da entidade DV e fornecer algumas orientacBes tedricas e
praticas, estas Gltimas no campo da avaliacdo neuropsicoldgica, para que esta sindrome
demencial seja mais facilmente detetada. Este trabalho encontra-se organizado por artigos que se
focaram também na DA, mas sobretudo na DV, terminando com algumas conclusfes e
recomendacBes que juntas procuram dar resposta as seguintes questdes: estarda a memoria
enfraquecida na DVS? Havera um funcionamento mnésico diferencial na DVS e na DA? Fara
sentido manter o requisito de défice de memaria nos critérios diagnosticos para DV, tal como se

verifica para a DA?
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O artigo de revisdo (Gongalves & Pinho, 2014) facultou uma visdo global das
controvérsias em torno do conceito de DV, em grande parte relacionadas com a heterogeneidade
de etiologias (Erkinjuntti, 2005) desta entidade clinica e com os diferentes sistemas de
classificacdo diagnostica existentes (Wiederkehr et al.,, 2008), que possuem niveis de
sensibilidade e especificidade distintos (Chui et al., 2000). Apresentou a proposta da entidade
DCV como possibilidade de compreender um amplo espetro de perturbacfes cognitivas que
partilha uma presumivel causa vascular (Hachinski, 1994) e o estreitamento desta definicdo ao
DCL-V, enguanto estado prodromico de DV. Este facilita 0 comec¢o da intervencdo antes de um
estado de deméncia se tornar manifesto (Rockwood et al., 2000). Foram, ainda, apontadas ideias
para a investigacao futura, nomeadamente a adogdo do termo DCV enguanto termo mais amplo,
a partir do qual se deve classificar o subtipo de acordo com a etiologia, resultados
neuroimagioldgicos e sindrome clinica, bem como a necessidade de desenvolver e aperfeicoar
baterias de testes neuropsicoldgicos especificos (Desmond, 2004). A DVS deveria ser objeto de
ensaios clinicos, no sentido de maximizar a homogeneidade do corte dos grupos de estudo
(Erkinjuntti et al., 2000) e sugeriu-se que no seu processo diagnéstico se dé maior énfase a
outros dominios cognitivos que ndao apenas a memoria (Bowler & Hachinski, 2000).

O primeiro estudo empirico (Gongalves et al., 2014) aponta para que, quando avaliadas
com o ACE-R (um teste de rastreio cognitivo breve), a DVS e DA apresentam perfis
neuropsicologicos distintos. As principais diferencas significativas verificaram-se ao nivel de
dois subdominios: atengdo e orientacdo, € memoria. Em ambos os subdominios os sujeitos com
DA mostraram pior desempenho. No entanto, o facto do desempenho destes doentes se ter
mostrado mais enfraquecido no subdominio atencdo e orientacdo, pode ficar a dever-se mais a
orientacdo do que a atencdo. De facto, no primeiro dos subdominios os dois grupos clinicos
apenas mostraram diferencas estatisticamente significativas num Unico subteste, designadamente
0 que avalia a orientacdo temporal. No geral, estes resultados estdo de acordo com a literatura
prévia que tem mostrado que doentes com DA apresentam maiores défices na memoria e
orientacdo do que os doentes com DV (Villardita et al., 1993) e dificuldades mais acentuadas na

memoria quando comparados, especificamente, com a DVS (Graham et al., 2004; Reed, et al.,
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2000). Este défice precoce e proeminente de memodria, provavelmente, sera indicativo dos
mecanismos patogénicos da DA, que incluem degeneracdo do lobo temporal mesial e estruturas
limbicas criticas para esta funcdo cognitiva (Braak & Braak, 1995; Zola-Morgan & Squire,
1993).

Como mencionamos anteriormente, apesar do MMSE ser um instrumento de rastreio
cognitivo amplamente usado (Boustani et al., 2003; Dufoul et al., 2000), tem no entanto algumas
limitaces (Ridha & Rossor, 2005) quando usado em determinadas populacdes clinicas. Uma
delas é o facto de ser pouco sensivel para detetar os défices que surgem na DVS (O’Sullivan et
al., 2007), sendo o ACE-R considerado um instrumento promissor neste sentido (Bak & Mioshi,
2007). No nosso estudo, enquanto instrumento de rastreio cognitivo, 0 ACE-R mostrou uma
sensibilidade maxima para detetar a DVS, identificando corretamente todos os sujeitos com esta
patologia (sensibilidade 100%), enquanto o MMSE revelou-se melhor para detetar DA
(sensibilidade 97%). Adicionalmente, o0 MMSE também apresentou menor especificidade
comparativamente ao ACE-R, assumindo que um maior nimero de sujeitos teriam DA quando
de facto tinham DVS (87% vs. 92%). Estes resultados sugerem, assim, que o ACE-R constitui
um instrumento de avaliagdo cognitiva breve melhor para avaliar a DVS, com maior exatiddo
diagnostica, quer para a detetar entre sujeitos saudaveis quer para a diferenciar da DA.
Provavelmente, este resultado deve-se ao facto do ACE-R ser um instrumento que abrange maior
nimero de dominios cognitivos (atencdo e orientacdo, memoria, fluéncia verbal, linguagem e
visuoespacial), alguns dos quais se encontram usualmente deficitarios na DVS (Graham et al.,
2004, Lafosse et al., 1997; Tierney et al., 2001).

Relativamente ao segundo estudo empirico (Goncalves et al., submetido), este mostrou
que os pacientes com DA manifestaram pior desempenho global comparativamente aos doentes
com DVS, encontrando-se resultados mais baixos na maioria das medidas da WMS-III.
Especificamente, os individuos com DA apresentaram maiores défices ao nivel da memoria
geral, uma medida composita da memoria diferida e de reconhecimento, e nos compositos do
processo auditivo aprendizagem por ensaio Unico e retencdo. Estes resultados denotam

dificuldades em consolidar e armazenar a informacdo, esquecimento rapido da informacdo
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aprendida anteriormente e, consequentemente, fraca capacidade para a reconhecer. Os individuos
com DA salientaram-se, ainda, por um desempenho considerado normal ao nivel da memdria de
trabalho, de acordo com a classificacdo qualitativa dos indices principais da WMS-III. Este
desempenho normal sugere que a memoria de trabalho estaria preservada na patologia da DA
ligeira, possivelmente sendo gradualmente mais afetado com a progresséo da doenca e a medida
que a patofisiologia se expande para o lobo frontal (Braak & Braak, 1995).

Por sua vez, os individuos com DVS obtiveram melhores resultados médios na maioria das
medidas da WMS-III, com excec¢do do indice principal meméria de trabalho e subtestes que o
compdem, bem como nos subtestes que avaliam a atencdo. Estes doentes alcancaram ainda um
ganho relativo do indice meméria imediata para o indice auditivo diferido, bem como do indice
auditivo diferido para o indice do reconhecimento auditivo. Estes resultados indicam que os
défices de atencdo nestes doentes podem estar a afetar a aquisicdo de informacdo, e os défices
executivos tipicos da interrup¢do dos circuitos fronto-subcorticais (Reed et al., 2000) podem
estar a prejudicar as estratégias de auto-organizacdo necessarias para acederem a informacédo
armazenada. No entanto, esta Gltima dificuldade é superada através do reconhecimento com a
ajuda de pistas seméanticas, tal como foi sugerido anteriormente por outros autores (LaFosse et
al., 1997; Traykov et al., 2005).

Com base nestes resultados poderemos supor que nestas duas patologias as falhas ocorrem
em diferentes fases do ato mnésico, sendo que os doentes com DA parecem ter um verdadeiro
problema de memodria, ao nivel da aquisicao e consolidagdo da informacdo, enquanto os doentes
com DVS teriam um problema de recuperagdo da mesma. Neste sentido, concluiu-se que 0s
compositos do processo auditivo sdo medidas Uteis, que acrescentam informacdo qualitativa
importante aquela fornecida pelos indices principais. Estes Gltimos apenas permitem situar o
desempenho dos sujeitos relativamente a um grupo normativo (um grupo de sujeitos normais da
mesma faixa etaria) (Lichtenberg, Kaufman, & Lai, 2002), possibilitando somente algumas
inferéncias quanto seu funcionamento mnésico. Pelo contrario, os compoésitos do processo
auditivo fornecem mais informacdo acerca das relacdes entre 0s varios processos que operam

nos sistemas de memoria.
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Além de contribuir para compreender um pouco melhor o desempenho mnésico dos
individuos com estas patologias no que diz respeito a varias tarefas mnésicas, este estudo
também forneceu informacdo importante acerca de quais as medidas da WMS-I1l que melhor
detetam a DVS e a DA (melhor relacio sensibilidade/especificidade) e quais as que melhor as
diferenciam. Relativamente aos individuos com DA, as medidas que melhor os conseguiram
discriminar dos sujeitos saudaveis foram o indice de memoria geral, subteste memodria logica | e
Il e subteste cenas de familia | e Il. Quanto a DVS as medidas que melhor discriminaram estes
doentes dos individuos controlo saudaveis foram os indices visual imediato, memoria imediata e
memoria de trabalho e o subteste sequéncia de letras e nimeros. Por fim, as melhores medidas
para diferenciar DVS de DA foram os resultados nos subtestes memoria logica | e 11, pares de
palavras I, faces Il, cenas de familia Il e a medida de reconhecimento auditivo diferido.

Concluindo, o resultado mais importante ¢ o de que na DA e na DVS parece haver um
funcionamento mnésico distinto, caracterizado por um padréo especifico de défices. Apesar dos
doentes com DVS apresentarem um desempenho mnésico menos debilitado do que os sujeitos
com DA, eles obtiveram resultados significativamente menores quando comparados com 0s
sujeitos saudaveis em muitas das medidas da WMS-III, pelo que este défice ndo deve ser
negligenciado. Por este motivo, parece-nos fazer sentido que o défice de memoria faca parte dos
critérios diagnostico para a DVS, ao lado do défice das funcBes executivas, constituindo este
altimo um melhor preditor de incapacidade e declinio funcional (Royall, 2000). No entanto, é
importante que sejam avaliados varios componentes da memédria, sendo de especial importancia
a inclusdo de medidas de memoria de trabalho e de evocacdo livre e reconhecimento. O nosso
estudo vai ao encontro dos resultados encontrados por Tierney et al. (2001) que indicaram 0s
testes de reconhecimento como uma das medidas neuropsicolégicas que melhor discriminam a
DA da DVS.

No que diz respeito aos instrumentos de avaliacdo neuropsicolégica utilizados, este
trabalho contribuiu para o desenvolvimento de estudos de validade do ACE-R e da WMS-III
com outras populac@es clinicas (DA e DVS) e sugeriu algumas orientacfes acerca da exatiddo

diagndstica dos mesmos e do diagndstico diferencial entre estas patologias.



Diferenciacdo do funcionamento mnésico na DVS e na DA | 143

Por fim, é também importante levantar algumas questdes e limitacGes deste estudo, para
gue possam ser superadas em investigacGes futuras e se tenham em consideragdo quando se
pretendem fazer generalizagcdes. Em primeiro lugar, salienta-se o tamanho pequeno da amostra,
especialmente 0 do grupo DVS. No entanto, pensamos que o facto de se ter optado por um
subtipo de DV permitiu obter resultados mais fiaveis e, eventualmente, replicaveis em
investigacOes posteriores. Além de que este subtipo, sendo o mais representativo (Rockwood et
al., 2000) e o que maiores dificuldades diagnosticas levanta (Inzitari et al., 2000), é também
aquele em que mais se justifica haver investigacdo. Por outro lado, consideramos que este grupo
poderia ter sido melhor monitorizado quanto a severidade das lesdes da substancia branca
através de escalas neurorradioldgicas especificas (Kim, MacFall, & Payne, 2008), como é o caso
da escala de Fazekas (1987) ou da escala de leucoaraiose de Junqué (1990), sendo os sujeitos
emparelhados de acordo com a severidade destas lesdes. Um estudo de Price et al. (2005)
integrando dados neurorradioldgicos observou que, pelo menos, 50% da substancia branca
hemisférica tem de estar envolvida para que os défices da funcdo executiva excedam os défices
de memoria. Outra questdo a melhorar seria submeter também o grupo controlo a avaliacdo de
neuroimagem. Neste estudo a auséncia deste procedimento impossibilitou a certeza acerca da
auséncia de lesdes vasculares e/ou atrofia lobar temporal. Outra das limitagdes prende-se com o
facto de que os estudos baseados no diagndstico clinico serem sempre mais provaveis de serem
inconclusivos por causa da eventual sobreposicdo da patologia de DA e DV. Apesar de termos
utilizado critérios diagndsticos e estabelecido critérios de exclusdo que clinicamente nos
permitissem selecionar formas de deméncia ‘pura’, sabemos gque a deméncia mista pode estar
presente sem manifestacao visivel (Vermeer et al., 2003).

Supomos que a escolha feita quanto aos instrumentos de avaliacdo constitui um ponto
forte neste trabalho. A utilizacdo de um instrumento de rastreio (ACE-R), mais completo do que
0 habitualmente usado (MMSE), permitiu-nos uma compreensdo melhor e mais ampla dos perfis
neuropsicologicos destas sindromes. A utilizacdo da WMS-IIl, uma bateria exaustiva de

memoria, possibilitou avaliar varias dimensdes importantes do funcionamento mnésico nestas
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patologias e, ao que sabemos, esta utilizacdo ndo tem sido muito comum em estudos que
analisam perfis cognitivos.

Pensamos que este trabalho correspondeu aos objetivos de contribuir para clarificar o
conhecimento acerca da DV enquanto entidade clinica e de facultar informagdo relativa a
instrumentos aferidos para a populacdo portuguesa, cujas potencialidades ainda ndo se
encontram maximizadas, permitindo, assim, um melhor conhecimento da sua aplicacdo em
contexto clinico.

Investigacdo posterior continua a ser, contudo, necessaria para determinar com maior
exatiddo o perfil neuropsicol6gico da DVS, bem como de outros subtipos de DV, e da deméncia

mista.
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