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HETEROGENEIDADE COGNITIVA NA DOENCA DE ALZHEIMER
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RESUMO - Os autores relatam ¢ discutem aspectos neuro-psicolégicos relacionados & organizagdo funcional
do cérebro ligados & cognigdo em 81 pacientes com doenga de Alzheimer. Confrontam aspectos clfnicos da
homogeneidade com os da heterogeneidade, dentro da organizagdo funcional do cérebro. Foram utilizados para
diagnéstico os critérios do NINCDS-ADRDA. Todos os pacientes estavam no inicio da evolugdo,nos estdgios 3
ou 4 de Reisberg (Functional Assessement Staging-FAST). A conclusZo mostra que existem dois perfis cognitivos:
o perfil nfo recorrente formado da maioria dos pacientes, o qual testemunha a heterogeneidade dependente dos
fatores genéticos e ambientais de cada individuo; ¢ o outro, perfil recorrente formadoe por grupo menor de
pacientes, retrata alteragSes na heterogeneidade de formas clinicas, nosolégicas, patolégicas e senescentes.
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Cognitive heterogeneity in Alzheimer’s disease

SUMMARY - The authors describe and discuss neuropsichological aspects related to the functional organization
of the brain connected to cognition in 81 Alzheimer’s disease patients in the Laboratoire Théophile-Alajouanine
du Centre de Recherche du Centre hospitalier C6te-des-Neiges in the University of Montreal. They confront the
clinical of homogeneity against the heterogeneity within functional organization of the brain. The criteria used
for diagnosis were those of the NINCDS-ADRDA. All of the patients were in the begining of the evolution, in
stages 3 and 4 of Reiberg (Functional Assessement Staging, FAST). The conclusion shows that there are two
cognitive profiles: a non-recurrent profile, made up by the majority of the patients, and the heterogeneity depends
on the genetic background of each individual; a recurrent profile, made up by a small group of patients that
show changes in the heterogeneity of clinical, nosological, pathological and normal aging forms.
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Até inicio dos anos 80, prevaleceu o conceito de que as manifestagSes neuropsicolégicas
encontradas na doenga de Alzheimer (DA) eram uniformes e indissociadas. Este conceito era o de
uma sindrome afaso-aprixico-agnésica correspondendo a uma lesdo da linguagem, dos gestos e das
percepcdes sensoriais. Estas idéias foram popularizadas pelo grupo de Genebra, que se inclinou por
esta linha de pensamento por mais de uma década'. Os primeiros trabalhos que mostraram a presenga
de manifestaces neuropsicoldgicas ndo homogéneas foram de estudos de casos. Assim, certo niimero
de trabalhos tem sido relatado a propésito de pacientes cujo quadro de apresentagio clinica ndo
respeita a sindrome afaso-aprixico-agnésica defendida pelo grupo da escola de Genebra®. A
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importéncia da identificagdo precoce da doenga tipo Alzheimer (DTA) relaciona-se com medidas
terapéuticas € comportamentais. Esta identificagdo precoce visa retardar a progressdo da doenga
baseada principalmente no seu diagn6stico probabilfstico(o diagnéstico final da DA é feito atra- vés
de dados clinicos e histopatolégicos), a partir de certo nimero de critérios de inclusio e exclusio!®.

O objetivo desta apresentagdo & destacar a questio da heterogeneidade dos perfis cognitivos
na DA, em vistas ao cariter quase ilimitado das susceptiveis alteracGes que poderdo vir a lesar esses
perfis.

METODO

O Protocole d’Evaluation Neuropsycologique Optimal (PENO) permitiu apreciar a integridade de vérios
componentes ¢ subcomponentes cognitivos como: meméria (empan de palavras, memoria 16gica, reprodugio
visual e evocaglio facilitada), linguagem (compreenséo léxica e semintica, denominagfio, evocagio léxica e
capacidade discursiva), gnosias (descriminagfo visual, emparelhamento seméantico, julgamento de orientagdo
de linhas e teste dos sinos), praxias (pantomimas, gestos desprovidos de sentido, desenho figurativo e geométrico
e cipia da figura de Rey) e fungGes executivas(teste de Stroop e torre de Londres).

As performances das pessoas foram submetidas a andlises hierdrquicas em cadeia, a fim de identificar
os subgrupos de pacientes com DTA caracterizados por diferentes perfis cognitivos. Diversas medidas de distancia
(euclidiana, cosseno) € métodos de semelhangas (simples, Ward) foram utilisados para confirmar os melhores
reagrupamentos destes pacientes.

MATERIAL

Oitenta e um pacientes com DTA (critérios do NINCDS-ADRDA)™ no infcio da evolugfio(estdgios 3 ou
4 do Functional Assessement Staging-FAST de Reisberg)™ avaliados pelo PENO do Laboratoire Théophile-
Alajouanine, Montréal (Québec) Canada.

RESULTADOS

Os resultados mostraram a divisdo dos pacientes em 14 sub- grupos: 3 subgrupos comportando
grande niimero de pacientes (15<n<22), 4 subgrupos com nimero médio de pacientes (2<n<5) e 7
subgrupos compostos cada um de um tnico paciente (n=1), (Tabela). Cada um destes tGltimos
subgrupos se caracterizou especificamente em fungéo da lesdo do perfil cognitivo que lhe & préprio.
O niimero das lesdes dos perfis cognitivos apareceu como se fosse ilimitado na DTA. Todavia, este

grande mimero de perfis diferentes pode ser
Tabela. Heterogeneidade cognitiva dos subgrupos explicado pela presenga de dois tipos de perfis
dos 81 pacientes com DTA nos estdgios 3 ou 4 de cognitivos: a existéncia de um némero restrito

Reisberg. .

Grande subgrapo Namero dc pacientes de ?erﬁs recorrent-es ¢ a presencga de um nimero
. - maior de perfis nio recorrentes.
§ 2 COMENTARIOS

Meédio subgrupo Se por um lado a experiéncia clinica
1 2 mostrou que todos os pacientes com DTA
2 5 chegam a fase terminal com o mesmo quadro
2 ; cognitivo, por outro lado estes mesmos

Pequeno subgrupo pacientes quando comegam precocemente a
1 1 DTA apresentam quadro clinico heteroge-
1 1 neamente variado, contendo manifestagdes
1 1 clinicas diversas. Entretanto, o atual debate
1 1 acerca da heterogeneidade repousa sobre os
1 1 trabalhos efetuados por Martin e col.? e Neary
: : e col.! sobre grupos de pacientes com diversos

aspectos de seu funcionamento cognitivo. Uma
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outra forma de poder abordar o problema da heterogeneidade das manifestag6es neuropsicolégicas
da DTA € estudar uma série de pacientes confrontando seus resultados. Num chamado estudo de
casos miiltiplos realizado por Caramazza?, ele teve cuidado para ndo haver interferéncia na
variabilidade entre pacientes, no momento da anélise das tendéncias centrais de um subgrupo de
pacientes.

Nos quadros demenciais,como na heterogeneidade encontrada na DTA, vérias manifestagGes
clinicas diferentes entre si encontram-se em subgrupos funcionais que sdo identificados a partir de
exame completo das habilidades cognitivas como : meméria, linguagem, gnosia, praxia e fungdes
exccutivas'®. Em outro trabalho recente, Ska e col.' lembram que a heterogeneidade cognitiva chega
a existir dentro de uma mesma fungéio, a qual € chamada de subcomponente. O componente linguagem,
por exemplo, ndo pode ser afetado de modo homogéneo, pois a maioria dos pacientes com DTA
apresenta perfil de lesdo 1éxico-semantico> sint4tico>fonolégico; uma minoria destes pacientes
apresenta-se de modo inverso. Estes dados se consolidam na subdivisdo dos perfis cognitivos. Os
perfis ndo recorrentes relacionam-se com influéncias interacionais existentes entre diversos fatores
que estdo ligados a natureza precisa da organizagéo funcional cerebral de um determinado individuo.
Esta organizagio funcional do cérebro depende da bagagem genética (sexo, dominéncia manual) e
da exposigdo ambiental (grau de penetracdo da linguagem escrita). Lesdes focais na organizagio do
funcionamento cognitivo de um individuo podem ser expressas por diferentes perfis de lesdo cognitiva.
Isto é, numa mesma leséio cerebral nfo aparecerdo necessariamente as mesmas lesdes cognitivas, por
exemplo, em fungio da idade, sexo e escolaridade. Os perfis ndo recorrentes poderiam traduzir os
efeitos de uma deterioragfio cerebral em forte interagdo com os préprios fatores peculiares a cada
pessoa. Deste modo, também ndo poderemos excluir a possibilidade de que alguns destes individuos,
portadores dos testemunhos de seu perfil cognitivo, venham desenvolver a DTA. Nos perfis
recorrentes, além das diferencas interindividuais, eles poderiam expressar diferentes formas clinicas
da DTA. Estes mesmos perfis clinicos poderiam também expressar diferentes formas nosolégicas,
patolégicas e senescentes na DTA. O niimero de perfis clinicos da DA € quase ilimitado em razéo da
interagdo entre as fontes de heterogeneidade da doenca por um lado e, do outro, do conjunto dos
fatores susceptiveis de ser a fonte de diferengas interindividuais do que diz respeito as fungdes
cognitivas’.

Uma das implicages da presenga de uma heterogeneidade dos perfis cognitivos na DTA € a
dificuldade que esta condi¢io possui para identificar os procedimentos que visam o diagnéstico
precoce da DA. Existem na DTA habilidades cognitivas que sdo afetadas de modo privilegiado
servindo como marcadores cognitivos. Recentemente Brito-Marques e col.! apresentaram uma
avaliagdo completa da heterogeneidade inter e intra-funcional da organizagdo cerebral, verificando
seus subcomponentes, a qual poderd demonstrar tais marcadores cognitivos presentes na fase inicial
da DTA. Entre outros, os procedimentos de avaliagdo breve, como o Mini-Mental State Examination®,
ndo permitem detectar todos os pacientes com DTA no inicio de sua evolugéo, apesar do interesse
que este teste continua despertando na atengo dos clfnicos.

Em conclusio, é necessério chamar a atengéio para o que segue. A presente sintese procura
salientar a importincia atribufida ao estudo dos aspectos neuropsicolégicos da DA e a melhor
compreensio da heterogeneidade das manifestagdes cognitivas de subgrupos de doentes caracteri-
zados por um determinado perfil cognitivo em um dado momento de seu comprometimento.

As repercussdes clinicas e teéricas desses argumentos j4 foram constatadas o suficiente para
garantir esta vis@o cognitiva encontrada na organizagéo funcional do cérebro de pacientes com DA.

Para finalizar, € de bom alvitre condensar algumas aspectos essenciais dos perfis recorrentes
que foram encontrados ao longo deste estudo:

1. Heterogeneidade da organizacéo funcional do cérebro (lesdes iguais e topograficamente
semelhantes n3o apresentam necessariamente as mesmas manifestagdes cognitivas).
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2. Heterogeneidade das alteragdes neuropatolégicas (o grau do hipometabolismo cerebral é
encontrado de modo varidvel num mesmo hemisfério, ndo traduzindo uma correlagiio entre as
heterogeneidades neuropatol6gicas e neuropsicolégicas).

3. Existéncia de formas distintas da doenga como: de inicio precoce/tardio, de evolugio lenta/
rdpida, de carater familiar/esporidica.

4. Exarcebagdo de uma heterogeneidade presente no senescente - pode ocorrer em virtude de
jé existir no idoso normal uma heterogeneidade da organizagdo funcional do cérebro ligada A cognigéo
(como existe na populagdo adulta). A idade como fator de risco, virtualmente poderd alterar a
organizagio funcional deste cérebro dando inicio ao processo mérbido.
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CORRIGENDA. O Editor recebeu carta do Professor Yves Joanette fazendo notar que, em
respeito a cada um dos colaboradores ¢ por uma questdo de equidade, a ordem dos autores seja
mudada em dois artigos de que € o pesquisador responséivel; faz notar também que os artigos parecem
ter redacdo dificil de compreender e contém expressoes ndo habitualmente utilizadas em neurologia
do comportamento. Esses artigos sdo os seguintes: Brito-Marques PR, Joanette ¥, Poissant A, Ska
B. Avaliacao neuropsicolégica adequada as deméncias [Optimal neuropsychological evaluation of
dementias]. Arg Neuropsiquiatr 1995;53(1): 147-152; Brito-Marques PR, Joanette Y, Ska B, Poissant
A, Melacon L, Giroux F. Heterogeneidade cognitiva na doenga de Alzheimer [Cognitive heterogeneity
in Alzheimer’s disease]. Arg Neuropsiquiatr 1995;53(3-A):451-454.

Em rela¢do ao primeiro aspecto e dentro das normas de publicagdes cientificas (ver
International Committee of Medical Journal Editors. Uniform requirements for manuscripts submitted
to biomedical journals. N Engl J Med 1991;324:424-428) o Editor considera justo o ponto de vista
do Professor Yves Joanette e adota a ordem de autores por ele sugerida como chefe-de-escola. O
Editor deu ciéncia do fato ac Dr. Paulo Roberto de Brito Marques que aceitou a resolugiio. Assim,
esses artigos passam a ser catalogados como segue:

- Joanette Y, Poissant A, Ska B, Brito-Marques PR. Avaliagdo neuropsicolégica adequada
as deméncias [Optimal neuropsychological evaluation of dementias). Arq Neuropsiquiatr
1995;53(1):147-152;

-Joanette Y, Ska B, Poissant B, Melangon L, Giroux F, Brito-Marques PR. Heterogeneidade
cognitiva na doenca de Alzheimer [Cognitive heterogeneity in Alzheimer’s disease]. Arq
Neuropsiquiatr 1995;53(3-A):451-454.

Em relagio ao segundo aspecto e de acordo com as mesmas normas lembradas no pardgrafo
anterior, o Editor convidou o Professor Yves Joanette a escrever um editorial em que sejam salientadas
as contribuigGes dele e de sua escola a prop6sito do tema, com o qual as dificuldades e imprecisGes
serdo naturalmente dirimidas. O Editor espera do Professor Yves Joanette a gentileza de aceitar o
convite. Esse editorial seguramente representar4 importante contribui¢do ao periédico e aos seus
leitores, em particular aos especialistas em neurologia do comportamento. O Editor deixa registrado
que, o editoral serd publicado assim que recebido. ANTONIO SPINA-FRANCA, Editor.



