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RESUMO

Os transtornos neuropsiquiatricos na deméncia, também denomi-
nados de sintomas comportamentais e psicolégicos da deméncia
(SCPD), tém prevaléncia elevada no curso clinico da doenca de Al-
zheimer e de outras desordens relacionadas. A relevancia dessas
manifestacdes é bem reconhecida, estando relacionada a evolucdo
clinica mais desfavoravel, maior sobrecarga do cuidador e maior
incidéncia de institucionalizacdo, entre outros fatores. O objetivo
desta conferéncia clinica é procurar responder a algumas questoes
relacionadas a este tema, com o intuito de oferecer aos leitores uma
breve atualizacdo sobre o assunto. Os seguintes topicos foram sele-
cionados para discussao: se a nomenclatura SCPD é adequada para
denominar essas manifestacdes clinicas; se hd uma forma de classi-
ficar e como diagnosticar esses sintomas; qual a sua prevaléncia, seu
impacto no curso clinico das deméncias e quais os fatores de risco
associados ao seu aparecimento; quais as bases fisiopatoldgicas co-
nhecidas; e, finalmente, como abordar esses pacientes e também
suas familias e cuidadores, do ponto de vista terapéutico, tanto em
relacéo a intervencoes farmacoldgicas quanto nao farmacoldgicas.
Palavras-chaves: Deméncia, sintomas psicoldgicos e comporta-
mentais da deméncia, tratamento.

ABSTRACT

Neuropsychiatric disturbances in dementia, also named behavioral
and psychological symptoms of dementia (BPSD), are highly preva-
lent in the clinical course of Alzheimer disease and related disorders.
The clinical relevance of these manifestations is well recognized, being
related to a poor clinical outcome, greater caregiver burden and to hi-
gher institutionalization rates, among others. This clinical conference
attempts to respond to some questions related to this subject, in order
to offer a brief update to the readers. The following topics are discus-
sed: if the nomenclature BPSD is adequate for these clinical manifesta-
tions; how to classify and to diagnose these symptoms; how prevalent
they are; which is their impact on the clinical course of the dementias
and which are the risk factors associated to their emergence; which
are their currently known pathophysiological basis; and, finally, which
are the available pharmacological and non-pharmacological inter-
ventions, both for the patients and for their families and caregivers.
Key-words: Dementia, behavioral and psychological symptoms of
dementia, treatment.

INTRODUCAO

questionando se a denominagao sintomas compor-

tamentais e psicolégicos da deméncia, uma tradu-
cao direta do inglés behavioral and psychological symptoms
of dementia (BPSD), poderia ser considerada uma expressao
adequada para definir as manifestacdes neuropsiquidtricas
dos transtornos demenciais. A denominagéo originalmen-
te proposta por Finkel et al. (1996), a partir de uma reunido
de consenso de especialistas em Neuropsiquiatria Geriatrica
realizada na Australia, em 1995, foi sintomas e sinais compor-
tamentais e psicoldgicos da deméncia. Essa terminologia
refere-se ao conjunto de sintomas e sinais relacionados a
transtornos da percepcao, do contedido do pensamento, do
humor ou do comportamento que ocorrem freqlientemente
em pacientes com sindrome demencial (Finkel et al., 1996).

A introducdo dessa nomenclatura na literatura cientifi-
ca teve o inquestiondvel mérito de chamar a atencao de
pesquisadores e clinicos para a relevancia de tais manifes-
tacbes como parte integrante da sindrome demencial, uma
vez que estas eram menos valorizadas do que as alteracoes
cognitivas. No entanto, pouco tempo apds a publicacédo
desse consenso, o termo “sinais” acabou sendo esquecido,
0 que restringiu a abrangéncia do conceito inicialmente
proposto. Provavelmente isso se deu apenas pela maior
facilidade no emprego do termo/sigla e ndo por qualquer
motivo cientifico, mas passados 11 anos da publicacdo do
consenso, a denominacao original acabou sendo modifica-
da, o que gera uma incorrecao. Pacientes com deméncia
apresentam comprometimento de memdria e de outras
funcdes cognitivas, 0 que muitas vezes os impede, espe-
cialmente em fases mais avancadas, de efetuar um relato
adequado de seu estado emocional interno (sintomas) e
faz que comportamentos observados por familiares ou cui-
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dadores (sinais) sejam mais facilmente referidos (McKeith e
Cummings, 2005).

Outra limitacdo do termo proposto é que, ao listarem os
tipos de alteracbes de comportamento apresentados pelos
pacientes, 0s autores ndo citaram a apatia, que, segundo
diversos estudos, é a manifestacdo neuropsiquiatrica mais
comum nas deméncias, especialmente na doenca de Al-
zheimer (DA) (Lyketsos et al., 2002; Tatsch et al.,, 2006). Por
outro lado, alguns sintomas mencionados podem ser con-
siderados sindromes. Um exemplo é a agitacdo, que inclui
ansiedade, irritabilidade, inquietagdo motora e vocalizacédo
anormal. Ou a propria apatia, em que ocorrem embota-
mento afetivo, perda de interesse e de iniciativa, isolamento
social e disfuncdo executiva (Teixeira Jr. e Caramelli, 2006).

A despeito de a sigla BPSD (ou SCPD) ter se tornado
bastante popular e inegavelmente Util do ponto de vista
cientifico e clinico, é possivel que o emprego de uma termi-
nologia mais abrangente, como “manifestacdes neuropsi-
quidtricas da deméncia”, possa minimizar eventuais desvios
de interpretacéo.

O objetivo dessa conferéncia clinica é procurar respon-
der a algumas questoes relacionadas a esse tema com o in-
tuito de oferecer aos leitores uma breve atualizacdo sobre
0 assunto.

Classificacao e apresentacao clinica dos sintomas

Nos ultimos anos, pesquisadores da drea tém proposto a
utilizacdo de classificagdes mais especificas, para facilitar
a realizacdo de estudos e a avaliagdo de intervencoes te-
rapéuticas. Por exemplo, Jeste e Finkel (2000) propuseram
critérios especificos para o diagnostico da psicose da DA
e desordens relacionadas e Olin et al. (2002) descreveram
um critério diagndéstico provisério para depressao na DA.
Em 198 pacientes com DA, diagnosticados no estudo epi-
demiolégico realizado em Cache County, nos EUA, Lyketsos
etal (2001) descreveram que, por meio da analise de classes
latentes, o espectro das manifestacdes neuropsiquiatricas
nos pacientes com DA poderia ser empiricamente dividi-
do em trés grupos: sindrome afetiva, sindrome psicotica e
outros disturbios neuropsiquidtricos. Entretanto, como bem
destacaram esses autores, a validade preditiva e a bioldgica
dessas classificacoes devem ser estudadas com maior pro-
fundidade (Lyketsos et al.,, 2001).

Avaliacao clinica dos pacientes

O emprego de instrumentos de avaliacdo cognitiva, espe-
cialmente testes de rastreio ou de avaliagcao neuropsico-
logica breve, é atualmente bastante difundido na pratica
clinica. No entanto, a avaliagdo quantitativa das manifesta-
¢bes neuropsiquiatricas em pacientes com deméncia é ain-
da bastante restrita. Além da identificacdo dos diferentes ti-
pos de alteracdo, é importante determinar sua intensidade
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e freqiéncia, bem como o desgaste ou a sobrecarga que
representam para o familiar ou o cuidador.

Ha escalas de avaliacdo especificamente elaboradas para
pacientes com deméncia. Entre estas, podemos destacar a
Escala de Avaliacdo de Comportamentos Patologicos na DA
(BEHAVE-AD; Reisberg et al., 1987) e o Inventario Neuropsi-
quidtrico (NPI; Cummings et al., 1994). Tanto a BEHAVE-AD
quanto o NPI sdo administrados ao familiar/cuidador, sob
forma de entrevistas semi-estruturadas.

A BEHAVE-AD pontua 25 sintomas agrupados em sete
dominios neuropsiquiatricos: 1. ideacdo parandéide e deliran-
te; 2. alucinagdes; 3. disturbios da atividade; 4. agressividade;
5. distUrbios do ritmo circadiano; 6. disturbios da afetividade;
7.ansiedades e fobias. As informacdes sao referentes as 2 se-
manas que antecedem a avaliacdo e para cada sintoma ha
quatro alternativas (de 0 a 3, em ordem crescente de intensi-
dade). O escore total na escala varia de 0 a 75 pontos.

O NPI, por sua vez, avalia 12 dominios distintos: 1. deli-
rios; 2. alucinacoes; 3. agitacao; 4. depressao/disforia; 5. an-
siedade; 6. euforia/elacdo; 7. apatia/indiferenca; 8. desinibi-
cao; 9. irritabilidade/labilidade; 10. comportamento motor
aberrante; 11. comportamentos noturnos; 12. apetite/altera-
¢oes alimentares. Cada item é avaliado em relacdo a sua fre-
quéncia (1 = ausente a 4 = muito freqUente) e intensidade
(1 =leve a 3 =acentuada). O escore total é obtido pela mul-
tiplicacdo da freqiéncia pela intensidade, podendo variar
de 0 a 144 pontos. O desgaste ou sobrecarga do cuidador
também é avaliado, mas nao é computado no escore total.

Embora esses dois instrumentos diagndsticos sejam es-
sencialmente utilizados em protocolos de pesquisa, também
podem — dependendo da disponibilidade de tempo durante
a consulta — ser empregados na pratica clinica, permitindo,
por exemplo, medir de forma objetiva e quantitativa o im-
pacto de uma determinada intervencao terapéutica.

Epidemiologia dos SCPD

A prevaléncia dos SCPD pode variar bastante, dependendo
do tipo de amostra estudada e dos métodos utilizados para
avalid-los. Entretanto, em alguns estudos comunitarios, ava-
liou-se a prevaléncia dos SCPD sistematicamente, como em
outra publicacdo do mesmo estudo citado anteriormente
(Lyketsos et al,, 2002), no qual foram encontrados sintomas
neuropsiquiatricos em 75% dos pacientes com deméncia,
sendo as alteragdes mais comuns apatia (36%), depressao
(32%) e agitacdo/agressividade (30%). Hwang et al. (2004)
avaliaram os SCPD em 124 pacientes com DA leve, relatando
que 89% dos pacientes apresentavam ao menos um sinto-
ma neuropsiquiatrico, sendo os sintomas mais frequentes
apatia (51%), disforia (50%) e irritabilidade (38%). Geda et al.
(2004) avaliaram 87 pacientes com DA leve, encontrando
em 80% deles ao menos um sintoma neuropsiquiatrico, en-
tre os quais os mais freqlentes foram apatia (37,9%), irritabi-
lidade (35,6%) e depressao (32,2%).



Em relagdo a investigacdo da freqiéncia dos SPCD em
estudos epidemiologicos brasileiros, podemos citar alguns
dados que obtivemos em estudo realizado na cidade de
Sao Paulo, para investigar a prevaléncia de deméncia em
uma amostra comunitaria (n = 1.563), com mais de 60 anos
de idade. A taxa observada de prevaléncia de deméncia
foi de 6,8%, e 59,8% tinham DA (Bottino et al., 2005). Nos
60 pacientes com DA avaliados, os informantes relataram
que 78,3% apresentavam um ou mais sintomas neuropsi-
quidtricos, entre os quais apatia (53,3%), depressdo (38,3%),
alteracbes do sono (38,3%), ansiedade (25%) e agitacao/
agressividade (20%) foram os mais prevalentes. Portanto,
esses dados sugerem que 0s sintomas neuropsiquidtricos
parecem ser comuns e com um perfil bastante semelhante
tanto em pacientes que residem em paises desenvolvidos
quanto naqueles com DA vivendo em paises em desenvol-
vimento como o Brasil (Tatsch et al., 2006).

O impacto dos SCPD na evolucao
clinica das deméncias

A maioria dos estudos a esse respeito realizou-se com pa-
cientes com DA, demonstrando que a ocorréncia de mani-
festacdes psicoticas se correlaciona com curso clinico mais
desfavoravel. Em uma revisdo de 55 estudos publicados
entre 1990 e 2003 sobre psicose na DA, os autores relatam
que em todos os estudos identificados em que essa relacao
foi investigada (n = 9) se verificou uma associacdo direta e
significativa entre a presenca de manifestacdes psicéticas
e evolucdo mais rapida da doenca (Ropacki e Jeste, 2005).
A andlise do impacto de delirios e alucinacées separada-
mente sugere que apenas estas Ultimas se associam a pior
prognostico (Burns et al, 1990a, 1990b; Wilson et al.,, 2000).

Da mesma forma, recentemente se descreveu a associa-
¢ao significativa entre a presenca de apatia e declinio mais ra-
pido tanto do ponto de vista cognitivo quanto funcional em
pacientes com DA (Starkstein et al., 2006), desfechos estes
que também parecem correlacionar-se com a presenca de
sintomas depressivos no curso da doenca (Rapp et al., 2006).

Outros aspectos relevantes quanto ao impacto dos
SCPD sdo a sua associacao com maiores taxas de institucio-
nalizacéo (Yaffe et al, 2002), maior sobrecarga dos cuidado-
res (Rinaldi et al., 2005), especialmente na deméncia fronto-
temporal (Vugt et al,, 2006), e menor sobrevida de pacientes
com DA (Weiner et al., 2005).

Fatores de risco associados ao
aparecimento de SCPD

Em estudo recente (Steinberg et al, 2006), no qual se reavaliou
uma parte da amostra investigada no estudo de Cache County
(n=184) apds 18 meses, as mulheres mostraram tendéncia au-
mentada de apresentar ansiedade (razdo de chances — RC: 2,22)
e delirios (RC: 2,15), mas as pessoas idosas de ambos 0s sexos
demonstraram menor tendéncia de apresentar ansiedade.

Tratando os sintomas comportamentais e psicoldgicos da deméncia

Com oincremento da gravidade de deméncia, aumentou
a tendéncia de apresentar alucinacoes e agitacdo (RC: 2,42) e
diminuiu o risco de depressao. A presenca do alelo APOE €4
elevou a tendéncia de comportamento motor aberrante (RC:
1,84), e entre os diagnosticos de deméncia, os pacientes com
DA mostraram menor tendéncia a apresentar agitacao (RC:
0,58), depressao (RC: 0,56) e desinibicao (RC: 0,46).

Maior tempo de observacao elevou o risco da ocorréncia
de comportamento motor aberrante e delirios, e comorbi-
dades médicas mais graves aumentaram o risco da ocorrén-
cia de agitacao, irritabilidade, desinibicao e comportamen-
to motor aberrante. Portanto, nessa amostra representativa
de uma populagao de idosos com deméncia, o género, a
idade, a gravidade da deméncia, o alelo APOE €4, o tipo de
deméncia, o tempo de seguimento e as comorbidades mé-
dicas influenciaram a ocorréncia de determinados sintomas
neuropsiquidtricos (Steinberg et al., 2006). Outros estudos de
seguimento sao necessarios para identificar fatores de risco
para 0s SCPD que sejam potencialmente modificaveis.

Fisiopatologia e dreas cerebrais envolvidas no
aparecimento dos sintomas

Na DA, trés manifestacdes neuropsiquidtricas ja foram ob-
jeto de estudo quanto a identificacdo de suas bases neuro-
bioldgicas: depressao, apatia e delirios. Pacientes com DA
e sintomas depressivos apresentaram reducdo significati-
va do metabolismo, medido por meio de tomografia por
emissao de positrons (PET), no cortex frontal superior direi-
to (Lee et al, 2006), e maiores densidades de placas senis
e de emaranhados neurofibrilares (lesées neuropatologicas
caracteristicas da doenca) na formacédo hipocampal (Rapp
etal., 2006), em comparacao com casos de DA sem depres-
sdo. A presenca de apatia, por sua vez, se correlaciona com
hipofluxo, a tomografia por emissao de féton Unico (SPECT),
no cingulo anterior (Migneco et al., 2001; Robert et al.,, 2006).
Essa relacdo anatdmica é corroborada pela observacdo de
associacao entre o acimulo de emaranhados neurofibrila-
res no cingulo anterior e maior gravidade de apatia em pa-
cientes com DA submetidos a autépsia (Tekin et al.,, 2001).
Nesse mesmo estudo, observaram-se correlacédo entre
agitacdo e comportamento motor aberrante e maior inten-
sidade de patologia neurofibrilar no cortex orbitofrontal.

Delirios na DA parecem estar relacionados a menor ati-
vidade em éreas corticais pré-frontais, especialmente a di-
reita, achado este observado em dois estudos independen-
tes, um utilizando SPECT e outro, PET (Sultzer et al.,, 2003;
Nakano et al., 2006).

Também se descreve a associagao entre maior compro-
metimento de dreas frontais (e temporais anteriores) direi-
tas e maior intensidade de manifestacdes neuropsiquidtri-
cas na deméncia frontotemporal, particularmente na sua
variante frontal (Liu et al.,, 2004).
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Na deméncia com corpos de Lewy, em que é comum a
ocorréncia de alucinacdes visuais, é freqliente a observacao de
hipofluxo occipital ao SPECT, indicando acometimento de areas
corticais primarias e secundarias relacionadas ao processamen-
tovisual (Minoshima et al, 2001). Adicionalmente, pacientes com
essa forma de deméncia que apresentam alucinagdes no curso
da doenca exibem, a autdpsia, maior densidade de corpos de
Lewy em lobo temporal e amigdala, quando comparados a pa-
cientes sem historico de alucinacdes (Harding et al, 2002).

Abordagens terapéuticas gerais e
psicolégicas dos SCPD

O primeiro passo na abordagem dos SCPD é identificar e quan-
tificar as alteracdes neuropsiquidtricas e avaliar a possibilidade
de serem secundarias a comorbidades que sao especialmente
freqUentes em idosos com deméncia, como infeccao (sobre-
tudo do trato urindrio ou respiratério, muitas vezes sem febre),
desidratacdo, descompensacdo metabolica, efeitos adversos
de drogas, fraturas, traumatismo craniano, entre outras.

Uma vez afastadas tais possibilidades, a intervencéo te-
rapéutica deve ser sempre iniciada por medidas néo farma-
cologicas, que incluem adaptacdes ou modificacdes am-
bientais, instituicdo de rotinas especificas para os pacientes,
orientacoes dirigidas aos cuidadores e familiares, além de
programas de atividade fisica leve (por ex., caminhadas),
emprego de musica e terapia de luz. Muitos comportamen-
tos inapropriados respondem positivamente a tais medidas
e merecem consideracdo especial pelo clinico.

Abordagens familiares para os SCPD

O impacto da ocorréncia dos SCPD sobre a familia dos pacien-
tes com deméncia é muito elevado e, portanto, devemos dar
especial atencdo aos familiares e cuidadores, que terdo que
enfrentar mais essa sobrecarga associada ao cuidado desses
doentes. E fundamental orientar o familiar/cuidador que pro-
cure identificar se existe algum fator associado ao aparecimen-
to do sintoma ou comportamento alterado. Eventualmente,
pedimos ao familiar que registre o dia e o horario em que o
comportamento ocorreu, se havia algum desencadeante, que
tipo de comportamento ou sintoma se observou e as conse-
qléncias desse comportamento (Omelan, 2006).

Dessa maneira, muitas vezes é possivel identificar pa-
drées que podem permitir mudancas no ambiente fisico e
no manejo das situagdes associadas aos sintomas, introdu-
zindo estimulos ou distracdes que podem reduzir os SCPD.
Por exemplo, musica suave durante o banho, higiene pes-
soal ou troca de roupas pode tranquilizar o paciente e faci-
litar a realizacao dessas tarefas pelo cuidador/familiar. Outra
orientacao importante é a recomendacao de que se tente
evitar ao maximo o confronto com o paciente, procurando
oferecer alternativas, outros estimulos ou atividades que
possam interessa-lo e permitir que os cuidados necessarios
sejam adequadamente prestados pelo familiar/cuidador.
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De qualguer maneira, o profissional deve estar sempre
atento ao surgimento de sintomas e transtornos psiquiatri-
cos no familiar, procurando encaminhé-lo ao atendimento
psicoterdpico de apoio ou suporte, ou até mesmo para tra-
tamento farmacoterdpico, sempre que julgar necessario.

Recomendacbes quanto ao tratamento
farmacolégico para os SCPD

A primeira recomendacédo no tratamento dos SCPD é a de
instituir o manejo nao farmacoldgico, tranquilizando e edu-
cando os familiares/cuidadores, procurando os desenca-
deantes dos comportamentos alterados e promovendo
mudancas no ambiente fisico e na rotina para tentar reduzir
os sintomas e/ou comportamentos alterados. Opie et al.
(1999) revisaram 43 estudos, incluindo cinco ensaios clinicos
randomizados (ECR), para investigar a eficacia das aborda-
gens ndo farmacoldgicas no tratamento dos SCPD.

Os autores concluiram que, apesar de varios problemas
metodoldgicos identificados, existiriam evidéncias de efica-
cia em programas com atividades, musica, terapia compor-
tamental, terapia com luz, educacdo do cuidador e mudan-
¢as no ambiente fisico.

Entretanto, quando as abordagens ndo farmacoldgicas néo
s&o suficientes para reduzir ou controlar os sintomas, quando
0s SCPD sdo muito intensos ou ocasionam muito sofrimen-
to ao paciente e a seus familiares/cuidadores, o clinico devera
escolher um farmaco, procurando sempre ter em mente al-
gumas questodes fundamentais que devem anteceder o inicio
do tratamento: a) Qual é o problema de comportamento a ser
tratado?; b) Esta é a menor dose possivel do medicamento?;
¢) Este farmaco possui efeitos adversos que podem ocorrer com
maior probabilidade em idosos?; d) Esta é a escolha com a me-
lhor relagdo custo-beneficio?; e) Por quais critérios e em quanto
tempo os efeitos terapéuticos serdo avaliados? (Omelan, 2006).

Em relacdo aos psicofarmacos, os antipsicoticos, antide-
pressivos, anticonvulsivantes, estabilizadores do humor, ini-
bidores das colinesterases e a memantina sao as principais
op¢des para o tratamento dos SCPD. Em uma revisao do
tratamento farmacolégico dos SCPD, Sink et al. (2005) desta-
caram em relacdo a cada uma dessas opgdes que: a) Antipsi-
cdticos tipicos (duas meta-andlises e dois ECR): sem diferenca
entre agentes especificos, com eficicia pequena e efeitos
adversos comuns; b) Antipsicéticos atipicos (seis ECR): efica-
cia modesta significativa de olanzapina e risperidona, com
efeitos adversos minimos em baixas doses; os antipsicéticos
atipicos estariam associados a aumento do risco para aciden-
te vascular cerebral; ¢) Antidepressivos (cinco ECR): eficicia
apenas para os sintomas depressivos, com aparente excecao
para o citalopram; d) Estabilizadores do humor: trés ECR com
valproato, sem eficécia, e dois ECR com carbamazepina, com
resultados conflitantes; e) duas meta-analises e seis ECR com
inibidores das colinesterases mostraram eficacia pequena,



mas significativa; f) dois ECR com memantina mostraram re-
sultados conflitantes no tratamento dos SCPD.

Portanto, esses resultados baseados em evidéncias cien-
tfficas, combinados com a experiéncia clinica de cada profis-
sional e a analise detalhada de cada paciente a ser tratado,
podem servir de parametro para os clinicos no momento
de prescrever os psicofarmacos para tratar os SCPD.

CONCLUSOES

Podemos concluir que os SCPD sdo manifestacoes clinicas
relevantes e que, quando presentes, podem conferir maior
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