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RESUMO

O crescimento da populacdo mundial de idosos, acompanhado da elevada
prevaléncia de transtornos cognitivos, fornecem a base racional para a necessidade do
desenvolvimento de linhas de pesquisa que contemplem os fatores preditivos da doenca de
Alzheimer, sobretudo, com instrumentos neuropsicolégicos simples e adequados as realidades
sociais e demogréficas locais. O risco de desenvolvimento de deméncia tem sido associado
aos portadores de transtorno cognitivo leve (TCL), alentando a importancia de
acompanhamentos longitudinais na busca da base preditiva da doenga de Alzheimer. O
objetivo do presente trabalho foi estudar e acompanhar, durante 24 meses, idosos
diagnosticados clinicamente como portadores de TCL, analisando as taxas de conversdo e
possiveis preditores da deméncia, como a idade, a escolaridade e o desempenho em
instrumentos de rastreio neuropsicolégicos, como o Mini Exame do Estado Mental (MEEM) e
Testes Computadorizados de Atengdo (TCA) e Memoéria (TCM). O TCA é um exame que
independe da escolaridade e mensura omissdes e erros de respostas, tempos e variabilidades
de reacdo motora, entretanto, 0 TCM avalia a memoria recente auditiva e visual, praxia,
orientacdo temporal e espacial, além da memoria remota. O estudo foi dividido em duas
etapas: selecdo preliminar da amostra e acompanhamento longitudinal. Na primeira, 0s
pacientes foram alocados em dois grupos (normais: Controle e TCL) e, ao final da segunda,
constituiram-se trés (Controle, TCL e TCL convertidos para deméncia - TCLP). Nas analises
estatisticas, foram utilizados: teste qui-quadrado; teste t; Anovas; freqliéncias da conversao;
regressao logistica (Stepwise); calculos de sensibilidades, especificidades, valores preditivos,
falsos resultados e acurécias globais. Buscando a predicdo da conversdo, nas comparacoes e
analises, foram utilizados os dados mensurados no inicio do estudo. Foram avaliados 562
idosos, dentre eles 104 individuos constituiram a amostra inicial, sendo 49 TCL e 55
Controles. Completaram o seguimento deste estudo, apds 2 anos, 66 individuos alocados em
35 Controles, 23 TCL e 8 TCLP. Os TCL e TCLP néo apresentaram diferencas nas variaveis:
género, idade e escolaridade e no MEEM e TCA. Entretanto, os escores totais do TCM, a
memoria recente auditiva e a praxia foram capazes de discriminar os TCL que converteram. O
percentual de progressao para deméncia dos TCL em 12 e 24 meses foi de 17,1% e 25,8%,
respectivamente, e os TCL com menor tempo de estudo predominaram na conversdo, apds 0s
lano. As analises por regressao indicaram que os escores totais do TCM foram significantes
na predicdao dos TCL que poderdo converter em 24 meses e 0s modelos com mais variaveis
combinadas apresentaram acuracia global de 86,2%. Os percentuais de progressées dos TCL
para deméncia aproximam-se de outras pesquisas, mas variam nos estudos da literatura. A
escolaridade elevada pode conferir maior reserva cognitiva, ao contrario daqueles com baixa
escolaridade, fato que pode justificar as diferencas na rapidez da progressdo. O TCM foi
capaz de discriminar os TCL que converteram para deméncia. A identificacdo dos parametros
memoria recente auditiva e praxia do TCM podera auxiliar na elaboracdo de baterias
computadorizadas mais simples, de breve execucdo, e com valores preditivos adequados para
0 rastreio cognitivo.

Palavras-Chave: Deméncia. Alzheimer. Cognicdo. Neuropsicologia. Diagnostico. Preditores.



ABSTRACT

The growth of world’s elderly population, together with the high prevalence of
cognitive disorders, justifies the need to develop lines of research that address the predictors
of Alzheimer's disease, especially with neuropsychological tests appropriate to the social
realities and demographic locations. The risk of developing dementia has been linked to
patients with mild cognitive impairment (MCI), encouraging the importance of longitudinal
follow in search of the prediction. The aim of this study was to investigate and follow up for
24 months patients clinically diagnosed as having MCI, analyzing conversion rates and
possible predictors of dementia, such as age, education and performance on
neuropsychological screening tests, such as the Mini Mental State Examination (MMSE) and
Computerized Tests of Attention (TCA) and Memory (TCM). The TCA is a test that doesn’t
depend on educational level and measures omissions, errors, reaction time and variability of
reaction time. The TCM evaluates recent memory for auditory and visual stimuli, praxis,
orientation in time and space, besides the remote memory. The study was divided into two
stages: preliminary selection of the sample and longitudinal follow-up. At first, patients were
divided into two groups (Control and MCI) and at the end, three (Control, MCI and MCI
converted to dementia - MCIP). In the statistical analysis was performed using chi-square, t
test, Anova, frequency conversion, and logistic regression (stepwise), calculations of
sensitivities, specificities, predictive values, false results and overall accuracies. Seeking the
prediction of conversion in the comparisons and analysis, we used data measured from
baseline. We evaluated 562 elderly patients, between them 104 individuals formed the initial
sample (49 MCI and 55 controls). Completed follow-up study, after 2 years, 66 individuals
placed in 35 controls, 23 MCI and 8 MCIP. The MCI and MCI® showed no differences in the
variables: Gender, Age and Education and the MMSE and TCA. However, the total scores of
TCM and its parameters (recent memory for auditory stimuli and praxis) were able to
discriminate the MCI that converted to dementia. The rate of progression of MCI to dementia
at the first 12 months was 17.1% and in 24 months was 25.8%, and MCI with lower
educational level prevailed in the conversion after 1 year. The regression analysis indicated
that the total scores of TCM were significant in predicting that MCI may convert in 24
months and the models with more variables combined showed overall accuracy of 86.2%. The
percentage of progression of MCI to dementia was similar to some other researches The
higher level of education can provide greater cognitive reserve to the individual, as opposed to
those with lower educational level, which may explain the differences in the speed of
progression. The instrument TCM was able to discriminate patients with MCI who converted
to dementia .The identification of the parameters of TCM (recent memory for auditory
stimuli and praxis) can assist in the development of a computerized battery of TCM with
simpler application, shorter execution time, and predictive values appropriate for screening
cognitive impairment.

Keywords: Dementia. Alzheimer. Cognition. Neuropsychology. Diagnosis. Predictors.
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1. INTRODUCAO

O envelhecimento é um fenémeno bioldgico que ndo deve ser considerado doenca
por acometer toda populacdo, muito embora inimeras doencas cronico-degenerativas estejam
associadas ao envelhecimento. Diante da imperiosidade em conservar as funcfes vitais do
individuo, drgdos essenciais como cérebro, figado, rins, coracdo, durante o envelhecimento e
expostos a constantes sobrecargas, carecem de eficiéncia na manutencdo da vida. Com o
objetivo de compensar as funcOes, alguns Orgdos sdo mais utilizados, apresentando um
desgaste mais elevado, por maiores avarias sofridas, podendo ocasionar a perda de quase um
terco da massa celular total, o que, certamente, compromete seu funcionamento e de todos os
sistemas interligados a ele. As mudancas fisiologicas, como o funcionamento orgénico,
apresentam, no envelhecimento, um declinio importante. Contudo, em algumas atividades,
como a visdo, a audicdo, a cogni¢cdo, 0 comportamento, o0 sistema simpatico, a tolerancia a
glicose, a pressao sistolica, a funcdo pulmonar, a funcdo imunologica e a massa 0ssea,
existem alteracdes consideraveis no envelhecimento, mas aspectos individuais necessitam ser
lembrados (JECKEL-NETO e CUNHA, 2002).

O sistema nervoso central é um dos sistemas mais comprometidos no
envelhecimento, principalmente o cérebro, que promove, dentre outros, 0 comprometimento
de sensacdes, movimentos, funcdes psiquicas, como a cognicdo e outras funcdes relevantes.
Em meio aos diversos distdrbios da cognicdo no envelhecimento cerebral, o mais frequente é
o da memoria, chamado de “esquecimento”, em que, via de regra, determinados
processamentos (tipos de memoria) podem modificar-se, acometendo certas atividades antes
realizadas com presteza, o que fortalece a relevancia da cogni¢do na execucdo das atividades
de vida didria (FOUSSARD-BLANPIN, MOREAU e NSABIYUMVA, 1996; LEVY e
MENDONCA, 2000). Dessa forma, o comprometimento nervoso abrange a percepcdo
iminente de dependéncia fisica e psiquica, ocasionada pelas disfun¢bes nervosas, destacando-
se, sobretudo, a deméncia (LEVY e MENDONCA, 2000; CANCADO e HORTA, 2002).

O envelhecimento cerebral ndo permite aferir a existéncia de uma coeréncia para

0 seu desenvolvimento, pois ha pacientes que apresentam quadros demenciais relevantes,



embora ndo haja mudangas anatdmicas que o explique, a medida que outros pacientes, com
avarias importantes, conservam quadros de normalidade por extensos periodos. Apesar da
literatura apresentar discordancias anatémicas e funcionais, o conhecimento das
consequéncias do envelhecimento cerebral é essencial, a exemplo das alteracbes ponderais do
cerebro, das alteragdes anatémicas regionais do cérebro, dos achados histologicos e das
alteracOes de neurotransmissores e enzimas correlacionadas. (CANCADO e HORTA, 2002;
CABRAL, CAMARA e BOECHAT, 2003a)

Como dito, as consequéncias do envelhecimento nas fungdes cognitivas sao
extremamente relevantes, e a memoria esta, certamente, dentre as mais comprometidas nos
quadros demenciais, como o Alzheimer. H& outras fungdes cognitivas que também podem
apresentar declinio no envelhecimento e evidenciam-se mais no estagio demencial, que
envolve declinio lento e progressivo de diversas fungdes cognitivas, como atencao,
linguagem, funcdo executiva, habilidade de realizar tarefas motoras, calculos, fung¢ées visuo-
espaciais, visdo, leitura e pensamento (CAMARA, 1994). Vale lembrar que as assimetrias
cerebrais ndo estdo relacionadas com as alteragbes das fungdes cognitivas (LENT e
SCHMIDT, 1993; SCHMIDT, 1994).

Diversas terminaces foram utilizadas e muitas classificacbes foram sugeridas
para caracterizar idosos com queixas de memoria que ndo se encaixavam nos criterios de
deméncia. Pode-se mencionar, dentre esses termos, os de Crook et al. (1986), “alteracdes de
memoria associadas a idade”; Levy (1994), “declinio cognitivo associado ao
envelhecimento”; Christensen et al. (1995), “transtorno cognitivo leve” (TCL); Petersen et al.
(1999), “alteragdo cognitiva leve” (ACL); Codigo Internacional de Doencas (CID 10, 2000),
TCL; e MKSAP 12 (2002), “déficit cognitivo leve”. Mas torna-se importante ressalvar que a
literatura internacional utiliza o termo MCI (Mild Cognitive Impairment) para caracterizar

esses idosos.

Verifica-se que, apesar da existéncia de muitos termos diferentes, eles sdo
utilizados reiteradamente para caracterizar a mesma doenca, pois ndo existe consenso da
patologia. A denominacdo ACL aproxima-se mais do conceito da doenca, que compromete a
memoria em virtude de mudancas estruturais e relaciona-se com as regides entorrinais,
hipocampo e lobos temporais mesiais, abarcando as regides cerebrais “alteradas” na
transcorréncia da doenca (CANINEU e BASTOS, 2002). Porém, o presente estudo também
fard opgéo pelo termo TCL, visto que 0 mesmo € utilizado pelo CID 10 (2000). A designacao

TCL, via de regra, refere-se a “individuos idosos nao-demenciados, portadores de um leve



déficit cognitivo que se expressa em alteragdes de memoria” (FLICKER, FERRIS e

REISBERG, 1991).

As queixa de memdria, déficit de memédria indicado por testes, fun¢Bes cognitivas
gerais normais, atividades funcionais (s6cio-ocupacionais) intactas e auséncia de critérios de
deméncia, avaliacdo cognitiva, principalmente através do uso de testes psicométricos
(neuropsicoldgicos), testes laboratoriais e diagnéstico por imagem (estudo da neurofisiologia)
sdo critérios diagnosticos para o TCL propostos por autores, como Petersen et al. (1999), que

melhor associam o transtorno e sua evolucao para a deméncia.

E condizente esperar que uma moléstia que afete a memaria tenha relagdo com a
deméncia. Estudos apontam um padrdo geral de progressdao clinica e maior risco de
desenvolvimento de deméncia, cujos autores deduzem que extensos periodos de observacéo
podem ser indispensaveis para detectar progressdo e que as definicbes dos critérios de
classificagdo sdo imprescindiveis. (FLICKER, FERRIS e REISBERG, 1991; TIERNEY et al.,
1996; DEVANAND et al., 1997; BOWEN et al., 1997; PETERSEN et al., 1999; DALY et al.,
2000)

Mitchell e Shiri-Feshki (2008), em recente revisdo, analisou 15 estudos
longitudinais de longa duracdo (5 anos ou mais) e comparou-os com resultados de pesquisas
com periodos de observacdo mais curtos, cujo foco estava na conversdo anual dos portadores
de TCL. Os autores referem que foram identificados seis estudos clinicos de longa duracgéo e
nove estudos populacionais, conduzidos, respectivamente, nos diversos centros especializados
e na comunidade. Nessa comparacdo, a média de conversdo anual foi de 4,2%. Afirmam,
ainda, que em estudos inferiores a 5 anos, como o presente, a média acumulada de progressao
para deméncia ao ano foi 31,4%, concluindo que as taxas de progressdao diminuem nas
pesquisas com observacdes temporais mais longas, e que variagoes entre 10% e 15% sugerem
ser validas exclusivamente nos exemplos clinicos monitorados por periodos curtos de
observacdo. Os mesmos autores mencionam que a selecdo de idosos com déficit cognitivo
(transtorno de memoria subjetivo) tende a apresentar indices de conversdo mais elevados e
que o tipo de amostragem e a heterogeneidade do TCL, juntamente com o tempo de

observacdo, podem explicar as variacdes.

E importante ressaltar que, segundo Panza et al. (2005), em estudos
populacionais, 20% a 25% da amostra acompanhada podem apresentar funcdo cognitiva
normal com o passar do seguimento. Esse achado € condizente com outro estudo de Mitchell
e Shiri-Feshki (2009).



Os elementos preditivos ou marcadores que auxiliam no diagndstico do TCL tém
sido utilizados em muitos estudos, apresentando resultados no uso de técnicas de
neuroimagem funcional em deméncias (DE SANTI et al., 2001; WOLF et al., 2003; KARAS
et al., 2004; SCHMIDT et al., 2008; IBANEZ e DEIBER, 2009; WANG et al., 2009); de
avaliagdes por eletroencefalograma (EEG) (KOENING et al., 2005; GIANNAKOPOULOQOS et
al., 2009); de diversos biomarcadores (proteina Beta Amildide, proteina TAU e TAU
hiperfosforilada), como publicado na revisdo de Diniz, Pinto Junior e Forlenza (2008); de
idade, como nas mengdes de Kawas e Katzman (1999) e Visser e Verhey (2007); de anos de
estudo (escolaridade), como apontado na revisdo de Caamario-lsorna, Corral e Montes-
Martinez (2006); e, por fim, do desempenho em uma série de instrumentos para avaliagéo
cognitiva (RAPP e REISCHIES, 2005; NG et al., 2007; ASHENDOREF et al., 2008; ROZZINI
et al., 2008; KAUFER et al., 2008; CHUNG e MAN, 2009).

O risco de desenvolvimento de deméncia tem sido relacionado a idade, a
escolaridade ao desempenho em instrumentos de rastreio cognitivo, como pode ser visto nos
estudo de Kawas e Katzman (1999), Visser e Verhey (2007), Caamafio-Isorna, Corral,
Montes-Martinez (2006), Rapp e Reischies (2005), Ng et al. (2007), Ashendorf et al. (2008) e
Rozzini et al. (2008).

No que tange a escolaridade e estudos com técnicas de ressonancia funcional —
PET (tomografia por emisséo de foton), em pacientes portadores de TCL, como de Garibotto
et al. (2008), os autores afirmam que a escolaridade mais elevada pode estar relacionada a
uma patologia cerebral mais severa, sugerindo que a reserva funcional disfarca as
manifestacdes clinicas. Ainda com relacdo a escolaridade, na meta-analise realizada por
Caamafo-Isorna, Corral e Montes-Martinez (2006), os autores analisaram estudos
observacionais através da revisao sistematica e selecionaram 19 estudos, sendo 13 por coorte
e seis casos controle. Os resultados demonstraram que a baixa escolaridade pode ser um fator
de risco para deméncia, principalmente para doenca de Alzheimer (DA). Entretanto, a
literatura ndo € unanime em afirmar que a baixa escolaridade pode ser um fator de risco para a

progressao dos pacientes para deméncia (FLEISHER et al., 2007).

Segundo Paradise, Cooper e Livingston (2009), em recente revisao sistematica da
literatura, pelo principio da reserva cognitiva, a escolaridade retarda o inicio da sindrome
demencial na DA. Dessa forma, 0s pacientes com niveis mais altos de escolaridade tém maior

capacidade de armazenamento de informagOes cognitivas, o que justifica as diferencas nas



observacdes, por terceiros, das manifestacdes clinicas nesses pacientes, quando confrontados

com outros de menor escolaridade.

Em pesquisa realizada por Twamley, Ropacki e Bondi (2006), 73 dos 91 artigos
publicados a partir de abril de 2005 e revisados pelos autores nessa pesquisa tratavam-se de
mudancas neuropsicolégicas no periodo pré-clinico da DA, o que fortalece a importancia de
que os resultados do desempenho cognitivo sejam analisados anteriormente a converséo,
buscando, mormente, distinguir os pacientes que progrediram para deméncia daqueles que
ndo progrediram, como realizado por Rozzini, et al. (2008). Nos estudos revisados pelos
autores, os dominios mais consistentes associados ao estado pré-clinico da DA foram a
atencdo (71% dos estudos), o aprendizado verbal e a meméria (57% e 50%, respectivamente),
a funcéo executiva (44%), a velocidade do processamento (43%) e a linguagem (33%). Vale
ressaltar que os autores afirmam que a atencdo, conquanto ndo seja freqliientemente avaliada
nos estudos revisados (somente em 10%), uma vez que sempre foi associada ao inicio tardio
das deméncias, deve compor as baterias de avaliacdo, conjuntamente com as habituais
testagens de memoria, visto que, em todos dos estudos analisados, esse dominio cognitivo

discriminou os casos avaliados dos grupos controle.

Verifica-se que a relevancia de pesquisas que relacionam a acuracia diagnostica
de instrumentos neuropsicologicos nos portadores de TCL tem sido enormemente enfatizada
pela literatura. (LOEWENSTEIN et al., 2000; ARTERO e RITCHIE, 2003; DE JAGER et al.,
2003; RAPP e REISCHIES, 2005; DEVANAND, LIU e TABERT, 2008; INOUE et al.,
2009; RABIN, PARE e SAYKIN, 2009). Serdo necessarios, porém, estudos que também
indiqguem propedéuticas diagnosticas, que empreguem testes neuropsicolégicos mais praticos,
com facilidade de operacionalizacdo, sensibilidade, especificidade, padronizacdo e validade,
que possam colaborar para contribuir no diagnostico do TCL e, especialmente, sejam Uteis
para determinar um fator preditivo do quadro demencial (BERTOLUCCI, 2000). O uso de
instrumentos neuropsicoldgicos, segundo Canineu e Bastos (2002), é ferramenta acessoria de
extrema utilidade para identificar pacientes portadores de queixas cognitivas e se faz
indispensavel na identificacdo das queixas e no acompanhamento delas. Para avaliar as
queixas cognitivas sdo utilizados diversos instrumentos, como o Mini Exame do Estado
Mental (MEEM) (FOLSTEIN, FOLSTEIN e MCHUGH, 1975), CDR (HUGHES et al.,
1982), CERAD (MORRIS et al., 1989), Teste do Rel6gio (SUNDERLAND et al., 1989),
Weschsler Adult Intelligence Scale (WAIS-R) (WECHSLER, 1981), Escalas de Depressao



Geriatrica: GDS (BRINK, 1986), além de escalas comportamentais e outros instrumentos de
rastreio (VIEIRA e KOENG, 2002).

A avaliacdo das funcBes cognitivas também € desempenhada com o uso de
baterias de testes neuropsicologicos computadorizados, além dos testes tradicionalmente
utilizados, como 0s ja mencionados. A inclusdo de testes computadorizados na atividade
neuropsicoldgica acarreta em inimeros beneficios, como uma maior precisdo da mensuracgéo
do tempo de resposta do examinando, a auséncia de erros por parte do examinador com
relacdo a contagem de acertos e a possibilidade de criacdo automatica de relatérios
(SCHMIDT e MANHAES, 2000a,b; 2001a,b). No laboratério de Neurofisiologia e Avaliagio
Neurocomportamental da Universidade Estadual do Rio de Janeiro — UERJ, os testes
computadorizados de avaliacdo neuropsicoldgica sdo comumente utilizados. Esse laboratorio
dedica-se a pesquisas neuropsicologicas, confirmada pelas inUmeras participacdes em
congressos no Brasil e no exterior (SCHMIDT e HOFKE, 1989; PANICH, SNYDER e
SCHMIDT, 1994; SCHMIDT et al, 1996, 1999; CARVALHO e SCHMIDT, 2001,
CARVALHO, MANHAES e SCHMIDT, 2001a,b; SCHMIDT, CARVALHO e MANHAES,
2002; SCHMIDT et al., 2003a,b; CABRAL et al., 2003a,b,c; SCHMIDT et al., 2004;
CABRAL, 2004; CABRAL et al., 2004a,b; BATISTA et al., 2005; CABRAL et al.,
2005a,b,c,d; CARDOSO et al.,, 2005; LEMOS et al., 2005a,b; BATISTA et al., 2006;
CABRAL, SCHMIDT e MORELATO, 2006; CABRAL et al., 2006a,b,c,d; CABRAL et al.,
2007) e pelas publicacGes em revistas internacionais indexadas (SCHMIDT et al., 2000a,b;
SCHMIDT et al, 2008). Nessas pesquisas, além de instrumentos computadorizados
desenvolvidos no pais, foram utilizados também testes tradicionais, traduzidos e normatizados
(SCHMIDT e SOUZA, 1999; SCHMIDT, MANHAES e DAQUER, 1999; SCHMIDT e
OLIVEIRA, 1999), que podem avaliar, dentre outros, os declinios de memoria precoces do
TCL (BOECHAT, 2007).

Nesse mesmo sentido, os autores Inoue et al. (2009) enfatizam a necessidade e a
utilidade da implementacdo de baterias computadorizadas para rastreio na populacdo geral,
assim como Cole e Tak (2006) descrevem a utilizacdo de testes computadorizados para
avaliar a capacidade atencional em pacientes portadores da DA, reforcando sua facilidade de
aplicacdo e melhora da motivacdo, aléem de Twamley, Ropacki e Bondi (2006) e Rapp e
Reischies (2005), reforcarem a importancia da aplicacdo de testes atencionais em pacientes

pré-demenciados.



A utilizacdo de testagens atencionais, conjuntamente com as habituais avaliagdes
de memoria realizadas em pacientes portadores de queixas cognitivas, determinam a incluséo
de variaveis adicionais que podem, via de regra, elevar a acuracia e ser uma excelente forma
de identificacdo dos individuos com maior probabilidade de progredir para deméncia, como
enfatizado por Rabin, Paré e Saykin (2009), que acompanharam pacientes portadores de TCL.

No ambito geral, as pesquisas diagndsticas com pacientes TCL, segundo Chons e
Sahadevan (2005), tém sido realizadas em duas linhas bésicas fundamentais, a sabe, coortes
transversais, que objetivam os fatores que sdo mais eficazes na distingdo dos portadores de
TCL dos sujeitos normais (controles), e seguimentos longitudinais, que visam a investigacdo

de fatores preditores da progressdo para a deméncia e que sdo Uteis para os clinicos.

Trabalhos que buscavam discriminar os pacientes portadores de TCL de sujeitos
normais tém sido referenciados pela literatura, como acenado por Gauthier et al. (2006) e
ressaltado nos recentes estudos de Economou et al. (2007), Wadley et al. (2008), Rodriguez,
Rabadan-Juncos e Mayo (2008), Rabin, Paré e Saykin (2009) e Chung e Man (2009).

Em estudos de acompanhamento longitudinal, os pesquisadores Mitchell e Shiri-
Feshki (2009), recentemente revisaram e avaliaram 41 estudos populacionais e clinicos para
quantificar os riscos de desenvolvimento de deméncia em portadores de TCL. Em outro
estudo, Rodriguez, Rabadan-Juncos e Mayo (2008), promoveram o recrutamento de 42
sujeitos e compararam o desempenho entre pacientes TCL e sujeitos controles normais,
através de instrumentos neuropsicoldgicos. Apos 12 meses, 22 pacientes concluiram as
avaliacOes, dos quais 11 eram portadores de TCL e 11 compunham 0s sujeitos controle
normais. Rozzini et al. (2008) também seguiu 98 pacientes durante o mesmo tempo de
observacdo. Ja Rapp e Reischies (2005), seguiram 187 individuos em 4 anos de estudo
longitudinal. Outros autores, como Devanand, Liu e Tabert (2008), acompanharam 148

individuos em intervalos regulares de 6 meses, por um periodo de 3 anos.

Pesquisas com acompanhamentos mais longos, no entanto, tém sido publicadas,
como a de Luck et al. (2008), que avaliou 980 individuos como parte do LEIPZIG
(Longitudinal Study of the Aged - LEILA 75+), em intervalos regulares, por um periodo de 6
anos, através de entrevistas clinicas e testes cognitivos. Visser e Verhey (2007), em 5 anos de
observacdo, referem uma amostra seguida de 320 sujeitos. Outros estudos ainda em curso,
como o projeto DESCRIPA (“Development of Screening Guidelines and Clinical Criteria for
Predementia AD”), gerido pelo Consorcio Europeu de DA (European Alzheimer's Disease

Consortium) e mencionado no trabalho de Visser et al. (2008), apresentaram propostas



similares de seguimento mais longo, com amostra de 881 individuos, cujo objetivo era

desenvolver um critério clinico para a pre-deméncia da DA.

Em 2003, foi iniciado o projeto do presente estudo de investigacdo de pacientes
portadores de TCL, detectados clinicamente por dois medicos e submetidos a trés
instrumentos de avaliacdo cognitiva (MEEM e em Testes Computadorizados de Atengdo —
TCA e Memobria - TCM), cujas sensibilidades, especificidades e valores preditivos foram
sistematicamente testados nesses portadores, objetivando avaliar o poder de discriminagdo dos
instrumentos. Foram avaliados 562 idosos, sendo a amostra preliminar constituida de 104
individuos com idade superior a 65 anos. Todos 0s sujeitos foram selecionados em uma
comunidade de idosos que frequientam o ambulatério de geriatria do Hospital Santa Casa de
Misericordia de Vitéria. Os pacientes com comprometimento cognitivo, mas sem nenhuma
deterioracdo nas habilidades funcionais, foram classificados como portadores de TCL sem
deméncia. Foram considerados pacientes controles normais aqueles que ndo apresentavam
queixas cognitivas, por auto-informacgéo, ou confirmacao de cuidadores. O TCM apresentou
boa sensibilidade e as analises de regresséo logistica (RL) identificaram o instrumento como
bom preditor do TCL. Outra variavel que foi significante como preditor foi a escolaridade,
porém, a introducéo dessa variavel ndo aumentou o poder preditivo do TCM, que foi o0 melhor
dos preditores. O estudo corroborou a hipdtese de que o uso de baterias computadorizadas €
superior ao MEEM na discriminacéo de pacientes portadores, ou ndo, de comprometimento
cognitivo, pois fornece uma estimativa mais estavel dos déficits cognitivos. No entanto, foi
sugerido, como proposta futura, o seguimento dos individuos alocados nos grupos de
pacientes portadores de TCL e controles normais, a fim de que pudessem ser acompanhados
no tempo, para deteccédo preditiva da DA (CABRAL, 2004).

O presente estudo de acompanhamento proposto procurou, sobretudo, um
alinhamento com as necessidades referenciadas pela literatura, no que se refere ao seguimento
seriado de idosos com risco de conversdo para deméncia, as analises de possiveis efeitos
socio-demogréaficos, a importancia da avaliacéo clinica dos portadores de queixas cognitivas e
a utilizacdo de baterias de testagens computadorizadas para avaliacGes cognitivas adequadas,
adaptadas ao nosso meio e acuradas para, sobretudo, contribuir com achados da base preditiva
da DA.



2. TRANSTORNO COGNITIVO LEVE

2.1 ASPECTOS GERAIS

As repercussdes do envelhecimento nas fungBes cognitivas sao importantissimas,
uma vez que, em quadros patoldgicos, estdo associadas a uma diminuicdo da capacidade
funcional, podendo levar o individuo & impossibilidade de executar atividades cotidianas,

gerando limitacdes e dependéncias (ROSA et al, 2003).

Os deficits de cognicdo estdo presentes em uma série de doengas ou sindromes
que se apresentam no paciente idoso com alta prevaléncia e contribuem para uma grande
mortalidade nessa fase. O declinio global e gradual da cognicdo sugere que o0 processo de
envelhecimento normal esta relacionado a disfun¢Ges neuroldgicas. Entretanto, firmar os
limites entre a senectude e a senilidade s3o os objetivos de véarios estudos, como “O
Esquecimento Sensorial Benigno” ou ESB (CUNHA e GUIMARAES, 1989), o
“Envelhecimento Cerebral. O problema dos limites entre o normal e o patologico”, publicado
por Damasceno (1999), “Os aspectos neurologicos do envelhecimento normal” (LEVY e
MENDONCA, 2000), o “Envelhecimento Cerebral” (CANCADO ¢ HORTA, 2002) ¢ TCL
(CANINEU e BASTOS, 2002).

As descricdes sobre perdas cognitivas, déficits, distlrbios ou alteragdes cognitivas
tém sido foco de muitos estudos atuais, mas mesmo em tempos anteriores, sua mencdo era
lembrada, conforme Cunha e Guimardes (1989). Em quase todos os estudos, 0s objetivos
eram frisar as diferencas entre o patoldgico e a normalidade, orientando as peculiaridades de
cada, mas mostrando a necessidade de estudos e reunides, como os realizados por Petersen
(1995), Petersen et al. (1999, 2001), Gauthier et al. (2006), Petersen (2007).

As alteracdes cognitivas que se relacionam a memoria, principalmente a nomes,
telefones e objetos guardados, sdo aquelas que mais levam pacientes ao atendimento medico,
principalmente pela possibilidade de envelhecimento patoldégico. Dentre o0s atributos

relacionados a memoria, a inteligéncia exerce um papel primordial na producdo intelectual,



relacionando-se a inimeras atividades, como habitos saudaveis, modo de vida e tantos outros
tdo fortemente ligados a natureza humana. A importancia do conhecimento da cogni¢do e de
suas alteracOes foi descrita por varios autores, como 0s citados no paragrafo anterior, sendo
objeto de discussdes e consensos (PETERSEN et al., 2001; GAZZANIGA, IVRY e
MANGUN, 2006; KNUDSEN, 2007). A diferenciacdo dos idosos normais e daqueles que
tém inicio de deméncia pode parecer dificil, levando-se em consideracdo varios fatores que
atuam na cognicdo, como o préprio envelhecimento, a escolaridade, o uso de drogas, as co-
morbidades e outros (NITRINI, 1999; DAMASCENO, 1999; BERTOLUCCI, 2000; MKSAP
12, 2002; ANSTEY e LOW, 2004; VAN GERVER, MEYER e JOLLES, 2007).

A tentativa de criar o envelhecimento saudavel, bem sucedido, e de diagnosticar
precocemente o envelhecimento cognitivo patoldgico cria a necessidade de discutir conceitos,
como o TCL ou ACL, principalmente pelas dificuldades de ordem clinica e psicométricas,
adequadas ao diagnostico do TCL, e pela observacdo que alguns desses pacientes podem
evoluir para o quadro demencial, sendo, entdo, um preditor de sindromes demenciais
(CANINEU e BASTOS, 2002; PETERSEN, 2007; VISSER et al., 2008).

2.2 O TERMO TRANSTORNO COGNITIVO LEVE

As alteracGes cognitivas possuem uma grande amplitude, por isso, varias
classificacdes e diferentes termos para apontar idosos com queixas de memoria que nao
preenchiam os critérios para deméncia vém sendo propostas (PETERSEN et al., 2001). A
preocupacdo em estabelecer as diferencas entre o declinio normal do envelhecimento e o
patologico foi descrita por Kral, (1962), que introduziu o termo TCL. Diferentes autores
utilizam outros termos como: “alteragdes de memoria associadas a idade” (CROOK et al.,
1986); “declinio cognitivo associado ao envelhecimento” (LEVY, 1994); TCL
(CHRISTENSEN et al., 1995); “declinio da memoria associado a idade” (FOUSSARD-
BLANPIN, MOREAU e NSABIYUMVA, 1996; CROOK e LARRABEE, 1998); ACL
(PETERSEN et al., 1999); “disturbio cognitivo leve” (GREEN, 2001); e “prejuizo cognitivo
leve” (CEFALU e GROSSBERG, 2002).

Duas outras publicacdes utilizam definicdes diferentes para o distarbio. O
MKSAP 12, (2002), cita: o “déficit cognitivo leve”, que se refere a “sindrome na qual estdo

presentes esquecimentos na auséncia de disfuncdo em outro dominio cognitivo”, e outro:



ACL, que se referem a individuos idosos, ndo-demenciados, portadores de um leve déficit
cognitivo, que se expressa em alteracfes de memoria (CANINEU e BASTOS, 2002). Para
ampliar as inimeras citacdes, a classificacdo internacional de doencas (CID-10, 2000) teve
incorporado o termo TCL, e define seus critérios como “deterioragdo cognitiva, que precede,
acompanha ou sucede transtorno cerebral ou somatico, ndo estando especificamente
relacionado ao envelhecimento”. Por ultimo, pode-se perceber que as alteracdes ou
transtornos ndo estdo relacionados ao envelhecimento e formam uma entidade patolégica a
parte (MKSAP 12, 2002).

No entanto, para Cefalu e Grossberg (2002), tais alteragcbes podem representar um
prédromo para a DA ou ser causado por medicagdes, estados depressivos agudos, danos
vasculares, distarbios metabdlicos, toxidade a metais pesados e alcool, deficiéncias
vitaminicas, lesdes expansivas centrais, distdrbios tireoidianos e doencas neuroldgicas, como

Parkinson.

Verifica-se que a multiplicacdo de termos é freqlientemente usada para
caracterizar a mesma entidade, o que ocorre por ndo existir consenso da patologia. Segundo
Canineu e Bastos (2002), o termo ACL foi considerado mais adequado, pois mostra-se mais
proximo ao conceito da doenca que afeta a memoria, e ndo o cérebro, mantendo os demais
aspectos da cognicdo preservados. Portanto, € uma alteragdo de memoria, que tem relacéo
com as regides entorrinais, hipocampo e lobos temporais mesiais, que compreendem regides
cerebrais envolvidas no processamento dessa fungdo, € que se encontram ‘“alteradas” no
decurso da doenca. Em contrapartida, a literatura internacional tem utilizado a sigla MCI para
descrever e caracterizar a entidade (PETERSEN, 2001; FORSTL, LAUTENSCHLAGER e
BICKEL, 2003; ROSENBERG, JOHNSTON e LYKETSOS, 2006; PETERSEN, 2007),
enquanto o CID 10 usa a expressdo TCL (CID 10, 2000). Para uma melhor uniformizacéo de

terminologias utilizar-se-4, na presente revisao, a sigla TCL.

2.3 RELACAO Com A DEMENCIA

Como o transtorno de meméria € uma das principais caracteristicas do TCL, era
de se esperar que essa doenga tivesse relacdo com a deméncia. Porém, esse “termo”, como
visto anteriormente, refere-se a um grupo de doencas com etiologias bastante distintas que

necessitam de investigacio e caracterizacio diagnostica. E provavel que novas indagacoes



sejam feitas em aspectos relevantes do TCL, principalmente & medida que novos estudos
longitudinais forem criados e apresentados a sociedade cientifica mundial (ALBERT e
BLACKER, 2006; ROSENBERG, JOHNSTON e LYKETSOS, 2006; PETERSEN, 2007;
LUCK et al. 2008; RODRIGUEZ, RABADAN-JUNCOS e MAYO, 2008; MITCHELL e
SHIRI-FESHKI, 2009).

E importante também lembrar que, segundo MKSAP 12, (2002), a anamnese do
paciente e dos familiares, o exame fisico e neuroldgico do paciente com suspeita de declinio
cognitivo, o uso de procedimentos laboratoriais (hemograma completo, VHS, teste de funcéo
tireoidiana, VDRL, Elisa para HIV, uréia e creatinina, funcdo hepatica, vitamina B12 e folato,
sodio, potéssio, calcio e magnésio) e a neuroimagem (tomografia computadorizada do cranio
sem contraste ou ressonancia magnética (RM) do crénio com e sem contraste, com vistas
sagitais, axiais, coronais) sdo 0s exames auxiliares minimos para a investigacao de pacientes
com déficit cognitivo. Para Damasceno, (1999), os passos mais importantes para a avaliacao
sdo uma anamnese cuidadosa, bom exame fisico e neurologico, avaliacdo neuropsicoldgica e
psicocomportamental abrangente, combinacGes técnicas de RM de regido entorrinal-
hipocampal e técnicas funcionais, como SPET (Tomografia por Emissdo de Foton Unico), e o

acompanhamento longitudinal com periodos de 3 a 6 meses.

S80 necessarios, entretanto, consensos para definicbes de conceitos e das
metodologias de investigacbes empregadas na avaliacdo dos portadores desse estado
intermediario, entre 0 normal e a deméncia, para projetar estratégias futuras, que possam
impedir o comprometimento cognitivo progressivo da memoria (LUIS et al., 2003;
ROSENBERG, JOHNSTON e LYKETSOS, 2006; GAUTHIER et al., 2006; VISSER et al.,
2008). Vale ressaltar que a memoria recente é afetada na DA, mas outros disturbios da
cognicao também alteram-se, 0 que ndo ocorre no TCL. Apesar dos sintomas serem, em parte,
diferentes, parece existir uma relacdo do TCL com as deméncias, mostrando uma maior
possibilidade de desenvolvimento dessas nos portadores de TCL (MKSAP 12, 2002;
TWAMLEY, ROPACKI e BONDI, 2006).

Segundo Petersen et al. (2001), varios estudos longitudinais tém mostrado o
padrdo de conversdo anual dos pacientes portadores de TCL para deméncia e afirma que
longos periodos de observacdo podem ser necessarios para detectar a progressao da doenca.
Dentre eles, tem-se os trabalhos de: Flicker, Ferris e Reisberg (1991), Masur et al. (1994),
Tobiansky et al. (1995), Cooper, Bickel e Schaufele (1996), Tierney et al. (1996), Devanand
et al. (1997), Daly et al. (2000), Meyer et al. (2002), Busse et al. (2003), Ritchie (2004),



Ganguli et al. (2004), Grundman et al. (2004), Petersen et al. (2005), Geslani et al. (2005),
Panza et al. (2005) e Gauthier et al. (2006), que mostram um padréo geral de progressao
clinica e maior risco de desenvolvimento de deméncia ou Alzheimer, além de ndo saberem se

o tratamento sera benéfico na TCL, como é na DA.

Os autores Meyer et al. (2002), acompanharam 291 pacientes por 2,9 anos, e
25,1% desenvolveram Alzheimer (8,36% ao ano de conversdao). Em outro estudo, foi utilizada
por Busse et al. (2003) uma amostra populacional de 1045 individuos sem deméncia, em que
os identificados como portadores de TCL obtiveram, ao longo de 2,6 anos, taxas de 1,15% a
18,1% por ano, dependendo da classificagdo. Fleisher et al. (2007) acompanharam 539
individuos com TCL por um periodo de 36 meses em um ensaio randomizado e, ao final do

estudo, a taxa de progressédo do TCL para a DA foi de 16% ao ano.

Mais recentemente, uma pesquisa de revisdo quantitativa realizado por Mitchell e
Shiri-Feshki, (2008), avaliou 15 estudos de longa duracdo (5 anos ou mais) e comparou-0s
com os resultados daqueles que utilizaram periodos menores de observacéo, cujo foco estava
no indice de conversdo anual do TCL para deméncia. Esse estudo identificou 6 trabalhos
clinicos de longa duracdo, conduzidos em centros especializados, e 9 estudos populacionais
de longa duracdo, conduzidos na comunidade. Depois de completado todo o segmento dos
estudos, a média do indice anual de conversdo (IAC) para deméncia foi de 4,2%. Esse indice
foi menor do que o relatado pelos estudos de acompanhamento inferiores a 5 anos de duracao,
cuja média acumulada foi de 31,4%. A propor¢do de conversdo para deméncia (DA) reduz
com periodos maiores de observacdo, sugerindo que o risco de progressdo diminui
dependendo do tempo de seguimento. Os autores concluiram que o IAC de 10 a 15% parece
permanecer verdadeiro somente nos exemplos clinicos monitorados por um pequeno periodo
de observacdo. O recrutamento de individuos idosos de centros especializados,
particularmente envolvendo aqueles que apresentam dificuldades cognitivas (transtorno de
memoria subjetivo), ird tender a favor de indices de conversdo mais altos. Nos primeiros anos
de acompanhamento, muitos daqueles pacientes com perfil de maior risco tenderdo a
progredir, abandonar o estudo ou morrer, deixando um grupo de individuos menos
vulneraveis. Entretanto, uma relacdo temporal inversa é manifestada naqueles que terminam o
periodo longo de acompanhamento, sugerindo o envolvimento de outros fatores, como tipo de

amostragem ou a propria heterogeneidade conceitual do TCL.

Ainda os mesmos autores, em 2009, avaliaram 41 estudos para quantificar o risco

de desenvolvimento de deméncia em individuos TCL. Para evitar a heterogeneidade clinica,



0s estudos populacionais e clinicos foram analisados separadamente. Utilizando a definigdo
de TCL e ajustando para o tamanho da amostra, os indices de conversdo anual para DA e
deméncia vascular foram de, respectivamente, 9,6%, 8,1% e 1,9% nos estudos clinicos e de
4,9%, 6,8% e 1,6% nos estudos populacionais. De acordo com esse estudo o indice de
conversdo ajustado é de 5 a 10% ao ano.

Os estudos apresentam taxas de conversdo anual que variam de 6% a 25 %, com a
maioria oscilando entre 12% a 15 %. As diferencas ocorrem devido a origem do estudo e de
critérios como idade, educacdo, critérios diagndsticos e ferramentas para caracterizacdo do
mesmo, sendo necessarios estudos com metodologias adequadas, de simples aplicacdo, que
também mostrem as diferencas do TCL para os disturbios clinicos da DA, na denominada fase
pré-clinica da doenca, em que os déficits cognitivos ndo sdo tdo aparentes (LEVEY et al.,
2006; ALBERT e BLACKER, 2006; ROSENBERG, JOHNSTON e LYKETSOS, 2006;
PETERSEN, 2007).

Pode-se perceber que o TCL parece ser um forte risco ao desenvolvimento da DA,
principalmente quando sdo observados os percentuais de conversdo apresentados nos
trabalhos (SAYKIN e WISHART, 2003; LEVEY et al., 2006; GAUTHIER et al., 2006).

2.4 CRITERIOS DIAGNOSTICOS

E de grande importancia a definicdo do conjunto de sinais, sintomas e alteragdes
clinicas que compdem o quadro de uma doenca, a fim de se estabelecer o correto diagndstico
e orientar a conduta e a propedéutica adequadas. A esta definicdo denomina-se critério
diagnostico. A definicao destes critérios para o diagnostico do TCL, entretanto, parece ndo ter
uma uniformidade entre os autores, mas aspectos relacionados a memoria tendem a ser
comum a varios critérios apontados. Abaixo, serdo abordados alguns critérios diagnosticos do
TCL, selecionados conforme a importancia e uniformidade, propostos por Petersen et al.
(1999), CID 10 (2000), Green (2001), MKSAP 12, (2002) e Visser et al. 2008.

Inicialmente, alguns critérios foram propostos para caracterizar o declinio
cognitivo associado a idade. Crook e Larrabee, (1988), para o diagnostico das “alteragdes de
memoria associadas a idade”, abreviada em inglés - AAMI (Age-Associated Memory
Impairment), utilizaram os seguintes critérios: a) Desordens de meméria a partir dos 50 anos,

cuja deteriorizacdo precede meses de evolucdo ao exame; b). Auséncia de depresséao,



ansiedade e deméncia, confirmadas por escalas, como o MEEM (Mini Mental State
Examination - MMSE) de Folstein, Folstein e Mchugh, (1975); c) Integridade intelectual e
vocabulédrio preservado em testes como: Weschsler Adult Intelligence Scale - WAIS
(WECHSLER, 1981); d) Disturbio de memoria recente, com um desvio-padrdo abaixo dos
controles normais de jovens em testes individuais como: Teste de Benton (WMS - Weschsler
Memory Scale), sub-testes 4, 6, 7 e 9 (WECHSLER, 1981). O critério em questdo utiliza

jovens como controles e, portanto, esta relacionado ao envelhecimento cognitivo.

Para Petersen et al. (1999), os critérios sugeridos para o diagnostico das ACL
foram: a) Queixa de memoria, preferivelmente confirmada por um informante; b) Déficit de
meméria indicado por testes (com desempenho de aproximadamente 1,5 desvio padrao abaixo
da média de controles normais da mesma idade); ¢) Funcbes cognitivas gerais normais; d)
Atividades funcionais (socio-ocupacionais) intactas; e) Auséncia de deméncia. No entanto,
estes critérios foram revistos recentemente, como serd mencionado na sequéncia (PETERSEN
et al. 2007).

O CID 10 (2000), que usa o termo TCL, utiliza o cédigo F06.7 e aponta as
seguintes caracteristicas para o diagndstico: “transtorno caracterizado por uma alteracdo da
memoria, por dificuldades de aprendizado e por uma reducdo da capacidade de concentrar-se
numa tarefa aléem de breves periodos. Ocorre, freqiientemente, uma forte sensacdo de fadiga
mental quando tenta executar tarefas mentais e um aprendizado novo € percebido ser
subjetivamente dificil, mesmo se objetivamente bem realizado. Nenhum desses sintomas é de
tal gravidade que possa conduzir ao diagndstico, quer de deméncia (F00-F03), quer de
delirium (FO5). Esse diagndstico devera ser feito apenas quando houver uma associagdo com
um transtorno fisico especificado, e ndo devera ser feito caso haja presenca de qualquer
transtorno mental ou de comportamento classificados em (F10-F99). O transtorno pode
preceder, acompanhar ou seguir-se a uma ampla variedade de infeccGes e de transtornos
fisicos, tanto cerebrais como sistémicos, ndo havendo, entretanto, a necessidade de evidéncia
direta de comprometimento cerebral. O diagndstico diferencial com a sindrome pos-
encefalitica (FO7.1) e com a sindrome poés-traumatica (F07.2) é feita com base na sua
etiologia diferente, na restricdo maior da amplitude dos sintomas geralmente mais leves e,

freqiientemente, na menor durag¢do”.

Os Codigos F06.7, FO0-F03, FO5, F10-F99, F07.1, F07.2 sdo utilizados no

Codigo Internacional de Doengas — CID para caracterizar entidades clinicas, ap6s uma


http://www.datasus.gov.br/cid10/webhelp/f00_f09.htm
http://www.datasus.gov.br/cid10/webhelp/f00_f99.htm
http://www.datasus.gov.br/cid10/webhelp/f07.htm
http://www.datasus.gov.br/cid10/webhelp/f07.htm

normatizagdo internacional. As orientacdes contidas no CID 10 (2000), que estdo vinculadas a

descricdo anterior sao:

a) FOO-F03: “a deméncia ¢ uma sindrome devido a uma doenga cerebral, usualmente de
natureza crénica ou progressiva, na qual hd comprometimento de numerosas funcdes
corticais superiores, tais como a memdria, 0 pensamento, a orientacdo, a compreensao, o
calculo, a capacidade de aprendizagem, a linguagem e o julgamento. A sindrome nédo se

acompanha de uma obnubila¢do da consciéncia”;

b) FO5: “sindrome cerebral orgénica sem etiologia especifica, caracterizada pela presenca
simultanea de perturbacfes da consciéncia e da atencdo, da percepcdo, do pensamento, da
meméria, do comportamento psicomotor, das emog¢des e do ritmo vigilia-sono. A duracao

é variavel e a gravidade oscila de formas leves a formas muito graves”;

c) F10-F99: “inclui: transtornos do desenvolvimento psicologico e exclui sintomas, sinais e

outros achados clinicos e laboratoriais anormais ndo classificados em outra parte”;

d) FO7.1 e F07.2: “alteracdo da personalidade e do comportamento que poderia constituir um
transtorno residual ou concomitante de uma doenca, uma lesdo, ou uma disfuncédo

cerebral”.

Segundo Green, (2001), TCL “n3o ¢ uma entidade diagnostica”, o que vai de
encontro com Forstl, Lautenschlager e Bickel (2003), mas apresenta critérios formais que
podem ser apresentados, como: a) Queixa de memoria ou problema corroborado por um
informante; b) Disturbio de memoria no teste de estado mental ou psicométrico; ¢) Funcao
cognitiva normal, s6 com comprometimento da memoria; d) Atividades de vida diaria
normais para a idade; e) Nao preenche os critérios diagndsticos de DA ou outras deméncias.
Contudo, alguns autores anteriores a publicacdo de Green (2001) ja tentavam mostrar 0s
critérios diagnosticos, utilizando conceitos como “idosos ndo demenciados portadores de um

leve déficit cognitivo que se expressa em alteragcdes de memoria” (APA, 1994).

O MKSAP 12, (2002) apresenta o MCI “déficit cognitivo leve”, com os seguintes
critérios diagndsticos: a) Evidéncias histéricas e clinicas de déficit de memdria, com todos os
outros dominios preservados; b) O Mini Mental State Examination — MMSE (FOLSTEIN,
FOLSTEIN e MCHUGH, 1975), ndo consegue lembrar todas as trés palavras (memdria de
evocacdo) e pontuacdo total usualmente entre 25 e 28 pontos nos primeiros trés anos dos

sintomas; ¢) Achados de atrofia hipocampal bilateral.



Diferentemente dos critérios anteriores, atualmente, esta em andamento o projeto
DESCRIPA, conduzido pelo Consorcio Europeu da DA (European Alzheimer's Disease
Consortium), que tem como objetivo desenvolver um critério clinico para a pré-deméncia da
DA. E um tipo de estudo de coorte prospectivo, em que individuos nio dementes seréo
acompanhados durante 2-3 anos por meio de reavaliagcdes anuais. O critério de inclusdo foi
um encaminhamento para clinica de memdria devido a um transtorno cognitivo e idade de 55
anos ou mais. O critério de exclusdo foi a deméncia, de acordo com o critério DSM-IV
(Statistical Manual of Mental Disorders - Fourth Edition), alto risco familiar entre individuos
normais, historia de esquizofrenia, desordens bipolares ou desordens psiquiatricas recorrentes
e qualquer desordem somatica, psiquiatrica ou neuroldgica que possa ter causado o transtorno
cognitivo. Nao foi aplicado um ponto de corte, uma vez que se pretendia incluir individuos
que ndo eram dementes de acordo com o julgamento clinico, mesmo existindo a possibilidade
dos limites para o diagnéstico para deméncia variarem entre 0os centros. 881 individuos
consentiram em participar do estudo e apresentaram uma média de idade de 70,3 anos e 10,4
anos de escolaridade. A média de pontuacdo no MEEM foi de 27,4 (VISSER et al., 2008).

Partindo da diversidade de critérios de classificagdo para o TCL, o estudo de
Visser e Verhey (2007) observou que a acuracia preditiva do TCL para doencas de Alzheimer
depende da definicdo de TCL utilizado. Todas essas pequenas divergéncias acabam por
resultar em estudos com conclusdes divergentes e ressaltam a importancia de uma

uniformidade no critério diagnostico.

E notorio que os critérios de classificacdo sofrem modificacBes peculiares e
individuais, que, as vezes, sdo relatadas e integradas as grandes mudancas cientificas da
atualidade. Nem por isso deve-se esperar critérios fidedignos, com alta acuracia diagnostica,
para implantacdo de modelos de operacionalizacdo diagnostica, que visam a identificacdo
precoce e possivel intervencdo terapéutica adequada nos portadores de TCL (CABRAL,
CAMARA e BOECHAT, 2003; CABRAL, 2004). Segundo Canineu e Bastos (2002), é
fundamental a identificacdo dos possiveis casos de TCL, seja por qualquer indicativo
diagndstico citado, pois, somente assim, pode-se discutir a confiabilidade desses critérios e
verificar as respostas de uma estratégia terapéutica que interfiram no padrdo de conversdo
desses pacientes para a DA (FLEISHER et al., 2007).

Em contrapartida, as queixas de memoria sdo relatadas intensamente por idosos
normais, porem, alguns sdo portadores de alteragdes cognitivas que apresentam critérios

diagndsticos sem consenso. Esses devem ser exaustivamente investigados, uma vez que 0



diagndstico do TCL pode levar a uma predicdo da deméncia de Alzheimer (GAUTHIER et
al., 2006; ROSENBERG, JOHNSTON e LYKETSOS, 2006).

A investigacdo vai de encontro as diferencas de critérios, mas, ao analisar o
conjunto, pode-se verificar que existem em comum: o déficit de memoria - indicado
preferencialmente por um informante, outros dominios cognitivos ndo afetados, ndo
influéncia nas atividades de vida diéria, auséncia de critérios para deméncia e avaliagdo
neuropsicol6gica abaixo do padrdo de normalidade para idade. S&do necessarios, portanto,
estudos e consensos diagnosticos de entidades, como o TCL, para a utilizacdo das avaliaces
clinicas criteriosas, baseadas em evidéncias cientificas (CABRAL, CAMARA e BOECHAT,
2003a; CABRAL, 2004; PETERSEN, 2006; FLEISHER et al., 2007).

2.5 CLASSIFICACOES

Originalmente, o diagndstico de TCL exigia a presenca de transtorno de memoria
(preferivelmente confirmado por um informante), transtorno de memoria objetivo para a
idade, funcbes cognitivas globais preservadas, atividades funcionais normais e auséncia de
deméncia. Existem agora varios subtipos clinicos de TCL, além do tipo memodria
caracterizado anteriormente, que englobam declinios em outros dominios cognitivos, tanto
isolados quanto em combinacdo com a memoria. Esses subtipos provam a heterogeneidade da
natureza do TCL com diversas causas que levam aos mesmos sintomas (CHONG e
SAHADEVAN, 2005; PETERSEN, 2007).

Publicacdes internacionais de conceitos atuais discutidos em conferéncias tém
sugerido subclassificacdes para o TCL (no inglés: MCI — Mild Cognitive Impairment), que
utilizam os dominios cognitivos alterados para a classificacdo. No estudo LEILA (Leipzig
Longitudinal Study of the Aged), foram propostas as classificacdes ndo validadas: TCL —com
comprometimento da memoria (MCI — amnesic), TCL — com comprometimento de muiltiplos
dominios (MCI - multiple domains slightly impaired) e TCL — com comprometimento de um
dominio cognitivo (linguagem, visuo-espacial), mas sem comprometimento da memaria (MCI
— single nonmemory domain), que foram baseadas na heterogeneidade de termos utilizados
para classificacdo (CHONG e SAHADEVAN, 2005, ALBERT e BLACKER, 2006; LEVEY
et al., 2006; SMALL, GAGNON e ROBINSON, 2007; PETERSEN, 2007).



Para verificar a validade preditiva e a prevaléncia dessas classificagdes foram
analisados 1045 pacientes sem deméncia em estudo longitudinal de 3 anos, que utilizou testes
neuropsicoldgicos para avaliacdo da cognicao. Foi observado pelos autores que a prevaléncia
das subclassificagdes no grupo era de 1 a 15%, dependendo do subgrupo, e que a taxa de
progressdo do TCL variou de 10 a 55% em 2,6 anos de acompanhamento, também
dependendo do subgrupo. Todos, exceto o TCL com comprometimento de mdaltiplos
dominios, prediziam a deméncia. O uso de critérios modificados estava associado ao aumento
da sensibilidade e a diminuicdo da especificidade diagnostica preditiva. Portanto, os autores
concluiram que os critérios modificados devem ser empregados, quando for requerida uma
maior sensibilidade, e que os critérios originais seriam utilizados para o emprego de situacdes

que exijam alta especificidade diagndstica (BUSSE et al., 2003).

Segundo varios autores (LEVEY et al., 2006; ALBERT e BLACKER, 2006;
ROSENBERG, JOHNSTON e LYKETSOS, 2006; PETERSEN, 2007), o maior risco de
desenvolvimento de deméncia estava nos portadores de comprometimento puro da memdria,
em que 0s exames detectaram alteragdes hipocampais, e que uma analise cuidadosa dos
pacientes deve ser utilizada. Sarazin e Dubois, (2002), questionaram se o diagnostico poderia
ser feito nessa fase e comentaram que, quando identificado o TCL com comprometimento
puro da memoria, poder-se-ia denominar o diagndstico como Sindrome Hipocampal da
Amnésia. Para Laurent, Thomas, Anterion (2002), existe o TCL que sofrera conversdo para
DA e o0 ndo relacionado a DA, sendo que os mesmos consideram o0 uso de marcadores
biolégicos e imagem como forma de diferenciar as classificagdes. Outra classificacdo
determina estados que antecedem o TCL (pré-TCL), ainda ndo definidos e considerado
prodromo do TCL (Honig e Mayeux, 2001), confirmando a citacdo que o TCL foi sugerido
como um estado precoce da DA (ALBERT et al., 2002).

Em geral, o diagndstico de TCL do tipo amnésico de uma etiologia possivelmente
degenerativa € mais provavel de evoluir para DA (PETERSEN, 2007; LEVEY et al., 2006;
ALBERT e BLACKER, 2006; ROSENBERG, JOHNSTON e LYKETSOS, 2006). O estudo
recente de Visser e Verhey (2008) observou que a acurdcia preditiva do TCL depende da
idade e da definicdo utilizada, sendo que uma boa acurdcia somente foi confirmada nos
individuos de 70-85 anos que preenchem a definicdo de TCL amnésico. Apesar disso, €
importante ressaltar que nem todos os pacientes com TCL amnésico evoluem para DA,
podendo permanecer nesse estado ou reverter para normal (PETERSEN, 2007; LEVEY et al.,
2006; ALBERT e BLACKER, 2006; ROSENBERG, JOHNSTON e LYKETSOS, 2006).



2.6 NEUROPATOLOGIA

As mudancas neuropatoldgicas da DA iniciam bem antes da doenca se tornar
clinicamente aparente. As alteragdes observadas sdo 0s emaranhados neurofibrilares,
deposicdo da proteina beta amildide, placas senis, perda sinédptica, degeneragdo neuronal e
outras, como o0s corpos de Hirano, perda de neurdnios colinérgicos, em especial dos
localizados no ndcleo basal de Meynert, diminuicdo da atividade da acetilcolina transferase,
dentre outros. Estudos mostraram que os portadores de TCL continham emaranhados
neurofibrilares e deposicao da proteina beta amil6ide no neocortex, como apresentado na DA,
e que outras regides estavam preservadas. Os emaranhados neurofibrilares sdo mais
nUMerosos nas regides temporais mediais, que estdo associadas a memoria, em pacientes ndo
demenciados, mas as placas amildides tiveram distribuicdo variavel entre os individuos
(MORRIS e TRICE, 2001; LOPEZ e DEKOSKY, 2003; GUILLOZET et al., 2003; JOSHI e
MORLEY, 2006; BLENNOW, LEON e ZETTERBERG, 2006; LUCK et al., 2008; SMALL
et al., 2009).

A neuroimagem tem determinado os padrdes de distribuicdo e densidade dessas
alteracdes, além do valor de sua predicdo (BORRONI, et al., 2003; WANG et al., 2009;
SMALL et al., 2009). Segundo Meyer et al. (2002), a doenga microvascular subcortical
mimetiza o TCL, manifestando déficits cognitivos de memdria similares durante o TCL e
identificando a relacdo do componente circulatério na génese do processo. No entanto, 0sS
processos neuropatologicos que levam a evolugdo das lesbes sdo complexos, desconhecidos,
mas o0s cientistas fizeram avancos significativos na compreensdo das manifestacdes clinicas e
neurobioldgicas da DA (LOPEZ e DEKOSKY, 2003; BLENNOW, LEON e ZETTERBERG,
2006; ROE et al., (2007). Os achados estimam que a neurodegeneracdo e o transtorno em
multiplos dominios cognitivos tém inicio 20 - 30 anos antes do diagnostico da DA
(BACKMAN et al., 2004; BLENNOW, LEON e ZETTERBERG, 2006,). Durante essa fase
pré-clinica, a quantidade de placas senis no neocortex e entrelacados neurofibrilares nas
regibes dos lobos temporais mediais aumenta e, em certo momento, 0s primeiros sintomas
aparecem, tendo inicio a fase clinica, freqlientemente designada como TCL (BLENNOW,
LEON e ZETTERBERG, 2006).



2.7 PREVALENCIA

A frequéncia do TCL na populacdo tem sido demonstrada em vérios estudos. A
ocorréncia em um grupo de pessoas suecas foi descrita por Wahlund, Pihlstrand, Jonhagen
(2003), que usou os critérios similares aos utilizados por Petersen et al. (1999), em muitas
publicacBes. Foram avaliados 402 pacientes que consultaram uma clinica de memoria durante
3 anos. No primeiro ano, identificou-se que 37% dos pacientes portavam TCL e que, durante
a continuacdo de 3 anos, 11% mostraram melhora cognitiva, 54% permaneceram estaveis,
sem nenhum declinio ou melhora cognitiva, e 35% tiveram deteriorizacdo e foram
diagnosticados como portadores de deméncia. Os autores concluiram que o TCL é um
conceito heterogéneo e que os resultados dependem das defini¢des da entidade e da populacéo
estudada.

Aumentando a discussdo, o trabalho de Fisk, Merry e Rockwood, (2003),
verificou que a definicdo do TCL afeta a prevaléncia, mas ndo os resultados. Nesse estudo de
acompanhamento de 5 anos, 0s autores examinaram 1790 pacientes canadenses, com idade
superior a 65 anos, de ambos os sexos, utilizando definicGes diferentes para o TCL. A
prevaléncia variou de 1,03% da populacdo a 3,02%, e o aumento do percentual foi obtido
quando, nos critérios, foram eliminadas as queixas subjetivas de memoria e atividades
instrumentais intactas. Os resultados dos 5 anos de acompanhamento nas varias definices
mostraram que o risco de morte, institucionalizacdo e deméncia nao eram significantes, e que
a maioria, independente da classificacdo proposta, desenvolveu a deméncia do tipo
Alzheimer, aléem de um em cada trés ndo terem TCL ap0s 5 anos. Os autores concluiram que
as exigéncias de queixas de memdria com atividades instrumentais intactas podem ser
desnecessarias em amostras baseadas em populacao, que os critérios identificam os individuos
com risco aumentado na populacédo e que a potencial melhora dos portadores de TCL precisa

ser reconhecida.

O estudo de Luck et al. (2008), avaliou 980 individuos participantes do LEILA
75+, por meio de entrevista clinica e testes cognitivos, em intervalos regulares, por um
periodo de 6 anos, com o objetivo de avaliar os indices de prevaléncia e conversdo, 0S riscos
relativos e os dados de sensibilidade e especificidade do TCL para o desenvolvimento de

deméncia. Foi observada uma prevaléncia de 19,3% pelo critério original.



Estudos tém utilizado selecdo de amostras populacionais baseadas simplesmente
na presenca de queixas de memoria e encontrando risco para o desenvolvimento da DA nos
portadores de TCL, contrariando varios dos detalhados critérios propostos e, assim, mudando
a prevaléncia (BORRONI et al., 2003). No entanto, Tabert et al. (2002), identificaram a
importancia de avaliar as queixas, mas utilizando cuidadores, e ndo somente 0s doentes, pois,
quando as queixas eram reportadas pelos ndo doentes, a conversdo para DA era
significantemente maior, o que foi justificado pela perda da capacidade de percepcdo prépria
do doente. O estudo de Tschanz et al. (2006), também enfatiza a importancia do julgamento
do clinico, integrando as informacgdes do paciente e do cuidador na avaliacdo do déficit

funcional.

No trabalho de Busse et al. (2003), foi estudada uma amostra populacional de
1045 individuos sem deméncia, em que a prevaléncia dos identificados como portadores de
TCL foi de 1 a 15%, pois foram utilizados subgrupos da classificagdo do TCL. lkeda e
Shigenobu, (2003), também estudaram o TCL com subclassificagfes diferentes das utilizadas
pelos autores anteriores, em 1156 individuos com mais de 65 anos de uma comunidade.
Utilizando avaliacdo na moradia, as estimativas de prevaléncia foram de 1,7% a 5,3%. Os
autores concluiram que a pesquisa obteve dados inconsistentes e que um consenso de critérios

operacionais deve ser estabelecido para o estudo da prevaléncia do TCL em comunidades.

Conforme observado, a distribuicdo dos pacientes portadores do TCL na
populacdo geral tem encontrado dificuldades de mensuracdo, pois vai de encontro a
necessidade da padronizacdo dos critérios diagndsticos nos estudos realizados, a divergéncia

na classificacdo de autores e ao tipo de amostra utilizada.

2.8 ESTUDOS LONGITUDINAIS

As pesquisas longitudinais com TCL tém como objetivo principal buscar fatores
de base de um grupo de pacientes TCL que melhor predizem a conversdo para deméncia
(CHONG e SAHADEVAN, 2005; RAPP e REICHIES, 2005; VISSER e VERHEY, 2007;
ROZZINI et al., 2008; RODRIGUEZ, RABADAN-JUNCOS e MAYO, 2008).

O estudo de Rozzini et al. (2008), acompanhou 98 pacientes pelo periodo de 1
ano, avaliando a conversdo para DA e a capacidade de testes neuropsicologicos predizerem

essa conversdao. Similarmente, o estudo de Rodriguez, Rabadan-Juncos e Mayo, (2008),



acompanhou 42 individuos, pelo mesmo periodo de 12 meses e demonstra uma reducdo da
amostra, ao final do estudo, para 22 individuos. Devanand et al. (2008), acompanharam 148
pacientes com TCL em intervalos de 6 meses, por um periodo de 3 anos, com o objetivo de
observar os marcadores precoces que predizem a conversdo do TCL para DA.

Ainda tém sido apresentados estudos com periodos maiores de acompanhamento,
como o de Rapp e Reichies, (2005), que acompanhou 187 individuos durante 4 anos, o de
Verhey (2007), que objetivou investigar a acurécia preditiva de quatro definicdes comuns de
TCL para DA, durante 5 anos, o de Mitchell e Shiri-Feshki, (2008), que avaliou 15 estudos
com duragdo de 5 anos ou mais de acompanhamento e comparou-0s com resultados de
estudos que utilizaram um tempo menor de observacdo, cujo foco estava no indice de
conversao, o de Luck et al. (2008), que realizou acompanhamento de 6 anos, com o objetivo
de avaliar os indices de prevaléncia e converséo, riscos relativos e dados de sensibilidade e
especificidade do TCL para o desenvolvimento de deméncia e o projeto DESCRIPA,
conduzido pelo Consorcio Europeu de DA, ainda em andamento e citado anteriormente, que
apresenta a mesma proposta de acompanhamento longitudinal (VISSER et al., 2008).

Esses vérios estudos reforcam a importancia de mais pesquisas com
acompanhamentos mais longos e a grande valia de se firmar os preditores para o TCL, bem

como de sua conversao.

2.9 RELACAO CoM A IDADE

Com o envelhecimento normal, ocorrem diversas alteracdes anatdmicas e
funcionais que podem contribuir para a perda da cognicdo. A teoria da malha neural descreve
que ocorre perda sindptica com a idade, 0 que poderia comprometer o desempenho de
determinadas funcdes (POE et al., 2000; KNUDSEN, 2007). Na histopatologia, os limites
entre 0 normal e o patoldgico sdo também imprecisos, dai a necessidade de estabelecer
critérios consensuais (tipo de coloracdo, niumero de placas neuriticas e emaranhados
neurofibrilares por milimetro quadrado de tecido extraido de determinadas regides cerebrais),
levando-se em conta a idade do paciente. Com o avancar da idade, particularmente apos a
sexta década, acelera-se 0 processo de atrofia cerebral, com dilatacdo de sulcos e ventriculos,
perda de neur6nios, presenca de placas neuriticas e emaranhados neurofibrilares, depositos de

proteina beta amildide e degeneracdo granulovacuolar, que aparecem precocemente nas



regides temporais mediais e espalham-se por todo o neocértex (KATZMAN et al., 1988; POE
et al., 2000; NETTO, 2002).

O envelhecimento normal do cérebro pode ser acompanhado de alteracbes
mentais sobrepostas as de uma deméncia incipiente, levando a problemas de diagndstico
diferencial, especialmente com a DA. O padrédo de deterioracdo da memdria no idoso normal
assemelha-se ao encontrado nas fases iniciais da deméncia, ou seja, declinio da memoria
operacional maior que o da remota. O aprendizado de situa¢es ou informacGes novas, a
evocacdo retardada, a repeticdo de numeros em ordem direta e a realizacdo de tarefas
rotineiras e automatizadas mantém-se relativamente intactas. As dificuldades relacionadas a
idade sdo maiores para a memdria episoddica do que para a memdria semantica e pioram em
ordem decrescente, na seguinte seqiiéncia: memoria prospectiva (lembrar de lembrar),
evocacdo livre, evocacdo baseada em pistas contextuais, memoria de reconhecimento,
reaprendizado e memoria de procedimentos. O envelhecimento afeta, sobretudo, a memoria
prospectiva e a evocacdo livre e retardada de material verbal apreendido, preservando sua
lembranca baseada em pistas contextuais (p.ex., & base de imagens visuais) (CRAIK, 1990;
GAZZANIGA, IVRY e MANGUN, 2006).

O envelhecimento normal deixa relativamente intactos o vocabulario e o
processamento sintatico, enquanto altera a lembranca de palavras (na conversacdo e em testes
de fluéncia verbal), aparecendo, entdo, raras parafasias semanticas. No nivel discursivo, pode-
se perceber dificuldades narrativas (especialmente com interferéncias, sumarizacdo e
interpretacdo moral de estOrias) e omissdo de informagdes sobre a “situacdo” de estéria,
omissdo de passos essenciais durante a descricdo de procedimentos e, na conversacao,
dificuldade de compreensdo, falta de clareza do enunciado, ‘“parafasias narrativas” e
problemas com inferéncias e pressuposi¢oes. Estudos longitudinais utilizando recontagem e
interpretagdes de estorias mostraram variagdo individual da “amnésia”, dependendo de
variaveis, como o tamanho e a complexidade da estoria, alteracbes do humor, problemas de
familia, doencas passageiras, efeito colateral de medicamentos, entusiasmo, familiaridade ou
interesse com a historia e efeito da pratica e aprendizado (HUGHES et al., 1982; ROTH et al.,
1986; BADDELEY e WILSON, 1994; ANSTEY e LOW, 2004).

Levy e Mendonca, (2000), destacam que eventos recentes sdo mais facilmente
lembrados do que os antigos, a recordacdo da informacédo aprendida é particularmente afetada,
a memoria imediata € normal (repetir nimero de telefone), a percepcdo visuo-espacial é

diminuida, bem como tarefas que exijam capacidade motora e a capacidade de aprendizado



ndo é comprometida, porém, esté lentificada e com poucos estudos enfocando a capacidade de

atencao no idoso.

No que tange ao TCL, Kawas e Katzman (1999) afirmam que a idade avancada €
o fator de risco isolado mais importante para desenvolvimento da DA, com aumento

exponencial na prevaléncia da doenga em individuos entre 65 e 85 anos.

O estudo de Visser e Verhey (2008) observou, durante um periodo de
acompanhamento de 5 anos, em uma amostra composta por 320 individuos, com média de
idade de 59,4 anos, dos quais 59% eram homens e a escolaridade média foi de 10,7 anos, que
a acurdacia preditiva do TCL para a DA depende da idade e da definicdo de TCL utilizado.
Uma boa acurdcia preditiva com valor preditivo positivo acima de 80% somente sdo

observados em individuos de 70-85 anos que preenchem a definicdo de TCL.

2.10 RELACAO COoM A ESCOLARIDADE

Como relatado anteriormente, durante o processo de envelhecimento, ocorre um
declinio na memoria. No entanto, além do envelhecimento normal do organismo, pode haver

outros fatores que exercam influéncia sobre este processo.

A influéncia da escolaridade na memdria é destaque em varios trabalhos, como o
de Crum, (1993) e Mungas (1996, apud BERTOLUCCI et al., 1994), que utilizou 0 MEEM
de Folstein, Folstein e Mchugh, (1975). A analise dos dados obtidos na populacdo indicou que
a escolaridade influenciava nos testes, portanto, alguns pacientes com escores inferiores ndo
apresentavam declinio de memoria, mas, sim, escolaridade baixa. Outro fator relevante era
que, nos individuos de escolaridade alta, os escores atingiam o maximo, mesmo que baterias
mais amplas demonstrassem comprometimento de algum dominio cognitivo, fato que pode
estar relacionado com a hipdtese da reserva cognitiva. O armazenamento maior de informacéo
no decorrer da vida e a utilizacdo de estratégias para armazenamento da informacdo e
processamento poderiam justificar as diferencas nos desempenhos em individuos de
escolaridade diferente (BERTOLUCCI et al., 1994; HERRERA, CARAMELLI e NITRINI,
1998; CARAMELLI e NITRINI, 2000; BERTOLUCCI, 2000; HERRERA et al., 2002;
BRUCKI et al., 2003; GARIBOTTO et al., 2008; YASSUDA et al., 2009).



Em um estudo do tipo meta-analise realizado por Caamafio-Isorna et al,. (2006),
avaliou estudos observacionais a partir de outubro de 2005, por meio de revisdo sistematica.
Foram incluidos na meta-andlise 19 estudos, sendo 13 estudos de coorte e 6 casos controle.
Os autores observaram que a baixa escolaridade pode ser um fator de risco para a deméncia,
especialmente para a DA. Em contrapartida, em pacientes com a DA patologicamente mais
avancada, o desempenho no MEEM ndo apresenta diferenca significativa relacionada a
escolaridade (KOEPSELL et al., 2008).

Varios estudos tém demonstrado que niveis mais altos de escolaridade levam a
uma reserva cognitiva que retarda o inicio dos sintomas cognitivos da deméncia. Porém, uma
vez que iniciam, refletem uma neuropatologia ja avancada, com uma evolucdo mais rapida da
deméncia. Roselli et al. (2009), avaliaram a influéncia da escolaridade na pontuacdo do
MEEM com o passar do tempo em 162 individuos com DA, bem como a interacdo da
escolaridade com condigdes clinicas (idade, género, diabetes, hipertensdo arterial e terapia
com inibidor de acetilcolinesterase). Os mesmos observaram um indice de progressao geral de
0,24 pontos no MEEM por més. Pacientes com escolaridade maior ou igual a 8 anos
demonstraram um declinio cognitivo mais rapido, oferecendo, assim, um suporte para o

modelo da hipdtese de reserva cognitiva.

Bruandet et al. (2008), em um estudo de corte com 670 pacientes com DA,
acompanhados por 3,5 anos no centro de memoria “Lille-Bailleul”, também testaram a
hipdtese de que uma alta escolaridade é associada a um declinio cognitivo mais rapido e a
uma menor sobrevivéncia. Os pacientes foram divididos em trés grupos, conforme o nivel de
escolaridade: baixo, intermediario e alto. A funcdo cognitiva foi medida com 0 MEEM e com
o Mattis Dementia Rating Scale (DRS, desenvolvida por MATTIS, 1988). A sobrevivéncia
foi analisada pelo modelo de regressdo de Cox (analises de sobrevivéncia). As analises foram
ajustadas para idade, género, tratamento com inibidor de colinesterase, diabetes, hipertensao,
lesdo vascular visivel na RM niveis de base do DRS e do MEEM. O estudo demonstrou que
0s pacientes com maior escolaridade apresentaram um declinio cognitivo mais rapido do que
0s com menor escolaridade, porém, com indices de mortalidade semelhantes, corroborando

mais uma vez com a hipétese de reserva cognitiva.

O estudo de Paradise, Cooper e Livingston, (2009), demonstrou, através de
revisao sistematica da literatura, que a escolaridade retarda o inicio da sindrome demencial na
DA, pelo mesmo principio de reserva cognitiva. Ainda na mesma linha, o estudo de Roe et al.

(2007), demonstrou que individuos com uma maior reserva cognitiva, refletida pelos anos de



escolaridade, sdo mais capazes de conviver com a patologia cerebral da DA sem déficits

observaveis na cognicao.

O estudo de Wilson et al. (2009), acompanhou mais de 6000 idosos residentes de
uma comunidade ao sul de Chicago com entrevistas em intervalos de aproximadamente 3
anos, durante 14 anos. A entrevista consistiu na aplicacdo de testes de fungdo cognitiva
breves, dos quais foi derivada uma medida de cognicdo global previamente estabelecida. Em
uma andlise preliminar, o nivel de escolaridade mais alto estava relacionado com um maior
nivel cognitivo, porém, ndo houve associacdo linear entre escolaridade e padrdo de mudanca
na funcdo cognitiva. Na analise subseqiente, considerando a néo linearidade na escolaridade e
sua relacdo com o declinio cognitivo, o padrdo deste para niveis de escolaridade altos ou
medianos foi aumentando levemente, durante os primeiros anos de seguimento, no entanto,
diminuiu sutilmente nos ultimos anos, em comparagdo com baixos niveis de escolaridade. O
desempenho cognitivo melhorou com a aplicacdo repetida dos testes, entretanto, ndo houve
evidéncia de que os efeitos do reteste estavam relacionados a escolaridade ou atenuado pela
associagdo da escolaridade com a mudanga cognitiva. Os resultados desse estudo sugerem que
a escolaridade é fortemente associada ao nivel de funcdo cognitiva e, ndo, ao padrdo de
declinio cognitivo, e que a associacdo deles primariamente indica para uma correlacdo entre

escolaridade e risco de deméncia em idosos.

Analisando a hipdtese da reserva cognitiva, o estudo de Garibotto et al. (2008),
teve como objetivo avaliar o impacto da escolaridade e ocupacdo no metabolismo de glicose
cerebral, medida através do PET (Tomografia por Emissdo de Pdésitron), em individuos TCL
amneésico e em uma amostra de sujeitos com provavel DA. No estudo, foram avaliados 242
pacientes com provavel DA, 71 TCL amnésico e 144 controles. Durante o acompanhamento,
21 pacientes com TCL amnésico evoluiram para DA. A analise de regressdo foi realizada
considerando os parametros escolaridade e ocupacdo como varidveis independentes e o
metabolismo de glicose (PET) como varidvel dependente, ajustando para os dados
demogréaficos, nivel cognitivo global e pontuacdo neuropsicologica. A analise dos dados
demonstrou uma associacdo significante entre alta escolaridade/ocupacdo e baixo
metabolismo de glicose na regido temporoparietal posterior do cOrtex e precuneus nos
pacientes com provavel DA e nos TCL amnésico que converteram, 0 que nao aconteceu nos
individuos TCL amnésico e controles. Isso significa que, quando submetidos a uma avaliacdo
diagndstica com PET, os individuos com provavel DA e os TCL amnésico que converteram e

que tem alta escolaridade/ocupacdo possuem, para um transtorno cognitivo comparavel, uma



reducdo mais severa no metabolismo da glicose cerebral do que aqueles com baixa
escolaridade/ocupacdo. Esse estudo sugere que a escolaridade e a ocupagdo podem ser
representadas pela reserva funcional cerebral, reduzindo a severidade e retardando a
expressao clinica da patologia da DA. Os resultados em TCL amnésicos que converteram
sugerem que a reserva funcional ja esta sendo utilizada na fase pré-deméncia da DA.

Em contrapartida, a baixa escolaridade parece estar associada ao aumento do risco
de deméncia e DA. Individuos com baixa escolaridade possuem estilo de vida menos saudavel
e maiores riscos cardiovasculares, mas é incerto o quanto isso afeta a associacdo entre
escolaridade e deméncia. Essa duvida foi objeto do estudo de Ngandu et al. (2007). Apds o
acompanhamento de 21 anos, 1449 individuos (72% da amostra inicial) com idade entre 65 e
79 anos participaram de uma reavaliagdo em 1998. Comparados com individuos com
escolaridade formal de 5 anos ou menos, aqueles com 6 a 8 anos de escolaridade tiveram
razdo de chance de 0,57 e aqueles com 9 anos de escolaridade ou mais tiveram razéo de
chance de 0,16 para deméncia. Os autores concluiram que a associagdo entre baixa
escolaridade e a deméncia provavelmente nao é explicada pelo estilo de vida ndo saudavel dos
individuos com menor escolaridade comparados com aqueles com maior escolaridade. Esses
altimos devem possuir uma boa reserva cognitiva que pode postergar as manifestacoes
clinicas da deméncia e o estilo de vida ndo saudavel pode contribuir independentemente para
a deplecdo dessa reserva ou influenciar diretamente o desenvolvimento do processo

patoldgico.

Apesar de varios estudos demonstrarem um efeito da escolaridade no
desenvolvimento do TCL, principalmente baseados na hipoOtese da reserva cognitiva, no
estudo de Fleisher et al. (2007), a escolaridade nao foi um preditor significante de progresséo
do TCL para a DA.

2.11 FERRAMENTAS DIAGNOSTICAS E ALTERAGOES SUGESTIVAS

Muitas das pesquisas mais atuais focam a identificacdo de alteracbes sugestivas
do TCL e, somadas ao conhecimento existente, poderdo propor, no futuro, melhores
ferramentas para caracterizacao diagndstica e avaliacdo do sucesso terapéutico de drogas nos
doentes (LUIS et al., 2003; PETERSEN, 2007).



Os estudos diagndsticos de alteraces sugestivas do TCL tém sido realizados em
inimeras areas de pesquisa relacionadas ao envelhecimento, com implementacdo de variadas
técnicas, merecendo destaque as que utilizam ferramentas diagnosticas: clinicas,
citogenéticas, liqudricas, sanglineas, inflamatdrias, eletro-encefalogréficas, neuroimagem e
neuropsicoldgicas. Essas ferramentas diagndsticas e suas alteracbes, que sugerem a

identificacdo dos portadores do TCL, serdo descritas a seguir.

2.11.1 Clinicas

O diagndstico do TCL, segundo Petersen et al. (1999), é baseado em observacdes
excepcionalmente clinicas, podendo ser auxiliado por outras ferramentas. As queixas de
memoria, normalmente, sdo as causas da procura do atendimento clinico, entretanto, muitas
vezes, 0s pacientes ndo sdo capazes de avaliar suas proprias fungbes cognitivas. Quando as
queixas de memoria sdo propriamente descritas, estdo mais relacionadas a tracos de
personalidade e depressdo do que ao declinio cognitivo e, portanto, deve ser perguntado ao
paciente como esta sua memdria, comparada com o desempenho no passado, e, ndo, como
estd atualmente (CANINEU e BASTOS, 2002). O diagnostico pode ser facilitado pelo
informante ou cuidador, que auxiliam na identificacdo de déficits funcionais ou cognitivos,
sendo o relato dos mesmos de maior confiabilidade que o auto-relato do proprio paciente,
como mostrado por Carr et al. (2000), Cole e Tak (2006), Devanand, Liu e Tabert (2008) e
Chung e Man (2009).

Os autores Tabert et al. (2002), confirmaram as descri¢cdes de Carr et al. (2000),
avaliando a validade preditiva das queixas de déficits funcionais quando referidos pelo
proprio cuidador e pelo portador de TCL para o diagnéstico de DA. Em ambos os trabalhos
foram utilizados instrumentos neuropsicolégicos para correlacdo com as queixas. O trabalho
de Tabert et al. (2002), identificou que o nimero de queixas reportadas pelo proprio paciente
foi maior entre os portadores de TCL, quando comparadas aos controles. As queixas
reportadas ou ndo pelos doentes foram significantemente mais comuns entre 0s pacientes que
converteram para a DA, e nesses Gltimos, mais queixas foram relatadas por um informante,
mostrando uma predicdo significativa para o desenvolvimento da doenca. Dentre as
conclusdes dos autores, tem-se que as queixas devem ser obtidas ndo somente pelos doentes,
mas também pelos cuidadores, em que o valor preditivo foi identificado e tange um

diagndstico precoce da DA.



Corroborando com os autores acima, Tschanz et al. (2006), relatam que, na
avaliacdo dos déficits funcionais de individuos TCL, o julgamento de um clinico, integrando
as informacdes do paciente e do cuidador, é essencial. Ao contrario do transtorno cognitivo,
que pode ser avaliado por testes neuropsicoldgicos, o julgamento do quanto a funcdo
ocupacional e social do paciente é preservada ndo permite ser operacionalizada por um
simples instrumento. Estudos longitudinais tém demonstrado que o julgamento do clinico €

surpreendentemente valido, acurado e preditivo no progndstico.

Fundamentado no julgamento clinico, o projeto DESCRIPA (VISSER et al.,
2008), ja citado anteriormente, estd em andamento e tem como objetivo desenvolver um

critério clinico para a pré-deméncia de Alzheimer.

Outros trabalhos, no entanto, tém utilizado sele¢do de amostras populacionais
baseadas simplesmente na presenca de queixas de memoria e encontrado risco para o
desenvolvimento da DA nos portadores de TCL, contrariando varios dos detalhados critérios
propostos, que exigem a corroboracéo de um informante ou cuidador (BORRONI et al., 2003,
VISSER e VERHEY, 2007).

2.11.2 Citogenéticas

O uso de biomarcadores das lesbes neuropatologicas constitui uma das
ferramentas mais promissoras para um diagnostico acurado do TCL e de pacientes com DA
precoce (IBANEZ e DEIBER, 2009).

Estudos genéticos em individuos portadores de TCL tém demonstrado que 0s
portadores do Alelo E4 (cromossomo 19) da apolipoproteina E (APOE4) apresentam maior
risco de desenvolvimento de DA, sendo esse genotipo um dos melhores preditores de
conversao para a deméncia (HULSTAERT et al., 1999; RELIGA et al., 2003). Algumas
mutacOes que predispem a DA foram estudadas em familias suecas que pudessem servir
como modelo para o TCL. Foram estudadas quatro familias, sendo duas relacionadas a
mutacbes do gene precursor da proteina amildide, e duas com mutacGes no gene da
presenilina 1 (PS1) (cromossomo 14). Os sintomas clinicos e funcionais foram avaliados por
exames neuropsicologicos, neuroimagem e liquor cérebro-espinhal (em que foram medidas as
concentracBes da proteina TAU e Beta Amildide). Os autores concluiram que 0s exames
clinicos dos individuos relativamente novos, portadores de mutagcbes para a DA, nédo

revelaram nenhuma anormalidade antes do inicio clinico da deméncia (ALMKVIST et al.,



2003). Segundo Chong e Sahadevan, (2005), embora o Alelo 4 da apolipoproteina E tenha
sido associado a um fator de risco, em estudos prospectivos ele ndo prediz consistentemente a

DA entre pacientes com TCL.

Placas amildides senis e emaranhados neurofibrilares de proteina TAU séao
marcadores neuropatoldgicos da DA que se acumulam no cérebro de pessoas sem deméncia,
anos antes de desenvolverem a doenca. A Tomografia por Emissdo de Pdsitron (PET)
demonstra um aumento da impregnacdo cerebral em pacientes com DA, comparados com
controles cognitivamente intactos. Um estudo clinico de corte transversal de Small et al.
(2009), investigou o quanto os conhecidos fatores de risco para a DA e deméncia, como nivel
do transtorno cognitivo, idade avancada, apolipoproteina E4 (APOE), hist6ria familiar de
deméncia e baixa escolaridade sdo associados a impregnacdo com FDDNP-PET. Foram
avaliados 76 voluntarios, com idade média de 67 anos, sem deméncia, incluindo 36 com TCL.
Dos 72 individuos com dados genéticos, 34 possuiam o APOE4. O estudo mediu o sinal
FDDNP-PET nas regides cerebrais de interesse, incluindo medial e lateral temporal, cingulus
posterior, parietal e frontal. Para todas as regibes estudadas, o nivel cognitivo estava
significantemente associado ao aumento da impregnacdo por FDDNP e a idade avancada
estava associada ao aumento da impregnacao na regido temporal lateral. Os individuos com
APOE4 demonstraram a impregnacdo na regido frontal do que os sem APOE4. No grupo
TCL, a idade estava associada a maior impregnacdo na regido temporal medial e lateral, e os
carreadores APOE4 tiveram maior impregnacdo na regido temporal medial que os néo
carreadores. Os autores concluiram gque o nivel do transtorno cognitivo, a idade avancada e a
condicao de carreador da APOE4 estdo associados a um aumento da coloracdo cerebral por
FDDNP-PET em pessoas sem deméncia, consistente com estudos prévios clinicos e post-
mortem que associam esses fatores de risco a acumulos de placas amildides, emaranhados e
proteina TAU. Estratificar os individuos dos grupos de acordo com APOE4, idade e nivel

cognitivo pode ser uma estratégia informativa nas tentativas clinicas utilizando FDDNP-PET.

Um estudo com RM funcional demonstrou que pessoas com TCL que
provavelmente desenvolverdo Alzheimer recrutam uma larga extensdo do giro
parahipocampal direito na fase de codificacdo na testagem da memoria, o que reflete a
resposta compensatdria a patologia da DA (DICKERSON et al., 2002).



2.11.3 Liquodricas

A pesquisa por biomarcadores como entidade diagnostica para identificagdo de
pacientes no estagio pré-deméncia é uma area que estad em rapido crescimento. Em vista da
baixa especificidade alcancada com o critério diagnostico baseado na clinica, incluindo
aqueles para TCL, informagdes dos biomarcadores irdo adicionar precisdo ao planejamento do
diagndstico da deméncia incipiente, particularmente da DA (DINIZ et al., 2008).

As andlises liquéricas tém relacionado a presenca de proteina TAU e do peptideo
Beta Amildide (A Beta 1-42) nos pacientes portadores de TCL com a predicdo da doenga. Os
autores Riemenschneider et al. (2002), investigaram o potencial de predi¢do de Alzheimer em
28 pacientes portadores de TCL, medindo os niveis liquéricos de TAU e A Beta 1-42 no
liquor cefalorraquiano (LCR), durante 18 meses. Nos pacientes que evoluiram para DA, o
nivel de A Beta 1-42 foi significantemente menor, e foi identificada uma elevacéo da proteina
TAU, mas sem significancia. Buerger et al. (2002), estudaram a correlagdo dos niveis de
proteina TAU hiperfosforilada (p-TAU 231) com a progressdao do declinio cognitivo em 77
pacientes com TCL e observaram que o aumento da p-TAU no liquor é um potencial fator de
risco para deteriorizacdo cognitiva. Os aspectos liquoricos citados nesses estudos anteriores
foram confirmados no trabalho de Andreasen et al. (2003), em que, nos 44 pacientes com
TCL, foram avaliadas as concentracdo de proteina TAU total (marcador da degeneracédo
neuronal), proteina TAU fosforilada (possivel marcador dos emaranhados neurofibrilares) e
proteina A Beta 1-42 (possivel marcador das placas senis). Os valores da proteina TAU foram
mais elevados, enquanto a proteina A Beta 1-42 foi diminuida, fato também observado nos
estudos de Buerger et al. (2002) e Riemenschneider et al. (2002). A conclusdo € que esses
marcadores sdo anormais antes do inicio clinico da deméncia e serdo importantes na avaliagcdo
dos efeitos potenciais de drogas que alterem a progressao da DA (ANDREASEN et al., 2003),
confirmando suas experimentacfes realizadas em estudo anterior, publicado em 1999
(ANDREASEN et al., 1999).

Achados liqudricos que avaliaram o estresse oxidativo no TCL e sua predi¢do da
DA, foram descritos por estudo dos niveis de isoprostano 8,12-iso-iPF (2alfa) — VI, um
especifico marcador da peroxidacdo lipidica que estd aumentado nessa doenca. Esse marcador
foi encontrado com niveis significantemente maiores no plasma, urina e liquor, quando
comparado aos controles normais. Os autores sugerem que 0s danos cerebrais oxidativos se

manifestam antes dos sintomas clinicos da deméncia, e a medicdo do marcador pode



identificar um subgrupo de pacientes com TCL que apresentam a peroxidacdo lipidica,

exibindo risco aumentado de progresséo para o Alzheimer (PRATICO et al., 2002).

As analises de substancias inflamatérias no LCR foram apresentadas por Mufson
et al. (2003). Os autores analisaram o0s valores das substancias inflamatorias: interleucinas
1beta (IL I beta), fator de necrose tumoral alfa (TNFalfa), fator de necrose tumoral beta
(TNFbeta), citocinas inflamatorias e outros marcadores, como a proteina TAU e a proteina A
Beta 1-42, em 56 pacientes portadores de TCL e 25 controles normais, utilizando o teste de
ELISA. Os resultados identificaram um aumento da proteina TAU e TNFalfa, além da
diminuicdo do TNFbeta e da proteina A Beta 1-42, mostrando que substancias inflamatorias

sofrem varia¢6es no TCL, podendo vir a ser um marcador precoce da patogénese da doenca.

Diniz et al. (2008), realizaram uma revisdo de literatura e meta-analise das
publicacbes mais relevantes sobre o papel dos biomarcadores liquoricos na identificacdo de
pacientes com provavel DA nos estagios pré-deméncia. Foram incluidos 16 estudos na reviséo
sistematica, dos quais cinco foram apropriados para meta-analise. Eles compararam as
diferencas de média padréo (SMD) de A Beta 1-42 (TAU total (T- TAU) e TAU fosforilada
(P- TAU) para 130, 169 e 123 pacientes com TCL que converteram para DA e 142, 157 e 130
controles, respectivamente. Eles concluiram que quando € feito um diagnostico clinico de
TCL, baixos niveis de liquéricos A Beta 1-42 associados com altos niveis de T- TAU e P-
TAU, auxiliam a predizer a conversdao para a DA, quando comparados com individuos

controle.

2.11.4 Sanguineas

Outros trabalhos utilizaram o nivel de proteina beta amil6ide em plaquetas como
biomarcador preditivo da DA nos pacientes com TCL, em que foi observada uma queda
significativa, quando comparada aos controles, concluindo que a medi¢do podera ser Gtil na
identificacdo pré-clinica da doenca (PADOVANI et al., 2002). Conforme descrito, Pratico et
al. (2002), demonstraram que niveis de isoprostano 8,12-iso-iPF (2alfa) — VI, um especifico
marcador da peroxidacdo lipidica, estavam elevados no plasma e podiam exibir um risco

aumentado de progressao para a DA.



2.11.5 Eletro-encefalogréficas

Segundo Giannakopoulos et al. (2009), o EEG é um instrumento facilmente
acessivel e de baixo custo que pode ser uma ferramenta particularmente poderosa para
identificacdo de mudancas funcionais subitas que precedem os déficits metabdlicos ou
estruturais no TCL progressivo. A maioria dos estudos prévios nesta area avalia as diferencas
quantitativas no EEG entre controles saudaveis, individuos TCL e individuos com DA,
levando a dados contraditorios. Em termos de conversdo do TCL para Alzheimer, alguns
estudos longitudinais prop6em varios parametros quantitativos EEG para uma distingdo
inicial entre TCL em progressdo daqueles estaveis. Entretanto, comparaces de corte
transversal revelam uma sobreposicdo substancial nos parametros entre pacientes TCL e
individuos controle. Diferencas metodoldgicas, incluindo definigéo clinica variavel dos casos
TCL, e diferencas substanciais entre os individuos dentro do grupo TCL, podem explicar
parcialmente essa discrepancia. Mais importante, medidas EEG quando os individuos nédo
apresentam queixas cognitivas em ambos os estudos, tanto nos de corte transversal quanto os
longitudinais, tem demonstrado sensibilidade limitada e geralmente ndo produz diferencas
significantes entre 0s grupos nos parametros do EEG. Como a evolucao da DA ¢é caracterizada
por uma progressiva perda da conectividade funcional dentro das areas neocorticais de
associacdo, a analise do EEG dindmico, que torna possivel a investigacdo funcional dos
circuitos neocorticais pode representar um método mais sensivel para identificar alteracGes
precoces nos circuitos neuronais preditivos do desenvolvimento da DA entre os casos TCL.
Os autores referidos salientam a importancia de pesquisas com o objetivo descobrir de um

preditor precoce e individual para o declinio cognitivo em idosos saudaveis controle.

Estudos longitudinais anteriores utilizando EEG dindmica para predizer a DA
entre pessoas com TCL demonstram uma diminui¢do da atividade alfa e beta e um aumento
da atividade teta, com uma acurécia de 85% (JELIC et al., 2000). Os achados de perda da
sincronizacdo da onda beta nesses pacientes tém sido relatados e foram correlacionados a
pontuacdes mais baixas no MEEM (STAM et al.,, 2003). Outros achados em EEG
quantitativos (QEEG) foram descritos (KOENING et al., 2005) em estudo de revisdo, em que
as ondas alfa e beta estavam baixas, a teta alta, e era observado um retardo da freqiiéncia
média nos portadores de TCL (WOLF et al., 2003).



2.11.6 Neuroimagem

Outra ferramenta que tem sido muito utilizada nos estudos com relagdo ao TCL é
a avaliacdo por neuroimagem, que tem identificado alteragcdes nesses pacientes. Exames de
tomografia computadorizada cerebral (TCC), técnicas de ressondncia nuclear magnética
cerebral (RMC), PET e SPET tém sido descritos em vérios trabalhos e, principalmente,
sugerindo o potencial das medidas volumétricas de alguns desses exames no diagndstico
preditivo da DA (WOLF et al, 2003), bem como em outras sindromes demenciais
(SCHMIDT et al., 2008).

A TCC evidenciou, segundo Krasuski et al. (1998), uma atrofia do lobo temporal
medial esquerdo, mas a maioria dos estudos destaca o valor da RMC, PET e SPET nas
analises das alteracfes do TCL, sendo as duas Ultimas citadas as mais usadas em estudos que

avaliaram as desordens degenerativas (WOLF et al., 2003).

A utilizagdo de técnicas diversas de RMC identificou que o sinal mais sensivel
para discriminar a DA do TCL é o volume hipocampal, e que repeticdes comparativas
posteriores fizeram-se necessarias para separar 0s controles dos portadores de TCL
(KANTARCI et al., 2002). A atrofia hipocampal em RMC foi confirmada como risco de
desenvolvimento de Alzheimer por Grundman et al. (2002). De Santi et al. (2001), usaram a
RMC e a PET para analisar o comportamento metabdlico cerebral através do metabolismo
glicidico (MG). Esse estudo também observou as reducfes volumétricas em areas cerebrais,
como hipocampo e lobo temporal, em pacientes portadores de TCL e DA, comparando-0s
com um grupo de idosos sem queixas (controles). Perceberam que o metabolismo glicidico e
0 volume hipocampal sdo mais acurados para diferenciar pacientes normais e TCL, e ambas
as modalidades de imagem identificaram que a reducdo no neocértex temporal melhor separa
0 TCL da DA. Afirmaram, ainda, que as medi¢cbes do metabolismo tém mais acuracia
diagndstica do que as medidas volumétricas, e que, no TCL, ha mudancgas no hipocampo antes
de alteracGes significantes no neocortex, além das Gltimas melhor caracterizarem a DA.
Outros estudos sugerem que um pequeno volume hipocampal ja prediz a DA em individuos
com TCL.

Outros autores, como Arnaiz et al. (2001), identificaram uma reducéo
significativa do metabolismo glicidico por PET na regido temporoparietal esquerda, sendo de

valor preditivo para a DA. Esse menor metabolismo temporal foi também demonstrado por



De Leon et al. (2001), porém, com reducdo também em hipocampo e regido entorrinal,

utilizando, na avaliagdo, o PET.

No que tange as ferramentas de neuroimagem, estudos demonstram que a medida
do coeficiente de difusdo hipocampal com imagem ponderada de difusdo melhora a predicao
do desenvolvimento da doenga (KANTARCI et al., 2005). Para Schetens, Hodges, (2004),
84,8% dos pacientes com TCL que desenvolveram DA foram identificados pelo uso da
combinacédo da andlise do fluxo sanguineo cerebral regional do cingulo, complexo amigdala-
hipocampo e talamo, pela emissdo de féton. Mais autores demonstraram que uma diminuicao
do fluxo sanguineo regional cerebral nas regides frontal esquerda e posterior esquerda do giro
do cingulus parece ser similarmente preditiva (CABRANES et al., 2004), bem como um
hipometabolismo cerebral na regido temporoparietal esquerda (ARNAIZ et al., 2001) e na
regido temporal superior direita (CHETELAT et al., 2003)

No estudo de revisdo de Wolf et al. (2003), sobre o papel da neuroimagem no
TCL, foram destacados que os exames mais usados em pesquisas ligadas ao TCL eram a
RMC, a PET e a SPET. Dentre os estudos relevantes avaliados, foram identificadas variacGes
consideraveis nas caracteristicas demograficas e clinicas. Entretanto, reducdes significativas
no hipocampo e cortex entorrinal foram encontradas, mas suas medidas ndo poderdo ser
consideradas individualmente como de valor preditivo na DA. Mudancas tipicas na evolugéo
do TCL ndo foram evidenciadas, e 0 SPET evidenciou reducdo do fluxo sanglineo e do
metabolismo da glicose em areas temporoparietais, hipocampo e giro posterior do cingulo. Os
autores concluem que as técnicas de imagem séo ferramentas com grande potencial futuro e
que estudos longitudinais maiores de acompanhamento clinico sdo necessarios para

estabelecer uso rotineiro.

Estudos longitudinais (DETOLEDO-MORRELL, et al., 2004; JACK et al., 2003;
VISSER et al., 2002) corroboram com a afirmacdo de que a diminuicdo no volume do cértex
entorrinal e do hipocampo podem predizer quais pacientes com TCL podem desenvolver a
DA. Porém, segundo Dickerson et al. (2002), a atrofia do cortex entorrinal pode ser um
melhor preditor de progressdo para o Alzheimer do que a perda do volume hipocampal,

embora os resultados de outros estudos tenham sido menos claros.

Um estudo de Qiu et al. (2009), avaliou a deformacdo da superficie de sete
estruturas (amigdala, hipocampo, talamo, caudado, putdmen, globo péalido, corpo e corno
temporal do ventriculo lateral) em 383 volumes de imagem de RM, baseado em pesquisas

localizadas através Alzheimer's Disease Neuroimaging Initiative, disponivel publicamente



para identificar anormalidades na forma especifica das regibes no TCL e da DA. Os achados
revelam que as alteragBes para dentro da superficie sdo mais proeminentes no segmento
hipocampal anterior e no complexo basolateral da amigdala; as deformacdes para fora da
superficie mais pronunciadas ocorrem no ventriculo lateral; as deformacGes mais leves para
dentro da superficie ocorrem nos aspectos antero-laterais e ventro-laterais do tdlamo, sem
evidéncia de deformacdo regional especifica no putdmen ou globo péalido. Apesar das
localizagdes das formas de deformacgdes no TCL e na DA estarem primariamente dentro da
regido temporal medial, analises suportam que variacdo de componentes distintos de forma

correlacionada podem ajudar na predigcéo da converséo futura do TCL.

Um estudo recente realizado por Wang et al. (2009), acompanhou 58 individuos
com TCL memdria e 20 idosos normais controle através de testes neuropsicolégicos e RM
anuais, com o objetivo de observar padrdes de declinio cognitivo com os volumes do
hipocampo e amigdala. Comparando, os denominados neste estudo, como TCL estaveis
(TCL-S) e aqueles com envelhecimento normal, o TCL progressivo (TCL-P) apresentou um
maior indice de declinio anual da cognicdo e do volume hipocampal. A analise de RL
demonstrou que esse resultado estava associado a conversdo para DA. Além disso, o estudo
demonstrou que indices de atrofia hipocampal acelerados podem ser uma apresentacao

precoce e importante do TCL.

Em fim, a analise da RM baseadas na forma e funcionamento prové uma
oportunidade de detectar mudancas volumétricas regionais especificas que podem distinguir
TCL e DA de individuos idosos saudaveis controle e predizer uma conversdo futura para a

sindrome demencial.

2.11.7 Neuropsicologicas

Apesar da importancia ja relatada do diagndstico clinico e dos relatos do paciente
e acompanhante, é aconselhdvel que a avaliacdo cognitiva seja composta por testes
neuropsicolégicos que quantifiguem o desempenho dos pacientes, com aplicacdes
relativamente breves, cujas principais vantagens sejam permitir a comparacdo com 0
desempenho de controles normais e acompanhar evolutivamente os doentes. Através das
avaliacGes neuropsicoldgicas, pode-se identificar e detectar as funcdes prejudicadas e o
comprometimento de outras antes que se agravem. Os testes utilizados para a avaliacao

neuropsicolégica devem conter provas consideradas sensiveis na deteccdo de disturbios



freqlientes na maioria dos quadros de declinio cognitivo demencial, como: memoria, atencéo
linguagem, orientagdo e planejamento percepto-motor (CAMARA, 1994; NITRINI, 1999;
TWAMLEY, 2006).

Instrumentos de avaliacdo neuropsicoldgica

A fim de melhor compreensdo, serdo apresentadas algumas ferramentas ou
instrumentos de avaliagdo neuropsicolégica inicialmente e, posteriormente, estudos

neuropsicolégicos em pacientes portadores de TCL.

Segundo Almeida (2001), os instrumentos utilizados com a finalidade especifica
de auxiliar o clinico na avaliacdo de pacientes com declinio cognitivo, ou simplesmente
escalas, podem ser distribuidos em quatro sessdes ou areas diferentes, que séo as escalas para
avaliacdo cognitiva, escalas para avaliagdo do desempenho em atividades da vida diéria,
escalas para avaliacdo de alteracGes psicopatoldgicas e escalas para determinacdo da
gravidade da deméncia.

- Escalas para avaliacéo cognitiva

As escalas CAMCOG (ROTH et al., 1986), escala de Blessed para Deméncia
(BLESSED et al. 1968), escala para avaliacdo da DA - ADAS-cog (MOHS, 1996), e o
MEEM (FOLSTEIN et al., 1975) sdo exemplos de instrumentos utilizados com a finalidade
especifica de avaliar as condi¢des intelectuais de paciente com suspeita de deméncia. Dentre
elas, o MEEM §é, seguramente, a escala utilizada de forma mais ampla para avaliacdo da
cognicdo, o que confirma a grande popularidade do instrumento (BERTOLUCCI, 2000;
ALMEIDA, 2001; RODRIGUEZ, RABADAN-JUNCOS e MAYO, 2008; ROZZINI et al.,
2008). Representa um teste simples, que dura de 5 a 10 minutos, cuja pontuacdo varia de 0 a
30, mas que nao substitui baterias e avaliacbes neuropsicolégicas completas que avaliam a
orientacdo temporal (5 pontos), orientacdo espacial (5 pontos), memdria de fixacdo (3 pontos),
atencdo e célculo (5 pontos), memoria de evocacgdo (3 pontos), linguagem (8 pontos) e praxia
visual construtiva (1 ponto). A mensuracdo do déficit de memoria pelo MEEM deve ser
bastante cuidadosa, pois € altamente influenciada por fatores, como idade e escolaridade,
mostrando uma ampla margem de erros que permitem a ocorréncia de falsos positivos e
negativos (BERTOLUCCI, 2000; CANINEU e BASTOS, 2002; ROSENBERG, JOHNSTON



e LYKETSOS, 2006; BRUCKI et al., 2003; CABRAL, 2004; TWAMLEY, ROPACKI e
BONDI, 2006).

No Brasil, 0o MEEM foi traduzido por Bertolucci et al. (1994), que observaram
que o escore total do MEEM dependia do nivel educacional dos 530 individuos avaliados na
triagem médica de um hospital-escola de Sdo Paulo. Eles propuseram a utilizacdo de pontos
de cortes diferenciados, de acordo com a escolaridade para o diagndstico genérico de
"declinio cognitivo", sendo que os pontos de corte sugeridos foram de 13 para analfabetos, 18
para escolaridade baixa/média e 26 para alta escolaridade. O desenho desse estudo ndo
permite, porém, estabelecer, de forma clara, o real valor do MEEM como adjuvante do
diagnostico especifico de deméncia na prética clinica, devido a trés pontos: a) ndo foi possivel
determinar se alguns dos 530 individuos avaliados na triagem apresentavam quadro
demencial; b) 70 dos 94 pacientes utilizados como controle de declinio cognitivo
apresentavam diagnostico de delirium, e ndo de deméncia; ¢) a maioria dos entrevistados era
jovem (idade inferior a 60 anos) e tinha, portanto, baixo risco de apresentar quadro clinico de
deméncia. Os autores concluiram que é necessario utilizar pontos de corte diferenciados no
MEEM para idosos sem e com instrucdo escolar que estejam sendo avaliados quanto a

presenca de um possivel quadro demencial (ALMEIDA, 2001).

Em estudo epidemiolégico populacional de deméncia na cidade de Catanduva, no
Estado de S&o Paulo, os autores Herrera, Caramelli e Nitrini, (1998), pesquisaram 1660
individuos entre 65 e 98 anos de idade, dos quais 59% eram mulheres e 41% eram homens,
com ponto de corte de 19 para analfabetos, 23 para os de escolaridade de 1 a 3 anos, 24 para
0s de 4 a 7 anos e 28 para os de escolaridade igual ou superior a 8 anos. Em outra publicacédo
de Caramelli e Nitrini, (2000), os autores sugerem os cortes de 18 pontos para analfabetos, 21
para os de escolaridade de 1 a 3 anos, 24 para 0s de 4 a 7 anos e 26 para 0s de escolaridade
com mais de 7 anos. Os autores Brucki et al. (2003), utilizando estratificacbes de diferentes
escolaridades, estudaram 433 pacientes e consideraram os valores médios de 20 pontos para
analfabetos, 25 para os de escolaridade de 1 a 4 anos, 26,5 para os de 5 a 8 anos, 28 para os de
escolaridade de 9 a 11 e 29 para 0s com mais de 11 anos. As diferencas entre as pontuagdes
apresentadas nos cortes propostos devem-se ao nimero de individuos avaliados por cada
autor, a metodologia utilizada para sele¢cdo da amostra, a formacédo dos grupos avaliados e as

diferencas na estratificacdo da escolaridade nos grupos.

Além da ja estudada influéncia da escolaridade no MEEM, o estudo de Ng et al,

(2007), teve como objetivo avaliar as diferencas étnicas no desempenho do teste na



discriminacdo entre idosos asiaticos dementes e ndo dementes. O estudo avaliou 1092 e os
resultados demonstraram diferenca significante nas médias do MEEM entre as etnias
asiaticas, mas somente entre aqueles sem escolaridade, fato que ndo ocorreu entre os de
escolaridade mais alta. Essas diferengas que persistiram mesmo apds 0 ajuste para as
diferencas sociodemograficas, de salde e variaveis comportamentais. Os autores concluiram
que a ndo equivaléncia étnica no desempenho do MEEM deve ser levada em consideragdo na
avaliacdo da deméncia em asiaticos com menor escolaridade, e os conhecimentos

relacionados a funcao cognitiva ndo explicam suficientemente essas diferencas.

A utilizacdo de testes simples em breves periodos, como o do desenho do relégio,
pode ser oportuno, mas apresenta restricdes ligadas a limitacdo da avaliacdo do
funcionamento cognitivo, além da escolaridade também ter que ser considerada (CANINEU e
BASTOS, 2002). Uma boa opcdo sdo as baterias de testes neuropsicologicos que retinem
testes de memoria verbal, ndo verbal, flexibilidade mental, praxia, nomeacéo, fluéncia verbal,
orientacdo visuo-espacial e raciocinio abstrato, pois tém se mostrado eficazes na identificacéo
de pacientes com disfuncéo cognitiva (LAURENT, THOMAS e ANTERION, 2002).

Além dos testes tradicionalmente utilizados, € possivel avaliar as funcdes
cognitivas com o uso de baterias de testes neuropsicoldgicos computadorizados, sendo essas
globais, pois avaliam memdria, atencdo e fornecem uma probabilidade do paciente ter o
diagnostico clinico de quadros demenciais A introducdo de testes computadorizados na
pratica neuropsicologica tem trazido inimeras vantagens, tais como objetividade, precisdo na
analise dos dados com graficos, maior precisdo da mensuracdo do tempo de resposta do
examinando, auséncia de erros por parte do examinador com relacdo a contagem de acertos e
possibilidade de criacdo automatica de relatdrios, aléem de permitir que o examinador se
concentre na observacdo de variaveis qualitativas de desempenho durante a aplicacdo (COLE
e TAK, 2006; INOUE et al., 2009).

Instrumentos computadorizados, como o TCM, podem avaliar a memoria, e
outros, como o TCA, podem avaliar objetivamente a atencdo a estimulos visuais,
identificando diferentes e importantes dominios cognitivos. O TCM avalia a memoria recente
a estimulos verbais e visuo-espaciais, a memdria de curto prazo requerendo, ainda, integracao
visuo-motora, a memdria remota e a orientacdo temporal e espacial (OTE). O TCA avalia a
atencdo visual central, impulsividade motora, tempo de reacdo visual e variabilidade do tempo
de reacdo visual, ndo dependente da linguagem, da discriminacdo direita e esquerda e,
principalmente, do efeito da prética (aprendizado) (SCHMIDT e MANHAES, 2001a,b;



SCHMIDT et al., 2004; CABRAL, 2004; CABRAL et al., 2004a,b; BATISTA et al., 2005;
CABRAL et al., 2005a,b,c,d; CARDOSO et al., 2005; CABRAL, SCHMIDT e MORELATO,
2006; CABRAL et al., 2006a,b,c,d; CABRAL et al., 2007).

- Escalas para avaliacdo do desempenho em atividades da vida diaria

As atividades basicas da vida diaria (AVD) representam funcbes fundamentais
para uma vida independente, tais como vestir-se e tomar banho. Atividades instrumentais da
vida diaria (AlVD) sdo mais complexas, tais como utilizar o telefone, cuidar dos afazeres
domésticos e controlar as financas. Ha, no entanto, escalas especificamente criadas para
avaliar a capacidade funcional do paciente, como o "indice de Barthel", o "Indice de Katz" e 0
"Questionario Multidimensional para Avaliagdo Funcional”. O "indice de Katz para
Atividades da Vida Diaria" (AVD) aborda areas como banho, capacidade para vestir-se, usar
0 banheiro, locomocéo, continéncia e alimentagdo. Ha trés escores possiveis para cada um dos
itens, de acordo com o nivel de dependéncia do paciente: independente, necessita de
assisténcia e dependente. Essas escalas, apesar de amplamente utilizadas, ainda néo
receberam uma validacdo adequada para uso em nosso meio (ALMEIDA, 2001; WADLEY et
al., 2008).

- Escalas para avaliacéo de alteracdes psicopatoldgicas

S&o justamente os distirbios de comportamento que causam maior estresse ao
paciente e sdo 0s responsaveis por seu cuidado. A "Behavioral Pathology in Alzheimer's
Disease - BEHAVE-AD" é uma escala de 25 itens, que mede disturbios comportamentais em
sete categorias diferentes: ideacdo parandide e delirante, alucinac6es, distarbios da atividade,
agressividade, disturbios do ritmo cicardiano, distirbios afetivos e ansiedades e fobias. A
"Listagem Revisada dos Problemas com a Meméria e Comportamento” (RMBPC) é outra
escala amplamente utilizada para a investigacdo de distdrbios do comportamento entre
pacientes demenciados, sendo composta por 24 itens. A vantagem dessa escala reside no fato
de permitir a investigacdo simultanea da presenca de distdrbios do comportamento no
paciente e, também, do impacto que esses distirbios tém sobre quem cuida do paciente
(ALMEIDA, 2001).



- Escalas para determinacdo da gravidade da deméncia

Ao longo dos ultimos anos, diversas escalas foram desenvolvidas com a finalidade
especifica de investigar a gravidade da deméncia. Um exemplo é a "Escala de Estadiamento
Funcional" (FAST), que é composta de sete niveis funcionais, que séo distribuidos em ordem
crescente de gravidade, de acordo com a capacidade cognitiva e funcional do paciente. Os
niveis 6 e 7 incluem diversos subniveis, os quais sdo, também, distribuidos em ordem
crescente de gravidade. Outra escala amplamente utilizada para avaliar a gravidade do quadro
demencial, que permite uma avaliacdo global sem cortes para o desempenho populacional, é o
“Escore Clinico da Deméncia” (Clinical Dementia Rating — CDR). A escala tem como
objetivo avaliar o nivel de comprometimento em seis categorias funcionais: memoria,
orientacdo, juizo e resolucdo de problemas, assuntos comunitérios, atividades domésticas e
hobbies e cuidado pessoal. Instrumentos, como o CDR (HUGHES et al., 1982), séo
ferramentas bastante Uteis na identificagcdo de individuos com deméncia, pois podem dar um
parametro socio-ocupacional e funcional do paciente sem influéncia da escolaridade. O CDR
€ uma escala de gravidade de 5 pontos: quando o CDR é igual a 0, o individuo é normal,
quando o valor € 0,5, é questionavel, indicando possivelmente o TCL e, quando os escores
sdo superiores, indicam escalas progressivas de deméncia (ALMEIDA, 2001; CANINEU e
BASTOS, 2002; VIEIRA e KOENG, 2002; GRUNDMAN et al., 2004; FLEISHER et al.,
2007).

Estudos com instrumentos de avaliacdo neuropsicologica

Dentre os sinais e sintomas do TCL, encontram-se as alteracdes
neuropsicologicas, que podem ser avaliadas por instrumentos neuropsicologicos apropriados,
com potencial capacidade de diferenciar os pacientes, mas que podem como mencionado
anteriormente, dentre outros, sofrer influéncia da habilidade intelectual e, conseqiientemente,
da escolaridade (BERTOLUCCI, 2000; ARTERO e RITCHIE, 2003; BRUCKI et al., 2003;
NG et al., 2007).

As fungdes cognitivas que, se rebaixadas, relacionam a predicdo da DA sdo a
aprendizagem, o raciocinio abstrato, memdria légica, pensamento categorico e destreza visuo-
motora-espacial, sendo essas as mais importantes na discrimina¢do com pacientes normais
(DAMASCENO, 1999). A literatura tem mostrado trabalhos utilizando instrumentos



neuropsicoldgicos e alguns deles descreveram alteracdes encontradas em testes como o
MEEM nos portadores do TCL.

O MEEM apresentou-se com pontuacgdo total usualmente entre 25 e 28 pontos,
nos primeiros trés anos dos sintomas de queixas de memdria e com ndo lembranca de todas as
trés palavras (meméria de evocacdo) (MKSAP 12, 2002). Esses pontos de corte, porém,
utilizaram amostras de pacientes diferentes das encontradas no Brasil, onde a escolaridade é
menor e 0s escores tém que ser adaptados (BERTOLUCCI et al., 1994; HERRERA,
CARAMELLI e NITRINI, 1998; CARAMELLI e NITRINI 2000; BERTOLUCCI, 2000;
BRUCKI et al.,, 2003). Os resultados de estudos que compararam o desempenho dos
portadores de TCL em testes neuropsicoldgicos diferentes, como o MEEM e o teste abreviado
do estado mental (do inglés: Short Test of Mental Status - STMS), identificaram que o ultimo
era mais sensivel do que o primeiro na discriminagdo dos pacientes normais dos portadores de
TCL (TANG-WAI et al., 2003).

Rozzini et al. (2008), avaliaram a utilidade da Alzheimer Disease Assessment
Scale-cognitive subscale (ADAS-Cog) no rastreio de pacientes com risco de desenvolver DA
entre individuos com TCL amneésico. 98 pacientes foram acompanhados em um periodo de
um ano, no qual 44 (44,9%) progrediram para DA, engquanto 54 (55,1%) ndo converteram.
Inicialmente, o desempenho cognitivo foi mais impactado no MEEM e na bateria
neuropsicologica nos individuos que progrediram. Quando testados com a ADAS-Cog
subscale (MOHS, 1996), os dois grupos de individuos, os que progrediram e 0s que ndo
progrediram, foram significativamente diferentes, no que se refere a pontuacéo total, subitens
memoria e ndo memoria. Considerando um ponto de corte de 9,5 para a pontuacéo total,
ajustado para escolaridade, a ADAS-Cog subscale demonstrou uma boa capacidade de
predizer a conversdao do TCL memoria para DA, visto que os individuos que converteram
apresentaram, inicialmente, um transtorno cognitivo mais significativo. O estudo concluiu que
a ADAS-Cog subscale € um instrumento Util e simples para o rastreio de pacientes que podem

converter para DA no periodo de 12 meses.

Outro estudo que avaliou um instrumento de testagem para individuos TCL foi o
de Ashendorf et al. (2008), que teve como objetivo fornecer dados padrdes para os parametros
tempo de execucdo do Trail Making Test (TMT - Army Individual Test Battery, 1994) e
desempenho de erros, entre adultos idosos cognitivamente normais, e examinar os indices de
erro do TMT, em associagcdo com a pontuacdo do tempo para o diagnéstico da DA clinica e

pré-clinica. Um montante de 526 individuos foi classificado em trés grupos diagnosticos



através de um consenso multidisciplinar. Os resultados indicaram que houve diferenca no
desempenho dos trés grupos no parametro tempo, bem como no indice de erro, demonstrando
que esses parametros possuem utilidade clinica na avaliacdo individual referente ao

diagndstico de deméncia.

Além da utilizacdo de instrumentos de rastreio isolados, analises mostraram a
importancia e a utilidade do uso de testes combinados no aumento do poder de discriminagéo
da DA e no diagnéstico do TCL foram propostas por Xu et al. (2002), Devanand et al. (2008),
Rabin et al. (2009).

Devanand et al. (2008), acompanharam 148 pacientes com TCL, em intervalos de
6 meses, por um periodo de 3 anos, e observaram quais 0os marcadores melhor prediziam a
conversao nesse intervalo de tempo. Ao final do estudo, os autores concluiram que a
combinacgéo de cinco parametros foi capaz de predizer fortemente a conversdo para deméncia,
aléem de ser marcadamente superior do que a combinacdo do resultado do MEEM com a
idade. Os resultados anteriormente descritos, fortalecem a necessidade de implementagéo de
baterias de testagem que possam avaliar mais dominios cognitivos, sobretudo, pela amplitude

de manifestacdes que podem ser observadas e melhora da predicdo dos quadros demenciais.

Similarmente ao estudo anterior, Rabin et al. (2009), compararam os valores de
classificacdo de testes de memoria verbal mundialmente utilizados na distin¢do de individuos
adultos saudaveis dagqueles com TCL. O estudo concluiu que a testagem através de multiplos
testes pode prover um indice de maior sensibilidade para o diagndstico inicial do TCL, e que a
inclusdo de variaveis adicionais pode aumentar de maneira geral a acuracia e deve representar
uma Gtima estratégia para identificar individuos que possuem maior probabilidade de evoluir
para deméncia. Os autores descrevem, da mesma forma que Devanand et al. (2008), que a
combinacdo de mensuradores administrados clinicamente levam a uma acuracia preditiva

mais forte.

No que se referem a escalas de avaliacdo cognitiva, estudos experimentais em
pacientes tém utilizado o CDR como ferramenta de avaliacdo neuropsicoldgica, mostrando
sua presenca em estudos relacionados ao TCL. Esse estudo experimental multicéntrico,
denominado Memory Impairment Study (MIS), comparou 769 pacientes com TCL e 107
controles normais, e foi identificado, pela avaliacdo neuropsicoldgica, o comprometimento da
memoria nos portadores de TCL utilizando o CDR (GRUNDMAN et al., 2004).



Outros testes tém sido usados para avaliagdo das habilidades cognitivas em
idosos, como testes de memoria logica e reproducédo visual de sub-testes da escala Weschler
de memoria revisada, testes de aprendizagem &udio-verbal de Rey (Rey Auditory Verbal
Learning Test — RAVTL), testes para avaliagdes das fun¢des executivas, como “Stroop” e
Trail Making Test (controle de interferéncia), fluéncia verbal e “Wisconsin Cardis”
(flexibilidade de pensamento), labirinto, cdpia da figura complexa de Rey, cubos dos sub-
teste da Escala de Weschler de inteligéncia (WAIS) e teste de organizagéo visual de Hooper
(planejamento percepto-motor) (VIEIRA e KOENG, 2002).

Em geral, os testes utilizados comumente na pratica clinica avaliam dominios
especificos e varios estudos buscam identificar quais sdo os dominios mais relacionados com
0 TCL (ARTERO e RITCHIE, 2003; ARNAIZ e ALMKVIST 2003; RAPP e REISCHIES,
2005; ARTERO et al., 2006; TWAMLEY, 2006; ECONOMOU et al., 2007; RODRIGUEZ,
RABADAN-JUNCOS e MAYO, 2008; CHUNG e MAN, 2009)

Os autores Artero e Ritchie, (2003), verificaram a praticidade da aplicacdo de
testes neuropsicologicos e quais deles sdo mais apropriados na deteccdo preditiva da DA em
portadores de TCL. Identificaram que o0 exame que avaliasse a evocacao verbal por estimulos
auditivos, fluéncia verbal e construcdo visuo-espacial teria especificidade de 99% e
sensibilidade de 73%, porém, a deteccdo do TCL ndo deveria ser exclusivamente por
desempenho cognitivo, sendo necessarias avaliagbes de mudancas comportamentais,
atividades de vida diaria, identificacdo das queixas por familiares e estudos populacionais

para determinar a exatiddo dos achados.

Ainda na mesma linha, Rapp e Reischies, (2005), examinaram o valor preditivo
da atencdo e funcdo executora na fase pré-clinica da DA na idade avancada. Os autores
avaliaram o desempenho cognitivo de 187 individuos, inicialmente normais, participantes do
Berlin Aging Study, uma amostra representativa de base comunitaria dos cidaddos de Berlim,
com idade entre 70 e 103 anos, por um periodo de 4 anos. Foram administrados, inicialmente,
testes de atencdo e funcdo executora, e testes de funcdo de aprendizado e evocacdo. O
diagndstico de DA foi feito de acordo com o critério NINCDS-ADRDA (provavel DA) e, ao
fim do estudo, 15 participantes haviam desenvolvido a doenca. Os autores observaram que 0S
testes de atencdo e funcdo executora melhor discriminaram os casos ndo convertidos daqueles
que evoluiram para provavel DA. Testes de atencdo e funcdo executora, juntos com testes de
aprendizado e evocacdo, significativamente predizem a conversao para provavel a DA, acima

da idade, género e escolaridade.



Estudos prospectivos em pessoas com TCL tém demonstrado que a memdria
episodica (BONDI et al., 1995, 1999; DEJAEGER et al., 2003), aprendizado por associa¢ao
pareado (NESTOR, SCHELTENS e HODGES, 2004), memdria semantica (NESTOR,
SCHELTENS e HODGES, 2004; DECARLI et al., 2004), processamento da atencdo
(AMIEVA et al., 2004) e velocidade mental podem consistentemente predizer quais pacientes
irdo desenvolver a deméncia. Testes neuropsicolégicos padronizados tém estabelecido que
uma performance pobre nos testes de memoria de evocagdo e funcdo executora indicam um
alto risco de progressao para deméncia (FLICKER, FERRIS e REISBERG, 1991; CHEN et
al., 2000; Ritchie, 2001), particularmente memoria de evocagdo, uma vez que sua medida foi
um preditor altamente acurado para a progressao para o Alzheimer em estudos longitudinais
de 2-10 anos de duragdo em amostras clinicas (ARTERO et al., 2003; TIERNEY et al., 1996)
e em amostras epidemiologicas (BACKMAN, SMALL e FRATIGLIONI, 2001).

No mesmo sentido, em um estudo retrospectivo com pessoas com TCL que
desenvolveram a DA, a memoria verbal e visual, aprendizado associativo, vocabulario, fungéo
executora, atencdo e outros testes verbais de inteligéncia geral sdo prejudicados em seu

resultado de base, ou seja, antes da conversdo para deméncia (GUARCH et al., 2004)

Na avaliacdo neuropsicolégica de pacientes TCL, Kluger et al,. (2008),
questionaram a sensibilidade das avaliagdes motoras/psicomotoras variadas para o TCL. O
estudo comparou a acuracia diagnéstica da avaliagio motora com aquela obtida nos testes
neuropsicolégicos no rastreio de individuos idosos normais e TCL. Foi observado que,
diferente do desempenho das medidas de testes cognitivos verbais, as pontuacfes dos testes
motores parecem ser relativamente independentes da escolaridade, indicando que o uso de
certos testes motores pode ser valido, particularmente, na identificacdo do TCL entre idosos

com escolaridades variadas.

Dando continuidade a avaliacdo dos dominios cognitivos relacionados ao TCL, o
estudo de Twamley, (2006), revisou 91 artigos publicados a partir de abril de 2005, dos quais
73 eram estudos sobre as mudancas neuropsicoldgicas no periodo pré-clinico da DA. Ele
observou gue os dominios mais consistentemente associados ao Alzheimer pré-clinico sao
atencdo (71% dos estudos), aprendizado verbal e memdria (57% e 50%), funcdo executora
(44%), velocidade de processamento (43%) e linguagem (33%). Observou também que as
medidas globais da cognicdo estdo menos associadas ao Alzheimer pré clinico (demonstrado
por 38% dos estudos) e que a aten¢do, embora ndo seja comumente avaliada, é sempre mais

consistentemente associada ao desenvolvimento tardio da DA. Somente 10% dos estudos



longitudinais de caso-controle mensuraram atencdo, porém todos eles demonstraram que este

dominio cognitivo discriminam os casos dos controles.

O estudo de Economou et al. (2007), objetivou comparar as medidas de memoria
ndo episddica em trés grupos distintos: TCL, DA leve e idosos saudaveis, além de observar
quais medidas sdo independentes do nivel de escolaridade nos grupos estudados. Os grupos
foram comparados pelo desempenho em testes de memdria ndo episddica, que avaliaram
inteligéncia fluida, memdria de trabalho, velocidade de processamento, fluéncia verbal e
funcdo visuo-perceptiva e motora. Os pacientes TCL amnésico foram selecionados por um
critério clinico e o subgrupo foi selecionado baseado em um critério psicométrico. Analises
multivariadas de covariancia, controladas para os efeitos da idade, escolaridade e género,
demonstraram que a inteligéncia fluida, memaria de trabalho, velocidade de processamento,
fluéncia semantica, funcdo visuo-perceptiva e fungdo motora complexa séo significativamente
piores no TCL do que no grupo controle. A excecdo dos parametros inteligéncia fluida e
funcdo visuo-perceptiva, o grupo portador de DA leve teve pior desempenho em todos os
outros parametros do que o grupo TCL. As analises foram confirmadas utilizando o grupo
TCL derivado psicometricamente. Os autores concluiram que as medidas do desempenho das
multiplas memdrias ndo episodicas estdo alteradas nos estagios pré-clinicos da doenca,
indicando que um transtorno cognitivo amplo caracteriza esse estagio. As tarefas motoras
complexas foram independentes da escolaridade nessa amostra e pode ter utilidade pratica na

deteccdo precoce da DA.

O estudo de Rodriguez, Rabadan-Juncos e Mayo, (2008), avaliou 42 individuos
(52-89 anos) em um intervalo de 12 meses, observando as alteracdes nos dominios cognitivos
por meio do MEEM e CAMCOG-R (ROTH et al., 1999). As pontuacfes das areas cognitivas
orientacdo, linguagem, memoria, pensamento abstrato e funcdo executora no CAMCOG-R
confirmaram esses dominios como marcadores especificos para TCL. Esses resultados
corroboram com o estudo longitudinal de Petersen, que observou que apenas um pouco mais
da metade dos individuos diagnosticados como TCL teriam um déficit de predominantemente
memoria (ARTERO et al., 2006). Em outro estudo (FRUTOS-ALEGRIA, 2007), a maioria
(79%) dos individuos diagnosticados como TCL teriam problemas de memdria e de maltipla
funcbes cognitivas. Por outro lado, outras variaveis, dentro do CAMCOG-R, ndo
apresentaram significancia na diferenciacdo entre os grupos: atencdo e célculo, praxia e
percepcdo (RODRIGUEZ, RABADAN-JUNCOS e MAYO, 2008). O rendimento dessas

areas poderia estar relacionado a outras variaveis, como apontam os estudos de Huppert,



(2000), de carater longitudinal, que também utilizou 0 CAMCOG-R, e concluiu que uma
maior deterioracdo na subescala de atencéo e célculo se relaciona fortemente ao ambiente e a
classe social, e que uma maior deterioracdo na area da percepcao se relaciona a uma maior
idade.

Outros estudos também buscaram avaliar 0os dominios cognitivos que mais se
associam ao TCL. Chung e Man, (2009), observaram o desempenho de 69 individuos idosos
da comunidade com TCL e 86 adultos com cognicdo normal em uma auto-avaliagdo
(Multifactoril Memory Questionnaire) e no desempenho objetivo de memdria e funcdo
cognitiva (MEEM, Fuld Object Memory Evaluation, Digit Span Tests, Rivermead Behavioral
Memory Test). Os autores concluiram que pessoas com TCL podem demonstrar sinais de
diminuicdo da atencdo em torno dos préprios transtornos subitos de memdria funcédo

cognitiva, como indicado por relato de informante e por testes neuropsicolégicos.

Wahlund, Pihlstrand, Jonhagen, (2003), apontaram para a discussdo se as
atividades de vida diaria (AVD) devem ser incluidas no diagnéstico do TCL e que, talvez,
mudancas complexas nessas atividades devam ser consideradas. A revisdo de Nygard (2003)
confirma as descrigdes dos autores anteriores e, portanto, o uso de escalas de AVD que
verifiquem a influéncia do comprometimento cognitivo nas atividades de vida diaria precisa
ser apresentada. Seguindo a mesma linha, Wadley et al. (2008), realizaram um estudo de corte
transversal e comparacdo entre grupos com 50 participantes TCL e 59 cognitivamente
normais, todos de um centro médico universitario. Os autores compararam 0S grupos nas
dimensdes velocidade e acuracia no desempenho das atividades instrumentais de vida diaria
(IADLs), utilizando a medida padronizada Timed IADL, que avalia cinco dominios
funcionais comumente encontrados nas atividades cotidianas (uso do telefone, localizar
informacao nutricional em rétulos de alimentos, habilidades financeiras, compras no mercado,
manejo de medicacdo). Ao longo dos dominios da Timed IADL, os individuos TCL
demonstraram acuracia, quando comparados com 0s participantes cognitivamente normais,
porém, levando um tempo significativamente maior para completar as atividades funcionais.
Um desempenho mais lento foi demonstrado em cada dominio, exceto nas habilidades
financeiras. Os autores sugeriram que a velocidade mais lenta no desempenho das tarefas é

um importante componente e talvez um marcador precoce das medidas de funcéo diaria.

Uma estratégia que tem sido proposta para as avalia¢cbes neuropsicoldgicas sdo as
testagens com ferramentas computadorizadas. O estudo de Cole e Tak, (2006), ja citava a

utilizagdo de testes neuropsicologicos computadorizados para avaliagdo da atengdo. Outros



autores selecionaram 30 voluntarios sem queixas cognitivas e 15 portadores de queixas
cognitivas, reportadas pelos respectivos cuidadores. Os pacientes portadores de queixas
tiveram resultados inferiores aos voluntarios normais, sendo possivel diferenciar portadores
de déficits predominante na memoria, bem como na atencdo por testes computadorizados
(TCA e TCM). As andlises estatisticas para os diversos parametros avaliados pelos testes
computadorizados identificaram efeitos significativos (SCHMIDT et al., 2003a). Na
amostragem anterior, foram incluidos sete idosos que preenchiam critérios diagndsticos
clinicos de deméncia, e foi identificada uma significante capacidade de discriminacdo dos
pacientes pelos testes computadorizados (SCHMIDT et al., 2003b).

A sensibilidade e a especificidade de testes neuropsicoldgicos no TCL também
foram avaliadas nos trabalhos de Loewenstein et al. (2000) e De Jager et al. (2003), em que 0s
ultimos selecionaram 51 controles, 29 TCL e 60 portadores de DA possivel ou provavel, e
utilizaram uma bateria de testes de memoria, atencéo, funcao executiva, velocidade de reacéo,
percepcao visual e habilidades visuo-espaciais. As comparacGes do desempenho do grupo
TCL com controles normais identificaram efeito da idade e da instru¢cdo no desempenho,
sendo esses efeitos ajustados para as mesmas. As analises mostraram uma relacdo inversa
entre a velocidade de respostas a estimulos e 0 aumento da idade, bem como a presenca de
deméncia. A memoria episddica e a funcao executiva diferenciaram os TCL dos portadores de
DA. Os achados do estudo relacionados a flutuacfes das velocidades de respostas também
foram identificados por Cabral et al. 2004, no entanto, identificou-se significancia para os

erros e omissoes das respostas motoras.

Mais recentemente, Inoue et al. (2009), avaliaram a capacidade de uma nova
bateria de testes computadorizados para o rastreio da DA. Foram testados 174 individuos,
divididos em dois grupos: pacientes com DA e individuos normais, por meio de um teste
computadorizado composto por 4 tarefas. As tarefas eram: teste de memdria de trés palavras,
teste de orientacdo temporal, teste de percep¢do visuo-espacial tridimensional e teste de
memoria de evocacdo. Os resultados obtidos demonstraram, pela analise de covariancia, que
houve diferenca significante entre os dois grupos na pontuacdo total e em cada um dos testes,
exceto para a percep¢do visuo-espacial tridimensional, utilizando um prisma triangular, e a

andlise pela curva ROC demonstrou sensibilidade de 96% e especificidade de 86%,

Anteriormente aos estudos de Cole e Tak, (2006) e Inoue et al. (2009), Cabral,
2004, apresentou trabalhos com os TCM e TCA, em idosos portadores de queixas cognitivas,

com o objetivo de avaliar e identificar clinicamente o TCL, apontando as bases propedéuticas



diagndsticas preditivas futuras da DA. Neste estudo, foi observado nas anélises por RL que o
TCM e o parametro escolaridade podem ser preditores de quadros deméncias. Além disso, o
instrumento TCA obteve a mesma acuracia do MEEM (70%), no entanto, é independente da
escolaridade, fato de extrema importancia no Brasil, onde parte da populacéo é iletrada. Em
conclusdo, foi sugerido um acompanhamento longitudinal dos sujeitos, a fim de buscar as

bases preditivas da DA.

2.12 PROPOSTAS FUTURAS

O TCL é um estado intermediario entre o envelhecimento normal e deméncia, em
que sdo caracterizados deficits adquiridos sem declinio significativo das atividades de vida
diaria. Neuroimagem e testagem genética auxiliaram na identificagdo dos individuos com
risco aumentado de desenvolvimento da DA, mas as mudancas cognitivas requerem
instrumentos de pesquisa mais sensiveis e especificos. A heterogeneidade existente nas
pesquisas que estudam a epidemiologia, as mudancas cognitivas e funcionais, as taxas de
progressao da doenca, os fatores de risco e as classificacdes da entidade criam a necessidade
de uniformizar as medidas neuropsicologicas apropriadas para a pesquisa e sensiveis no
diagnostico do TCL, os métodos de confianca para determinar a progressdo da doenca e 0S
instrumentos epidemiologicos da populacdo para grupos especificos e culturas diferentes.
Enfim, é preciso um consenso para que haja homogeneidade das definicdes e métodos para,

no futuro, serem elaboradas estratégias terapéuticas eficazes (CABRAL, 2004).



3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Realizar estudo longitudinal descritivo para monitoramento seriado de idosos
classificados no estudo preliminar como controle e portadores de TCL, por diagnéstico clinico
nos periodos de 12 e 24 meses, buscando variaveis ou parametros que melhor predizem os

que convertem para DA.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Descrever e Comparar o desempenho dos grupos TCL e TCL que converteram para
Deméncia (TCLP), 24 meses antes da conversdo, nos instrumentos MEEM, TCA e TCM,

verificando quais os parametros que melhor discriminam os grupos;

b) Verificar o percentual de conversdo para deméncia do grupo TCL, em 12 meses e em 24

MESES;

c) Estudar a relacdo entre os anos de escolaridade e a conversdo do grupo TCL para a

deméncia, em 12 e 24 meses;

d) Verificar, através de modelo de RL, qual, ou quais, dos parametros (idade, anos de estudo,
MEEM, TCA e TCM), melhor predizem a conversdo para deméncia, entre os TCL, 24

meses antes da conversao;

e) Calcular as sensibilidades, especificidades, valores preditivos, falsos resultados e acuracias

globais para comparacdo dos modelos de RL propostos.



4. PACIENTES E METODOS

Inicialmente, o projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Escola de Medicina da Santa Casa de Misericérdia de Vitéria (EMESCAM) e, no
estudo, obteve-se o consentimento dos pacientes e cuidadores.

O presente estudo foi dividido em duas etapas: a) estudo preliminar para selecao
da amostra e b) acompanhamento longitudinal durante 24 meses, sendo realizado com
pacientes idosos (individuos com idade superior a 65 anos idade), de ambos 0s sexos
atendidos no ambulatorio de Geriatria do Hospital Escola da Santa Casa de Misericordia de
Vitoria sob coordenagédo do professor Dr. Renato Lirio Morelato.

4.1 CALCULO DA AMOSTRA

Para o célculo amostral utilizo-se um planejamento considerando uma prevaléncia
de 12% para pacientes idosos, que procuram o atendimento com queixas de perda de memaoria
ou esquecimento e com erro maximo de 6,5%. Aplicando a férmula para populacdes infinitas,
chegou-se a um tamanho amostral de no minimo 94 pacientes. O tamanho da amostra tem
uma confianca de 95% («.=0,05) e poder do teste de 80%. Porém, a amostra final consideram-

se apenas 0s sujeitos que completaram os 24 meses do estudo.

4.2 SELECAO DA AMOSTRA

O estudo foi dividido em duas etapas, cada uma com trés fases, que serdo
apresentadas na sequéncia e que foram denominadas de: estudo preliminar e acompanhamento

longitudinal.



4.2.1 Estudo Preliminar para Sele¢do da Amostra

O projeto inicial do estudo preliminar para selecdo da amostra de
acompanhamento foi dividido em trés fases (1, 11 e 111).

Fase | — Identificacdo preliminar dos grupos por Anamnese

Foram selecionados, por avaliacdo clinica (anamnese), dois grupos de pacientes,
sendo um primeiro grupo (grupo | — portadores de queixas) composto por pacientes idosos,
que procuraram o ambulatério referindo queixas de perda de memoéria ou esquecimento,
preferivelmente relatadas por um informante, e um segundo grupo (grupo Il - controles
normais), composto por pacientes idosos que ndo portavam queixas de memdria ou

esquecimento.

Fase Il - Avaliacdo Clinica e Laboratorial

Visando a selecdo de pessoas para 0s grupos, 0s pacientes selecionados na fase |
foram submetidos a um protocolo de anamnese dirigida, que identificou a idade, sexo,
escolaridade, presenca de queixas referidas pelo paciente e /ou reportadas por um cuidador,
presenca de doencas (co-morbidades) ou uso de medicamentos que pudessem influenciar no
desempenho cognitivo, histdria patologica pregressa de traumatismo cranio-encefalico (TCE)

e historia patoldgica pregressa de deméncia.

Para auxiliar a avaliacdo clinica, foram utilizados exames laboratoriais praticados
rotineiramente no ambulatorio, seja em prontuarios ou impressos com data pregressa maxima
de realizacdo de seis meses (hemograma completo, VHS, EAS, EPF, glicemia em jejum,
glicemia pos-prandial, colesterol total, HDL, LDL, VLDL, triglicerideos, uréia, creatinina,
TGO, TGP, TSH, T4 livre, acido uUrico, sangue oculto nas fezes, EEG e outros, conforme

alteracdes dos anteriores).

Critérios de exclusédo:

Foram excluidos pelas analises anteriores 0s pacientes portadores de déficit visual
e auditivo importantes e de acidente vascular encefalico, hipertensdo arterial grave, doencas

neuroldgicas degenerativas, depressdo maior, delirium, quadros toxico-metabdlicos e



infecciosos, medicamentos, que pudessem determinar declinio cognitivo importante, presenca

de historia de TCE e diagnéstico prévio de deméncia (Anexo 1).

Fase 111 — Rastreio

Os pacientes selecionados na fase Il foram agendados em dias especificos para a
aplicagdo de instrumentos de rastreio, em que eram marcados aleatoriamente pacientes dos
grupos | e 11, respeitando, sempre que possivel, uma divisdo equivalente de pacientes. Nessa
fase, foram identificados clinicamente os portadores de TCL (Grupos I) e os controles

normais (Grupo II).

A avaliacdo com os instrumentos de rastreio foi iniciada com a aplicagdo do
Escore Clinico de Deméncia (CDR), escala de Atividade de Vida Diaria (AVD), MEEM, e
posteriormente, 0s pacientes foram submetidos aos instrumentos neuropsicologicos

computadorizados: teste computadorizado de atencdo visual (TCA) e TCM.

4.2.2 Acompanhamento Longitudinal da Amostra do Estudo Preliminar

Os pacientes selecionados na amostra do “Estudo Preliminar” foram reavaliados
em 12 e 24 meses utilizando as mesmas fases (Fases I, Il e 111), descritas anteriormente, com
agendamento prévio nos devidos tempos para acompanhamento dos grupos durante 24 meses,
inicialmente identificados clinicamente como portadores de TCL (Grupo 1) e controles

normais (Grupo I1).

No seguimento das avaliagdes para 0 acompanhamento longitudinal de 2 anos, os
portadores de TCL que preencheram critérios clinicos de deméncia foram denominados TCL"
e os demais mantidos como TCL e controles, portanto, alguns dos pacientes foram

reclassificados constituindo um terceiro grupo 111 (TCLP).

Os critérios para preenchimento deméncia utilizados, apds a conclusao das fases I,
Il e 111 para a constituicio do novo grupo TCLP foram a presenca de perda de meméria de
inicio lento e progressivo, confirmada por informante, acompanhada de comprometimento de
outras fungdes cognitivas e dependéncia para as AVD. Os critérios de exclusdo da fase Il

foram mantidos para os grupos acompanhados, excetuando o diagndstico prévio e deméncia.

Todos os idosos dos grupos (controle, TCL e TCLP) foram reavaliados nos

instrumentos de rastreio na Fase Il com a aplicagio do CDR, AVD, MEEM, e,



posteriormente, 0s pacientes foram submetidos aos instrumentos neuropsicologicos
computadorizados (TCA e TCM).

4.3 METODOLOGIA

Os pacientes alocados nos grupos (controle, TCL e TCLP) foram acompanhados e
avaliados pelos instrumentos de rastreio (CDR, AVD, MEEM e testes computadorizados —
TCAe TCM)

4.3.1 Escore Clinico da Deméncia

O CDR (Clinical Dementia Rating) ¢ um instrumento amplamente utilizado para
avaliar a gravidade do quadro demencial e tem como objetivo avaliar o nivel de
comprometimento em seis categorias funcionais: memoria, orientacdo, juizo e resolucdo de
problemas, assuntos comunitarios, atividades domésticas e hobbies e cuidado pessoal (Anexo
2). O CDR ¢ eminentemente descritivo e cada uma das categorias pode ser graduada em cinco
niveis distintos: (0) saudavel, (0,5) questionavel, (1) deméncia leve, (2) deméncia moderada e

(3) deméncia grave (Anexo 2).

4.3.2 Atividades de Vida Diaria

O "indice de Katz para Atividades da Vida Diéria" aborda &reas como banho,
capacidade para vestir-se, usar o banheiro, locomocéo, continéncia e alimentacdo (Anexo 3).
Ha trés escores possiveis para cada um dos itens, de acordo com o nivel de dependéncia do

paciente: independente, necessita de assisténcia e dependente (Anexo 3).

4.3.3 Mini Exame do Estado Mental

O MEEM (MMSE, Minimental State Examination) é um instrumento utilizado
com a finalidade de avaliar as condigdes intelectuais de paciente com suspeita de declinio

cognitiva, sendo o teste mais usado para rastreio de deméncia em todo mundo. Representa um



teste simples, que dura de 5 a 10 minutos, cuja pontuacdo varia de 0 a 30, mas que nao
substitui baterias e avaliagdes neuropsicologicas completas (Anexo 4). E composto por
diversas questdes, tipicamente agrupadas em sete categorias, cada uma delas planejada com o
objetivo de avaliar "funcBes" cognitivas especificas: orientagdo para tempo (5 pontos),
orientacdo para local (5 pontos), registro de trés palavras (3 pontos), atencdo e célculo (5
pontos), lembranca das trés palavras (3 pontos), linguagem (8 pontos) e capacidade
construtiva visual (1 ponto). (Anexo 4)

4.3.4 Testes Computadorizados

No procedimento para a realizacdo, foi necesséaria a adequacdo das condigdes
ambientais para a obtencdo de dados mais precisos nos testes computadorizados, como: 0
examinado foi posicionado diretamente em frente ao monitor do computador, sendo que
nenhuma parte da tela esteve obstruida a ponto de que a luz ambiente pudesse interferir no
que foi apresentado (verificou-se que a iluminagdo ambiente causava reflexos na tela,
podendo prejudicar o desempenho da pessoa que estava sendo avaliada. O teclado foi,
portanto, posicionado de modo a permitir uma utilizacdo confortdvel e precisa pelo
examinando); o teste foi realizado em um ambiente com baixo nivel de ruido, onde somente o
examinador e o examinado permaneceram no ambiente de teste durante a realizacdo do
mesmo. Com as condicdes ideais, realizou-se a amostra de ambos 0s testes de rastreio

computadorizado, iniciando pelo TCA e, posteriormente, pelo TCM.

4.3.4.1 Equipamentos

O computador utilizado nas avalia¢bes foi um portatil pessoal da marca Compaq
Presario 1200 (numero de série FO20DCHHO0106), tela matriz ativa 13 polegadas e sistema

operacional Windows Milenium.

4.3.4.2 Software

Os softwares selecionados (TCM - versdo 104 de 2001 e TCA Visual - versdo 105
de 2001) séo instrumentos de rastreio neuropsicologico computadorizados, de facil utilizacdo

e aplicacdo simples, além de serem normatizados para a populacdo brasileira através de



intensas pesquisas realizadas no Laboratério de Neurofisiologia e Avaliagdo

Neurocomportamental da Universidade Estadual do Rio de Janeiro — UERJ.

O TCA é um instrumento de rastreio neuropsicolégico computadorizado da
atencdo visual, sendo um variante dos chamados testes de desempenho continuo. Proposto
para ser objetivo, ndo dependente da linguagem, da discriminacdo direita e esquerda e,
principalmente, do efeito da prética (aprendizado). Uma de suas principais aplicacdes é a
utilizacdo em pessoas em que seja necessaria uma avaliacdo objetiva da atencdo concentrada e
da impulsividade motora. O teste avalia a atengédo visual central, impulsividade motora, tempo
de reacdo visual e variabilidade do tempo de reacdo visual, através de cinco resultados

numericos (parametros).

O TCM ¢ um instrumento de rastreio neuropsicologico computadorizado da
memoria que avalia: a memoria recente, utilizando estimulos verbais (teste da estoria e teste
das quatro palavras) e estimulos visuo-espaciais (teste dos cinco objetos e cinco locais), sendo
o intervalo de tempo entre a apresentacdo do estimulo e da evocacao da lembranca de cinco
minutos; a memoria de curto prazo através dos desenhos (teste dos nove desenhos), que
requer, ainda, a integridade do lobo parietal para a realizacdo da tarefa, ou seja, integracédo
visuo-motora; a memoria remota e a OTE, que séo avaliadas por um questionario, em que as
respostas apresentadas pelo examinado deverdo ser comparadas com sua documentacdo. Os

itens avaliados apresentaram sete resultados numéricos (parametros)

Os cinco parametros avaliados no TCA e os sete no TCM serdo descritos

minuciosamente.

Teste Computadorizado de Atencédo Visual

O TCA foi iniciado e o avaliador preencheu uma ficha de informacdo que
continha os seguintes dados individuais: nome, idade, sexo, identidade, instrucdo e mao
utilizada nos testes. Na seqiiéncia, o teste foi iniciado por uma tela de apresentacao, contendo
dois quadros explicativos, em que o paciente € orientado na forma de execucdo, as imagens
das figuras que serdo apresentadas, os botbes para controle do programa e a sele¢do do tempo
de execucdo de quinze minutos. Antes de iniciar o teste, também foi explicado para o
examinado o modo de funcionamento do teste e, para tanto, lido o texto escrito nos quadros
explicativos. Ao final da leitura, o mesmo foi solicitado a identificar a estrela e o baldo,

apontando com o dedo para as respectivas figuras. O examinado foi informado que passaria



por uma sessdo de treinamento antes de comecar o teste e que deveria pressionar o teclado
com a mao que utiliza para escrever, 0 mais rapido possivel. O teste avaliou a concentracédo e
teve um tempo de execucgdo consideravel, portanto, sendo alguns erros possiveis. Os pacientes
que apresentaram erros no treinamento repetiram-no, até que os acertos acontecessem e,
assim, o teste pudesse ser iniciado. Ao final do teste, os resultados foram gravados e foi
apresentada uma ficha de resultados com cinco parametros avaliados: percentual de respostas
corretas — RC (avaliou a atencdo central a estimulos visuais), percentual de respostas omitidas
- RO (avaliou a atencdo central a estimulos visuais), percentual de respostas incorretas - Rl
(avaliou a impulsividade motora a estimulos visuais), 0 tempo médio de reacdo aos estimulos
visuais em milisegundos - TR (avaliou a velocidade de reacdo motora a estimulos visuais) e a
variabilidade do tempo de reacdo visual em milisegundos - VR (avaliou a capacidade de

sustentar a atencdo — concentragao).

Teste Computadorizado de Memoria

O TCM foi iniciado e o avaliador preencheu uma ficha de informacdo que
continha os seguintes dados individuais: nome, idade, sexo e identidade. Na sequéncia, 0

volume do som foi ajustado, segundo necessidade do paciente, e o rastreio foi iniciado.

O teste foi dividido em duas etapas com quatro testes e um questionario ao final
da ultima etapa, apresentados sempre na mesma ordem, onde cada tela de apresentacdo
continha um quadro explicativo lido ao paciente, uma barra de comandos e botdes para

controle do programa.

Na primeira etapa, no teste | (que avaliou o desempenho da memoria recente para
estimulos auditivos — teste da estoria), uma estoria era reproduzida pelo computador, com
aproximadamente 40 segundos de duracdo, em que o paciente foi informado que deveria
prestar muita atencdo para memoriza-la, pois, posteriormente, seria questionado do que se
lembrava. No teste Il (que avaliou o desempenho da memdria recente para estimulos visuais e
espaciais — teste dos cinco objeto e cinco locais), lhe foi apresentada na tela a imagem de uma
cozinha com varios objetos em seu interior. Apds um periodo de 8 segundos, o computador
mudou cinco objetos de posicdo, movidos um de cada vez, e 0 examinado deveria memorizar
0s objetos que foram movimentados, bem como as posi¢des para onde se deslocaram. No
teste 111 (que avaliou o desempenho da memdria recente para estimulos auditivos — teste das

quatro palavras), o computador, utilizando as caixas de som, reproduziu quatro palavras, uma



de cada vez, com intervalo de 2 segundos entre elas, e 0 examinado deveria memorizé-las. No
teste IV (que avaliou o desempenho da memoria de curto prazo para estimulos visuais,
exigindo ainda integridade da funcéo visuo-motora — teste dos nove desenhos), o computador
apresentou um botdo no centro da tela em que estava escrito exemplo. Ao clicar esse botéo, a
primeira figura, que era utilizada como treinamento, foi apresentada na tela e permaneceu por
5 segundos. Apos esse intervalo de tempo, a figura foi substituida por uma mensagem, que
informava ao examinado que ele deveria desenha-la, tendo 30 segundos para isso.
Posteriormente, o botdo foi reapresentado na tela e, ao clica-lo, uma nova figura foi
apresentada por 5 segundos. No total, 10 figuras foram mostradas (incluindo a de

treinamento).

Na segunda etapa, o teste | identificou quantas idéias ele se lembrou da estoria
contada pelo computador na primeira etapa do teste I. No teste Il, 0 examinado deveria
relembrar os objetos movidos e as posi¢cOes para onde os mesmos foram deslocados na
primeira etapa do Teste Il. Para isso, 0 computador apresentou na tela a imagem de cinco
objetos, sendo que apenas um deles estava entre os que foram movidos na primeira etapa do
teste. O examinado deveria selecionar o objeto que foi movido na cozinha e, caso a selecédo
tenha sido correta, 0 computador apresentaria, em seguida, a imagem da cozinha sem 0s
objetos. Neste momento, o examinado deveria indicar, com o dedo, a posicdo para a qual o
objeto selecionado foi deslocado. No teste Ill, o paciente deveria relembrar as palavras
reproduzidas pelo computador na primeira etapa do teste Ill, e 0o examinador clicava no
namero que correspondia ao total de palavras que foram relembradas de forma correta pelo
examinado. No teste 1V, o examinador digitava os pontos obtidos pelo examinado em cada
desenho que este realizou, segundo os critérios de avaliacdo: nota 0, quando houvesse
fracasso ao relembrar; nota 1, quando reconhecivel, porém, com grandes distor¢cdes ou
rotacGes; nota 2, quando bom, mas com pequenos erros de integracdo, omissdo ou adicao; e

nota 3, quando o estimulo fosse correto.

Posteriormente a segunda etapa, 0S pacientes responderam a um questionario
(Anexo 5), que avaliou a memoria remota (seis perguntas) e a OTE (seis perguntas), em que

as respostas receberam a indicacdo de sim, para as corretas, e a de ndo, para as incorretas.

Finalmente, os resultados foram gravados e apresentados em um ficha com sete
parametros avaliados: escore do nimero de idéias relembradas da estdria contada - IDEIAS
(meméria verbal recente - estéria); escore do nimero de objetos movidos relembrados -

OBJETOS (memoria visuo-espacial recente); escore do nimero de posigdes relembrados para



onde o0s objetos foram movidos - POSICOES (memoria visuo-espacial recente); escore do
namero de palavras relembradas - PALAVRAS (memdria verbal recente - palavras); escore
da somatdria dos pontos dados as nove figuras apresentadas - PRAXIA (praxis e meméria
visual de curto prazo); escore do nimero de respostas corretas do questionario de meméria

remota - MR e nimero de respostas corretas do questionario de OTE. (Anexo 5)

Nas andlises estatisticas foram considerados somente os dados obtidos daqueles
idosos que completaram os 24 meses de acompanhamento.

4.4 ANALISES ESTATISTICAS

Realizou-se uma analise descritiva de variaveis socio-demograficas Sexo, Idade e
Anos de Estudo, do CDR e das AVD dos idosos seguidos, que completaram 0s 2 anos do
estudo longitudinal classificados como sujeitos controle, pacientes TCL e pacientes TCL
convertidos para deméncia (TCLP). Foram realizadas analises descritivas dos desempenhos
nos instrumentos: MEEM, TCA e TCM (com dados os obtidos 24 meses antes da
reclassificacdo por avaliacdo clinica), entre os grupos (TCL e TCLP) acompanhados no
periodo de 24 meses. Para a comparacdo dos parametros qualitativos (sexo, idade e Anos de
Estudo) nos grupos controle, TCL e TCLP, utilizou-se o Teste Qui-quadrado e na comparaco
das meédias de idade, dos anos de estudo dos mesmos grupos as analises de variancia
(Anovas). Para comparacdo do desempenho nos parametros dos instrumentos MEEM, TCA e
TCM, 24 meses antes da conversdo dos grupos TCL e TCLP, foram realizados os Teste t de
Student. No estudo da conversio dos pacientes TCLP, foram calculas as freqiiéncias relativas
simples e quantificacdes numéricas dos pacientes, por anos de estudo, nos tempos de 12 e 24
meses. Foi utilizado modelo multivariado por RL para analises de variaveis ou parametros
preditores da convers&o do grupo TCL para TCLP, 24 meses antes da conversio e, aplicadas
duas metodologias de analise, sendo uma com entrada simultanea das variaveis ou parametros
idade, anos de estudo, MEEM, TCA e TCM e outra parametro por parametro (método:
“Stepwise”). Em todos os casos foram utilizando os dados de desempenho 24 meses antes da
conversao. Para comparar 0os modelos gerados pela RL foram calculadas sensibilidades,
especificidades, valores preditivos, probabilidade de falsos positivos e de falsos negativos e
acuracia global dos modelos propostos pela equacdo da RL. Fixou-se um nivel de

significancia em 0,05 para uma confiabilidade nos resultados encontrados, e o pacote



estatistico, SPSS — Social Package Statistical Science - versdo 15.0 (2008) foi utilizado nessas

analises.



5. RESULTADOS

Os resultados e as analises obtidos dos sujeitos acompanhados durante os 24
meses do estudo foram divididos em: estatistica descritiva dos grupos; comparacdo do
desempenho nos instrumentos; analises dos percentuais de conversdo para deméncia; relacdo
da escolaridade e conversdo para deméncia; modelos de preditores propostos pela RL e
comparacdo das acuracias dos modelos propostos pela RL.

5.1 ESTATISTICA DESCRITIVA DOS GRUPOS

No estudo foram seguidos e perfizeram as avaliacdes, ap0s 0s 12 primeiros meses,

seis pacientes portadores de TCLP, 35 portadores de TCL e 41 sujeitos normais (controle).

Na segunda etapa de retorno para continuidade das avaliagdes, apds mais 12
meses de estudo, totalizaram oito os pacientes TCLP, 23 os classificados no grupo TCL, e 35

no grupo controle.

Nas analises das caracteristicas socio-demogréaficas, foram utilizadas as
descritivas dos seguintes parametros: género, idade e anos de estudo dos idosos, 0s quais
completaram 2 anos de acompanhamento, e foram alocados em trés grupos denominados de
TCLP, TCL e controle.

Os valores dos resultados com as analises descritivas dos grupos que completaram
0s 24 meses de estudo, as amostragens numéricas e de proporcdes dos parametros sécio-
demogréaficos, bem como as comparacbes multiplas realizadas entre os grupos, estdo

apresentadas na tabela 1, e serdo descritas na sequiéncia.



Tabela 1 - Caracteristicas sécio-demogréficas dos grupos: TCLP, TCL e controle
acompanhados ap06s 24 meses

TCLP TCL controle
Parametro N=8 N=23 N=35  Significancia teste*
No % N° % N° %
Género
Masculino 2 13,3 2 200 10 66,7
0,381
Feminino 6 11,8 20 39,2 25 490
Faixa etaria
Até 74 anos 5 111 17 378 23 511
0,754
75 e mais anos 3 14,3 6 286 12 571
Anos de Estudo
Nenhuma ** 4 333° 6 500 2 167
1 a 3 anos de estudo 1 4.3 9 39,1 13 56,5
0,034
4 a 7 anos de estudo 3 13,6 4 182 15 68,2

Mais de 7 anos de estudo 0 0,0 4 444 5 55,6

(*) Teste Qui-quadrado das proporcdes entre os grupos TCL®, TCL e controle; (**) Diferenca entre grupos.
( ©) O valor da proporcéo difere do controle para o parametro e/ou subdivisdes na(s) linha (s); (N) nimero de
observacdes.

Os dados contidos na tabela 1, relativos as caracteristicas socio-demogréaficas dos
grupos acompanhados durante 24 meses, denotam que, para 0 género no parametro sexual
masculino, 66,7% dos sujeitos compunham o grupo controle, ou seja, 10 individuos; 20,0%
encartaram-se no grupo TCL, percentual este relativo a dois pacientes; e os outros 13,3%

eram do grupo TCLP, ou seja, dois pacientes.

Quanto ao sexo feminino, 49,0% integravam o grupo controle, totalizando 25
sujeitos; 39,2% eram do grupo TCL, o que corresponde a 20 pacientes, e 0s outros 11,8%

relacionavam-se ao grupo TCLP, relativos a seis pacientes.

Os valores de prova para o género importaram no valor “p” (valor de prova) =
0,381 para a significancia do teste Qui-quadrado. Insta ressaltar que esse valor de 0,381 ndo

foi significante para diferenciagdo dos grupos controle, TCL e TCLP, no parametro sexual.

No parametro etario (faixa etaria), verificou-se que 51,1% dos sujeitos com faixa

etaria até 74 anos foram classificados no grupo controle, em um total de 23 sujeitos;



constatou-se que 37,8% eram integrantes do grupo TCL, ou seja, 17 pacientes; e que 0S outros

11,1% encartaram-se no grupo TCLP, composto por cinco pacientes.

Quanto a faixa etaria de 75 anos ou mais, 57,1% dos sujeitos compunham o grupo
controle, ou seja, 12 sujeitos; 28,6% integravam o seguimento TCL, em um total de seis
pacientes, e 0s outros 14,3% eram TCLP, ou seja, trés pacientes.

A andlise dos dados do pardmetro etario importaram no valor de p = 0,754. Tal
valor, referente a significancia do Teste Qui-quadrado, também ndo foi capaz de diferenciar
os grupos controle, TCL e TCLP, especificamente, no parametro etario.

No que tange a analise do parametro escolar (anos de estudo), verificou-se que
16,7% dos sujeitos com nenhum ano de estudo caracterizavam-se como grupo controle, ou
seja, dois sujeitos; 50,0% eram TCL, compondo seis pacientes; e os outros 33,3% eram
integrantes do grupo TCLP, em um total de quatro pacientes.

No que toca a faixa 1 a 3 anos de estudo, 56,5% dos sujeitos eram componentes
do grupo controle, ou seja, 13 sujeitos; 39,1% eram pertinentes ao TCL, grupo que contém 9

pacientes; e 0s outros 4,3% compunham o grupo TCLP, ou seja, um paciente.

Na faixa 4 a 7 anos de estudo, 68,2% eram controle, relativos a 15 sujeitos; 18,2%
integravam o TCL, de um total de quatro pacientes; e 0s outros 13,6% eram TCLP, ou seja,

trés pacientes.

Por fim, na faixa mais de 7 anos de estudo, cinco sujeitos foram classificados
como grupo controle, caracterizando 55,6%; e outros 44,4% foram identificados como
pertencentes ao TCL, ou seja, quatro pacientes, inexistindo individuos classificados no grupo
TCLP.

No parametro etario, os testes estatisticos para comparacdo dos grupos obtiveram
o valor p = 0,034, o qual se mostra significante para diferenciacdo dos pacientes controle,

TCL e TCLP, no que tange as faixas relativas aos anos de estudo.

Os instrumentos estatisticos, nos casos de verificacdo das diferencas, foram
ajustados para todos os passos de comparacdo entre as faixas dos grupos estudados,

utilizando-se, para tanto, a “corre¢do de Bonferroni”.

Neste parametro (anos de estudo), os resultados demonstraram que o grupo
controle difere do TCLP para a faixa nenhum ano de estudo, mas néo para os TCL, conforme

observado na tabela 1, e identificado com a letra “C” sobrescrita na propor¢ao.



Objetivando uma descrigdo complementar das caracteristicas socio-demograficas
dos grupos acompanhados, a Tabela 2 apresenta as méedias e desvios-padrfes das variaveis
mensuradas como anos de estudo e idade, com seus respectivos resultados e as significancias

das Anovas entdo utilizadas para comparago entre os trés grupos (TCLP, TCL e controle).

Tabela 2 - Comparacdo das médias e idade e anos de estudo dos grupos: TCLP, TCL e
controle acompanhados ap06s 24 meses

TCLP TCL controle
A _ _ _ Significancia do
Parametro N=8 N =23 N =35 teste*
Média DP Meédia DP Média DP
Anos de Estudo 225 2,76 3,48 374 426 2,65 0,230
Idade 75,88 6,72 72,30 585 74,06 6,29 0,328

(*) Anovas (Analises de Variancias entre as médias dos grupos TCLP, TCL e controle); (DP) Desvio-Padrdes da
Meédia; (N) nimero de observagoes.

Na tabela 2 acima colacionada, observa-se que 0s sujeitos controle, no parametro
anos de estudo, apresentaram uma média de 4,26 anos; para seu grupo, 0s pacientes TCL
evidenciam uma média de 3,48; ao passo que a observacdo dos pacientes TCL® denotou
média de 2,25.

Quanto a idade, os sujeitos controle apresentaram média de 74,06 anos de idade;
enquanto que os pacientes TCL obtiveram média de 72,30; e os pacientes TCLP apresentaram
média de 75,88.

Na analise de variancia realizada pelas Anovas, verificou-se que 0s parametros
relativos aos anos de estudo e idade ndo sdo significantes para diferenciacdo dos pacientes
relativos aos grupos controle, TCL e TCLP, uma vez que os valores “p” foram medidos em

0,230 e 0,328, respectivamente.

Ou seja, as Anovas realizadas para comparacdo das médias dos grupos controle,
TCL e TCLP, ndo demonstraram quaisquer diferencas entre estes grupos, os quais foram
acompanhados nos 24 meses do estudo. Tais resultados reforcam a homogeneidade da
amostra entre 0s grupos, especificamente, para 0s parametros socio-demograficos ora

analisados, o que demonstra que os grupos TCL e TCLP sdo comparaveis entre si.



5.2 COMPARACAO DOS DESEMPENHOS NOS INSTRUMENTOS

Os resultados dos desempenhos dos pacientes que completaram os 24 meses de
estudo, nos instrumentos de rastreio utilizados no acompanhamento longitudinal da amostra
selecionada no estudo preliminar, identificaram que todos os pacientes do grupo TCLP
apresentavam o Clinical Dementia Rating (CDR) igual a 1,0, enquanto os do grupo TCL
obtiveram escores iguais a 0,5, e os do controle iguais a zero (0).

O indice de Katz mostrou que as atividades de vida diaria estavam comprometidas
no grupo TCL®, e completamente intactas nos grupos TCL e controle.

Para as analises descritivas, e posterior comparacdo das médias de desempenho
dos grupos TCL e TCLP, ndo apenas nos escores totais do MEEM, como também nos
parametros avaliados no TCA, tal como na soma dos parametros obtidos no TCM e, nos
parametros isolados do TCM (idéias, objetos, posicOes, palavras, praxia, MR — Memoria
Remota, OTE), foram utilizados os dados obtidos nos devidos instrumentos, 24 meses antes

da conversao.

Os resultados dos desempenhos dos pacientes TCL e TCLP, dois anos antes da
conversao nos instrumentos MEEM, TCA e TCM, serdo apresentados nas tabelas 3, 4, 5 e 6,
juntamente com os valores de significancias dos Testes t de Student para comparacdo destes

grupos.

5.2.1 Do Desempenho no MEEM entre os grupos TCL® e TCL

Os dados obtidos nas analises, e as comparac@es realizadas entre 0s grupos para o
instrumento MEEM, 24 meses antes da conversdo, estdo apresentados na tabela 3 e serdo
descritos na sequiéncia.

Tabela 3 - Comparacao de desempenho da pontuacéo total do MEEM dos pacientes
TCLP e TCL, que foram acompanhados

MEEM TCLP TCL Significancia
(24 Meses antes) N=8 N =23 do teste*
Média DP Média DP
19,75 4,71 22,65 4,48 0,131

(*) Teste t de Student (Comparagao entre as médias dos grupos TCL® e TCL); (**) Diferenca entre grupos;
(N) nimero de observacdes.



Conclui-se, pela observagéo da tabela 3, que os escores totais do MEEM, relativos
aos pacientes TCL, apresentaram média de 22,65, enquanto que os atinentes aos pacientes
TCLP evidenciaram média de 19,75, cuja significancia do teste foi de p = 0,131.

Na anélise dos dados, verificou-se que esse parametro nao foi significante para
diferenciar os pacientes TCL dos TCLP. Ou seja, o Teste t de Student, realizado para
comparacdo das médias dos grupos TCL e TCLP, ndo demonstrou diferencas entre 0s grupos,
0s quais foram acompanhados nos 24 meses do estudo, sob a medida do parametro MEEM.

5.2.2 Do Desempenho no TCA entre os Grupos TCL® e TCL

Os dados obtidos nas analises e comparac@es realizadas entre 0s grupos para o
instrumento TCA (parametros: RO RI, TR e VR), procedidas 24 meses antes da convers&o,
estdo apresentadas na tabela 4, e serdo descritos abaixo.

Tabela 4 - Comparacéo de desempenho nos parametros do TCA dos pacientes TCL® e
TCL, que foram acompanhados

TCL® TCL
Parametro do TCA *** N=8 N =23 Significancia do
(24 Meses antes) Média DP Média DP teste*
RO 3,11 1,74 4,39 5,68 0,347
RI 10,91 5,50 8,33 9,28 0,467
TR 445,75 60,48 465,57 71,58 0,490
VR 139,25 39,19 149,87 76,84 0,713

(*) Teste t de Student (Comparag&o entre as médias dos grupos TCL e TCL); (**) Diferenca entre grupos;

(***) TCA: RO = Percentual de respostas omitidas; RI = Percentual de respostas incorretas; TR = Tempo médio
de reacdo aos estimulos visuais; VR = Variabilidade do tempo de reacdo visual em milisegundos; (N) nimero de
observacdes.

Na tabela 4, o parametro RO relativo aos pacientes TCL apresentou média de

4,39, e, nos pacientes TCL®, média de 3,11, com significancia do teste de p = 0,347.

Na andlise dos dados, o valor acima consignado ndo foi significante para
diferenciar os pacientes TCL e TCLP, ou seja, 0 Teste t de Student, realizado para
comparacdo das médias dos grupos TCL e TCLP, ndo demonstrou diferencas entre estes

grupos.



Por sua vez, o pardmetro RI, relativo aos pacientes TCL, apresentou média de
8,33, a0 passo que nos pacientes TCL® obteve-se média de 10,91, com significancia do teste
de p = 0,467.

Na analise dos dados, o valor obtido ndo foi significante para diferenciar os
pacientes TCL e TCLP, concluindo-se que o Teste t de Student, realizado para comparagao

das médias dos grupos TCL e TCLP, ndo demonstrou diferencas, neste particular.

O pardmetro TR, nos pacientes TCL, apresentou média de 465,57, e aquele
referente aos pacientes TCL evidenciou média de 445,75, com significancia de p = 0,490,
ndo sendo esta suficiente para diferenciar os pacientes TCL e TCLP.

Nessa toada, o Teste t de Student, adotado para a comparacdo das médias dos
grupos TCL e TCLP, no evidenciou quaisquer diferencas entres estes grupos.

Por sua vez, o parametro VR, dos pacientes TCL, demonstrou média de 149,87,
enquanto que os pacientes TCL® evidenciaram uma média de 139,25, com significancia do
teste de p =0,713.

Na anélise pertinente a tal significancia, constatou-se que esta, como as anteriores,
ndo foi relevante para diferenciar os pacientes TCL e TCLP, donde conclui-se que o Teste t de

Student ndo evidenciou diferencas para as variaveis do TCA.

5.2.3 Do Desempenho no TCM entre os Grupos TCLP e TCL

Os dados obtidos nas analises e comparacOes realizadas entre os grupos, para 0s
escores totais do instrumento TCM - Soma colhidos 24 meses antes da conversdo, estdo
apresentadas na tabela 5, ao passo que, na Tabela 6, estes sdo subdivididos nos parametros
individuais do TCM (idéias, objetos, posicdes, palavras, praxia, memoria remota — MR e
OTE).

Tabela 5 - Comparacédo de desempenho no TCM dos pacientes TCL® e TCL, que foram
acompanhados

TCM Soma** TCLP TCL Significancia
(24 Meses antes) N=8 N =23 do teste*
Média DP Média DP
21,50 6,84 31,43 8,98 0,008

(*) Teste t de Student (Comparagao entre as médias dos grupos TCL® e TCL); (**) Diferenca entre grupos;
(N) nimero de observacdes.



Analisando-se os dados contidos na tabela 5, evidencia-se que o parametro TCM
Soma, pertinente aos pacientes TCL, apresentou média de 31,43, enquanto que 0s pacientes
TCLP obtiveram média de 21,50, cuja significancia do teste foi de p = 0,008.

O estudo dos dados consignou que esse parametro foi muito significante para
diferenciar os pacientes TCL e TCLP, ou seja, constatou-se que o Teste t de Student, realizado
para comparagdo das médias dos grupos TCL e TCLP, demonstrou diferencas significantes
entre estes grupos no periodo de estudo, constatando-se que o TCL difere do TCLP,
especificamente no parametro TCM Soma.

Tabela 6 - Comparacéo de desempenho nos parametros do TCM dos pacientes TCL® e
TCL, que foram acompanhados

D

(24 Meses antes) Média DP Média DP

Idéias** 1,25 1,16 4,57 2,69 0,002
Objetos 2,13 1,12 2,96 1,33 0,126
Posicoes 1,13 1,12 1,74 1,42 0,279
Palavras 0,88 1,12 1,43 1,27 0,280
Praxia ** 6,63 3,11 10,13 4,37 0,044
MR 5,50 0,75 5,83 0,38 0,275
OTE 3,88 1,12 4,65 1,11 0,100

(*) Teste T de Student (Comparacéo entre as médias dos grupos TCL" e TCL); (**) Diferenca entre grupos;
(***) TCM: MR = Mem@ria remota; OTE = Orientacdo Temporal e Espacial; (N) nimero de observacdes.

Da leitura da tabela 6, observa-se que o parametro idéias, dos pacientes TCL,
apresentou média de 4,57, enquanto que nos pacientes TCLP tal média cai para 1,25, cuja

significancia do teste foi de p = 0,002.

Na analise dos dados obtidos, verificou-se que tal parametro se mostrou muito
significante para discriminar os pacientes TCL e TCLP, evidenciando-se, mediante o Teste t
de Student, diferencas significantes entre os grupos acompanhados, no que toca ao parametro

Idéias.



No que tange ao parametro objetos, o desempenho dos pacientes TCL apresentou
média de 2,96, a0 passo que os pacientes TCLP obtiveram média de 2,13, cuja significancia
foi de p = 0,126.

Tal constatagédo evidencia que o parametro em voga ndo foi capaz de diferenciar
os pacientes TCL e TCLP, concluindo-se que o Teste t de Student ndo demonstrou diferencas

entre estes.

O parametro posicoes, pertinente aos pacientes TCL, apresentou média de 1,74,
enquanto aquele atinente aos pacientes TCL obteve média de 1,13, cuja significancia do teste
foide p =0,279.

A andlise de tais elementos evidencia que esse parametro nao foi capaz de
diferenciar os pacientes TCL e TCLP, ou seja, o Teste t de Student realizado n&o demonstrou
diferencas entre estes grupos, registrando-se 0s mesmos foram acompanhados nos 24 meses

do estudo.

O parametro palavras evidenciou que os pacientes do grupo TCL apresentaram
média de 1,43, e os pacientes do grupo TCL obtiveram média de 0,88, cuja significancia do
teste foi de p = 0,280.

Na andlise dos dados, verificou-se que esse parametro ndo foi capaz para
diferenciar os pacientes TCL e TCLP, ndo evidenciando o Teste t de Student quaisquer

diferencas entre estes grupos.

Por sua vez, o parametro praxia, nos pacientes TCL, apresentou média de 10,13,
a0 passo que nos pacientes TCL® obteve-se a média de 6,63, cuja significancia do teste foi de
p = 0,044, concluindo-se que esse parametro foi significante para discriminar os pacientes
TCLe TCLP.

O parametro classificado como MR, em resultados atinentes aos pacientes TCL,
apresentou média de 5,83, e nos pacientes TCLP obteve-se a média de 5,50, com significancia
de p = 0,275. Na analise dos dados, verificou-se que esse parametro ndo foi capaz de

diferenciar os pacientes TCL e TCLP.

O parametro OTE, pertinente aos pacientes TCL, apresentou média de 4,65,
enquanto que, do estudo dos pacientes TCLP, obteve-se a média de 3,88, cuja significancia do
teste foi de p = 0,100.



Na analise dos dados obtidos, verificou-se que esse parametro ndo é capaz de
diferenciar os pacientes TCL e TCLP, vez que o Teste t de Student, entdo realizado para

comparacdo das médias dos grupos em comento ndo demonstrou diferengas entre estes.

5.3 ANALISES DOS PERCENTUAIS DE CONVERSAO PARA DEMENCIA

Os resultados das andlises seriadas dos pacientes avaliados clinicamente, apds 12
meses de pesquisa, revelaram que 17,1%, ou seja, seis dos 35 pacientes componentes do
grupo TCL apresentaram conversdo para deméncia, condizente esta com os critérios clinicos
compativeis com sindrome demencial, o que denota que a taxa de conversdo para deméncia

foi de 17,1%, no periodo avaliado.

No seguimento apos 24 meses, 0S Mesmos seis pacientes que evidenciaram inicial
conversdo a sindrome demencial foram reavaliados, confirmando a deteriorizagdo cognitiva
compativel com tal doenca, ressaltando-se que outros dois sujeitos, originariamente
classificados como TCL, converteram-se para TCLP, totalizando em tal grupo oito pacientes,

perfazendo, assim, conversao no percentual de 25,8%, conforme se constata no grafico 1.



Grafico 1 - Percentual de conversdo dos TCL para deméncia que realizaram
acompanhamento clinico em 12 e 24 meses
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5.4 RELACAO DA ESCOLARIDADE E CONVERSAO PARA DEMENCIA

Os resultados apontados no grafico 2 demonstram que quatro dos seis pacientes
alocados no grupo TCL, que entdo converteram para deméncia em 12 meses, ndo
apresentavam quaisquer anos de estudo, volume de individuos este que corresponde a 66,8%

da amostra de conversao.

De seu grupo, os outros dois pacientes TCL convertidos se dividem em um
paciente correspondente a faixa de 1 a 3 anos (16,6%), e outro paciente (16,6%) na faixa que

corresponde de 4 a 7 anos de estudo.

No seguimento de 24 meses, os dois pacientes TCL que converteram a deméncia

apresentavam 4 a 7 anos de estudo. Os dados anteriores estao representados no gréafico 2.



Gréfico 2 - Numero de pacientes TCL que realizaram acompanhamento clinico
estratificados em faixas de anos de estudo que converteram para a deméncia em 12 e 24
meses
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5.5 MODELOS DE PREDITORES PROPOSTOS PELA REGRESSAO LOGISTICA

As analises multivariadas pelo modelo de RL utilizaram como variavel
dependente o grupo (TCL e TCLP) e como variaveis independentes os co-fatores (idade, anos
de estudo, MEEM, RO, RI, TR, VR e TCM soma).

A entrada dos dados na regressdo foi realizada de duas formas, sendo que o
primeiro método teve como principio a entrada simultanea dos co-fatores (pardmetros)
citados, ao passo que 0 segundo preocupou-se com a entrada parametro por parametro (passo

a passo - método Stepwise), constituindo assim, duas formas de analises por meio da RL.

Registre-se que, em todos os casos, foram utilizados os dados obtidos nos
instrumentos MEEM, TCA e TCM, dos pacientes TCL e TCLP, 24 meses antes da conversao.
Nas tabelas seguintes, serdo utilizadas na diferenciacdo dos resultados das regressbes as
denominagbes de “RL com inclusdo simultdnea dos parametros” ¢ “RL por modelo

Stepwise”, de modo a caracterizar o método de entrada pardmetro por parametro.



5.5.1 Regressdo Logistica com Inclusdo Simultdnea dos Parametros

Os resultados da regressdo estdo representados na tabela 7, tendo sido os
parametros inseridos simultaneamente, estando as respectivas analises do modelo descritas na

sequéncia.

Tabela 7 - Modelo multivariado de RL, através da inclusdo simultanea dos pardmetros:
idade, anos de estudo, MEEM, TCA*** (RO, RI, TR, VR) e TCM Soma

Parametro B* Sig.* OR* IC* 95% - OR

LI LS
Idade -0,120 0,319 0,887 0,700 1,123
Anos de Estudo -0,137 0,626 0,872 0,502 1,514
MEEM - Pontuacéo 0,107 0,637 1,113 0,713 1,739
TCA - %RO 0,304 0,331 1,356 0,734 2,503
TCA - %RI -0,093 0,640 0,911 0,617 1,346
TCA-TR -0,004 0,829 0,996 0,957 1,036
TCA-VR 0,012 0,699 1,012 0,954 1,073
TCM Soma ** 0,246 0,035 1,279 1,018 1,606
Constante 1,867 0,871 6,469

(*) B: Beta; Sig: Significancia da regressdo, OR: odds ratio ou Exponencial Beta-Razdo de Chance; IC: Indice
de confianga; (**) Diferenga entre grupos; (***) TCA: RO = Percentual de respostas omitidas; Rl = Percentual
de respostas incorretas; TR = Tempo médio de reagdo aos estimulos visuais; VR = Variabilidade do tempo de
reacdo visual em milisegundos.

Nas andlises do modelo multivariado explicitado na tabela acima, procedidas
mediante a entrada simultanea dos valores, os achados indicaram que o Unico dos parametros
(Idade, Anos de Estudo, MEEM, RO, RI, TR, VR, TCM Soma) capaz de predizer, 24 meses

antes, os TCLP, foi o parametro TCM Soma, o qual possui o valor p = 0,035.

Na analise do modelo de regressdo proposto na tabela acima, a razdo de chance

relativa & possibilidade de um TCLP, quando 0 TCM Soma estiver alterado, é de 27, 9%.

Por sua vez, o resultado da variacdo da dependente grupo (TCL e TCLP) em
funcdo dos co-fatores independentes (parametros) foi representado pelo por R? caracterizado,

neste modelo, pelo valor de 0,576.



5.5.2 Classificagdo da RL com Incluséo Simultanea dos Parametros

O modelo proposto, entdo apresentado na tabela 7, foi classificado na tabela
abaixo transcrita, onde a premissa objetivou a andlise e a quantificagdo dos percentuais das
classificacdes entdo atribuidas aos pacientes, através da avaliacdo clinica realizada dos grupos
TCL, apds 24 meses, e a predicdo do modelo de regresséo elaborado.

Observe-se que o modelo preditivo foi obtido mediante a equacéo de regressao, a
qual classifica o individuo a luz do resultado final desta, ressaltando-se que seu calculo
considera a verossimilhanca dos critérios previamente estabelecidos para a classificacdo dos
grupos TCL e TCLP.

Tabela 8 - Comparagcéo entre a classificacdo dos TCL e TCLP, por observacéo clinica,
apos 24 meses e a classificacdo dos pacientes nos grupos pelo modelo de RL
representado na tabela 7

Grupo Classificado Grupo Classificado pelo modelo de RL

pela Observacéo Clinica TCLP TCL % Classificacdo da RL
(Ap0s 24 meses) N° N°

TCL® (N =8) 6 2 75.0

TCL (N =23) 1 22 95,7
Classificacdo Geral 90,3

(N) nimero de observacdes.

Na tabela acima colacionada, dos oito pacientes TCLP classificados clinicamente
como tal apds 24 meses de pesquisa, seis foram classificados corretamente como TCLP & luz
do modelo de regressdo, ao passo que dois ndo obtiveram tal confirmacdo. A classificacdo
correta dos pacientes TCL®, por observacdo clinica, totalizou 75% pelo modelo de RL,

relacionando-se a um total de seis pacientes.

Por outro lado, dos 23 pacientes TCL, 22 foram classificados corretamente pelo
modelo de regressdo, e apenas um ndo obteve éxito confirmatdrio. A classificacdo correta dos

pacientes, no grupo TCL, totalizou 95,7% pelo modelo de RL, ou seja, 22 pacientes.

Mediante tais dados, conclui-se que a classificacdo correta para os dois grupos foi

de 90,3%, restando um percentual de classificacdo erronea de 9,7%.



5.5.3 Regressao Logistica por Modelo Stepwise

Os resultados da regressdo Stepwise estdo representados na tabela 9 e 10, nas
quais foram inseridos como parametros (co-fatores), um a um, para a elaboracéo da equacdo,
a idade, anos de estudo, MEEM, TCA (RO, RI, TR, e VR) e o TCM soma.

Nesta modalidade sdo elaborados modelos com as variaveis significantes
identificadas pela regressdo, bem como combinagdes maltiplas entre os parametros, com a
finalidade de melhorar o modelo proposto.

Nos resultados, foram propostos pela regressdo dois modelos, ilustrados nas
tabelas 9 e 10, os quais serdo identificados, na sequéncia, como RL por modelo Stepwise A e
RL por modelo Stepwise B, respectivamente.

5.5.3.1 Modelo Stepwise A

Conforme sera demonstrado na tabela 9 abaixo, no modelo A da regressao

Stepwise, a Unica variavel significante para sua composi¢cdo foi o TCM Soma.

Tabela 9 - Modelo Stepwise A proposto por analises multivariadas de RL, através da
inclusédo parametro por parametro idade, anos de estudo, MEEM, TCA*** (RO, RI,
TR, VR) e TCM Soma

Para B* Sig.* OR* IC* 95% - OR
arametro ig. Ll LS

TCM Soma** 0,155 0,026 1,168 1,019 1,338
Constante -3,033 0,090 0,048

(*) B: Beta; Sig: Significancia da regressdo; OR: odds ratio ou Exponencial Beta-Razdo de Chance; IC: Indice
de confianga; (**) Diferenga entre grupos; (***) TCA: RO = Percentual de respostas omitidas; Rl = Percentual
de respostas incorretas; TR = Tempo médio de reacdo aos estimulos visuais; VR = Variabilidade do tempo de
reacdo visual em milisegundos.

Nas analises do modelo multivariado da tabela 9 (Stepwise A), estabelecido
mediante a entrada parametro por parametro, os achados indicaram que o Unico parametro

capaz de predizer os TCLP, 24 meses antes, foi o TCM Soma, com valor de p = 0,026.

Conclui-se da analise do modelo de regressdo ora proposto, a razdo de chance de
um TCLP, quando o TCM Soma estiver alterado, é de 16, 8%.



O resultado do célculo da oscilagdo da variavel dependente (grupo TCL e TCLP)
em funcéo dos co-fatores independentes (parametros) foi representado pelo valor do R?
quantificado, neste modelo, em 0,326.

5.5.3.2 Classificacdo do modelo de Regressdo Logistica Stepwise A

O modelo apresentado na tabela 9 foi classificado na tabela 10, tendo a premissa
desta objetivado a analise e a quantificacdo dos percentuais de classificaces corretas dos
pacientes, através da avaliacdo clinica realizada dos grupos TCL, ap6s 24 meses de estudo, e a

predicdo da equacdo do modelo de regresséo elaborado (Tabela 10).

Tabela 10 - Comparaco entre a classificacdo dos TCL e TCLP, por observacéo clinica,
apos 24 meses e a classificacdo dos pacientes nos grupos pelo modelo de RL
representado na tabela 9 (Stepwise A)

Grupo Classificado Grupo Classificado pelo modelo de RL — Stepwise A: TCM

e RO
pela Observagao Clinica TCL®  TCL % Classificacdo da RL
(Ap0s 24 meses) NO NO
TCL® (N=8) 3 5 375
TCL (N = 23) 1 22 95,7
Classificacdo Geral 80,6

(N) nimero de observacdes.

Na tabela 10, constata-se que, dos oito pacientes TCLP, assim classificados
clinicamente apds 24 meses de acompanhamento, trés foram mostraram-se corretamente
classificados pelo modelo de regresséo, e cinco ndo lograram tal intento, donde conclui-se que

a classificacdo correta dos pacientes TCL totalizaram 37,5%.

Dos 23 pacientes TCL, classificados clinicamente, apds 24 meses, 22 foram
considerados corretos pelo modelo de regressdo, apenas um ndo obtendo tal resultado. Assim,
a classificacdo correta dos pacientes TCL totaliza 95,7% pelo modelo de RL, ou seja, 22

pacientes.

A classificacdo correta para os dois grupos foi de 80,6 %, restando um percentual

de classificagdo erronea de 19,4 %



5.5.3.3 Modelo Stepwise B

No modelo B da regressdo Stepwise, as variaveis utilizadas para sua composi¢éo
foram o TCM e 0 RO, conforme observado na tabela 11, adiante detalhada.

Tabela 11 - Modelo Stepwise B proposto por andlises multivariadas de RL, através da
inclusédo parametro por parametro idade, anos de estudo, MEEM, TCA*** (RO, RI,
TR, VR) e TCM Soma

Parametro B Sig. OR IC 95% - OR

LI LS
TCM Soma 0,256 0,015 1,292 1,051 1,587
RO 0,288 0,161 1,334 0,974 1,827
Constante -6,633 0,024 0,001

(*) B: Beta; Sig: Significancia da regressio; OR: odds ratio ou Exponencial Beta-Razao de Chance; IC: indice
de confianga; (**) Diferenca entre grupos; (***) TCA: RO = Percentual de respostas omitidas; Rl = Percentual
de respostas incorretas; TR = Tempo médio de reagdo aos estimulos visuais; VR = Variabilidade do tempo de
reacdo visual em milisegundos.

Nas analises do modelo multivariado contido na tabela 11 (Stepwise B), 0s
achados indicaram que o Unico parametro capaz de predizer, com 24 meses de antecedéncia,
os TCLP, foi o TCM Soma, o qual obteve valor de p = 0,015.

O RO néo foi significante (0,161), apesar disto, este parametro do TCA melhora o
resultado do modelo quando comparado com o anterior Stepwise A, por isso, a inclusédo do

parametro RO na equacao da regressao.

Na analise do modelo de regressdo proposto na tabela acima, a razéo de chance de
um TCLP, quando o TCM Soma estiver alterado, é de 29,2%.

O calculo da oscilagdo da variavel dependente (grupo TCL e TCLP) em funcéo
dos co-fatores independentes (parametros) foi representado pelo valor do R% Neste modelo
(tabela 11) o valor de R?foi de 0,502.

5.5.3.4 Classificacdo do modelo de Regressdo Logistica Stepwise B

O modelo proposto apresentado na tabela 11 foi classificado na tabela 12, a

seguir, onde a premissa objetiva a analise e a quantificacdo dos percentuais de classificacoes



corretas dos pacientes, através da avaliacdo clinica realizada dos grupos TCL apds 24 meses,

e a devida predicdo do modelo de regresséo elaborado.

Tabela 12 - Comparacéo entre a classificacdo dos TCL e TCLP, por observacao clinica,
apos 24 meses e a classificacao dos pacientes nos grupos pelo modelo de RL
representado na tabela 7 (Stepwise B)

Grupo Classificado pelo modelo de RL — Stepwise B: TCM

Grupo Classificado e RO

pela Observacdo Clinica TCLP TCL % Classificacdo da RL
N©° N° %

TCL® (N =8) 5 3 625

TCL (N=23) 2 21 913

Classificacdo Geral 83,9

(N) ndmero de observagoes.

Nos termos expostos pela tabela 12, dos oito pacientes TCLP classificados
clinicamente, cinco foram avaliados como corretos pelo modelo de regressao, e apenas trés
classificaram-se como inadequados. A escorreita classificacdo dos pacientes TCLP, por
observacdo clinica, totalizou 62,5% pelo modelo de RL, ou seja, cinco pacientes. Dos 23
pacientes indicados como pertencentes ao grupo TCL, 21 foram classificados corretamente

pelo modelo de regresséo, e apenas dois ndo obtiveram a mesma definicao.

Assim, conclui-se que a aplicacdo da equacdo demonstrou que a classificacdo
correta dos pacientes TCL totalizaram 91,3% pelo modelo de RL, ou seja, 21 pacientes, e que
a classificacdo correta para os dois grupos foi de 83,9%, restando um percentual de

classificacdo errbnea de 16,1%.

5.6 COMPARACAO DAS ACURACIAS DOS MODELOS PROPOSTOS PELA RL

Os modelos propostos pela regressao foram trés, a saber: RL com incluséo
simultanea dos parametros (RL Entrada Simultanea), RL por modelo Stepwise A para
a variavel TCM Soma (RL Stepwise A TCM) e RL por modelo Stepwise B para as
variaveis TCM Soma e RO (RL Stepwise B TCM e RO).



No modelo de regresséo com inclusdo simultanea dos parédmetros
denominado como RL Entrada Simultanea, a sensibilidade, a especificidade, o valor
preditivo positivo, o valor preditivo negativo, os falsos positivos e os falsos negativos,
foram, respectivamente: 85,7%; 91,7%; 75,0%; 95,7%; 25,0%; e 4,3%.

No modelo de regressdo com inclusdo parametro por parametro
cognominado como RL Stepwise A TCM, a sensibilidade, a especificidade, o valor
preditivo positivo, o valor preditivo negativo, os falsos positivos e os falsos negativos,
entdo obtidos, foram quantificados, respectivamente, em: 75,0%; 81,5%; 37,5%;
95,7%; 62,5% e 4,3%.

Por fim, no modelo de regressdo com inclusdo parametro por parametro
nominado como RL Stepwise B TCM e RO, a sensibilidade, a especificidade, os
valores preditivos positivo e negativo, falsos positivos e falsos negativos, foram,
respectivamente: 71,4%; 87,5%; 62,5%; 91,3%; 37,5% e 8,7%.

Os resultados comparativos das sensibilidades, especificidades e valores

preditivos dos trés modelos estdo representados no grafico 3.

Gréfico 3 - Comparacao das sensibilidades, especificidades e valores preditivos positivos
e valores preditivos negativos dos modelos de RL
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A acuracia global dos modelos foi calculada para comparacdo final dos
modelos de RL com inclusdo simultanea dos parametros (86,2%), RL por modelo

Stepwise A para a variavel TCM (70,1%) e RL por modelo Stepwise B para as



varidveis TCM e RO (77,5%), a partir dos resultados anteriores e estdo representadas

no gréafico 4.

Gréfico 4 - Comparacgdo Acurécias Globais dos modelos de RL
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6. DISCUSSAO

6.1 ANALISES DO ESTUDO

O presente estudo foi dividido em duas etapas identificadas como: A) Estudo
Preliminar para selecdo da amostra e B) Acompanhamento Longitudinal do grupo amostral. A
primeira foi concluida em maio de 2004 (Cabral, 2004) e a segunda, ap0s 0 seguimento de 24
meses da amostra do estudo preliminar, cujos resultados serdo discutidos na sequiéncia deste

capitulo.

Na etapa A, foram avaliados 562 idosos e, selecionados para composicdo da
amostra original do estudo preliminar, 104 individuos, que foram distribuidos, ao final das
etapas, em 49 portadores de TCL, classificados por critérios clinicos, e 55 sujeitos normais,
também considerados nos mesmos moldes anteriores e em conformidade com as descri¢oes
da metodologia deste estudo. Os dados obtidos no estudo preliminar foram apresentados e
objeto de discussGes nos trabalhos de Cabral (2004), Cabral et al. (2004b), Cabral et al.
(2005a) e Cabral, Schmidt, Morelato (2006a,b,c).

Na etapa B, a amostragem do estudo preliminar, apos a classificacao inicial, foi
acompanhada durante 2 anos, em intervalos seriados de 12 meses, nos quais 0s pacientes
foram reavaliados clinicamente e nos instrumentos CDR, AVD, MEEM e no TCA e TCM.
Nas avaliacdes realizadas, os pacientes TCL que preenchiam os critérios para deméncia foram

reclassificados como TCLP.

Em ambas as etapas, foram consideradas como variaveis socio-demogréaficas a
idade, o género e a escolaridade em anos de estudo, sendo-lhes aplicados 0s mesmos

instrumentos citados anteriormente.

Foram seguidos e perfizeram as avaliacGes, ap0s 0s 12 primeiros meses, seis

pacientes portadores de TCLP, 35 portadores de TCL e 41 sujeitos normais (controle).



Na segunda etapa de retorno para continuidade das avalia¢bes, apds mais 12
meses de estudo, totalizaram oito os pacientes TCLP, 23 os classificados no grupo TCL e 35

no grupo controle.

Segundo Chong e Sahadevan, 2005, as pesquisas diagndsticas com pacientes TCL
tém sido feitas em duas linhas bésicas principais: coortes transversais, que buscam os fatores
que melhor discriminam os portadores de TCL dos sujeitos normais (controles), e
seguimentos longitudinais que, neste caso, objetivam a busca de fatores preditores da

conversdo para a deméncia e que sdo, sobretudo, muito Gteis para os clinicos.

O delineamento deste estudo nas etapas A e B objetivou, dentre outros, a
implementacdo de pesquisas diagndsticas clinicas em TCL, nos moldes mencionados por
Chong e Sahadevan, 2005. A etapa A relacionou-se com a busca de fatores que distinguem os
TCL de controles normais e a etapa B com a investigacdo da base preditiva da DA, através do
estudo da conversdo no tempo dos pacientes TCL e do desempenho em instrumentos de
rastreio neuropsicologico, 2 anos antes da conversdo. Similarmente, a parte dos objetivos, na
etapa A e na etapa B pode-se referenciar respectivamente os trabalhos recentes de Rabin,
Paré, Saykin (2009) e Devanand, Liu, Tabert (2008).

A literatura tem referenciado varios trabalhos que buscavam discriminar os TCL
de normais, como citado por Gauthier et. al (2006) e observado nos estudos recentes de
Economou et al. (2007); Wadley et al. (2008); Rodriguez, Rabadan-Juncos e Mayo (2008);
Rabin, Paré e Saykin (2009) e Chung e Man (2009).

No que tange aos estudos de acompanhamento longitudinal, em revisdo recente,
0s pesquisadores Mitchell e Shiri-Feshki (2009) avaliaram 41 estudos populacionais e clinicos
para quantificar os riscos de desenvolvimento de deméncia em TCL. Rodriguez, Rabadan-
Juncos e Mayo (2008) realizaram uma selecdo de 42 sujeitos e a comparacgdo de desempenho,
em instrumentos neuropsicolégicos, entre pacientes TCL e sujeitos controles normais. Apds
seguimento de 12 meses, 22 sujeitos completaram as avaliagdes, dos quais 11 eram pacientes
TCL e 11 compunham os sujeitos controle normais. Da mesma forma, o estudo de Rozzini et.
al (2008) acompanhou 98 pacientes durante 0 mesmo tempo de observacdo. Rapp e Reischies
(2005), seguiram 187 individuos em 4 anos de estudo longitudinal. Ja os autores Devanand,
Liu e Tabert, (2008), acompanharam 148 individuos em intervalos regulares de 6 meses, por

um periodo de 3 anos.



Em contrapartida, estudos com seguimentos mais longos tém sido apresentados,
como o de Luck et al. (2008), que avaliou 980 individuos como parte do LEIPZIG
(Longitudinal Study of the Aged - LEILA 75+), por meio de entrevista clinica e testes
cognitivos, em intervalos regulares, por um periodo de 6 anos. Visser e Verhey (2007)
referem uma amostra seguida de 320 sujeitos, com 5 anos de observacéo.

Outros estudos, ainda em andamento, como o projeto DESCRIPA, conduzido pelo
Consércio Europeu de DA (European Alzheimer's Disease Consortium), citado por Visser et.
al (2008), apresentaram propostas semelhantes de acompanhamentos mais longos, neste caso,
com amostra de 881 individuos, tendo como objetivo desenvolver um critério clinico para a

pré-deméncia da DA.

O estudo acima referido é desenvolvido em coorte prospectivo, no qual individuos
ndo dementes sdo acompanhados durante 2-3 anos, por meio de reavalia¢cGes anuais a cada 12
meses, semelhantes ao seguimento do presente estudo e ao proposto por Rodriguez, Rabadan-
Juncos e Mayo (2008).

Ainda sobre o projeto conduzido pelo Consorcio Europeu de DA, 0 mesmo
inseriu um novo critério de transtorno cognitivo da memoria em pacientes com idades
superiores ou iguais a 55 anos. A idade parece constituir um fator de risco para DA, mesmo
em estudos epidemiologicos anteriores a este, como o de Kawas e Katzman (1999). O Projeto
DESCRIPA utilizou os seguintes critérios de exclusdo para o TCL: o diagnostico de
deméncia, em conformidade com o manual de desordens mentais (DSM-1V); desordens
bipolares; historia de esquizofrenia; desordens psiquiatricas recorrentes e desordens
somaticas, psiquiatricas e neurologicas que pudessem justificar o transtorno do dominio
cognitivo. Ndo estdo sendo usados pontos de corte para classificacdo dos portadores de
transtornos cognitivos, pois se pretende avaliar a impressdo clinica, mesmo com a
possibilidade de variacdo entre 0s centros participantes no projeto, segundo Visser et al.
(2008).

Prosseguindo, fortalecendo a necessidade de avaliagdes periodicas, 0s autores
Tschanz et al. (2006) mencionam que o julgamento clinico é acurado e preditivo no
prognostico dos pacientes TCL, e que as informacdes colhidas préximas ao cuidador séo
essenciais em entrevistas clinicas, fato também observado por Chung e Man (2009) e Cole e

Tak (2006), assim como no presente estudo.



Chong e Sahadevan (2005), relatam que os critérios diagndsticos iniciais para o
TCL exigiam a presenca de um transtorno de memoria, preferencialmente confirmado por um
informante, ora denominados cuidadores, como apontado por Tschanz et al. (2006),
transtornos de memoria objetivos para idade, funcBes cognitivas globais e funcionais
preservadas e auséncia de deméncia. No entanto, a elaboracdo dos varios subtipos clinicos do
TCL, descritos por Petersen et al. (2001), além do tipo meméria, provam a heterogeneidade
da natureza do TCL com diversas amplitudes causais que levam a sintomas idénticos em
varios individuos. Em relacdo aos subtipos de TCL mencionados anteriormente, e ao critério
clinico para avaliacdo dos portadores de declinio cognitivo, os pesquisadores Economou et al.
(2007) utilizaram a abordagem clinica para selecdo da amostra e 0s testes psicométricos para
definicdo do subtipo, em virtude dos dominios alterados.

Os idosos acompanhados durante os 2 anos de seguimento desta pesquisa, na
etapa B, foram avaliados utilizando-se critérios clinicos, conforme foi descrito na metodologia
estabelecida, e, posteriormente, classificados como sujeitos normais (controle), portadores de
TCLe TCLP.

Parte das linhas de pesquisa do presente trabalho assemelha-se a proposta do
projeto DESCRIPA de Visser et al. (2008), com a utilizacdo de um julgamento clinico que
ndo emprega cortes na classificacdo dos individuos para a identificacdo objetiva do declinio
de memoria. Os critérios de exclusdo foram préximos, porém, com 0 acompanhamento
longitudinal de 2 anos em idosos com mais de 65 anos e amostra inferior, sendo, portanto,
semelhante a outras pesquisas citadas anteriormente, no que se refere ao acompanhamento

temporal de 24 meses.

O seguimento longitudinal dos pacientes buscou a base preditiva da DA na
amostra selecionada preliminarmente e, para isso, foi realizado o estudo da conversdo do
grupo TCL em TDLP, ou seja, dos pacientes TCL que converteram para a Deméncia.
Estudou-se, ainda, o desempenho dos individuos em instrumentos de avaliacdo cognitiva

computadorizada, ou ndo, 24 meses antes da conversao.

Estudos semelhantes, relativos a seguimentos de conversdo para deméncia,
também foram realizados por Ritchie (2004), Rapp e Reischies (2005), Petersen et al. (2005),
Fleisher et al. (2007), Rozzini et al. (2008) e outros revisados por Gauthier et al. (2006).

No que se refere a elementos preditivos ou marcadores, eles tém sido abordados

em uma grande variedade de estudos com TCL, apresentando resultados da utilizagéo de



técnicas de neuroimagem funcional em deméncias (DE SANTI et al., 2001; WOLF et al.,
2003; KARAS et al., 2004; SCHMIDT et. al, 2008; IBANEZ e DEIBER 2009; WANG et al.
2009); avaliacbes por EEG (KOENIG et al.,, 2005; GIANNAKOPOULOS et al., 2009);
diversos biomarcadores (proteina Beta Amildide, proteina TAU e TAU hiperfosforilada),
como publicado na revisdo de Diniz, Pinto Junior e Forlenza (2008); idade, como nas
mengdes de Kawas e Katzman (1999) e Visser e Verhey (2007); anos de estudo
(escolaridade), como apontado na revisdo de Caamafio-Isorna, Corral e Montes-Martinez
(2006) e, por fim, do desempenho em uma série de instrumentos para avaliacdo cognitiva
(RAPP e REISCHIES, 2005; NG et al., 2007; ASHENDOREF et al., 2008; ROZZINI et al.,
2008; KAUFER et al., 2008; CHUNG e MAN, 2009).

Mais recentemente, citacbes empregando sistemas computadorizados no rastreio e
mensuracdo do desempenho das fungbes cognitivas tém sido mencionadas para a avaliacéo de
portadores de queixas cognitivas, sujeitos idosos normais e portadores de quadros demenciais.
Os autores Inoue et al. (2009) destacam a necessidade e a utilidade da implementacdo de
baterias computadorizadas para rastreio na populacdo geral. Cole e Tak (2006) relatam o uso
de testes computadorizados para avaliar a atencdo em pacientes com DA, reforcando sua
facilidade de aplicacdo, bem como melhora da motivacdo, diminuindo a percep¢do entre 0s
individuos de que o processo de testagem é algo ameacador. Em todas as etapas do presente
estudo foram utilizados, além de instrumentos tradicionalmente utilizados, como MEEM
(FOLSTEIN, FOLSTEIN e MCHUGH, 1975), CDR (HUGHES et al., 1982) e AVD (indice
de KATZ et al., 1963), os exames computadorizados de atencdo (TCA, desenvolvido por
SCMIDT e MANHAES, 2001a) e de memodria (TCM, desenvolvido por SCMIDT e
MANHAES, 2001b).

O estudo de acompanhamento realizado buscou, sobretudo, um alinhamento com
as necessidades referenciadas pela literatura internacional, no que se refere ao seguimento
seriado anual de idosos com risco de conversao para deméncia; analises de efeitos socio-
demogréficos; a importancia do julgamento clinico dos portadores de queixas cognitivas e 0
desenvolvimento de baterias de testagens computadorizadas para avaliacbes cognitivas
adequadas, adaptadas ao nosso meio e acuradas para, sobretudo, contribuir com achados da
base preditiva da DA (LUIS et al, 2003; CABRAL, 2004; TSCHANZ et al., 2006;
FLEISHER et. al, 2007; VISSER et. al, 2008; MITCHELL e SHIRI-FESHKI, 2008, 2009;
INOUE, M. et. al, 2009).



Os perfis sécio-demograficos dos grupos, o desempenho nos instrumentos de
avaliacdo cognitiva utilizados, as taxas de conversdo, o estudo da relagcdo escolaridade e
conversdo para a deméncia, as anlises dos preditores do grupo TCLP e as acuracias das
variaveis ou parametros analisados neste estudo serdo abordados na seqliéncia deste capitulo.

6.2 ANALISES DOS GRUPOS

Como referido anteriormente, iniciaram o estudo preliminar 104 idosos. No
entanto, somente 66 individuos completaram todas as fases do estudo de acompanhamento de
24 meses, sendo oito pacientes portadores de TCLP, 23 portadores de TCL e 35 sujeitos

normais (controle).

As perdas amostrais sdo comuns em estudos longitudinais, como observado no
trabalho de Rodriguez, Rabadan-Juncos e Mayo (2008), em que, dos 42 sujeitos
acompanhados, 22 concluiram os 12 primeiros meses de observacdo. As reducbes das
amostras nos seguimentos de pacientes foram citadas no trabalho de Mitchell e Shiri-Feshki
(2008), que, ao analisar 15 estudos longitudinais, identificaram a possibilidade de
desenvolvimento de doencas, abandono nédo esclarecido e morte dos pacientes como algumas

causas de reducédo das amostras.

Dentre as justificativas encontradas para o declinio amostral do presente estudo,
21,05% ocorreram por dificuldades no contato com os individuos acompanhados (mudancas
de telefone, endereco, cidades, bairros e outras causas que impediram a localizacdo e
convocacdo), 15,78% por desisténcia (ndo interesse do paciente em participar do seguimento,
familiar ou cuidador ndo concordante com as avaliagcdes, falta de tempo, dificuldades de
ordem econbmica, em virtude dos custos de passagem de Onibus para realizacdo das
avaliacGes), 34,21% apresentaram falta nas consultas marcadas e em remarcacoes, 5,26% foi
informado o falecimento por atendente, 13,15% tiveram preenchimento dos critérios de
exclusdo da etapa, 2,63% ndo referiram explicacdes (paciente ndo quis referir o motivo) e

7,89% apresentaram outras justificativas.

Nas analises das freqliéncias das caracteristicas socio-demograficas, dos 66
individuos acompanhados nos 2 anos, alocados em pacientes TCLP, TCL e sujeitos controles
normais nos parametros género (masculino e feminino), faixa etaria (até 74 anos e 75 anos ou

mais) e anos de estudo (nenhum, 1 a 3 anos de estudo, 4 a 7 anos de estudo e mais de 7 anos



de estudo), ndo foram observadas diferencas entre os grupos controle, TCL e TCL® para as
variaveis género e idade em faixas (até 74 anos e 75 anos ou mais), pois 0s valores de prova

ndo apresentam significancia para discriminar 0s grupos.

A homogeneidade dos grupos para os parametros foi evidenciada no estudo de
Rodriguez, Rabadan-Juncos e Mayo (2008), e também observada nos relatos de Chung e Man
(2009), Economou et al. (2007), sendo que, nesta uUltima pesquisa, 0s sujeitos foram
comparados no desempenho em testes cognitivos, e 0s autores consideraram importante a

homogeneidade das amostras em medidas de mensuragéo por testes cognitivos.

Ja para os anos de estudo em faixas (nenhuma, 1 a 3 anos de estudo, 4 a 7 anos de
estudo e mais de 7 anos de estudo), foram observadas diferencas entre 0s mesmos grupos na
amostra. As comparagdes entre as proporc¢des das colunas para as faixas de anos de estudo
demonstraram que os pacientes sem anos de estudo do grupo TCLP diferem para os sujeitos

controle, mas ndo para os pacientes TCL.

Vale ressaltar, entretanto, que, apesar da comparacdo entre as proporcgdes ter
demonstrado significancia, os resultados devem ser cuidadosamente interpretados, pois alguns
itens apresentaram contagem e freqliéncias reduzidas, fato apontado pelo programa estatistico
SPSS — Social Package Statistical Science - versdo 15.0 (2008).

N&o obstante os resultados anteriores de significancias nas proporcdes, nas
Anovas das médias de anos de estudo e idade, esses parametros nao apresentaram valores de
prova suficientes para discriminar os grupos TCLP, TCL e controle. A idade média dos
grupos foi de 75,80, 72,30 e 74,60, e as médias em anos de estudo foram de 2,25, 3,48 e 4,26,

respectivamente, para os individuos dos grupos citados anteriormente.

Nas descricoes de Visser e Verhey (2007) foi encontrada uma média de
escolaridade de 10,7 anos de estudo dos sujeitos acompanhados, com predominio de 59% do
género masculino, fato que ndo foi observado no presente estudo, que continha 23% de
homens. A preponderancia do género feminino (81,8%) foi evidenciada no estudo de
Rodriguez, Rabadan-Juncos e Mayo (2008), com média de escolaridade dos individuos de 7,4
anos. Em contrapartida, Chung e Man (2009) descrevem uma média de idade de 79 anos para
os TCL e 77 anos para 0S sujeitos controles normais, com as respectivas médias de

escolaridade de 2,8 e 3,6 anos, portanto, préximas as encontradas neste estudo.

Em linhas gerais, os citados estudos de acompanhamento de individuos

apresentam um predominio do género feminino, com médias de idade variando entre 70 e 80



anos, mas com escolaridade em anos de estudo mais elevadas daquelas esperadas no Brasil,

onde parte dos idosos € iletrada.

No que se refere as caracteristicas socio-demograficas - género, faixa etéria e
escolaridade em anos de estudo, ndo houve diferencas significativas entre os percentuais e as
médias dos pacientes dos grupos TCL e TCLP, fato que identifica a homogeneidade da
amostra nesses parametros. Os grupos foram pesquisados nos 2 anos de estudo mediante
avaliacdes clinicas e submetidos a escalas e instrumentos de rastreio, como CDR e AVD,
além do MEEM, TCA e TCM.

A pontuacdo dos pacientes na escala CDR dentro do grupo TCL foi 0,5 e, em
contraste com o grupo controle, todos ndo apresentavam deméncia (CDR = 0). J& os valores
de CDR dos TCLP foram de 1,0. Os valores 0,5 no grupo com queixais identificam, segundo
Almeida (2001), um diagnéstico questionavel e a possibilidade dos pacientes serem
portadores do TCL (CANINEU e BASTOS, 2002; FLEISHER et al., 2007). A auséncia de
pontuacdo confirma a normalidade do grupo controle do estudo, sendo respaldado por
trabalhos, como o de Grundman et al. (2004), e a pontuacdo 1,0 aponta para quadro de
deméncia inicial ou leve (FLEISHER et. al, 2007).

A avaliacdo das AVD identificou que todas as amostras dos grupos TCL e
controle mantinham intactas as atividades avaliadas pelo indice de Katz, fato ndo ocorrido
com o TCLP. A auséncia do comprometimento das atividades de vida diaria nos grupos
fortalece a normalidade do grupo controle e auxilia na classificacdo do grupo com TCL, que
exige, dentre outros, a integridade das atividades de vida diaria (Critérios de PETERSEN et
al., 2001, 2005, 2006, 2007; GREEN, 2001). Outros autores, como Wahlund, Pihlstrand e
Jonhagen, (2003), Nygard (2003), Wadley et al. (2008) e Jefferson et al. (2008) discutem se

as escalas de AVD devem ser incluidas nos critérios diagnodsticos do TCL.

Estudos mais recentes, como o de Tschanz et al. (2006), descreveram que 0S
portadores de TCL ndo apresentam déficits funcionais significantes e que a presenca dos
mesmos sugere a presenca de quadros demenciais. Ainda em relacdo aos mesmos autores, 0
julgamento clinico, com pesquisas dos comprometimentos funcionais, associado a
informacGes de um cuidador, € essencial e, ao contrério das avaliagdes cognitivas, que podem
ser rastreadas por testes neuropsicoldgicos, a avaliacdo clinica com abordagem social e
ocupacional em vérios estudos longitudinais € demonstrada como acurada e valida nas

investigacOes de pacientes com queixas cognitivas.



Em 2008, foi publicado pelos pesquisadores Wadley et al. uma comparacdo do
desempenho dos sujeitos em atividades instrumentais de vida didria (uso de telefone,
informacdes em roétulos de alimentos, habilidades financeiras, compras no mercado e manejo

de medicamentos) entre 59 individuos controles normais e 50 pacientes TCL.

Os resultados demonstraram um desempenho mais lentificado nos TCL, exceto
nas habilidades financeiras, o que pode ser um marcador precoce das medidas de funcdes
diérias de pacientes com risco de progressao para deméncia. Constatou-se, ainda, a presenca
de CDR igual a 0 (zero), sem comprometimento das atividades de vida diaria na avaliacdo das
AVD nos 35 sujeitos controles; o CDR igual nos 0,5 e AVD intactas nos 35 TCL, bem como
o CDR igual a 1,0 (um) com comprometimento das atividades de vida diaria nos 8 TCL",
resultados que sugerem que a avaliacdo clinica realizada para alocacdo dos individuos nos

grupos foi adequada para separa-los.

A partir dos resultados, 0s grupos eram 0s normais sem queixas de memoria, com
CDR normal e AVD intactas; os TCL com queixas de memoria, CDR questionavel e AVD
intactas e, por fim, os TCL® com queixas de meméria, CDR indicando deméncia leve e AVD

comprometidas.

Fundamentado na homogeneidade da amostragem, que evita possiveis efeitos
relacionados ao género, idade e escolaridade, puderam ser realizadas as comparacfes de
desempenho no MEEM e nos TCA e TCM.

As limitagdes ficam restritas ao tamanho amostral, devendo ser destacado que
existem diferencas percentuais de pessoas sem nenhuma escolaridade entre os grupos TCLP e

controle, mas ndo para as médias de escolaridade dos grupos TCLP, TCL e controle.

Nas analises subsequentes, provavelmente, os achados mencionados nao
exerceram influéncia, pois foram abordados e comparados, unicamente, os grupos TCL e
TCLP (homogéneos nas analises estatisticas para género, idade e anos de estudo) que
completaram os 2 anos de seguimento. Buscou-se, assim, relacdes preditivas para a conversao

dos TCL para a DA, justificando, por isso, a ndo inclusao dos sujeitos controle normais.

Os grupos com TCL e TCLP, portanto, eram homogéneos para as variaveis socio-
demogréficas, e a utilizacdo dos instrumentos CDR e AVD corroborou para a formacéo dos

grupos.

E importante destacar que a redugdo numérica dos individuos no tempo de

seguimento pode ter sido provocada pela estratificacdo dos sujeitos, pela amostragem inicial



restrita, pela elaboracdo de um novo grupo dentro dos TCL, cognominado TCLP, e pelas

perdas amostrais relatadas.

Na sequéncia, seréo discutidas as comparacoes de desempenhos dos grupos TCL e
TCLP nos instrumentos MEEM, TCA e TCM, 24 meses antes da conversdo, para discriminar

as diferencas daqueles que convertem para a deméncia.

6.3 O DESEMPENHO NOS INSTRUMENTOS MEEM, TCA E TCM

Instrumentos neuropsicoldgicos de rastreio das diversas fungdes cognitivas em
pacientes portadores de TCL tém sido amplamente utilizados, principalmente, na busca da
identificacédo e diferenciacdo dos pacientes portadores de TCL para individuos idosos normais
(CHONG e SAHADEVAN, 2005; ROZZINI et. al, 2008; ASHENDORF et al., 2008;
RODRIGUEZ, RABADAN-JUNCOS e MAYO, 2008; WADLEY et al., 2008; KAUFER et
al, 2008). Em outros estudos de desempenho cognitivo com instrumentos, utilizou-se, na
comparagdo com os grupos TCL e controle, pacientes portadores de quadros demenciais
(ECONOMOU et. al, 2007).

No estudo realizado por Twamley, Ropacki e Bondi (2006), foram revisados 91
artigos publicados a partir de abril de 2005, dos quais 73 eram sobre mudancas
neuropsicologicas no periodo pré-clinico da DA. Tal identificacdo reforca a necessidade de
analisar os resultados do desempenho cognitivo antes da conversdo, mas, sobretudo, buscando
diferenciar os pacientes que converteram para deméncia daqueles que ndo converteram, como

alentado e realizado por Rozzini, et al. (2008).

Nas analises de Twamley, Ropacki e Bondi (2006), os dominios mais consistentes
associados ao estado pré-clinico da DA nos estudo revisados foram a atencdo (71% dos
estudos), o aprendizado verbal e a memdria (57% e 50%, respectivamente), a funcéo
executiva (44%), a velocidade do processamento (43%) e a linguagem (33%). Além disso, 0s
autores citam que a atencdo, embora ndo seja comumente avaliada (10% dos estudos
revisados), pois sempre foi associada ao inicio tardio das deméncias, deve compor as baterias
de avaliacdo, juntamente com as habituais testagens de memoria, uma vez que, em 100% dos
estudos avaliados, este dominio cognitivo discriminou os casos analisados dos grupos

controle.



Nas andlises dos resultados de desempenho nos instrumentos MEEM, TCA e
TCM, foram utilizados os dados obtidos 24 meses antes da conversdo para, assim, poder
verificar qual (is) discrimina (m) os pacientes TCL dos TCLP. Para isso, foi utilizado o teste t
de Student na comparacdo das médias alcancadas pelos pacientes TCL e TCLP, nos

instrumentos mencionados anteriormente.

6.3.1 Desempenho do MEEM

O MEEM (Folstein, Folstein e Mchugh, 1975) é um dos instrumentos de rastreio
mais utilizados no mundo para avaliacdo cognitiva. No entanto, 0 MEEM apresenta efeito da
escolaridade e, por isso, muitos autores constataram a necessidade dos escores terem de ser
adaptados as diferentes faixas de estudo (BERTOLUCCI et al, 1994; HERRERA,
CARAMELLI e NITRINI, 1998; CARAMELLI e NITRINI 2000; BERTOLUCCI, 2000;
BRUCKI et al., 2003; CABRAL, 2004; NG et al., 2007; ROSELLI et al., 2009).

O estudo de Ng et al. (2007) avaliou o desempenho do MEEM em sujeitos com e
sem diagnostico de deméncia, considerando diferencas entre as etnias asiaticas e a
escolaridade de individuos. Os achados fortalecem a correlacéo do resultado do exame com o
nivel de escolaridade, demonstrando um melhor desempenho no que tange aos sujeitos com
escolaridade mais elevada. Além disso, concluiram que as diferencas significantes nas
pontuacdes do MEEM nos individuos com menor escolaridade persistem, mesmo apos 0s

ajustes para as diferencgas socio-demograficas, de salde e variaveis comportamentais.

O desempenho inferior dos portadores de TCL em instrumentos de rastreio
neuropsicologicos também foi observado pelos autores Petersen et al. (1999); Green, 2001;
MKSAP 12 (2002); Xu et al. (2002) e Tang-Wai et al. (2003). Recentemente, foram
apresentados estudos utilizando o MEEM e outras escalas em pacientes TCL, como as
pesquisas de Fleisher et. al (2007) (MEEM e Wechsler Memory Scale Revised Logical
Memory elaborada por Wechsler, 1987); de Rozzini et. al, (2008) (MEEM e a subescala
Disease Assessment Scale - Cognitive - ADAS-Cog, preparada por Mohs, 1996); de
Rodriguez, Rabadan-Juncos e Mayo (2008) (MEEM e revised Cambridge Cognitive
Examination - CAMCOG-R, desenvolvida por Roth, et al., 1988); de Ashendorf et al. (2008)
(MEEM e Trail Making Test — TMT, validada por Reitan, 1958); de Bruandet et al. (2008)
(MEEM e DRS, desenvolvida por Mattis, 1988); e de Chung e Man (2009) (MEEM e

Rivermead Behavioral Memory Teste, produzido por Barbara Wilson et. al, 1985).



No presente estudo, a média da pontuacdo total no MEEM dos 23 pacientes do
grupo TCL, 24 meses antes da conversdo, foi 22,65, estatisticamente semelhante aos oito
pacientes do grupo TCLP (19,75), demonstrando que o grupo TCLP apresentou desempenho
inferior ao TCL no instrumento de rastreio avaliado, mas que este ndo foi capaz de

discriminar os pacientes que converteram ou ndo para a Deméncia.

Em amostras independentes, Cabral et al. (2003b) encontraram resultados
diferentes de média de pontuacdo no MEEM, mas proximos aos valores dos grupos TCL e
TCLP deste estudo. Porém, foram utilizados 15 portadores de TCL e 0s mesmos obtiveram
uma média de escores no MEEM de 19,60.

A utilizacdo de pontos de corte para classificacdo de avaliagbes cognitivas
normais e com alteragdes tem sido recorrente em estudos da literatura. Loewenstein (2000)
mencionou que um ponto de corte de 26 ou menor pode ser utilizado para classificar os
portadores de TCL. O MKSAP 12 (2002) identificou que a pontuacdo usual dos portadores de
TCL, no MEEM, estava entre 25 e 28. Ao contrario desses achados, nos estudos de Cabral
(2004), o ponto de corte elaborado pela curva ROC (do inglés, Receiver Operating
Characteristic) para a classificacdo de pacientes TCL e controles com escolaridade reduzida

(média de 3,2 anos) nos grupos foi de 24 para a populacéo estudada.

No trabalho de Devanand et al. (2008), foram acompanhados 148 pacientes, sendo
que os portadores de TCL (109 pacientes) apresentaram desempenho no MEEM de 27, 9
pontos e 0s que converteram para Deméncia - TCLP (39 pacientes) de 26,3. As escolaridades
foram de 14 e 15,4 anos, respectivamente, para os TCL® e TCL. Os autores demonstraram
diferencas significantes dos pacientes para 0 MEEM, quando comparados grupos controle,
TCLe TCLP.

No estudo Rozzini et al. (2008), foram aplicados os MEEM e a ADAS — Cog em
pacientes TCL (54 sujeitos) e TCLP (44 sujeitos), acompanhados durante 12 meses. Os
resultados identificaram que o desempenho cognitivo sofreu um grande impacto no MEEM
naqueles pacientes que converteram para Deméncia. Em contrapartida, os autores destacam
que a ADAS - Cog, ajustada para escolaridade, foi capaz de diferenciar com significancia

estatistica aqueles pacientes TCL que progrediram para Deméncia.

Os autores ressaltam ainda que a ADAS- Cog foi uma boa preditora de portadores
de TCL com comprometimento da memdria, visto que aqueles que apresentavam

deteriorizagéo relevante na mensuracdo do instrumento foram, justamente, os pacientes que



desenvolveram a Deméncia. Tal fato ndo foi observado para o MEEM no presente estudo,
pois ndo foram evidenciadas diferencas estatisticas entre as médias dos grupos TCL® e TCL

pelo teste t de Student.

Os estudos divergem em amostragens e na consideracdo de que o MEEM
isoladamente pode ser um preditor dos TCL que converteram para a deméncia. Por isso,
autores como Devanand et al. (2008), concluem que sdo necessarias combinaces de
preditores para melhor acuracia do diagndstico precoce.

Os achados deste estudo demonstraram que 0 MEEM néo foi capaz de discriminar

os pacientes portadores de TCLP, 24 meses antes da progressao.

6.3.2 Desempenho no TCA

O instrumento de rastreio TCA consiste em um exame de simples aplicagdo, com
duracdo de 15 minutos, que avalia a capacidade atencional do individuo através, dentre
outros, da mensuracdo das omissdes (RO) e erros (RI) de respostas, bem como os tempos

(TR) e variabilidades (VR) de reacdo motora.

Estudos de desempenho com baterias computadorizadas tém sido amplamente
publicados, como citado por Inoue et al. (2009). Nesse estudo, os autores avaliaram a
capacidade de utilizacdo de testes computadorizados no rastreio da DA e, para isso, foram
testados dois grupos, sendo o primeiro composto por pacientes diagnosticados como DA (72
sujeitos), e outro composto por idosos saudaveis (102 sujeitos). A curva ROC (do inglés,
Receiver Operating Characteristic) foi utilizada para a classificacdo dos individuos na amostra
por um ponto de corte, de forma similar ao estudo de Cabral (2004), que utilizou TCA e
TCM. Da mesma forma que os achados de Cabral (2004), os autores Inoue et al. (2009),
observaram um pior desempenho dos portadores de alteracdes cognitivas quando comparado

com os controles na bateria computadorizada.

E importante mencionar, entretanto, que, no estudo de Cabral (2004), foram
realizadas comparac@es de sujeitos controles com portadores de TCL, e ndo com pacientes
portadores de diagndstico de deméncia. Além disso, a metodologia de analise multivariada
confirmou que ndo houve diferencas das médias para as faixas etérias e escolaridades nos
grupos. A ndo interacdo da escolaridade no TCA foi confirmada, como demonstrada

anteriormente, em outros estudos, fato que deve ser destacado como de extrema importancia



(SCHMIDT e MANHAES, 2001a), e também como fundamental em testagens de pacientes

com variagdes educacionais, como citado no estudo de Kluger et al. (2008).

Rapp e Reischies (2005), em suas conclusdes, sugerem a utilizacdo de testagens
atencionais e funcdes executivas, juntamente com as habituais avaliagbes de memdria,
inferem que isso pode discriminar os sujeitos que evoluem ou ndo para deméncia. Em
contrapartida, Rodriguez, Rabadan-Juncos e Mayo (2008), concluiu que a atencédo e o calculo
ndo apresentaram, juntamente com outros parametros, significancia para discriminacdo dos
grupos. Para eles, o0 comprometimento da memdria nos portadores de TCL, a atencdo e o

calculo se correlacionam com o ambiente e a classe social.

Kluger et al. (2008) indicam a utilizagdo de testes motores, independente da
escolaridade, para avaliacdo de pacientes portadores de TCL, que podem ser realizados pelo
instrumento TCA.

As comparagdes do desempenho neste estudo, nos parametros no TCA, néo
mostraram diferencas estatisticas para as médias do percentual de respostas omitidas - %R0,
para o percentual de respostas incorretas - %RI, para o tempo de reacdo visual - TR e para a

variabilidade do tempo de reacéo visual - VR entre os grupos TCL° e TCL.

Vale destacar que os resultados do presente estudo mostraram que 0s parametros
do TCA isoladamente ndo diferenciaram os pacientes TCL convertidos para Deméncia dos
TCL acompanhados durante os 24 meses deste trabalho. Contudo, Twamley, Ropacki e Bondi
(2006), bem como os autores Rapp e Reischies (2005), em revisdo realizada, reforcam a

necessidade de aplicacdes de testagens atencionais em pacientes pré-demenciados,

6.3.3 Desempenho no TCM

O TCM é um instrumento de avalia¢do cognitiva que mensura a memoria recente
verbal de recordacdo de uma estoria (idéias), a memdria recente viso-espacial (objetos e
posicBes), a memoria verbal recente de evocacdo de palavras (palavras), a praxia, a memaria

remota e a OTE, podendo ser usado em pacientes portadores de alteracdes cognitivas.

Cumpre observar que o TCM é normatizado segundo 0s parametros culturais
brasileiros, e, como teste de memoria que €, deve ser ajustado para o fator escolar, bem como

outras eventuais interacoes.



Os pacientes portadores de TCL apresentam dificuldades de memdria recente
(evocacdo), que podem ser mensuradas por instrumentos de rastreio amplamente utilizados
pela sociedade cientifica em estudos de coorte e seguimentos longitudinais, como o da
presente discussdo. Sao sugeridos por autores o desenvolvimento de baterias com acuracia
adequada para deteccdo precoce dos portadores de alteracbes cognitivas com risco de
desenvolvimento de deméncia. (PETERSEN et al.,, 2001; CABRAL, 2004; TWAMLEY,
ROPACKI e BONDI, 2006; ASHENDORF et al., 2008; INOUE, M. et. al, 2009) Segundo
Gauthier et al. (2006), as performances inferiores em exames de memaria padronizados tém
estabelecido um desempenho reduzido da meméria de evocacdo e das funcdes executivas, 0
que indica um elevado grau de progressdao para a deméncia em pacientes portadores de
transtornos cognitivos leves. Os mesmos autores identificam a evocagdo como um preditor

acurado para a progressdo dos TCL para quadros demenciais.

No estudo de Rozzini et al. (2008), os TCL que progrediram para a deméncia
foram significantemente diferentes na pontuacdo total e em subitens de memoria da escala
ADAS-Cog. Cumpre mencionar que o TCM também foi estudado neste trabalho, com escores

totais (TCM Soma) e em parametros isolados.

Os portadores de TCLP apresentaram, 24 meses antes da conversdo, escores de
TCM de 21,50 contra 31,43 dos pacientes TCL que nédo progrediram. Os testes de comparacéo
das médias demonstraram uma significancia estatistica elevada para discriminar os grupos que
converteram ou ndo para deméncia dois anos antes, fato que vai ao encontro dos relatos de
Rozzini et al. (2008).

Quando analisados os parametros isolados do TCM em seus subitens, as idéias e a
praxia foram capazes discriminar os pacientes TCL que evoluiram ou ndo para sindrome
demencial, 24 meses antes da progressao. As idéias correspondem a memoria de evocagdo por
estimulos auditivos e 0s testes estatisticos realizados foram consideravelmente significantes

(p=0,008), fato também observado no estudo de Rozzini et al. (2008).

A praxia foi significante, com valor de prova de p = 0,044. Os achados de declinio
de memdria de evocacdo, com declinio precoce e risco de evolucdo para deméncia, sdo
apontados em varios trabalhos, como citado e corroborado nos estudos longitudinais de
Rozzini et al. (2008) (1 ano de seguimento) e Rapp e Reischies (2005) (4 anos de

seguimento).



Em contrapartida, os autores Economou et. al, (2007), em observacdes de medidas
de desempenho em testes como TCL, independentes da escolaridade, relataram que as
medidas de desempenho da memdria ndo episodica (inteligéncia fluida, memoria de trabalho,
velocidade de processamento, fluéncia verbal e funcdo visuo-motora) podem estar alteradas
nos estagios pré-clinicos da DA. Postulam, ainda, que um transtorno cognitivo mais amplo de

memoria caracteriza este estagio.

No que tange aos achados de declinio da praxia, autores como Rodriguez,
Rabadan-Juncos e Mayo (2008), concluiram que esse parametro ndao apresentava capacidade
de discriminacgdo dos grupos TCL e controles utilizando o instrumento CAMCOG-R. Porém,
0 presente estudo difere dos citados por analisar o0 acompanhamento longitudinal dos sujeitos
TCL e TCL® durante 24 meses, e apontar a capacidade dos pardmetros Praxia na
discriminacdo dos pacientes de TCL e TCLP

Os achados deste estudo demonstraram que os pacientes classificados pelos
critérios clinicos como TCLP apresentaram menor desempenho nos escores totais do TCM e
nos parametros idéias e praxia, 24 meses antes da conversdo, portanto, diferindo daqueles que

ndo tiveram progressdo para deméncia.

Vale destacar que a amostra reduzida de acompanhamento e os achados do estudo,
como os de Economou et al. (2007), também independem do efeito das variaveis socio-
demogréaficas (Género, Idade e Escolaridade), uma vez que ndo houve diferencas estatisticas
entre 0s grupos TCL e TCLP nesses parametros, donde conclui-se que o desempenho inferior
decorreu de efeitos entre 0s grupos, uma vez que eram homogéneos para as variaveis socio-

demogréficas

Fortalecendo a importancia de instrumentos computadorizados na avaliacéo
cognitiva, alguns estudos, como o de Inoue et al. (2009), com metodologias similares, tém
sido apresentados na literatura mundial e sugerido a implementacdo de baterias

computadorizadas para o rastreio cognitivo da populacédo geral.

6.4 CONVERSAO PARA A DEMENCIA

A literatura cientifica tem publicado varios estudos que abordam a conversdo dos

pacientes portadores de TCL para deméncia ao longo do tempo. Achados de um estudo



populacional demonstraram risco de progressdo para Deméncia de 11 a 33% em 2 anos,
segundo Ritchie (2004). Ao contrario dos percentuais citados anteriormente, Geslani et al.
(2005), mencionaram uma taxa de 41%, apds 12 meses, e 64%, no seguimento de 24 meses.

O trabalho de Petersen et al. (2005), em estudo randomizado multicéntrico de 3
anos de acompanhamento, identificou uma progressdo para deméncia de 16%. Em outro
acompanhamento também randomizado, com medicamentos, a freqiéncia de conversdo
observada também foi de 16% (FLEISHER et al. 2007).

No seguimento do presente estudo, os percentuais de progressdo dos TCL, por
avaliacdo clinica, foram de 17,1% para 12 meses e 25,8% para 24 meses de acompanhamento,

ou seja, proximos a algumas freqliéncias citadas anteriormente.

Recentemente, a revisdo de Mitchell e Shiri-Feshki (2008), avaliou 15 estudos
longitudinais de longa duracdo (5 anos ou mais) e comparou os resultados de estudos que
utilizaram periodos de observacdo menores com foco na conversao anual dos portadores de
TCL. Os autores relatam que foram identificados seis estudos clinicos de longa duracdo,
conduzidos por diversos centros especializados, e nove estudos populacionais, conduzidos na
comunidade, em que a média de conversdo anual foi de 4,2%, portanto, inferior aos achados

deste estudo e de outros autores citados anteriormente.

Os mesmos pesquisadores referem que em estudos menores que 5 anos, como 0
presente, a média acumulada de conversdo para deméncia ao ano foi 31,4% e concluem que as
taxas de progressao reduzem nos estudos com observacfes temporais mais longas, e que
variacOes entre 10% e 15% parecem ser verdadeiras somente nos exemplos clinicos

monitorados por periodos reduzidos de observacéo.

Ainda no trabalho de Mitchell e Shiri-Feshki (2008), os mesmos referem que o
recrutamento de idosos com dificuldades cognitivas (transtorno de memoria subjetivo)
tendem a apresentar indices de conversdo mais altos e que o tipo de amostragem e a
heterogeneidade do TCL podem, juntamente como o tempo de observacdo, justificar as

variacoes.

Um ponto que deve ser considerado é que, em estudos populacionais, 20% a 25%
da amostra acompanhada podem apresentar funcdo cognitiva normal com o passar do
seguimento (PANZA et al. 2005). Esses dados também sdo compativeis com outro trabalho
de Mitchell e Shiri-Feshki (2009). As justificativas, dentre outras, abordam e heterogeneidade

das defini¢bes do TCL e a necessidade de uniformizacdo dos critérios utilizados.



Conforme mencionado na revisdo de Mitchell e Shiri-Feshki (2008), as variagdes
do presente estudo podem decorrer, dentre outros fatores, da amostra, dos critérios de incluséo
dos grupos, do tempo de acompanhamento e da reduzida escolaridade dos grupos seguidos, tal
qual apontado no estudo tipo meta-analise de Caamafio-lsorna, Corral e Montes-Martinez
(2006), que concluiu que a baixa escolaridade pode ser um fator de risco para o

desenvolvimento de deméncia.

Em contrapartida, é importante reforcar que os grupos TCL e TCLP néo
apresentaram diferencas nas médias e nas freqliéncias de anos de estudo em faixas de
escolaridade, como dito anteriormente. As discussdes mediante a relagdo da escolaridade e

conversdo para deméncia serdo abordadas no proximo topico.

6.5 ESCOLARIDADE E A PROGRESSAO PARA DEMENCIA

O impacto dos anos de estudo na conversdo para deméncia tem sido objeto de
citacOes e estudos que analisaram a evolucdo de pacientes nas mais diversas escolaridades
(ROE et al., 2008; BRUANDET et al., 2008; PARADISE, COOPER e LIVINGSTON, 2009).

No acompanhamento dos idosos do presente estudo, apesar da reduzida
amostragem de seguimento, apos os primeiros 12 meses, dos 35 portadores de TCL, seis
pacientes converteram para deméncia. Na observacdo dos pacientes do grupo TCLP, quatro
(66,8%) dos individuos ndo apresentavam nenhuma escolaridade, um (16,6%) paciente estava

alocado na faixa de 1 a 3 anos de estudo e um (16,6%) na faixa de 4 a 7 anos.

No retorno das reavaliacdes, apds mais 12 meses, dois outros pacientes da amostra
acompanhada que apresentaram 4 a 7 anos de estudo converteram para deméncia,
observando-se que estes possuiam escolaridade mais elevada que os pacientes TCL

convertidos no primeiro ano de acompanhamento.

As descricdes anteriores que referenciam os resultados do seguimento, como as
limitacGes amostrais, sugerem que os pacientes com escolaridade reduzida apresentaram uma
frequéncia de conversdo mais destacada nos 12 meses iniciais e aqueles com escolaridade

mais elevada apresentaram uma tendéncia de evolucdo mais lenta para os quadros demenciais.

Na meta-analise realizada por Caamafio-Isorna, Corral e Montes-Martinez (2006),

0s autores avaliaram estudos observacionais por meio de revisdo sistematica e incluiram 19



estudos, sendo 13 estudos por coorte e seis casos controle. Os resultados indicaram que a
baixa escolaridade pode ser um fator de risco para deméncia, especialmente para DA. No
entanto, a literatura diverge na questdo de que a escolaridade reduzida pode ser um fator de
risco para a conversao dos pacientes para as sindromes demenciais (Fleisher et al. 2007).

Os autores Wilson et al. (2009), acompanharam mais de 6000 idosos residentes de
uma comunidade nos Estados Unidos em intervalos de 3 anos, com entrevistas e aplicacdo de
testes breves de fungdo cognitiva. As analises iniciais relacionaram a escolaridade mais alta
com o nivel cognitivo mais elevado, mas sem associa¢do linear entre a escolaridade e o
padréo de mudanca na funcdo cognitiva. Nos resultados subsequentes, os autores sugerem que
a escolaridade esta fortemente correlacionada com o nivel da funcéo cognitiva, mas ndo com

0 padrédo do declinio cognitivo.

Na mesma linha de pesquisa, os autores Roe et al. (2008), demonstraram que
individuos com maior escolaridade apresentam uma reserva cognitiva maior, sendo capazes

de conviver com a patologia da DA sem déficits aparentes na cognicéo.

Em uma revisdo sistematica da literatura realizada por Paradise, Cooper e
Livingston, (2009), foi concluido que a escolaridade retarda o inicio da sindrome demencial
na DA, pelo principio da reserva cognitiva. Sendo assim, os pacientes com escolaridade mais
elevada tém um maior armazenamento de informacGes cognitivas, por isso as diferencas nas
percepcOes, por parte de terceiros, das manifestacdes clinicas destes, quando comparados com

paciente de escolaridade mais reduzida.

No estudo de Bruandet et al. (2008), composto por 670 pacientes, acompanhados
por 3 anos e meio e divididos em trés grupos (escolaridade: alta, intermediaria e baixa), foi
testada a hipoOtese de que uma alta escolaridade estd associada a um declinio cognitivo mais
rapido e a uma menor sobrevivéncia. Nas analises de sobrevivéncia, foram utilizadas a
regressdao de COX, bem como ajustes de variaveis, concluindo os autores que 0s pacientes
com escolaridade mais elevada apresentam um declinio cognitivo mais rapido, quando
comparado com os de escolaridade baixa, porém, ndo diferem nos indices de mortalidade
avaliados. Por fim, o estudo reforca a idéia, amplamente difundida, de um declinio mais
rapido nos pacientes de escolaridade mais elevada ap6s o inicio dos sintomas por estes

apresentarem uma reserva cognitiva mais completa.

Para maiores esclarecimentos da associacdo entre escolaridade e converséo,

surgiram estudos com técnicas de ressonancia funcional — PET em pacientes portadores de



TCL, como o publicado por Garibotto et al. (2008). Nesse estudo, os autores relatam que a
escolaridade mais elevada pode estar associada a uma patologia cerebral mais severa,

sugerindo que a reserva funcional mascara as manifestacdes clinicas.

Foram selecionados 242 pacientes com DA provavel, 71 portadores de TCL e 144
sujeitos controles normais. Durante o acompanhamento, 21 pacientes evoluiram para
Deméncia e as analises dos dados demonstraram uma significativa correlacdo da alta
escolaridade com o baixo metabolismo nas regiGes temporais e parietais nos portadores de
TCL que converteram para DA, fato que ndo ocorreu com os TCL nédo convertidos e com oS

sujeitos controles normais.

Em consideragdo final, Garibotto et al. (2008), sugerem que a escolaridade
representada pela reserva funcional cerebral ou cognitiva, reduz a severidade e retarda a
expressdo clinica da patologia da DA e, no caso dos TCL que converteram, a reserva

funcional ja esta sendo utilizada nas fases que antecedem a deméncia.

Em uma analise final dos resultados obtidos no presente estudo e da literatura
pesquisada, dentro das limitagdes amostrais, 0s achados de uma conversdo mais rapida (em 12
meses) nos pacientes alocados nas faixas de escolaridade menores podem decorrer de alguns

motivos.

O primeiro, das dificuldades de avaliacio de pacientes em diferentes
escolaridades, e o segundo, da menor reserva cognitiva. Considerando que todos os pacientes
selecionados como portadores de TCL, classificados na amostra preliminar, ndo apresentavam
quadro compativel com deméncia, a hipotese de reduzida reserva cognitiva pode ser aventada.
Ja a conversdo apds 24 meses daqueles que apresentaram escolaridade um pouco mais elevada
pode estar respaldada na hipOtese de maior reserva cognitiva, 0 que mascara 0s sintomas.
Contudo, fazem-se necessarias analises de amostragens maiores em idosos com perfis socio-
demogréaficos semelhantes, com seguimento mais longo e em intervalos de reavaliacdo

menores, para conclusdes mais fidedignas.

6.6 ANALISES DOS PREDITORES DO GRUPO TCLP

A base preditiva da doenca envolve o estudo de varidveis ou parametros que
podem predizer aqueles individuos que converterdo para deméncia no decorrer do tempo. Para
isso, é fundamental que sejam estudadas as variaveis que estdo relacionadas com o risco do

desenvolvimento de deméncia em idosos.



A idade, a escolaridade (anos de estudo) e o desempenho em instrumentos de
rastreio cognitivo tém sido relacionados com o risco de desenvolvimento de deméncia
(KAWAS e KATZMAN, 1999; VISSER e VERHEY, 2007, CAAMANO-ISORNA,
CORRAL e MONTES-MARTINEZ, 2006; RAPP e REISCHIES, 2005; NG et al., 2007;
ASHENDOREF et al., 2008; ROZZINI et al, 2008).

Nestes estudos, foram avaliados possiveis preditores da conversdo de portadores
de TCL no decorrer do tempo, como a idade, a escolaridade e o desempenho em ferramentas
de avaliacdo cognitiva, representadas pelos escores totais do MEEM, paradmetros isolados do
TCA (RO, RI, TR e VR) e os escores totais do TCM (TCM Soma) daqueles pacientes

seguidos durante 2 anos.

Para as analises desta pesquisa, 0s pacientes foram alocados em dois grupos,
sendo o primeiro relativo aos pacientes TCLP, e o segundo, pacientes TCL, apds 24 meses de
acompanhamento. Os dados analisados corresponderam as mensuracdes do estudo preliminar,
Ou seja, 2 anos antes da conversdo, uma vez que se buscou a predicdo da progressdo dos

classificados como TCL.

A metodologia estatistica utilizada para as analises dos preditores foi realizada
através de modelos de analises por regressao, como verificado em outros trabalhos, como os
de Rapp e Reischies (2005); Devanand, Liu e Tabert (2008); Rabin, Paré e Saykin (2009);
Wang et al. (2009).

Os modelos de regressdo utilizados foram de duas formas. A primeira, com a
entrada dos parametros simultaneos das variaveis: idade, anos de estudo, MEEM, parametros
do TCA (RO, RI, TR,VR) e TCM Soma, e a segunda, na qual os referidos parametros séo
colocados um a um (Stepwise). Nessa segunda modalidade de andlise, as varidveis sdo
combinadas com a finalidade de melhorar o modelo de regressdo e a predi¢do da equacdo de
regressao dos individuos, como pode ser observado no estudo realizado por Devanand, Liu e

Tabert (2008), mas com variaveis diferentes.

Os resultados das analises do modelo de RL com a entrada simultanea dos
parametros indicaram que o TCM foi significante na predicdo dos TCL 24 meses antes da
conversao (p = 0,035). J& nas analises pelo método Stepwise, foram propostos como
preditores pela regressao um modelo com o TCM (Stepwise A) e outro com o0 TCM associado

a variavel do TCA (RO), denominado Stepwise B, que também foi significante para a



predicdo da conversdo dos portadores de TCL, com valores de “p” de 0,026 e 0,015,

respectivamente.

Os valores do R? dos modelos com analises simultaneas dos parametros, Stepwise
A e Stepwise B, por RL, foram de 0,576; 0,326 e 0,502, que correspondem a porcentagem de
oscilacdo da variavel dependente (no caso os grupos TCL e TCLP) em funcdo das
independentes (idade, anos de estudo, MEEM, pardmetros do TCA e TCM Soma), ou seja, 0
percentual da variacdo entre os grupos TCL e TCLP (informado no valor R? que
correspondente a 57,6%, 32,6% e 50,2%, respectivamente, nos modelos) pode ser explicado
pela variacdo dos parametros independentes testados, ressaltando-se o fato de que a diferenga
sugerida pode justificar-se por outras variaveis independentes, que nao sejam as que foram

utilizadas como parametros preditores na regresséo.

No estudo de Devanand, Liu e Tabert (2008), que também acompanhou 148
pacientes portadores de TCL, foram selecionados cinco preditores submetidos a analises por
RL (Stepwise) e comparadas as melhores composices de combinagbes por calculos de

acuracias (sensibilidades, especificidades, valores preditivos e falsos resultados).

Ja os autores Rabin, Paré e Saykin (2009), seguiram 38 portadores de TCL e
referem que a inclus@o de variaveis adicionais pode, de maneira geral, aumentar a acuracia e
ser uma Otima estratégia para identificar os individuos com maior possibilidade de evoluir
para deméncia. Tais fatos sdo condizentes com os achados do presente estudo, pois a variavel
RO, apesar de ndo ter obtido significancia isoladamente, quando combinada como o TCM,

melhorou a significancia do parametro TCM Soma no modelo proposto (Stepwise B).

Pode-se concluir que o TCM Soma, por ter sido significante em todos os modelos,
foi responsavel pela maior parte da variagdo observada (valor R?) e, como dito, a diferenca
sugerida no modelo decorre, provavelmente, de variaveis ndo incluidas nas analises de
regressao. A alteracdo no TCM em pacientes portadores de TCL aumenta a probabilidade dos
mesmos desenvolverem quadros demenciais nos proximos 24 meses, como indicado pelas
razdes de chances calculadas pelos modelos de regressdes com analises simultaneas dos
parametros Stepwise A e Stepwise B, que nas tabelas estdo representadas por OR - Odss

Ratio, cujos percentuais foram de 27,9 %, 16,8% e 29,2%, respectivamente.

Cumpre mencionar que a devida significancia do TCM Soma na predicdo dos
pacientes portadores de TCL, ou seja, sua capacidade de discriminar oS pacientes nas

comparagdes anteriormente discutidas, assim como o aumento da significAncia com a variavel



RO, que independe do nivel educacional, como apresentado pelos trabalhos Cabral (2004) e
Schmidt et al. (2008), podem se tornar uma estratégia diferenciada na predi¢do da converséo
dos pacientes TCL.

S&0 necessarios, entretanto, novos estudos com amostras independentes, para que
0s achados sejam confirmados e, sobretudo, testadas as combina¢Ges com outros preditores

para melhorar a acurécia dos modelos de RL.

6.7 ACURACIA DOS MODELOS PROPOSTOS PELA REGRESSAO LOGISTICA

A Literatura tem utilizado e enfatizado a importancia de estudos que relacionam a
acuracia diagnostica de instrumentos neuropsicologicos nos portadores de TCL
(LOEWENSTEIN et al., 2000; ARTERO e RITCHIE, 2003; DE JAGER et al., 2003; RAPP e
REISCHIES, 2005; DEVANAND, LIU e TABERT, 2008; INOUE et al. 2009; RABIN,
PARE e SAYKIN, 2009).

O programa estatistico SPSS (Social Package Statistical Science - versdo 15.0,
2008), utilizado nas analises por RL, também classifica 0 modelo proposto pelas regressdes
verificando o0s percentuais corretos e incorretos de predicao das equac6es obtidas nos métodos

utilizados.

Neste estudo, foram realizadas trés classificacfes para 0os métodos de regressao
com entrada simultdnea dos parametros, Stepwise A e Stepwise B, que foram abordadas e
discutidas no capitulo anterior. A partir dos percentuais de classificacdo correta e incorreta
dos pacientes TCL e TCLP, entdo obtidos pelos resultados da equacdo de regressdo, foram
calculadas a sensibilidade (S), a especificidade (E), o valor preditivo positivo (VPP), o valor
preditivo negativo (VPN), a probabilidade de falsos positivos (PFP), a probabilidade de falsos

negativos (PFP) e a acuracia global (AG) dos modelos gerados pelas regressdes logisticas.

Os dados utilizados na regressao foram colhidos 24 meses antes da conversdo,

para analisar a base preditiva dos portadores de TCL que progrediram para deméncia.

Na comparacdo das classificacbes dos modelos de regressdo gerados, 0S
percentuais gerais de classificacdes corretas foram de 90,3%, 80,6% e 83,9%,
respectivamente, para a regressdo com analises simultdneas dos parametros, Stepwise A e

Stepwise B.



Pode-se perceber que a utilizacdo de varios pardmetros, como ja& mencionado pela
recente publicacdo de Rabin, Paré e Saykin (2009), melhora o0 modelo proposto, como visto
na regressao com entrada simultaneas dos parametros. Todavia, € importante considerar que
essa inclusdo simultanea dos preditores, a depender do nimero destes, pode elevar o tempo de
realizacdo da avaliacdo, o qual deve, por razdes de praticidade, ser o mais breve quanto
possivel (INOUE et al. 2009).

Analisando os modelos de regressdo Stepwise B, a utilizacdo do parametro RO do
TCA, apesar de néo significante isoladamente, melhora o modelo B, pois a significancia passa
de 0,026 para 0,015. Apesar da melhora da significancia do modelo de regressdo Stepwise B,
quando comparado com o A, a classificacdo mais eficiente dos modelos de regressao foi com
a entrada simultanea dos parametros, na qual o percentual de classificagdo correta foi de
90,3%.

As sensibilidades e especificidades dos modelos variaram de 85,7% a 71,4% e de
91,7% a 81,5%, respectivamente. O modelo de regressdo com entrada simultdnea dos
parametros apresentou a sensibilidade e a especificidade mais elevada (85,7% e 91,7%),
fortalecendo as citagdes anteriores de um melhor modelo. No que se refere aos modelos
Stepwise, teve destaque no modelo A (TCM Soma) a sensibilidade de 75%, contra 71,4% do
modelo B (TCM Soma e RO). Ja na especificidade do modelo B, os valores foram de 87,5%
contra 81,5% do modelo A. Os valores preditivos positivos do modelo B foram 37,5%, ou
seja, com elevada possibilidade de resultados falsos positivos, fato ndo observado nos demais

modelos.

A acuracia global foi calculada para comparacgéo final dos modelos de RL, com
inclusdo simultanea dos parametros (86,2%), RL por modelo Stepwise A para a variavel TCM
(70,1) e RL por modelo Stepwise B para as variaveis TCM e RO (77,5%), a partir dos

resultados anteriores das sensibilidades, especificidades, falsos positivos e falsos negativos.

No estudo de Devanand, Liu e Tabert (2008), com a metodologia de regresséo
Stepwise e fixacdo dos falsos positivos em 10%, 0s autores testaram uma combinacao de
preditores, sendo estes o relato do informante, as analises de meméria verbal, a testagem
olfatéria e a RM para mensuracdo do volume hipocampal e entorrinal. Apesar do método ser
diferente do modelo proposto neste estudo, os preditores combinados apresentaram
sensibilidade de 85,2%.



O estudo desenvolvido por Rabin, Paré e Saykin (2009), utilizando 51 sujeitos
normais e 38 portadores de TCL, os quais realizaram testes de memoria verbal (California
Verbal Leaning Test II; CVLT — Il; Delis et al. 2000), indicou que a pontuacdo, ou seja, 0S
escores totais do exame, foi aquela que melhor discriminou os pacientes normais dos TCL,
com sensibilidades e especificidades de 90,2% e 84,2%, respectivamente. No entanto, quando
sdo incluidos subitens de outro instrumento (WMS-I11; WECHSLER, 1997), as sensibilidades
sdo modificadas para 92,2% e as especificidades para 94,7%, com uma acuracia global de
87,5%. Essa combinacdo demonstrou uma melhor predicdo da progressdo de TCL para
deméncia em 4 anos de seguimento. Além disso, os autores referem que a inclusdo de mais

variaveis pode ser uma excelente estratégia que eleva a acurécia de instrumentos.

No estudo de Rozzini et al. (2008), que também sugere a utilizacdo dos escores
totais, dos pacientes acompanhados durante 1 ano, 44 progrediram em 12 meses para
deméncia. A sensibilidade do instrumento ADAS - Cog, cujos citados autores apontam boa
capacidade de predicao, foi de 62,0 %, e a especificidade de 73,0% para predizer os pacientes
que converteram, utilizando um ponto de corte pela curva ROC (do inglés, Receiver

Operating Characteristic).

Inoue et al. (2009), utilizaram testes computadorizados em pacientes portadores
de deméncia (72) e sujeitos normais (102), compostos de avaliacbes de memdria de evocagéo,
OTE, visdo espacial e outras. A classificacdo dos individuos foi obtida a partir de um ponto de
corte elaborado pela curva ROC e os célculos das sensibilidades e especificidades obtiveram
os valores de 96,0% e 86,0%.

Importante considerar que o estudo anterior difere do presente, pois ndo se trata de
um seguimento longitudinal e foi realizado com pacientes portadores de deméncia, e, néo,
TCL. Contudo, os mesmos autores indicam a necessidade de seguimentos de pacientes de

risco para avaliacdo da acuracia preditiva das testagens computadorizadas.

Em analise final, os achados apontam que o pardmetro TCM Soma apresenta uma
capacidade de predizer a conversdo dos pacientes TCL, 24 meses antes da conversdo, com
boas sensibilidades e especificidades. A utilizacdo do modelo com parametros simultaneos,
como mencionado nos estudos citados, melhora a acuracia do instrumento, mas pode elevar o
tempo de realizacdo da avaliacdo cognitiva. Apesar disso, € fundamental que os dados obtidos
sejam reaplicados em outras populacdes para uma analise mais ampla das sensibilidades e
especificidades em amostragem independente, como sugerido pelos autores por Devanand,
Liu e Tabert (2008).



7. CONCLUSOES

a) Os grupos TCL e TCLP, entdo acompanhados durantes 24 meses, ndo apresentaram

diferengas nos parametros socio-demogréficos género, idade e anos de estudo;

b) Nas comparacdes entre os grupos TCL e TCLP o instrumento TCM Soma, e 0s parametros
do TCM ldéias e Praxia, foram capazes de discriminar os dois grupos, 24 meses antes da

conversao;

c) O percentual de conversdo para a deméncia dos TCL acompanhados nos 12 primeiros
meses foi de 17,1%, e de 25,8% nos 24 meses de estudo longitudinal;

d) Os pacientes com escolaridade mais reduzida tiveram uma conversdo predominante nos 12

primeiros meses;

e) As analises por modelos multivariados de RL demonstraram que o0 TCM Soma foi Unico

capaz de predizer a conversdo dos TCL para a Deméncia, 24 meses antes da conversao;

f) As sensibilidades, as especificidades, os valores preditivos positivos e os valores preditivos
negativos, os falsos positivos e falsos negativos foram respectivamente: 85,7%; 91,7%;
75,0%; 95,7%; 25,0% e 4,3%, para 0 TCM com entrada simultanea dos parametros Idade,
Anos de Estudo, parametros do TCA e TCM Soma, enquanto que para o TCM isolado
foram de 75,0%; 81,5%; 37,5%; 95,7%; 62,5% e 4,3%, e, para 0 TCM com RO, de 71,4%;
87,5%; 62,5%; 91,3%; 37,5% e 8,7%;

g) As acuracias globais dos modelos de regressdo foram, respectivamente, de 86,2%, 70,1 e

77,5, na ordem dos modelos anteriormente citados.
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9. ANEXOS



ANEXO 1 - Critérios diagnosticos da doenga de Alzheimer

DSM-IV

A - Desenvolvimento de déficits cognitivos mualtiplos manifestados por: Comprometimento
da memoria (aprendizado — novas informagdes) e um ou mais dos distarbios cognitivos
Afasia, Apraxia, Agnosia e Transtorno das fungdes executivas;

B - Comprometimento das atividades de vida diaria, social e ocupacional;

C - Inicio gradual e continuo;

D- Os déficits ndo estdo relacionados aos fatores: Cérebro vascular, Parkinson,
Huntington, hematoma subdural, HPN, tumores; Condigdes sistémicas como:
hipotireiodismo, vit. b12, ac. félico, b1(niacina), hipercacelcemia; Condic6es induzidas
por substancias;

E - Os déficits ndo ocorrem exclusivamente durante o curso de delirium;

F- O disturbio ndo é mais bem explicado por outra desordem. (Depressdo maior,

esquizofrenia).

NINCDS-ADRDA

| — Provéavel

- Deméncia comprovada por meio de exame clinico e documentada pelo MMEE, escala de
Blessed, ou similar, e confirmada por testes neuropsicologicos;

- Déficits cognitivos evidentes em mais de dois dominios da cognigéo

- Piora de memdria e demais fungdes cognitivas

- Auséncia de rebaixamento do nivel de consciéncia

- Inicio entre os 40 e 90 anos, mais freqlentes acima de 65 anos

- Auséncia de doencas sistémicas ou cerebrais que possam explicar os déficits observados

Il - Reforga o diagndstico

- Deteriorizacdo progressiva das func@es cognitivas especificas (afasia, agnosia, apraxia);
- Comprometimento da AVDS;

- AlteracOes de comportamento;

- Liquor normal, EEG Normal, atrofia cerebral progressiva em TC;

I11 - S&o consistentes com o diagnostico
- Plat6 no curso de progresséo;
- Associacdo de sintomas depressivos, insonia;

CID 10

- “a deméncia é uma sindrome devido a uma doenga cerebral, usualmente de natureza crénica
ou progressiva, na qual hd comprometimento de numerosas funcgdes corticais superiores, tais
como a memdria, 0 pensamento, a orientacdo, a compreensdo, o célculo, a capacidade de
aprendizagem, a linguagem e o julgamento. A sindrome ndo se acompanha de uma
obnubila¢do da consciéncia”.

AMERICAN COLLEGE

- Caracteristica inicial de déficit de memoria mais proeminente para fatos recentes; disfuncéo
de linguagem e transtorno comportamentais nos estagios moderados e graves;

- No MMEE nédo consegue lembrar-se de todas as trés palavras, faltam varios itens e a
pontuacéo usual entre 12 e 24 nos primeiros 5 anos de aparecimento dos sintomas.



ANEXO 2 - Escore Clinico da Deméncia (CDR)

Saudavel 0 Questionavel 0,5 Leve 1 Moderada 2 Grave 3
Meméria Sem perda ou Esquecimento leve  Perda de memdria Perda de Perda de
esquecimento e consistente; moderada, mais memoria grave; memoria grave;
inconstante e leve recordacgdo parcial acentuada para apenas material apenas
de eventos eventos recentes; 0 firmemente recordacoes
defeito interfere com  aprendido é fragmentadas
atividades do dia-a-  mantido; estdo presentes
dia material novo é
rapidamente
perdido
Orientagdo Completamente Completamente Alguma dificuldade  Usualmente Apenas
orientado orientado com relacoes desorientado em  orientado para
temporais; orientado  tempo, com pessoas
para local e pessoa freqliéncia para
ao exame, mas pode  local
estar
geograficamente
desorientado
Juizo + Capaz de solucionar Dificuldade Dificuldade Capacidade Incapaz de fazer
resolucéo de bem tarefas do dia-a-  questionavel para moderada para lidar ~ gravemente julgamentos ou
problemas dia; bom julgamento  solucionar com problemas comprometida solucionar
em relagdo a problemas, complexos, juizo para lidar com problemas
desempenho no semelhancas, social preservado problemas,
passado diferengas semelhancas,
diferencas; juizo
social
usualmente
comprometido
Assuntos Funciona Comprometimento Incapaz de funcionar  Sem pretensdo de  Sem pretensdo
comunitarios independentemente questionavel ou independente-mente  funcionamento de

em seu nivel habitual
de trabalho, compras,
negaocios e assuntos
financeiros, trabalho
voluntério e grupos
sociais

leve, se houver,
nessas atividades

nessas atividades
ainda que esteja
envolvido em
algumas; pode
parecer normal em
avaliacdo superficial

independente
fora de casa

funcionamento
independente
fora de casa

Casa + hobbies

Vida em casa,
hobbies, interesses
intelectuais bem
preservados

Vida em casa,
hobbies, interesses
intelectuais bem
preservados ou
apenas levemente
comprometidos

Comprometimento
de atividades em
casa leve, mas
definitivo; tarefas
mais dificeis sdo
abandonadas;
hobbies e interesses
mais complexos séo
abandonados

Apenas tarefas
mais simples séo
preservadas;
interesses
bastante
reduzidos,
parcamente
mantidos

Sem atividade
significativa em
casa fora de seu
préprio quarto

Cuidado pessoal

Totalmente capaz de
se autocuidar

Totalmente capaz
de se autocuidar

Precisa de
assisténcia ocasional

Precisa de ajuda
para se vestir,
com higiene e
para manter
aparéncia

Precisa de muita
ajuda com
cuidado pessoal;
freqlientemente
incontinente

Fonte: Berg, 1984 (traducéo para o portugués de O.P. Almeida; Almeida e Nitrini, 1995)




ANEXO 3 - Indice de Katz para Atividades da Vida Diaria
A - Indice de atividades rotineiras do paciente
(Tentar obter essas informacbes com o paciente, caso seja possivel)

1. Tomar banho (esponja, chuveiro ou banheira):

(1) N@o precisa de ajuda.

(A) Precisa de ajuda para lavar apenas uma parte do corpo (costas ou pernas).
(D) Precisa de ajuda para higiene completa (ou ndo toma banho).

2. Vestir-se:

(I) Pega as roupas e veste-se sem nenhuma ajuda.

(A) Pega as roupas e veste-se sem ajuda, com exce¢do de amarrar 0s sapatos.

(D) Precisa de ajuda para pegar as roupas ou para se vestir, ou fica parcial ou completamente
ndo vestido.

3. Ir ao banheiro:

() Vai ao banheiro, faz a higiene, e se veste sem ajuda (mesmo usando um objeto para
suporte como bengala, andador, cadeira de rodas, e pode usar urinol a noite, esvaziando este
de manhd).

(A) Recebe ajuda para ir ao banheiro, ou para fazer a higiene, ou para se vestir depois de usar
0 banheiro, ou para uso do urinol a noite.

(D) Nao vai ao banheiro para fazer suas necessidades.

4. Locomocao:

() Entra e sai da cama, assim como da cadeira, sem ajuda (pode usar objeto para suporte,
como bengala ou andador).

(A) Entra e sai da cama ou da cadeira com ajuda.

(D) Nao sai da cama.

5. Continéncia:

(1) Controla a urina e movimentos do intestino completamente por si préprio.

(A) Tem acidentes ocasionais.

(D) Supervisdo ajuda a manter controle de urina ou intestino, cateter é usado, ou €
incontinente.

6. Alimentacéo:

() Alimenta-se sem ajuda.

(A) Alimenta-se, com excecdo no caso de cortar carne ou passar manteiga no péo.

(D) Recebe ajuda para se alimentar ou é alimentado parcial ou completamente por meio de
tubos ou fluidos intravenosos.

Quando o paciente ndo souber informar, favor anotar que a informacéo nao foi dada por ele.

Fonte: Gallo et al., 1995 (traducdo para o portugués de Mércia Scazufca)



ANEXO 4 - Mini Exame do Estado Mental (MMSE)

Questdes Pontos
1. Qual é: Ano? Estacdo (Metade do ano)? Data? Dia? Més? 5
2. Onde estamos: Estado? Pais? Cidade? Bairro ou hospital? Andar? 5
3. Nomeie trés objetos (carro, vaso, janela) levando 1 segundo para cada. Depois, pe¢a ao paciente que 3
0s repita para vocé. Repita as respostas até o individuo aprender as 3 palavras (5 tentativas).
4. 7s seriados: Subtraia 7 de 100. Subtraia 7 desse nimero, etc. (Interrompa apds 5 respostas) 5
Alternativa: Soletre "MUNDO" de tras para frente.
5. Peca ao paciente que nomeie 0s 3 objetos aprendidos em 3. 3
6. Mostre uma caneta e um reldgio. Peca ao paciente que os nomeie conforme vocé os mostra. 2
7. Peca ao paciente que repita "nem aqui, nem ali, nem 1a". 1
8 Peca ao paciente que obedeca sua instrucdo: "Pegue o papel com sua méo direita. Dobre-o0 ao meio 3
com as duas méaos. Coloque o papel no chio".
9. Peca ao paciente para ler e obedecer o seguinte: "Feche os olhos". 1
10. Peca ao paciente que escreva uma frase de sua escolha. 1
11. Peca ao paciente que copie o seguinte desenho:
l
1

Fonte: Folstein et al., 1975; Bertolucci et al., 1994




ANEXO 5 - Questionarios de memoria remota e orientacdo temporal e espacial do TCM

Memoria Remota (MR) Cada resposta correta (1 ponto)

Qual é a dia do seu nascimento?
Qual 0 més do seu nascimento?
Qual o0 ano do seu nascimento?
Qual o primeiro nome do seu pai?
Qual o primeiro nome e da sua mée?
Em que cidade vocé nasceu?

Orientacdo Temporal e Espacial (OTE) Cada resposta correta (1 ponto)

Qual é data de hoje? (dia)

Qual é data de hoje? (més)
Qual é data de hoje? (ano)
Que dia da semana é hoje?
Que lugar é esse?

Em que bairro nds estamos?

Fonte: Teste Computadorizado de Memoria - TCM (Schmidt e Manhé&es, 2001)
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