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RESUMO

A andlise dos déficits cognitivos para identificacdo de comprometimentos
cognitivos € considerada de grande interesse devido as repercussdes que ela pode
ter no diagndstico prematuro de deméncias e mais especificamente na Doenca de
Alzheimer (DA). No entanto, pouco € sabido sobre a necessidade de se realizar um
diagndstico diferencial correto e precoce em certas regides do pais, especificamente
em Palmas-TO. Dessa forma, o objetivo desse estudo foi avaliar o
comprometimento cognitivo de uma amostra de pacientes com DA, a partir da
utilizacdo de testes neuropsicolégicos tradicionais. Especificamente, foi investigado
se as condicbes demogréficas e o indice intelectual destes pacientes influenciam os
resultados obtidos na avaliagdo em pacientes diagnosticados com provaveis DA.
Foram selecionados 104 sujeitos entre 60 e 93 anos de idade, sendo 34 idosos
higidos voluntarios da comunidade e 70 pacientes com suspeita de DA leve-
moderado encaminhados por médicos neurologistas, psiquiatras e geriatras.
Inicialmente, os dois grupos foram avaliados mediante uma bateria neuropsicolégica
para obter maior compreensdo do funcionamento cognitivo de cada um dos
participantes e como critério de selecdo da amostra. Posteriormente, foram
administrados os testes pertencentes a avaliacdo neuropsicolégica: MEEM, Escala
Mattis, IQCODE, FAS de Fluéncia Verbal, Bateria de Boston, e do Relégio. De forma
geral, os resultados encontrados referentes a acuracia indicaram que os pacientes,
diagnosticados como provavel DA, exibiram desempenho superior ao que poderiam
apresentar, em itens como: memaria, atencao e construcdo, da avaliacdo na bateria
neuropsicoldgica. Esses resultados sugerem que os pacientes na realidade estariam
mais bem caracterizados como CCL ou DA incipiente. A implementacdo de um
diagnéstico mais preciso e precoce poderia trazer inUmeros beneficios quanto a
terapéutica dos casos de CCL no sentido de evitar ou retardar o avanco do declinio
cognitivo para DA.

Palavras chave: Doenca de Alzheimer; declinio cognitivo; avaliacdo
neuropsicolodgica.



ABSTRACT

The analysis of cognitive deficits to detect cognitive impairments is considered of
great interest as it can lead to an early diagnosis of dementia specifically to
Alzheimer’s Disease (AD). However, little is known about the necessity to perform a
correct neuropsychological differential diagnosis in some areas of Brazil, specifically
Palmas-TO. This way, the mainly objective of this work is to evaluate the cognitive
impairment of a sample of patients diagnosed as AD, from the utilization of traditional
Neuropsychological tests. It was also investigated if the sociodemographic conditions
and the intellectual level of these patients anyhow influences the results obtained on
their evaluation diagnosed as probable AD. It was selected 104 subjects among 60
and 93 years of age, in which 34 elder volunteers from the community and 70
patients previously diagnosed as DA, they were previously examined by neurologists,
psychiatrics and geriatrics. Initially, both groups were evaluated by a trial
neuropsychology battery of tests to obtain a better understanding of the cognitive
performance of each of the participants. Afterwards, the neuropsychologists tests
were performed: Mini Mental State of Examination ( MMSE), Mattis Scale, Informant
Questionnaire (IQCODE), Verbal Fluency Test F.A.S, Boston Naming Scale (BNS),
and Clock Drawing test (CDT). In general, the results related to the accuracy found
that the patients, diagnosed as probable AD, exhibited high scores in several items:
memory, attention and construction, of the neuropsychology tests. These results
suggest that these patients would be better characterized as MCI or pre-clinic
AD. The implementation of a precise diagnosis in the pre-clinical stage would bring
several benefices to the therapeutic of MCI in avoiding its cognitive deficits to
become DA

Keywords: Alzheimer's disease; cognitive impairment; neuropsychological
evaluation.
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1. INTRODUCAO

Individuos idosos higidos apresentam varias mudancas fisicas, sociais e
psicoldgicas, além de mudancas cognitivas que nao estéo relacionadas a patologias,
como, por exemplo, a velocidade do processamento mental. O tempo para escolhas,
reacOes e percepcdes € mais lento em individuos mais velhos do que em individuos
mais jovens. Outras mudancas comuns que podem ocorrer com a velhice sdo a
perda da memoria de curto prazo, com relativa preservacdo da memoéria de longo
prazo, bem como algumas mudangas lexicais, fonol6gico e do conhecimento
sintatico. A cogni¢do, na maior parte dos idosos, permanece intacta até a oitava
década de vida. Neste sentido, mudancas cognitivas que sdo benignas e néao
causam danos significativos no funcionamento e na execucdo de tarefas séo
consideradas partes do processo de envelhecimento, e ndo consideradas alteragdes
significativas de deméncia.

Deméncia € um conceito que descreve um quadro de declinio progressivo da
funcdo cerebral, observado e descrito pela primeira vez por Alois de Alzheimer, em
1906, ao examinar uma paciente chamada Auguste (fig. 1), que apresentava um
guadro clinico e anatomopatolégico interessante denominado por ele de deméncia
pré-senil. A paciente apresentava desorientacdo, afasia, agnosia, delirios de ciime
pelo marido e uma conduta imprevisivel. Ela evoluiu paulatinamente, para perda

progressiva da memoria, da criticidade e linguagem, até a morte (1).
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Figura 1. Auguste e Alzheimer  Fonte:_www.funpar.ufpr.br:8080

Neste sentido deméncia pode ser descrita como uma sindrome de
impedimento cognitivo produzida por uma disfuncdo do cérebro que leva a um

declinio do nivel cognitivo e funcional prévio que é suficiente para interferir nas

atividades diarias.

1.1 CARACTERIZACAO DA DOENCA DE ALZHEIMER (DA)

E importante salientar que para serem caracterizadas como DA, as
deficiéncias observadas devem ser suficientes para causar comprometimento
funcional das atividades domeésticas, sociais ou no trabalho. (2). Para Mesulam
(3,4), trata-se de:

Um declinio cognitivo e/ou comportamental crénico e
geralmente progressivo, que causa restricbes graduais
nas atividades da vida diaria e que pode ou nado ser
explicado por modificagbes na consciéncia, na
mobilidade ou no sensdério. (3)

Dessa forma pode-se estabelecer o conceito de deméncia apoiado em um
tripé trés caracteristicas clinicas:
1. Alteragbes cognitivas;
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2. AlteragGes de comportamento;

3. Prejuizo das atividades da vida diaria.

Existem numerosas causas para essa condicdo. Algumas séo reversiveis ou
preveniveis, outras ndo. As duas formas mais frequentes de deméncias em idosos
sdo a DA e a Deméncia Vascular (DVC), alguns autores como Caramelli et al (5)
usam a abreviacdo DAVC, se referindo a D.A. precedida por doenca vascular.
Quando a deméncia aparece antes dos 65 anos é considerada pré-senil e apés,
forma senil.

Caracteristicamente, os pacientes com DA passam a apresentar nos estagios
iniciais da doenca, dificuldade de pensar com clareza, cometem lapsos e se
confundem facilmente. Apresentam queda do seu rendimento funcional em tarefas
complexas, bem como dificuldades para registrar novas informacdes, e declinio na
memoria operacional. Por exemplo, existe queda na habilidade para lidar com os
fatos cotidianos, compromissos, recados, e atividades profissionais. Isso tende a
aumentar com a idade. Esse comportamento pode ser encontrado em metade da
populacdo com idade acima de 85 anos (5).

Idosos em nossa sociedade enfrentam decisées pragmaticas em seu dia-a-
dia, incluindo assuntos importantes relacionados a saude e a aspectos financeiros.
Muito frequentemente, eles tém que tomar decisbes sobre esses assuntos e com
muito pouco conhecimento (6). Com o aumento da idade, € natural que as pessoas
precisem de mais tempo para tomada de decisdes. Esta mudanca relacionada a
idade nos padrdes de comportamento, de se arriscarem, sugere uma possivel
modificacdo nas atividades neurais que acontecem em situacdes de risco

relacionadas a DA (7).

1.2 DADOS EPIDEMIOLOGICOS DA DA

A DA é a principal causa de deméncia na populacdo idosa. Estudos
epidemiolégicos populacionais realizados em diversos paises situam a prevaléncia
da doenca entre 5% dos individuos com idade igual ou superior a 65 anos. Aos 80
anos em diante a prevaléncia sobre para cerca de 20% ou mais, dependendo da
populagao estudada (8,9).

Calcula-se que haja hoje no Brasil 14,5 milhdes de idosos o0 que

correspondente a 9,1% da populacdo (10,11). Em 2005, no pais, a DA foi
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diagnosticada em torno de 56% dos casos de deméncia na populacéo idosa (12),
correspondendo a uma prevaléncia aproximada de 4 % nos individuos com 65 anos
ou mais.

Estima-se que a prevaléncia aumenta de forma significativa com a idade,
dobrando a cada cinco anos apos os 60. Até o ano de 2050, 14,2 % da populacao
brasileira sera idosa, visto que no pais tem ocorrido reducéo da taxa de fecundidade
e um aumento da expectativa de vida da populacédo. Esses fatores fardo com que o
Brasil passe da 162 para a sexta posi¢do mundial em numero absoluto de individuos
com 60 anos ou mais, até o ano de 2025. Essas mudancas sdo extremamente
preocupantes, devido as precarias condices econdmicas e sociais dos idosos no
pais Berquo et al (13). Em metandlise da literatura, Jorm et al (14,15) constataram
gue a prevaléncia passa de 0,7% no grupo de 60 a 64 anos, a 38,6% no de 90 a 95
a anos. (ver tabela 1).

Tabela 1 - Prevaléncia da deméncia em funcéo da idade, Jorm et al (14,15)

IDADE PREVALENCIA%
60-64 0,7

65-69 1,4

70-74 2,8

75-79 5,6

80-84 10,5

85-89 20.8

90-95 38.6

Muitos desses idosos sofrem as consequéncias de déficits cognitivos
(problemas relacionados a memodria, a linguagem, ao raciocinio l6gico, ao senso de
percepcao temporal, e de resolucdo de problemas) acarretados pela idade
avancada, que sdo normais na velhice; mas quando a isso se acrescentam confusdo
e mudancas da personalidade, desorientacdo e outras caracteristicas tipicas de DA.,
0 quadro se torna preocupante, pois reclamacdes sobre esses sinais indicam que
4% da populacdo entre 65 a 74 anos j4 apresentam tracos tipicos de DA como:
perda de memdria recente ou de curto prazo (Berquo et al (13).

Dentre as deméncias, a DA tem se transformado na é a doenca

neurodegenerativa mais frequente no mundo todo, respondendo, portanto, por cerca
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de sendo 65 a 70% (isoladamente ou em associagdo) dos casos de deméncia.
Recentemente, estudos mostraram que ha expectativa de um aumento global de
individuos demenciados, dos atuais 24.3 milhdes para 42 milhdes no ano de 2020,
com uma duplicacdo a cada 20 anos, sendo assim em 2040 serdo cerca de 81
milndes. Além do problema grave de saulde, essas estimativas tém graves
consequéncias econémicas e sociais (14,15,16).

Em 1960, estudos comecaram a apontar o aumento da populacdo de idosos
qgue vem ocorrendo de forma muito rapida, com estimativas mostrando a passagem
do Brasil da 162 para a 62 posicdo mundial em termos de nimeros absolutos de
individuos com 60 anos ou mais, de 1960 a 2025 (17).

O principal e, habitualmente, primeiro sintoma de DA € o comprometimento da
memoéria de curtissimo prazo, e depois a memoéria episédica, que € um tipo de
memoria autobiografica de longo prazo, nas quais as informac¢fes sdo armazenadas
e evocadas de forma consciente ou explicita. O transtorno da memaria episddica
comumente estd associada a outros déficits cognitivos. Entretanto, o mais
preocupante é o papel da DA como uma das principais causas de mortalidade em
idosos. A razdo de risco de mortalidade (Mortality Risk Ratio), valor que reflete
guanto a presenca de uma condicdo patoldgica aumenta o rico de Obito, apos
ajustes para outras co-morbidades, tem variado de 1,9 a 3.6 em diversos estudos
epidemioldgicos, apesar desse dado ndo aparecer nos atestados de o6bito, (10).
Diferentemente da maioria de outras causas de mortes entre idosos, mortes por DA
tem continuado a crescer na Ultima década, um aumento de 66 % de mortes foram
relatadas no periodo de 2000-2008. E provavel que este indice seja ainda maior,
porque muitas das mortes por DA nédo sédo relatadas, de acordo com a Alzheimer
Association 2011(17). A mortalidade é aumentada em até 40% com a DA, mesmo
gue a causa da morte seja atribuida a problemas cardiovasculares, infeccbes e
causas respiratorias. A média de sobrevivéncia, apés o diagndstico de DA, é de 4
anos para homens e 6 anos para mulheres. Em outros adultos, a presenca da
deméncia como preditor de mortalidade excede de 2 a 3/4 ao risco de diabetes,

doencas do coracéo, a de outras doencas que ameacam a vida (11, 17).
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1.3 ETIOLOGIA DA DA

O quadro clinico inicial da DA € de alguém que progressivamente apresenta
perda da capacidade funcional, iniciando pelas atividades mais complexas, e que
frequentemente apresenta alteracfes do comportamento. Algumas vezes, 0 inicio é
abrupto, ap0s cirurgia, internacdes, perda do cénjuge, mudancas de casa (1).

Véarios autores tém realizado estudos sobre a etiologia da DA, possiveis
causas genética, (9,18,19), emocional (20), relativa ao estilo de vida (21) ou estresse
foram aventadas sem resultados conclusivos. Outros estudos buscam avaliar se o
suporte psicologico pode reduzir o estresse dos cuidadores (22). De fato, a maioria
das pesquisas ndo chegou ainda a resultados conclusivos sobre as origens deste
tipo de deméncia, sabe-se que existe o carater hereditario e também problemas

genéticos.

1.3.1 Diagnéstico clinico da DA

Os primeiro sintomas na DA s&o tipicamente relacionados a dificuldades
cognitivas, relatados pelo proprio paciente, ou por informantes (familiares,
cuidadores) que desempenham um papel crucial na predicdo do desenvolvimento da
DA naqueles que ainda ndo preencheram os critérios para o diagnostico da
doenca.(1). Adiciona-se a isso o comprometimento das funcdes executivas, que

podem ser definidas como:

...acdes com proposito definido, ai incluindo
tomada de decisfes, planejamento, execucéo e
seu monitoramento...(1).

Na década de 80 foram estabelecidos os critérios internacionalmente aceitos
para o diagnoéstico de DA, Diagnostic and Statistic Manual of Mental Disorders —
DSM-IV. De acordo com o DSM- IV- TR (ver tabela 2), o diagnéstico diferencial de
deméncia deve conter o comprometimento da memoaria e de, pelo menos, um dos
seguintes dominios cognitivos: linguagem, praxia, gnosia ou fungédo executiva.

Além dos sintomas cognitivos, estudos ressaltam uma série de sintomas
comportamentais: individuo muito ativo torna-se apatico e deixa seus envolvimentos

sociais; pessoa meticulosa e cuidadosa torna-se desleixada. A presenca dos
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sintomas neuropsiquiatricos na DA s&o apatia, depressédo e agitagdo/agressividade
Teixeira e Caramelli, (23) e (24).

Surgiu, apos os critérios do National Institut of Neurological Communicative
Disorders and Stroke — Alzheimer's Disease and Related Disorders — NINCDS-
ADRDA (24), um avanco importante que classifica os pacientes de acordo com o
nivel de confianca diagnostica em DA como definitiva, provavel ou possivel. De
acordo com esses critérios, o diagnostico de deméncia deve ser estabelecido por
uma avaliacdo clinica, envolvendo triagem e aplicacdo de testes neuroldgicos. Os
pacientes devem, entdo, apresentar comprometimento progressivo em duas ou mais
funcdes neuropsicoldgicas, que prejudiguem de modo significativo as atividades da
vida diaria. (24) (APENDICE A).
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Tabela 2 - Critérios do DSM-IV da Associagdo Americana para Deméncia (1)

Critérios do DSM-IV da Associacdo Americana para Deméncia

A.Reducdo da memoéria de curto prazo: incapacidade para aprender

informagdes novas (lembrar-se de trés palavras ap0s cinco minutos)

B. Pelo menos um dentre os seguintes:

1. Dificuldade de abstracdo: incapacidade de identificar similaridades entre
palavras relacionadas, dificuldade para definir palavras;

2. Dificuldade para fazer julgamentos e para controlar impulsos: incapacidade
para lidar adequadamente com problemas interpessoais, familiares e do
trabalho linguagem grosseira, brincadeiras inapropriadas, negligéncia da
aparéncia e da higiene, desconsideracdo para com as regras convencionais
de convivéncia social);

3. Outros disturbios de fungbes corticais superiores, como: afasia, (disturbio de
linguagem); apraxia (incapacidade para executar atividades motoras apesar da
compreenséo e das fungdes estarem normais); agnosia; dificuldade construcional
(incapacidade de copiar diagramas tridimensionais; incapacidade de organizar
blocos de madeira ou palitos de fosforo, formando padrdes especificados);

4. ModificagBes da personalidade (a. alteracdo de tracos pré-morbidos; individuo
muito ativo torna-se apatico e deixa seus envolvimentos sociais; pessoa
meticulosa e cuidadosa; b. acentuacédo de tragos pré-moérbidos obsessivos —

compulsivos, histriénicos, paranoides e outros)

C. Os disturbios A e B interferem significativamente nas atividades sociais e

com relacionamentos;

D. Os problemas ndo ocorrem exclusivamente durante o delirium;

E. 1ou2:
1 .Fator organico documentado. Ha evidéncias, documentadas pela
histéria, pelo exame fisico ou complementares da presenca de um fator
organico especifico que se pensa estar relacionado a este disturbio.

1. Fator organico presumido. Na auséncia das evidéncias acima, uma vez
excluidas as doengas mentais organicas, ainda presume-se haver um fator

etioldgico organico.
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Atualmente o uso de técnicas de imagem tem sido muito Gtil no diagnéstico de
DA, a Ressonancia magnética proporciona informacdes relacionadas as atrofias em
regides especificas do cérebro (25).

E extremamente importante o diagndstico precoce no caso de deméncias, e
as recomendagfes sdo para 0 uso pratico de técnicas e instrumentos de
rastreamento cognitivo, que facilitam a deteccdo do quadro demencial o quanto
antes, favorecendo assim a intervencdo terapéutica, reduzindo o stress dos
familiares, e prolongando a autonomia e retardando o inicio do processo demencial.

A Escala de avaliagdo Clinica da Deméncia — Clinical Dementia Rating —CDR
(7) € também muito usada na avaliacdo do nivel de gravidade da deméncia, sendo
gue a pontuacao 0 indica sujeitos normais, CDR 0.5 deméncia questionavel e 1,2 e 3

deméncia leve, moderada e severa respectivamente.

1.4 ALTERACOES ANATOMICAS NA DA

No envelhecimento normal do individuo, a partir de 60 anos, encontra-se certo
grau de alargamento dos espac¢os subaracnéideos e discreta dilatacdo ventricular,
que praticamente dobra dos 30 aos 65 anos. Essas sdo alteragcdes naturais,
esperadas no envelhecimento saudavel.

Porém, varios estudos comprovam as mudancas anatdmicas e fisiolégicas na
DA. Essas mudangas estruturais: diminuicdo do volume do cortex cerebral,
aprofundamento dos sulcos, aumento dos ventriculos e do liquido encéfalo
raquidiano, diminuicdo da substancia branca sdo responsaveis pela alteracdo nas

atividades cerebrais, alteracdo no hipocampo (25, 26) (figura 2).
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Figura 2. Imagens do cérebro normal e de um paciente portador de Alzheimer com diminui¢do da

area cortical e alargamento dos sulcos (1) fonte: www.alz.org

As lesbes estruturais geralmente estdo localizadas no lobo temporal medial,
podendo aparecer lesbes menos densas nas zonas motoras primarias, nos nucleos
talamicos, nos ganglios de base e cerebelo (26).

No exame por imagem por ressonancia nuclear magnética observa-se o
envolvimento do cértex entorrinal, com posterior progressao para o giro hipocampal
e 0 cortex de associacdo dos lobos frontal e temporal. As lesdes do hipocampo

(figuras 2 e 3) afetam a memoria declarativa e a memoéria episodica (27).


http://www.alz.org/

22

Figura 3. Imagem de RM apresentando moderada hipotrofia dos lobos temporais (1)

Fonte: www.alz.org
No inicio da doenca estdo nas zonas limbicas e para-limbicas com certa

conservacao do cortex sensorial e motor primario, do cerebelo e de muitas partes do
tronco encefélico (28). E possivel o envolvimento também do cortex frontal em
estagios mais avancados.

Estudos que relacionam o volume do hipocampo, amigdala e nucleo caudado
afirmam que este esta intimamente relacionado aos indices de memoria declarativa
(28).

1.5 EVOLUCAO NA DA

A DA progride em trés estdgios, na maioria dos casos, influenciada por
fatores como: sexo, nivel educacional e elementos de base genética ou biolbgica,
ressaltando-se a progressdo das alteracdes neuropatolégicas (emaranhados
neurofibrilares e placas amiloides) de areas temporais mediais (cortex entorrinal e
formacdo hipocampal) para o neocortex localizado nas areas temporais laterais,
parietais e frontais (5) (tabela 3).

No primeiro estagio, 0 paciente apresenta perda de memoria para fatos
recentes, com preservacdo de memoria para fatos antigos, esquecendo assim,

nomes, lugar onde guardou objetos, apresenta repeticdo de tarefas, a linguagem
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denota alteracdes, gerando um discurso vazio, dificuldade para nomeacdo e

diminuicao da fluéncia verbal (5,24).

Tabela 3. Definicho das principais fungbes cognitivas alteradas na fase inicial da D.A, correlato
anatémico e teste neuropsicolégico mais utilizado para sua avaliagdo (29)

Memoria Episddica Memoéria para experiéncias pessoais em

Teste

Neuroanatomia

determinado contexto temporal e espacial
Memdria Logica WAIS-III

Formacé&o Hipocampal

Memodria Semantica

Teste

Neuroanatomia

Conhecimentos de eventos publicos,
vocabulario e associagdo de conceitos
Vocabulario WAIS-III

Lobo Temporal anterior e espalhado pelo

neocortex

Funcdes Executivas
Teste

Neuroanatomia

Coordenacao de Multiplos processos
Cognitivos

Teste de selecao das Cartas de Wisconsin

Coértex pré-frontal

Memoria Operacional Habilidade de nomear dados da memoria de
Teste curto prazo
Neuroanatomia Digitos inversos WAIS-III

Cortex pré-frontal. Cerebelo.

No segundo estagio, todos os dominios cognitivos apresentam deterioragao,
compreensao alterada da linguagem, comprometimento nas memorias recentes e
remota e desorientacdo, caracteristica de comprometimento nas habilidades
viso-espacial.

Culminando com o estagio final, no qual todas as func¢des cognitivas e
comportamentais estdo gravemente prejudicadas, o paciente apresenta entao
ecolalia, mutismo, incontinéncia esfincteriana, rigidez generalizada. O 0bito
geralmente ocorre por complicacBes clinicas, dificuldades de degluticdo e

pneumonia aspirativa ou infec¢do do trato urinario com sepse (24).
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1.6 GENETICA NA DA

Pesquisas demonstram que existe um componente genético no aparecimento
da DA. Ha quatro vezes mais risco de desenvolver DA em parentes de pacientes do
gue na populacgao geral (29).

Para Almeida (30) a deterioracdo intelectual caracteristica de DA ndo € uma
consequéncia inevitdvel do processo de envelhecimento. Fatores genéticos
(mutacdes de genes da “proteina precursora de amiloide”, presenilina 1 e presenilina
2) parecem desempenhar papel fundamental nas formas familiares da DA com inicio
pré-senil (< de 65 anos), podendo também funcionar como fatores de risco em
alguns casos com inicio tardio (> de 65 anos).

Em casos de DA de inicio tardio se detectou a presenca de defeito no gene
codificador da ApoE . N&o foi comprovado a presenca de defeitos em outros genes (1).

1.7 NEUROPATOLOGIA DA DA

Observa-se certo grau de atrofia do cortex cerebral, geralmente quanto mais
pronunciada, mais idoso o paciente. Entretanto, é observada nos casos mais
precoces de DA uma atrofia mais evidente, que afeta principalmente os lobos

temporais e frontais.

Células com Alzheimer

Células Saudaveis

Figura 4. Imagens do cérebro normal e com Alzheimer em detalhes histopatolégicos Fonte:

www.alz.org
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O diagnéstico neuropatoldgico de DA se baseia entdo, fundamentalmente, no
encontro de placas senis (PS) e emaranhados neurofibrilares (ENF) (figura 4). Na
maioria dos casos, ambas as alteragbes coexistem em proporcdes
aproximadamente iguais. Porém, ha casos em gque uma ou outra dessas alteragcdes
predomina, (5, 7, 9). As PS sao depdsitos de restos de proteina amiloide (na
realidade um mistura heterogénea de peptideos). Os ENF resultam de alteracdes da
proteina tau, componente das neurofibrilas, que ocorrem no corpo celular ou nas
porcBes proximas dos dendritos. Inicialmente, o cérebro € acometido em &reas
temporais mediais, se estendendo para areas limbicas e paralimbicas até atingir
areas temporais e frontais.

Outro achado neuropatolégico na DA é a perda de neurénios e células da glia,
gue sdo ocorréncias obrigatorias na DA, porém sua intensidade é bastante variavel,
assim podem néo ser diagnosticados quando discretas ou moderadas (7, 9, 11).

O comprometimento cognitivo em pacientes com DA esta associado com a
progressiva degeneracédo do sistema limbico, com regides do neocortex e regides
basais. Este processo de neurodegeneracdo € caracterizado por um dano precoce
nas sinapses com uma degeneracao retrégrada dos axénios e uma eventual atrofia
da arvore dendritica.

Vérias linhas de investigacdo apoiam a visdo de que o aumento dos niveis de
amiloide soluvel Bi42 (AB), oligbmeros podem acarretar danos sinapticos e
neurodegeneracdo. Os oligbmeros AP podem ser responsaveis por danos
sinapticos e déficits de memoria na DA.

Concluindo. Em poucos anos, o conceito de neurodegeneracdo em DA foi
expandido da ideia de perda neuronal e astrogliose para incluir danos nos dendritos

e perturbac¢des no processo de neurogénese (11 em 157).

1.8 ESCOLARIDADE E INTELECTUALIDADE NA DA

Os fatores genéticos ndao sdo os Unicos determinantes da DA. Fatores
ambientais podem contribuir, como, por exemplo, quanto maior a capacidade
intelectual, menor a chance de DA (5).

O funcionamento cognitivo permanece relativamente estavel entre adultos

saudaveis. O declinio em algumas atividades esta relacionado ao envelhecimento,
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em especial a atengdo, a memoria e a velocidade de processamento (5). Algumas
tarefas cognitivas podem ser mais afetadas do que outras, dependendo de
caracteristicas individuais, como a escolaridade. Diferencas individuais em
processos cognitivos fundamentais ao desempenho em determinadas tarefas
permitem que algumas pessoas sejam menos impactadas ou apresentem menos
sequelas neurologicas, o que € denominado de reserva cognitiva.

Em geral, o processamento cognitivo e respostas motoras ficam lentos com a
idade e essa lentidéo esta relacionada com a integridade da substancia branca (7).
O processamento mais lento parece contribuir com varios dos declinios da funcao
cognitiva relacionados a idade. Com o aumento da idade, algumas funcbes
cognitivas podem-se manter estaveis, enquanto outras declinam (13).

Em relacdo a memodria, observa-se que nem todos os tipos de memdéria sao
afetados pelo envelhecimento. Por exemplo, a memoéria seméantica (conhecimento
geral ou vocabulario) apresenta um leve declinio associado a idade, sendo que
adultos idosos apresentam melhor desempenho quando comparados com adultos
jovens (16). Em relacdo as habilidades motoras, informacdes autobiograficas,
habilidades de percepc¢éao visual também se mantém estaveis no envelhecimento (2).
Adicionalmente, a memoéria implicita também apresenta uma leve mudanca em
relacdo a idade (19). Em contraste, existe um claro déficit associado a idade na
memoria episodica (19).

A observacdo de um declinio estrutural e funcional que afeta os idosos de
idade avancada e que tem como consequéncia um conjunto de déficits
comportamentais, cognitivos e emocionais tem levado alguns pesquisadores a
sugerir que uma patologia menor a um quadro demencial poderia ser necessaria
para produzir declinio cognitivo patolégico em idosos de idade avancada comparado
com outros mais jovens (17,19).

Existem evidéncias indicando que mudangcas cerebrais estruturais e
funcionais na DA seriam comuns com aquelas observadas no envelhecimento
natural (1). Desta forma, parece que as diferencas entre o envelhecimento normal e
a DA sdo mais quantitativas que qualitativas, sendo que na DA as mudancas
cognitivas associadas ao envelhecimento se encontram patologicamente
aumentadas (13). Mais investigagBes sdo necessarias para entender as implicacdes
das mudancas estruturais no cortex pré-frontal relacionadas com a idade e sua

expresséo sobre as habilidades funcionais. Considerando também que fatores socio-
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ambientais, doencas neuropsiquiatricas e o proprio processo de envelhecimento
normal comprometem o desempenho das fungdes cognitivas, a personalidade e o
comportamento no idoso.

Estudos sobre a capacidade intelectual ou o nivel de escolaridade e a idade
no desempenho cognitivo sdo apresentados, como os de Brucki e Caramelli (5, 7,
11), demonstrando que a dificuldade da certeza de comprometimento cognitivo em
individuos de baixa escolaridade decorre do desempenho abaixo do esperado para
individuos escolarizados nos testes disponiveis, mais importante que a idade.
Estudos em amostras brasileiras (5) sobre o desempenho em um instrumento (5)
confirmaram a escolaridade como principal fator que influenciou os testes (Anexo B).

Além de diferencas culturais, que também podem influenciar no desempenho.
Nao somente a escolaridade é fundamental para o desempenho de individuos nos
testes cognitivos, como fatores precoces na vida do individuo, local de residéncia
antes dos 18 anos e numero de irmdos. Outros estudos observaram maior risco de
Deméncia com vida em zona rural na infancia, juntamente com baixa escolaridade
(18, 19).

Ao lado da escolaridade existe a alfabetizagcédo funcional do individuo, acesso
a livros e habitos de leitura que influenciam ou ndo no comprometimento cognitivo
do individuo. Em geral, adultos que possuem baixa escolaridade e que se encontram
afastados do ambiente de escolarizacdo formal, mas podem estar expostos a outros
tipos de estimulos que proporcionem ganhos em desempenho cognitivo.
Oportunidades de aprendizado no trabalho e em ambiente informal, associados a
manutencdo cognitiva, por exemplo, mediante o habito de leitura e escrita, podem
contribuir na promocéo do desempenho de habilidades cognitivas, resultando em
diferencas no desempenho em tarefas cognitivas (5, 11, 22)

A cada dia mais casos de déficits cognitivos significativos sao diagnosticados
como provavel DA, em niveis diferentes de gravidade com consequéncias a nivel
cognitivo, afetando a memoria, a linguagem, 0 pensamento,
consequentemente/paralelamente comprometendo de modo significativo a vida
emocional e o bem estar fisico das pessoas afetadas; com um progndéstico de rapida
degeneracgdo para um estado vegetativo e morte em curto espaco de tempo, apos a

comprovacgéo da mesma.
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1.8.1 Aprendizado e memoéria

No Dicionario Houaiss da Lingua Portuguesa l|é-se que memodria “é a
faculdade de conservar e lembrar estados de consciéncia passados e tudo quanto

se ache associados aos mesmos.”

A memoria é, pois, um fendmeno que se processa no

tempo e que se refere a capacidade de guardar e
recuperar acontecimentos quando necessario.
Denomina-se memdria a aquisicdo, 0 armazenamento e
a evocacao de informagoes. (1)

7

Aquisicdo € também chamado de aprendizado (23). A maioria das
informacdes que fazem parte da memoria é aprendida através dos sentidos (viséo,
audicao, tato, olfato, gustacdo) em episddios que denominamos de experiéncias.
Algumas, porém, sao adquiridas pelo processamento interno de memodrias pré-
existentes (insights). Ha varios tipos de memodrias possiveis, sendo necessario
classifica-las de acordo com sua fung¢ao, seu conteudo e sua duracéo.

A capacidade de aprendizagem verbal, seja ela com significado ou para lista
de palavras, fica prejudicada logo no inicio da doenca. O mesmo acontece para 0
estimulo visual (23).

1.8.2 Tipos de Memoaria e DA

A memodria € um fendmeno bioldgico fundamental e extremamente complexo,
pode ser descrita como um dom da natureza, a habilidade do organismo vivo para
reter e para utilizar informacdes adquiridas. Existem varios tipos de memoria:

operacional, declarativa, semantica e episodica, de curto, médio e longo prazo.

1.8.2.1 Memodria de curta duracéo e de longa duracdo

Do ponto de vista da duracdo, as memoérias sdo classificadas em duas
grandes categorias: as de curta duracao e as de longa duracéo.
A primeira pode durar minutos a poucas horas, e permite que o individuo possa

evocar cada memoria enquanto sua versdo definitiva ainda ndo estd consolidada,
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processo que pode durar varias horas, (29, 30). Aspecto chave das memorias faz com
gue elas sejam mais faceis de recuperar depois de sua aquisicdo do que horas ou
dias mais tarde. A memodria € criada quando uma rede de sinapses é reforcada —
temporariamente no caso de memoria de curto prazo e permanentemente para as
memodrias de longo prazo. Com o passar do tempo, a rede de conexdes sinapticas
pode ser fortalecida, enfraquecida ou interrompida (31, 32).

A memoria de curto prazo esta submetida ao efeito de primazia e de recéncia,
isto é, durante a lembranca imediata de uma lista de palavras ou numeros, nos
lembramos melhor de dois ou trés primeiros itens da lista. Outra descoberta notavel
foi que a memodria de curto prazo é especifica para o tipo de material, havendo uma
para material verbal e outra para material visuoespacial, correspondendo ao modelo
de memoria operacional desenvolvido por Baddeley e cols (32), sera visto em que
consiste este modelo, no item memaria de trabalho.

A memoria de longo prazo ou secundaria refere-se a todas as lembrancas;
com a ajuda da memoria imediata, de alguns minutos, dias, semanas e até longos

anos (tabela 4).

Tabela 4 - Processamento de memodria (1)

Infolmagées sensoriais memoria de evocacgao
Aquisicdlo — selecao retencao consolidacdo —» evocacao
esquecimento memaoria de curto prazo
v

memoria de longo prazo

O processo de memorizacdo envolve entdo trés estagios: codificacao,
armazenamento e decodificacdo que correspondem a aquisicdo, consolidacdo e

recuperacao da memdria em termos mais psicolégicos. Baddeley et al, (31,32,33).

1.8.2.2 Memobdria de trabalho

Ou chamada memoria operacional constitui a interface da percepcao da

realidade pelos sentidos e a formacdo ou evocacdo de memodrias, (32, 33). A
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memoria do trabalho € basicamente on line e dura alguns segundos, ou no maximo
de 2 a 3 minutos. De fato muitos autores a chamam de memodria imediata, de
trabalho ou operacional.

Para Atkinson & Shiffrin e Baddeley (34 e 36), ndo é necesséario que a
informacéo passe pelo sistema de curto prazo para ter acesso ao de longo prazo,
além disso, Baddeley, (34, 35) concluiu que uma tarefa concorrente que esgota a
capacidade da memoria de curto prazo nédo impede o raciocinio, a compreensao e a
aprendizagem. Isso sugere, entdo, a existéncia de sistemas diferentes: um
responsavel pela memaria operacional e outro pela de curto prazo.

Baddeley e Hicth (35) propuseram a substituicdo do conceito de memoria de

curto prazo pelo de memdéria operacional (working memory).

O modelo postula um sistema integrado que permite
tanto o processamento ativo quanto o armazenamento
transitorio de informacgbes, sendo ambos 0s processos
envolvidos em tarefas cognitivas, tais como
compreenséo, aprendizagem e raciocinio...a memaria é
formada por um sistema executivo central e outros dois
subsistemas sdo especificos. E subordinados ao
executivo central. Baddeley e Hicth (35) in Caixeta (1)

De acordo com o modelo de Baddeley (34, 35), o sistema executivo central €
controlador da atencdo e os outros dois subsistemas subordinados a ele tém
capacidade limitada. Um deles é a alca fonologica (phonological loop), é organizado
de forma temporal se sequencial, codificando informacdes fonéticas, mantendo-as
por um curto periodo e reciclando-as através de outro subcomponente, a alca
articulatéria (articulatory loop).

O outro subsistema, o esboco viso-espacial (visuospatial scratchpad) tem o
papel de codificar informacdes através de um componente visual e outro espacial. (31).

Recentemente Baddeley (34) acrescentou outro componente ao seu modelo,
o retentor (buffer) episédico, também subordinado ao executivo central, este retentor
teria a funcdo de integrar material proveniente dos depdsitos de curto prazo, assim
como da memoria de longo prazo, com isto guardando também material significativo.

A memoria operacional, entédo, é definida como um sistema para armazenar
concomitantemente manipular informa¢cées durante o desempenho de tarefas

cognitivas, tais como compreensdo aprendizagem e raciocinio.(1)
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1.8.2.3 Memodrias semantica, episédica ou declarativa

As memorias podem ser referentes a fatos e conhecimentos, como falar o
idioma Inglés (memodria semantica) ou a episodios, aulas de Inglés (memdéria
episodica/autobiografica). O  conjunto das memorias semanticas e
episodicas/autobiograficas € chamado de memoria declarativa, porque o0s seres
humanos podem afirmar sua existéncia. A memoéria declarativa tem seu substrato
anatdbmico nas regides do hipocampo e do cértex temporal inferior, “a memoria
episddica € um sistema que recebe e armazena informacfes sobre eventos ou
episodios temporalmente datados, e as relacfes temporo-espaciais entre eles”.

Tulving (37,38) (figura 5).

semantica

Meméria de Longo Prazo: Declarativa

episodica

Figura 5. Imagem das regifes responsaveis pela memoria no cérebro Fonte: www.alz.org

Ainda para Tulving, “a memoéria semantica consiste no conhecimento
organizado que uma pessoa possui a respeito de palavras e outros simbolos
verbais, seus significados” Tulving (38).

Tulving (37,38,39) propds o uso dos termos “memoria declarativa e néo
declarativa”, a primeira sendo a capacidade do individuo em recontar os detalhes
de eventos do passado, também conhecida como memdria consciente ou explicita.
A nao-declarativa é a habilidade de realizar algum ato ou comportamento aprendido,
dirigir, andar de bicicleta. Conhecida como implicita, inconsciente, de procedimento.


http://www.alz.org/
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Tulving (40) distinguiu a memoéria declarativa em: seméantica e a memoéria
episddica, implicita ou explicita.

Amici et al., (41) investigaram se a compreensao de sentencas e a memoria
semantica de verbos ndo sintaticos sao mantidas pelos mesmos ou por diferentes
sistemas neurais. Esse estudo reconcilia duas visbes opostas, que afirmam que a
compreensao de sentencas e a memoria semantica se apoiam noS mMesmos
sistemas neurais ou em estruturas anatdémicas diferentes.

Para estes autores, op cit, a compreensdo de sentengas requer um
entendimento de um grande nimero de palavras ou frases e sua relagéo Unica. E
largamente aceito que a memodria semantica € necessaria para a compreensao de
sentencas, mas a interdependéncia cognitiva e anatdbmica da sentenca e dos
processos de memodria semantica esta em debate. A compreensao de sentencas é
mantida por uma grande rede de regides cerebrais perineais para Caplan et al. (42);
Just et al (42); Cooke et al (43). Dentro desta rede, o cértex no hemisfério inferior
esquerdo esta particularmente envolvido na compreensdo de sentencas complexas
(43); Fiebach et al (44). Entretanto, esta regido tem sido relacionada com tarefas
nao-sintaticas.

A memdria semantica €, portanto, o conhecimento organizado que uma
pessoa possui sobre o significado das palavras e outros simbolos verbais e fatos.
Também inclui o conhecimento ndo verbal, como a significacdo dos objetos e
simbolos visuais; a memoria episodica ou autobiogréfica.

Em relacdo as memdrias declarativas, as mais aversivas ou emocionais séo
fortemente moduladas pelo ndcleo basal e lateral do complexo amidalino. Durante
os ultimos anos, houve um interesse maior também, no estudo da memoria e da
emocdo. Para Frank e Tomaz (45), a emocédo influencia a memoaria explicita em
animais e humanos, além de o alerta emocional atuar na memoéria explicita
consciente durante o processo de codificacdo (atencdo e elaboracdo) e
consolidacéo. Isso ocorre porque a amigdala monitora e extrai do sistema sensorial
externo e interno estimulos motivacionais significantes. O despertar da emocéao
aumenta a memoria a longo prazo (46, 47 e 48,50-54). Memodrias de momentos
felizes e tristes sdo mais resistentes ao tempo do que outros eventos. Emoc¢ao pode
inibir ou fortalecer a memoaria declarativa (45,51-55). Narrativas com forte contetdo
emocional podem aumentar a recordacdo livre consciente de informacfes em

humanos, i.e., *ativa.
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N&o somente o estudo da emogéo, mas também da cognicéo verificaram sua
importancia e influéncia na memoaria. Para tal houve uma alianca entre cientistas da
psicologia cognitiva, neurociéncia e psicologia clinica para Johnson & Muthaulp (49).

Na fase inicial da DA sdo esperados déficits na memoria episddica e
desorientacdo temporo-espacial, além de déficits na memoéria semantica em fase
posterior. Em provas de pista semanticas, esses pacientes ndo se beneficiam de
pista como os idosos higidos, e podem ser incapazes de discriminar entre dois
conceitos relacionados se o conhecimento que os distingue for parecido. Além de
dificuldades de reconhecimento quando ha distratores semanticamente relacionados
(29,50).

1.8.2.4 Amnésia anterograda X amnésia retrograda

A perda de memoéria se denomina amnésia, as que sao relacionadas a
traumatismos ou intoxicacdes se denominam retrogradas (o individuo pode perder a
lembranga de anos inteiros de sua vida ou de seu acervo cognitivo). A
impossibilidade de adquirir novas memarias se denomina amnésia anterégrada (50).
Com a idade, a anterégrada é a memoria que mais sofre declinio.

Recentemente, pesquisas sobre o funcionamento cognitivo aumentaram a
concentracdo nos processos do dia-a-dia. Neste contexto, um corpo crescente da
literatura tem investigado o processo de se lembrar de realizar agcdes planejadas no
futuro (tomar remédios, pagar contas, etc), chamada de memaria anterégrada, que é
0 contrario da amnésia (descrita acima). Estudos em lembranca prospectiva focam
em como o0s participantes se lembram de realizar um (nico ato no momento
apropriado durante a secdo do experimento isolado (e.g. se lembrar de apertar um
botdo em reagédo a uma palavra alvo, Einstein & MacDaniel (56,57,58). Com a idade,

a anterograda € a memoria que mais sofre declinio.

1.8.2.5 A linguagem

No Dicionario Houaiss da Lingua Portuguesa (59) o termo linguagem designa
um sistema organizado de simbolos, complexo e extenso e com propriedades
particulares que desempenha uma funcdo de codificacdo (fig. 6). Transmite certo

sentido e significado, permitindo ao homem comunicar-se e transferir saberes.
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Figura 6. Areas da linguagem no cérebro Fonte: www.psiquiatrigeral.com.br

1.8.2.6 A linguagem em pacientes com DA

A linguagem de pacientes com provavel DA na fase inicial, geralmente
apresenta uma afasia caracterizada por anomia (dificuldade para nomear pessoas,
objetos e encontrar a palavra certa durante o discurso para Mansur et al (60). A
gueda na capacidade de nomeacdo pode ser explicada por dificuldades de
percepcdo visual, da atencdo, acesso léxico, e deterioracdo das representacdes
semanticas (29) (fig 6).

Quando idosos com DA séo solicitados a fazerem uma narrativa a partir de
um estimulo visual, produzem um menor nimero de componentes textuais do que
idosos normais, além de errarem mais sequéncias de eventos e serem mais
repetitivos. Eles apresentam vocabulario empobrecido disartria (déficits de
articulacéo), parafasias (substituicdo incorreta de fonemas e palavras), efeu
dificuldades em encontrar as palavras (61), tendéncia a repetir ideias e fazer
comentarios irrelevantes (60).

Os disturbios de linguagem podem aparecer precocemente na DA e tornam-

se mais frequentes a medida que a doenca evolui, apresentando entdo, alteracdes
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na leitura e na escrita, como dificuldades na compreensdo de textos mais
elaborados e impreciséao grafema-fonema (61).
Comparando-se os dois hemisférios cerebrais anatomicamente, pode-se

observar a atrofia cortical e alargamento de ventriculos. (fig. 8)
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Figura 7. Imagem comparativa cérebro saudavel e com DA em relacéo as areas de linguagem e

de memoria. Fonte: www.topnews.in/health/scientists-unveil-potential-alzheimers-disease-drug-

target

1.8.2.7 Estudos sobre Memdéria Semantica e linguagem em DA

Nas modernas visdes sobre as bases neuropsicologicas da linguagem, se
aceita hoje, seu estreito funcionamento com outras fun¢des cognitivas como atencéo
e memoria. A memoria semantica constitui a base do conhecimento, comunicacéo e
aprendizado. As desordens neurolégicas que mais frequentemente podem estar
associadas a déficits de memoria seméantica incluem processos degenerativos como
a DA.


http://www.topnews.in/health/scientists-unveil-potential-alzheimers-disease-drug-target
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Segundo Bertolucci (61:86), “0 exame de linguagem deve iniciar com a
observacao cuidadosa de como o individuo conta sua histéria — a presenca de
hesitacbes, parafasias semanticas ou fonémicas e circunloquios ja indicam
disfasia.” (61:86)

Avalia-se o estudo de Amici et al (41) que utilizaram como recursos
metodoldgicos pontos em tarefa de ligar figuras aos verbos e em digitos de tras para
frente, que foram correlacionadas a imagens de ressonancia magnética (RM) do
volume da matéria cinzenta periaquedutal, usando a escala baseada em vogais
morfométricas, em 58 pacientes com doencas neuro-degenerativas. A tarefa
cognitiva usada foi a de Compreenséo de Sentencgas. Cada sujeito focava em uma
dentre cinco sentencas com estrutura distinta que diferiam quanto ao conteudo
usado (i.e., verbos e/ou frases substantivas). Todas as sentencas eram declarativas
(sendo o assunto animais), que descreviam um estado de coisas que podia ser
rastreado através de linhas desenhadas. Todas as sentencas eram semanticamente
plausiveis e reversiveis (exceto as sentencas declarativas). Os participantes ouviam
as sentencas e as ligavam com sua interpretacdo a uma figura de um conjunto de
trés ou quatro linhas desenhadas.

O examinador foi instruido a repetir a sentenga uma segunda vez, se 0 paciente
tivesse dificuldades em escolher a figura. Onze sub-testes CYCLE-R foram usados,

como reportado previamente em pacientes com afasia em Dronkers et al (62-68).

1.9 AVALIACAO NEUROPSICOLOGICA NA DA

A Neuropsicologia pode ser definida como o estudo da
expressdo comportamental decorrente da disfungéo
cerebral.” Caixeta, (1). A avaliagdo neuropsicoldgica,
entdo, deve conter testes especificos e sensiveis que
possibilitem a diferenciacdo entre as fungbes cognitivas
preservadas e as comprometidas, podendo ser util no
diagnéstico diferencial entre doencas neurolégicas e
psiquidtricas, assim como na discriminacdo entre
diferentes doencgas neurol6gicas(1).

A avaliacdo neuropsicoldgica na DA consiste em observacgdes realizadas pelo
examinador, de informacdes fornecidas pelos familiares e/ou cuidadores, e pelos
testes psicométricos e outras técnicas de exame psicolégico (69). E importante
salientar que a escolaridade, intelectualidade e fatores culturais proprios podem

influenciar a acuracia dos dados obtidos. Diferencas significativas na escolaridade,
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na idade, e caracteristicas préprias do meio ambiente onde esses idosos vivem,
principalmente em pacientes acima de 80 anos devem ser criteriosamente avaliados,
pois os dados nédo sao faceis de interpretar (69).

Para avaliar cada funcdo cognitiva importante para o diagnéstico de DA sao
escolhidos testes validados mundialmente aceitos, em relagéo a:

1.9.1 Atencéo

Vérios autores consideram a atencdo uma das fungbes cognitivas mais
importantes. A memoria e a aprendizagem dependem da atencdo, além de outros
aspectos cognitivos. O subteste da escala Wechsler (70), tanto de inteligéncia
guanto de memoria, compreendem duas tarefas diferentes: repeticdo de digitos em
ordem inversa e direta. Essas provas avaliam a atencéo auditiva e a capacidade de
retencdo de curto prazo (Wechsler (70). O teste de repeticdo de digitos é
influenciado tanto pela idade quanto pelo nivel de educacdo. J& O teste de
subtracdo serial de 100 (que faz parte do MEEM) pode ser usado para detectar
impersisténcia (1:122).

1.9.2 Fung¢des Executivas

Envolvem formulacdo de um objetivo, antecipacdo, planejamento,
monitorizacdo, e um desempenho eficaz. E comum o prejuizo em tarefas de
execucdo de tarefas. E um teste que avalia numerosas fun¢des cognitivas, tais
como: habilidades visuo-espaciais, visuoconstrutivas, memoria semantica (lembrar
como € um relégio) e memodria episddica (lembrar as instru¢des especificas que se
pede para o desenho do relogio) e fungcBes executivas (de organizacdo e
planejamento). Responsavel também pela habilidade de recuperar a informacgéo
guardada na memodria, e do processamento das funcdes executivas, especialmente,
aguelas através da capacidade de organizar o pensamento, iniciagcdo, atencao

sustentada.
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1.9.3 Memodria

Em relagdo a memoria, individuos com comprometimento de memodria
anterégrada (amnésia anterégrada) esquecem eventos recentes, perdem objetos
pela casa, tornam-se repetitivos, esquecem recados, nesses casos 0s testes de
listas de palavras sédo frequentemente utilizados para acessar a memoéria (69 e 72).
Outros testes utilizados nesses casos sdo os de nomeacéo e fluéncia verbal. Sédo
indicados os subtestes WAIS 1l (70) e o de Nomeacé&o de Boston de Kaplan (73). As
duas tarefas consistem em questdes de conhecimento geral e definicdo de palavras
(70). O Teste Span de digitos implica na repeticdo de numeros apresentados
oralmente pelo examinador, sendo avaliada, principalmente, a capacidade de
memoéria operacional (auditiva) e a atencéo, necessitando maior demanda cognitiva
a versao inversa (69). Outro teste utilizado € o de Escala Tardia de Memoéria (WMS-
R), que inclui sub-testes de atencéo, orientacdo evocacdo imediata e tardia e de
reconhecimento. A memdéria semantica € avaliada por testes de nomeacédo e de
fluéncia verbal, que detectam dificuldades para acessar informacéo autobiografica,
eventos publicos e nomes de personalidades (subtestes WAIS de Informacao e de

Vocabulario).

1.9.4 Percepcéo

A percepcdao, as apraxias (inabilidades para realizar gestos ou ato motor) e
as agnosias (prejuizo na integracdo da perceptual, desordens de reconhecimento de
Cummings et al. (73,74) podem ser avaliadas no Mini-Exame do Estado Mental-
MEEM de Folstein, (75), e no WAIS Ill (70) ; e pelo Teste do Reldgio (Clock-Drawing
Test — CDT) Shulman et al (76), que avalia:

1. numerosas fung¢des cognitivas como, habilidades visuo-espaciais e visuo-
construtivas;

2. memoria semantica (lembrar como € um relégio) e memoria episodica;

3. lembrar as instrucdes especificas que se pede para o desenho do relégio;

4. funcdes executivas como, organizagao e planejamento; Baudic (77)

5. Trata-se de um teste popular no rastreio de deméncia ou na diferenciacao

dos tipos de deméncia (76).
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1.9.5 Apraxias

Definida como inabilidade para realizar gestos ou atos motores, na auséncia
de déficits motores e sensoriais (70). A avaliacdo das apraxias envolve geralmente a
imitacdo de gestos com significado como: bater continéncia e sem significado:

gestos com os dedos e com as maos.

1.9.6 Pensamento

Por Pensamento, “compreende-se uma gama de funcbes cognitivas
complexas, como raciocinio e julgamento, formacdo de conceito, abstracao,
ordenagédo, organizagao e planejamento e resolugdo de problemas” Lezak (69) em
Caixeta, (1:126). Para avaliar o pensamento, o sub-teste WAIS Il , além da Escala

Mattis, é recomendado, Wechsler (70).

1.9.7 Linguagem

Para avaliar a linguagem, exigem-se testes de conhecimento de palavras e
visuais de conhecimento. O teste de Nomeacédo de Boston consiste em 60 desenhos
de objetos, adaptado para o Brasil por Kaplan (73) com 15 objetos, caso o sujeito
ndo seja capaz de nomear o desenho, apresenta-se uma pista estimulo, caso ainda
nao consiga, é fornecido uma pista fonémica. Esse teste é utilizado frequentemente

na avaliagdo de deméncia como um indicador sensivel de deterioracao (69).

1.10 FASE PRE-CLINICA DA DA

Inimeros estudos tém concluido que a DA esta presente décadas antes de
seu diagndstico ser realizado, portanto, identificar os sintomas e caracteristicas
cognitivas relevantes é primordial para uma maximizacdo dos efeitos dos
tratamentos. Estudo de Spaan et al (78) concluiu que déficits em mudltiplos
dominios cognitivo sdo uma caracteristica de DA varios anos antes do diagnéstico
ser realizado. A natureza geral desses déficits é condizente com recentes
observacbes de que multiplas funcdes e estruturas cerebrais estdo afetadas muito

antes do diagnostico diferencial ser determinado.
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Este quadro foi chamado de comprometimento cognitivo do idoso por Levy et
al. (79) ou ainda Comprometimento Cognitivo Leve/Moderado (CCL), no entanto os
autores afirmam que esse quadro, mesmo ainda ndo podendo ser considerado
demencial, pode ser caracterizado como CCL amnésico, sobretudo quando
compromete também outros dominios cognitivos e tem alta probabilidade de se
converter em DA, sendo considerada uma forma prodrémica, tendo em vista que
geralmente evolui para DA.

Déficit de memoria episddica, especialmente a recordacao livre tardia de listas
de palavras, sentencas ou objetos é considerada o mais confiavel fator prognostico
de DA em individuos na fase pré-clinica para Petersen et al (80). Além de déficits
cognitivos, a DA pré-clinica pode apresentar alteracbes psiquicas e
comportamentais, sobretudo distirbio do humor, ideias delirantes, de desconfianca,
infidelidade, de estar sendo observado, perseguido ou roubado, de acordo com
Burns et al. (81).

As alteracdes funcionais instrumentais mais precoces observam-se no uso do
telefone, transporte coletivo, manuseio de medicacdo, financas domésticas e

compras, as quais podem predizer demenciacao em um individuo com CCL (82).

1.11 JUSTIFICATIVA E RELEVANCIA

Apesar de existirem estudos no Brasil e no mundo (83-96) e da quantidade de
pesquisas sobre DA ter aumentado nos Udltimos anos, no Tocantins,
especificamente, ndo ha estudos sobre DA, muito menos sobre a utilizacdo de testes
neuropsicolégicos para o diagnéstico e sua relagdo com escolaridade e dados

sociograficos.

Tendo em vista que os déficits cognitivos apresentados em pacientes com
CCL podem ser confundidos com os apresentados em pacientes com DA e que as
pesquisas em regides mais remotas do pais ainda sao incipientes, um perfil
neuropsicoldgico dos pacientes pode trazer beneficios para a equipe multidisciplinar

envolvida para melhor diagnosticar esses idosos.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Este estudo objetivou tracar um perfil neuropsicolégico de um grupo de idosos
diagnosticados com provavel DA leve, pelos médicos geriatras, psiquiatras e

neurologistas que os encaminharam, de Palmas — TO.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e descrever sinais e sintomas nos seus aspectos neuropsicolégicos e
comportamentais e no que diz respeito aos declinios da esfera cognitiva;

e identificar, através do uso de testes neuropsicologicos, casos de déficits
especificos de memoéria que podem ser distinguidos como pertencentes
ao envelhecimento normal em idosos, com CCL ou aqueles com
diagnéstico provavel de DA leve, de acordo com os critérios da NINCDS-
ADRDA (McKhan et al (24);

e verificar se a compreensdo da linguagem pode ser analisada
gualitativamente, através de testes neuropsicolégicos especificos, em
pacientes idosos com provavel DA leve;

e averiguar se existem diferencas quanto as variaveis: género, efeitos da
idade, educacdo em termos da evocacdo da memdria nesses pacientes,

gue ja apresentam dissociacdes funcionais cognitivas.
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1 SUJEITOS DA PESQUISA

Neste estudo transversal de carater analitico, a amostra foi constituida de 70
idosos de ambos os sexos, (59 mulheres) com idade média de 73,83 + 0,61 (sendo
60 anos a menor e 93 a maior idade) nos quais ja havia sido diagnosticado provavel
DA, por geriatras, psiquiatras e neurologistas. Esses sujeitos foram encaminhados
para a pesquisadora para testagem neuropsicologica através de uma folha de
Encaminhamento Médico, na qual constava o diagnostico F00.2 e ou F00.2 (CID
10), TCE, e o pedido para a Avaliacdo Neuropsicolbgica, além da prescricdo de
medicacdo adequada (Rivastigmina, Galantamina e ou Memantina).

Os pacientes tinham escolaridade maior ou igual a dois anos. Todos eles
preencheram os critérios para a doenca de Alzheimer, como descrito no DSM-IV,
publicado pela American Psychiatric Association (97).

Os critérios utilizados pelos profissionais foram o DSM-IV-TR (Manual de

Diagndstico e Estatistica da Associacdo Americana) (97), expostos abaixo.

3.1.1 Critérios para selecionar os pacientes com provavel DA

Na primeira fase da pesquisa foi necessario fazer uma triagem para avaliar 0s
pacientes ja diagnosticados com provavel DA que haviam sido avaliados pelos
critérios do DSM IV- TR (97) que aponta os seguintes sintomas:

e Amnésia e afasia e/ou;

e Apraxia e/ou;

e Agnosia e/ou disfungao executiva.

¢ Inicio insidioso e evolucdo progressiva, comprometimento de atividade
social e/ou ocupacional.

e Excluidas outras condicfes sistémicas, psiquiatricas

Porém, apos reflexdo optou-se pelo critério de McKhan et al. (24), (NINCDS-
ADRDA Criteria for Alzheimer’s disease the National Institute of Mental Health
Genetics Initiative), recomendados para nosso meio que incluem (Apéndice A):

e Historia e exames clinicos



43

e Testes de triagem e

¢ Avaliacao neuropsicoldgica (duas ou mais funcdes cognitivas)

e Agravamento progressivo da memaria e outras funcdes cognitivas

e Alteracao de padrdes comportamentais

¢ Neuroimagem (TC/RM), na qual h& evidéncia de atrofia cerebral

Neste estudo em questdo foram adotados esses ultimos critérios, ja que sao

mais atuais e utilizados na maioria dos estudos recentes.

3.1.2 Critérios de Incluséo

Todos os sujeitos foram encaminhados por médicos geriatras, psiquiatras e
neurologistas de Palmas, através de folha de Encaminhamento Médico, no periodo
entre 03/2009 e 12/2011 diagnosticados com provavel D.A, de acordo com o0s
critérios do DSM IV-TR (97), cujo histdrico de vida ndo apresentava outros tipos de
deméncias como: (corpusculos de Lewy, etc) doencas mentais ou fisicas. Para isso
foi utilizado o Weschler Ill (63 e 70) e uma bateria de avaliacdo neuropsicolégica,
gue propiciasse distinguir o estado cognitivo dos participantes e a interferéncia de
co-morbidades, como a depressdo. Para tal finalidade foram empregados os
seguintes testes: Inventario Neuropsiquiatrico INPI e Escala Cornell para depressao,

para verificar se 0s sujeitos apresentavam depressao.

3.1.3 Critérios de Excluséo

Foram desconsiderados para fins do presente estudo: idosos que
apresentavam doenca de Parkinson, Huntington e doencas/danos cerebrais outros
que pudessem interferir nos resultados, como acidente vascular cerebral ou
traumatismo cranio encefélico. Co-morbidades, de acordo com os critérios do
NINDCS-ADRDA de McKhan et al (24), como: depresséo (o diagnéstico diferencial
entre depressao e deméncia é frequentemente dificil e nem sempre excludente, para
tal finalidade foi utilizada a Escala Cornell para Depressao de Alexopoulos et al (98 e

99) para que fossem excluidos sujeitos que apresentassem depressao.
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3.2 GRUPO CONTROLE

O grupo controle foi composto por 34 voluntarios idosos nao pacientes (31
mulheres), com idade igual ou superior a 60 anos (DPM de 77,26 £ 0,98 anos) e
escolaridade meédia de 11,1 + 0,41 anos, conhecidos ou familiares néo
consanguineos dos pacientes examinados. Foram selecionados individuos quando
nNao apresentaram os seguintes critérios:

- Queixas neuroldgicas ou psiquiatricas.

- Histéria de acidente vascular encefélico, epilepsia, alcoolismo, traumatismo
cranio-encefalico com perda de consciéncia maior que 15 minutos, histéria de
depressdo grave e outros disturbios psiquiatricos, além do uso recente de drogas
psicotropicas que possam afetar funcdes cognitivas.

- Doencas que prejudiquem a avaliagdo cognitiva, como disturbios visuais e
auditivos nao corrigidos e acometimento das fungcdes motoras que danifiguem o
desempenho em itens que as exigem.

- Doenga cronica mal controlada, como hipertensdo arterial sistémica ou

diabetes mellitus.

3.3 LOCAL DA PESQUISA

Todos os pacientes foram submetidos a entrevistas e aplicacdo de testes no
consultério da pesquisadora, situado a Av. Teotbnio Segurado, sala 109, 1°. Andar,
Palmas-TO. A administracdo dos testes foi realizada sempre na mesma sala,
respeitando a sequéncia de aplicacdo para cada teste e foi realizada sempre pelo

mesmo avaliador.

3.4 METODOS DE INVESTIGACAO

Todos os individuos sujeitaram-se a uma avaliacdo neuropsicoldgica

abrangente constituida dos instrumentos descritos abaixo.

3.5 INSTRUMENTOS

Para a Avaliagcdo Neuropsicolégica foram utilizados:
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Entrevista com o familiar

Avaliacdo do paciente

Anamnese

Avaliagao Funcional

Avaliacado Neuropsiquiatrica/ Comportamental

o gk w DR

Avaliacdo Neuropsicologica

A avaliacao neuropsicologica foi entdo dividida em duas etapas, na primeira
etapa:

1 - Entrevista com o familiar. foram coletadas as informacdes funcionais e
comportamentais do paciente, a partir dos dados fornecidos por um familiar ou
cuidador préximo no cotidiano do paciente. Foram administrados o0s seguintes
instrumentos:

- Anamnese historica-clinica (72). Coleta de informagBes sobre o paciente
como, por exemplo, os problemas principais presentes, dados significativos, lista de
medicamentos em uso e 0s estudos complementares realizados.

- Escala de Funcionalidade de Pfeffer — FAQ (146). Compreende 10
perguntas que fornecem informacdo sobre a funcionalidade do paciente através do
grau de independéncia para a realizacdo de atividades instrumentais da vida diaria,
sendo que, quanto mais pontos, maior é a dependéncia.

- Inventario Neuropsiquiatrico — NPI (74). Possibilita determinar a presenca de
sintomas neuropsiquiatricos e comportamentais, sua frequéncia e intensidade.
A pontuacéo varia de 0 a 144 e é calculada pela multiplicacdo da frequéncia pela
intensidade dos sintomas (delirios, alucinacfes, agitacdo psicomotora, depressao,
ansiedade, euforia, apatia, desinibicdo, irritabilidade, comportamento motor
aberrante, comportamentos noturnos e alteragdes alimentares). Quanto maior é a
pontuacdo, maior a intensidade e a frequéncia dos mesmos.

- Escala Cornell de Depressdao em Deméncia - CSDD (98). Contempla as
caracteristicas clinicas do paciente, como a capacidade de quantificar os sintomas
com a ajuda do cuidador, a quem se aplica um questionario. Considera-se um dos
instrumentos mais adequados para detectar depressdo em pacientes com DA,
independente da gravidade da deméncia.

- Questionario do Informante — IQCODE. (100) Instrumento de rastreio que se

baseia nas informacdes fornecidas por familiares ou cuidadores acerca de um



46

possivel declinio cognitivo do paciente. Existe um amplo consenso sobre a boa
sensibilidade da prova na identificacdo de casos suspeitos de deméncia,
complementando, assim, a avaliagcado cognitiva direta do paciente. O uso combinado
deste instrumento a um teste de rastreio aumenta bastante a acuracia diagnostica.
Foi utilizado como nota de corte 3,41.

A realizacéo da avaliacdo neuropsicoldgica é um instrumento Util na avaliacdo
global do paciente idoso, permitindo aos profissionais, psicologos, psiquiatras,
geriatras obterem informacdes que subsidiem tanto o diagndstico etioldgico quanto o
planejamento e execucdo de medidas terapéuticas e de reabilitacdo a serem
realizadas em cada caso (101). A avaliacdo neuropsicoldgica € um procedimento de
investigacdo das relacdes entre cérebro e comportamento, especialmente das
disfuncgdes cognitivas associadas aos disturbios do Sistema Nervoso Central (72).

Na segunda etapa da avaliagdo Neuropsicoldgica:

- Avaliacdo do participante: foram administrados os testes neuropsicolégicos

de rastreio cognitivo e, posteriormente, aqueles testes neuropsicoldgicos especificos
na avaliagdo dos componentes das funcdes executivas. Foram utilizados os
seguintes instrumentos:

- Mini-exame do Estado Mental - MMSE (75). E o método de rastreio de
Deméncia mais usado, além de servir para acompanhamento evolutivo de quadros
demenciais. Auxilia na estimativa da quantificacdo do prejuizo cognitivo do paciente
e oferece uma visdo do estado cognitivo global (75). O instrumento compde-se de
varias questdes, agrupadas em categorias de fungBes cognitivas: orientacao,
linguagem, memodria, praxia, atencdo, pensamento abstrato, percepcdo e calculo
(102). Verificar tabela de scores médios e medianos em relacdo ao nivel de
escolaridade.

- Escala de Avaliacdo de Deméncia — DRS (103). Considerada uma medida
do estado cognitivo global, consta de 36 tarefas agrupadas em 5 subescalas, as
guais avaliam diferentes dominios cognitivos: atencéo, Iniciativa/Perseveranca (I/P),
Construcéo, Conceituacdo e Memoria. Estudo na populacao brasileira (104 e 105)
aplicada em pacientes com DA leve e controles identificou a interferéncia da idade e
escolaridade no escore total e nos escores das sub-escalas da DRS, por tanto foram
divididos trés grupos de idade (50 a 65 anos, 66 a 75 anos e maior que 75 anos) e
trés niveis de escolaridade (1 a 4 anos, 5 a 11 anos e maior que 11 anos de

escolaridade).
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- Teste de Fluéncia Verbal (71). (Verbal Fluency Test). Reconhecido como um
teste util na avaliacdo do processamento verbal, assim como na funcdo do lobo
frontal esquerdo. Este teste € usado sempre em auséncia de afasia (71). Fornece
informagdo acerca dos processos linguisticos, capacidade de armazenamento do
sistema de memdéria semantica, habilidade de recuperar a informagdo guardada na
memoaria e sobre o processamento das funcdes executivas, em especial aquelas que
tém como funcdo a capacidade de organizar o0 pensamento, iniciacdo, atencao
sustentada e estratégias de busca de palavras. Este teste estd sendo usado
amplamente no rastreio de quadros de deméncia e declinio cognitivo leve (106 e
108). Envolve a geracdo do maior niumero de palavras possiveis em periodo de
tempo fixado (108). Neste estudo, foi utilizada a verséo de fluéncia fonoldgica, com a
evocacao de palavras que comecam com certa letra (FAS), junto com a versdo de
fluéncia por categoria ou semantica, com a geragdo de palavras de certa classe
semantica, como a categoria “animal’, considerada de grande utilidade no
diagnéstico de DA, devido ao comprometimento no armazenamento semantico (91).

- Teste de Nomeacdo de Boston — TNB (73). Utilizado para avaliar a
capacidade de nomeacédo por confrontacdo visual. Considera-se uma ferramenta util
para o diagnoéstico das deméncias. Neste estudo, foi utilizada a versao abreviada,
formada por 15 desenhos, que comp&em a bateria neuropsicolégica CERAD.

- Sub-teste Vocabulario - Escala de Inteligéncia Wechsler — WAIS Il (63,70).
Utilizado para avaliar as condi¢cdes pré-morbidas da inteligéncia, habilidade de
aprendizagem, compreensao e inteligéncia geral (verbal).

- Teste do Reldgio (Clock-Drawing Test — CDT) (76). Consiste na
apresentacao de uma folha de papel em branco, solicitando ao sujeito que realize o
desenho de um reldgio, colocando nele todos 0os numeros e que 0S ponteiros
indiquem 2:45. Uma vez que o sujeito terminou a realizacdo do desenho, uma nova
folha é entregue e pedido que copie o reldgio na folha exatamente como ele esta
vendo. Cada desenho é pontuado de forma separada com uma pontuacdo maxima
de 10 pontos para cada. E um teste que avalia numerosas fun¢des cognitivas, tais
como: habilidades visuo-espaciais, visuoconstrutivas, memdria semantica (lembrar
como € um relégio) e memoria episodica (lembrar as instru¢des especificas que se
pede para o desenho do relogio) e fungdes executivas (de organizacdo e
planejamento). Trata-se de um teste popular no rastreio de deméncia ou na

diferenciagéo dos tipos de deméncia (109,110,111).
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-CDR de Hughes et al. (1982) — A Escala de avaliagédo Clinica da Deméncia —
Clinical Dementia Rating —CDR é também muito usada na avaliacdo do nivel de
severidade da deméncia, sendo que a pontuacao 0 indica sujeitos normais, CDR 0.5
deméncia questionavel e 1, 2 e 3 deméncia leve, moderada e severa
respectivamente. (112)

-Escala Mattis de Mattis et al. (103) — Consiste numa escala de avaliagcdo
cognitiva que mede amplamente os indices de memoria, percep¢ao, atencao,
construcdo, iniciativa, além de digitos diretos e inversos. Os escores sdo definidos
em relacdo ao ponto de corte: Idosos com DA leve e controles: < 128 pontos; idosos
com DA leve e CCL: < 123 pontos; idosos com CCL e controles: < 134. Bastante
utilizada na avaliacdo e diagnostico de deméncias.

-Teste de Span de Digitos de Lezak (69)

Para evitar discrepancias significativas quanto a cognicdo (principalmente em
relacdo ao fato do grupo apresentar heterogeneidade quanto a escolaridade), o
grupo foi testado por meio de instrumentos que permitam, por meio da avaliacdo do
estado cognitivo, distinguir melhor deméncia e depressdo, assim como o WAIS-III
Wechsler Adult Intelligence Scale, de Weschsler (63,70) e o de Tarefa de ligar

verbos com Digitos de tras para frente (63,70) (tabela 5).
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Tabela 5. Testes utilizados para avaliagdo neuropsiquiatrica/comportamental, testes funcionais e

testes de rastreio cognitivo

Todos os neuropsiquiaticos/ Todos os funcionais Todos os de Rastreio
Comportamen tais Cognitivo
Inventario Neuropsiquidtrico - | Questionario de Atividades | Mini Exame do Estado

NPl (Cummings et al., 1994)

Funcionais (Pfeffer et al.,

1982)

Mental - MEEM (Folstein,
1975)

Escala Cornell de Depressdao em

Deméncia — CSDD (Alexopoulos

et al., 1988)

Questionario do Informante —

IQCODE (Jorm, 1994)

Clinical Dementia Rating —

CDR (Hughes et al., 1982)

Questionario do
Informante - IQCODE

(Jorm, 1994)

Escala de Deméncia Mattis
(Mattis et al., 1976) + Teste
de Span de Digitos (Lezak,
1998)
Teste de Nomeagdo de

Boston — TNB (Kaplan, 1983)

Teste de Fluéncia Fonoldgica
de Letras - FAS (Benton &
Hamsher, 1976) + Teste de
Fluéncia Categoria
Semantica - Animais (Brucki,
2005 e Caramelli et al,,

2007)

Teste do Relégio - CDT
(Shulman et al., 1986)

Subteste  Vocabuldrio -

WAIS-III (Wechsler, 1997)

3.6 ASPECTOS ETICOS

Como esta pesquisa envolve seres humanos, ela foi avaliada e aprovada pelo

Comité de Etica da Universidade Federal do Tocantins- UFT (Anexo A). Os

participantes (ou seus familiares) assinaram um Termo de Consentimento Livre e
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Esclarecido, sobre os propésitos da pesquisa e s6 depois disso foram incluidos na

pesquisa

3.7 PROCEDIMENTOS DE COLETA DE DADOS

Foram necessérias quatro sessdes (cerca de 40 minutos cada) de avaliacao
na qual foram aplicados os testes em ambos os grupos GC e com provavel DA, na
seguinte ordem:

1.Entrevista inicial e avaliacdo do paciente;

2.Anamnese

3.Avaliacdo Funcional (Escala de Funcionalidade de Pfeffer e Clinical

Dementia Reating - CDR);

4.Avaliacdo Neuropsiquiatrica/ Comportamental (Inventario Psiquiatrico INPI,

Escala Cornell para Depressédo - CSDD, Inventario do Informante - IQCODE);

5.Avaliacdo Neuropsicologica (Mini Exame do Estado Mental — MEEM, Escala

de Deméncia Mattis, Teste de Span de Digitos Diretos e Inversos, Teste de

Nomeacgédo de Boston — TNB, Teste de Fluéncia Fonoldgica de Letras — FAS,

Teste de Fluéncia Categoria Semantica — Animais; Teste do Reldgio — CDT,

Sub escala de Inteligéncia WAIS IlI).

3.8 ANALISE ESTATISTICA

Para a analise dos dados coletados, foram utilizados os softwares Excel®
2007 para Windows® e o PASW® v18 para Windows®.

A possivel associacdo entre grupo e sexo foi avaliada com o teste de chi-
quadrado.

As comparacgfes entre as médias dos grupos foram feitas usando o teste t
para amostras independentes.

Os resultados sédo apresentados como média + erro padrédo da média. O valor

de significancia estatistica foi estabelecido em p<0,05 para todos os testes.
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4. RESULTADOS

Os dados demogréficos foram analisados juntamente com os resultados dos
testes de rastreio cognitivo, da exploracdo funcional e neuropsiquiatrica. As
pontuacdes obtidas pelos participantes foram comparadas em relagdo aos pontos de

corte estabelecidos.
4.1 ANALISE DOS RESULTADOS

A andlise realizada nos dados coletados revelou inconsisténcia entre os
dados considerados relevantes de acordo com os critérios do NINDCS-ADRDA e o0s
dados informados pelos 70 sujeitos inicialmente considerados como provavel DA. As
respostas fornecidas pelos informantes e/ou pelos proprios idosos diagnosticados
por geriatras, neurologistas como provaveis DA foram superiores a média
considerada nos protocolos da Escalas Mattis, sendo assim discrepantes com a
média de respostas coletadas a nivel de Brasil.

A composicdo dos grupos foi heterogénea e ndo houve discrepéncia entre as
varidveis Grupo e Sexo (x°=0,933, gl=1, p=0,541). Em relacdo & idade houve
diferencas estatisticamente significativas entre as médias de idade de cada grupo
(t102=3,107, p=0,002). O grupo controle teve uma média superior ao grupo DA
(diferenca média=3,44, p=0,002) (TABELA 6).

Quanto a escala para deméncia houve diferengas estatisticamente
significativas entre as médias na escala CDR (t;9o=-5,921, p<0,001). O grupo
controle apresentou uma média inferior ao grupo DA (diferenca média=0,45) (tabela
6).

Foram encontradas também diferencas nas pontuacdes do INPI (t;0,=11,432,
p<0,001). O procedimento de comparac¢des multiplas mostrou que o grupo controle

apresentou uma meédia maior que o grupo DA (diferenca média=2,55).
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As pontuac¢des meédias na escala de Cornell também apresentaram diferencas
significativas entre os grupos (t10,=2,143, p=0,035). O grupo DA teve uma média

inferior ao grupo controle (diferenca média=0,42) ( tabela 6).

Tabela 6 - Descricdo da amostra. E apresentada a razdo mulheres / homens ou a média * erro
padrdo da amostra para cada variavel, o valor da estatistica t e o p-valor das comparacdes entre 0s
dois grupos

Variavel Controle DA t p-valor
Sexo (F/IM) 31/3 59/11

Idade 77,26 £ 0,98 73,83 +£0,61 3,107 0,002

Escolaridade 11,1+0,41 11,4 + 0,39 0,634

CDR 0,68 + 0,06 1,17 £ 0,06 -5,921 <0,001
INPI 17,07 £ 0,22 14,52 £ 0,18 11,432 <0,001
Cornell 5,21 + 0,07 4,79 +0,18 2,143 0,035

a teste t para amostras independentes; F, Feminino; M, Masculino; CDR(Clinical Dementia Rating),
Escala de avaliacéo clinica da deméncia; INPI, Inventario Neuropsiquiatrico; CSDD (Cornell Scale for
Depression in Dementia) Escala Cornell de Depressdo em Deméncia

Tabela 7 - Descricdo da amostra. E apresentada a raz4o mulheres / homens ou a média + erro
padrdo da amostra para cada variavel, o valor da estatistica F e o p-valor das comparag8es entre os
quatro grupos

Variavel Controle  DABaixaEsc DA MédiaEsc DA Alta Esc F p-valor
sexo (F/M) 31/3 2/2 7/3 50/6

Idade 77,26 £0,98 77 + 4,42 72,3+1,59 73,88 + 0,64 3,988 0,010

Escolaridade 11,1+0,41 2,0+£0,0 8,2+0,53 12,64 £0,24 89,740 <0,001
CDR 0,68 £ 0,06 1+0,29 1,1+0,19 1,2 +0,07 8,731 <0,001
INPI 17,07 £0,22 14,03 +0,83 14,07 + 0,56 14,63 +0,2 28,689 <0,001
Cornell 5,21 +£0,07 4,25 +0,25 4,7 +0,58 4,84 +0,21 1,089 0,357

Esc: Escolaridade

a teste t para amostras independentes; F, Feminino; M, Masculino; DA Doenca de Alzheimer, Baixa
escolaridade até 4 anos, DA Média Escolaridade 4-9 anos, DA Alta escolaridade > 9 anos, CDR
(Clinical Dementia Rating), Escala de avaliagdo clinica da deméncia; INPI, Inventario
Neuropsiquiatrico; CSDD (Cornell Scale for Depression in Dementia) Escala Cornell de Depressao em
Deméncia.

Quanto a escolaridade houve diferencas estatisticamente significativas na
média de idade entre os grupos. A meédia do grupo controle foi significativamente
maior em comparacao ao grupo DA — Alta Escolaridade (p=0,024) (tabela 7). Como
esperado, a média de escolaridade foi significativamente diferente entre 0s grupos
(Baixa < Média < Alta; p<0,001 em todos os casos). A média de CDR foi

significativamente diferente entre os grupos. O grupo controle obteve uma média
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significativamente inferior ao grupo DA - Alta Escolaridade (p<0,001). Houve
também diferenca significativa entre os grupos na média de INPI. O grupo controle
teve uma média superior a todos os grupos DA (p<0,001 em todos os casos) (tabela
7).

Os resultados nos testes neuropsicolégicos apresentaram diferencas
significativas entre os grupos DA e controle. Como regra geral as pontuacées nos
testes foram maiores no grupo controle. Nos testes CDT desenho e coépia 0s
resultados foram (t10,=12,782, p=<0,001) (tabela 8).

Mattis-Memoria (t10,=5,739 p=<0,001); Mattis-Digitos diretos (t;0,=10,036,
p=0,001), Mattis-Digitos inversos (tipo= 14,125 p=<0,001); Mattis-Calculos, Mattis-
Conteudo de Memodria (t10.=5,739 p=<0,001); enquanto que de Categorias (Animais)

nao houve diferenca entre os grupos.

Tabela 8 - Resultados dos testes neuropsicolégicos. E apresentada a média + erro padrdo da
amostra (minimo — maximo) em cada teste para cada grupo — Continua

R Dif
Teste neuropsicolégico Controle DA média p-valor
Cognicao global
22,62 +0,3 19,14+ 0,3
MEEM (17— 26) (11— 26) 3,47 8,172 <0,001
86,63 +
+
Mattis — Total 113,18£0,77 133 2655 16,766  <0,001
(104 — 122) (66 — 128)
Meméria
12,63 +
+
Mattis — Memaria 14,85£0,17 0,26 2,22 5,739 <0,001
(13—17) (11 —27)
+ +
Mattis - Digitos diretos 3'(731;(2;(;8 2'(03;(21)4 1,62 10,036 <0,001
Atencao e Fungoes
executivas
26,66 *
2,76 £ 1 ’
Mattis — Atengdo 32,76 0,6 0,55 6,11 7,462 <0,001
(23—36) (17 —35)
13,21 +
+
Mattis — Iniciativa 1512£0,14 0,19 1,90 8,005 <0,001
(13—16) (11—17)
. L 3,53+0,09 0,97+0,16
Mattis - Digitos inversos (3—4) (0—28) 2,56 14,125 <0,001
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Tabela 8 - Resultados dos testes neuropsicoldgicos. E apresentada a média + erro padréo da
amostra (minimo — maximo) em cada teste para cada grupo — Conclusao

535+0,08 3,21+0,15

Relégio — Desenho 2,14 12,782 <0,001

(5—6) (1—6)
Habilidade linguistica
14,06 +
+
Teste de Boston 16,07£0,35 0,14 2,01 8,005 <0,001
(13-15) (11 — 15)
35,46
+
FAS >21520.3 077 2014 16,690  <0,001
(47 —55) (25—52)
13,06 +
15.03 +0,71 ’
Categorias (Animais) >.03 20, 0,27 4,03 8,879 <0,001
(13-17) (8 —17)
Pensamento abstrato
+
. o 33+0,19 24,314
Mattis — Conceitualizagdo 0,67 12,52 8,686 <0,001

(30—35) (15—35)

Habilidade visuo-espacial

4,85+0,13 3,57+0,38
(4—6) (1—28)
7,29+0,1 4,13+£0,19

Reldgio — Copi 14 1 001
elégio — Copia (7—9) (1—9) ,65 3,166 <0,

Mattis — Construgao 2,31 1,282 <0,001

Teste t para amostras independentes; MMSE (Mini-mental State of Examination) Mini-Exame do
Estado Mental; DRS, Escala de Deméncia Mattis; Mattis Total, Mattis Meméria, Matis Atencdo, Mattis
Conceituacdo e Construgdo; Digitos diretos e Inversos, Teste de copia do Relogio CDT e Teste de
Coépia do Relogio. Teste de Fluéncia Verbal FAS e Teste de Boston. Diferengas significativas
comparando pacientes com DA com idosos controles mediante o teste t sdo indicadas da seguinte
forma: * p<0,001

t=T-score. Os altos escores indicaram melhor desempenho
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Apoés a andlise, verificou-se que os valores do grupo controle GC deveriam
ser 0s novos pontos de corte, entdo optou-se por re-calcular a média do GC em
cada teste. E apresentado o nimero total de sujeitos com resultados alterados
(abaixo do ponto de corte) e a porcentagem correspondente dentro do grupo DA
(tabela.9).

Tabela 9 - Resultados dos testes neuropsicolégicos no grupo DA. A média do GC em cada teste foi
utilizada como ponto de corte. E apresentado o nimero total de sujeitos com resultados alterados
(abaixo do ponto de corte) e a porcentagem correspondente dentro do grupo DA

Teste neuropsicologico Média GC Alterados %
Cognigao global

MEEM 22,62+0,3 68 97,1

Mattis - Total 113,18 + 0,77 69 98,6
Memoria

Mattis - Memoria 14,85+0,17 65 92,9

Mattis - Digitos diretos 3,71 £ 0,08 68 97,1
Atengao e FungOes executivas

Mattis - Atengao 32,76 £ 0,61 59 84,3

Mattis - Iniciativa 15,12 +0,14 63 90,0

Mattis - Digitos inversos 3,53 +0,09 67 95,7

Relégio - Desenho 5,35+ 0,08 66 94,3
Habilidade linguistica

Teste de Boston 16,07 £ 0,35 70 100

FAZ 52,15+0,3 70 100

Categorias (Animais) 15,03 +0,71 70 100
Pensamento abstrato

Mattis - Conceitualizacdo 33+0,19 64 91,4
Habilidade visuo-espacial

Mattis - Construgao 4,85 +0,13 60 85,7
Reldgio - Copia 7,29+0,1 69 98,6

MMSE (Mini-mental State of Examination) Mini-Exame do Estado Mental; DRS, Escala de Deméncia
Mattis; Mattis Total, Mattis Memoéria, Matis Atencdo, Mattis Conceituacdo e Construcdo; Digitos
diretos e Inversos, Teste de cépia do Relogio CDT e Teste de Cdpia do Reldgio. Teste de Fluéncia
Verbal FAS e Teste de Boston.

Em relacdo ao estado cognitivo global, os pacientes diagnosticados como
provavel DA tiveram um desempenho levemente rebaixado comparado com os

idosos controles em relacdo a orientagdo, linguagem, memdéria, praxias, atencao,

pensamento abstrato, percepcdo e calculo (MMSE e DRS escore total). O
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ligeiramente baixo desempenho do grupo diagnosticado como provavel DA
comparado com o GC no teste do Desenho do Reldgio e Copia indicou falhas na
organizacdo visuo-espacial, planejamento e desenvolvimento de estratégias. Na
literatura, o prejuizo na funcéo visuo-espacial parece ser comum nos pacientes com
DA leve a moderado (123, 124) (fig. 8).

Cogni¢ao Global
120 + ¥

100

H

80

pontuacdo

60 O Controle

B DA
40

MEEM Mattis - Total

Figura 8. Grafico comparativo entre as diferencas das varias funcdes cognitivas entre 0 CG e 0 grupo
diagnosticado como provavel DA. Média + erro padrao das pontuagfes obtidas por cada grupo nos
testes de cogni¢do global. *: Controle > DA; p<0,05.
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Esta falha perceptual apresentada no teste do desenho do Reldgio e Copia, €
reconhecida como uma apraxia construtiva, e tem sido associada com a doenca de
Alzheimer (76, 113-125), sendo que a frequéncia do comportamento aumenta com a
severidade do declinio cognitivo (126). Produzir a copia apropriada de um modelo
requer, além de memoéria e funcdo visuo-espacial, o funcionamento eficiente da

atencdo alternada entre o modelo e a producéo de copia (127) (fig.9).
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Figura 9. Gréafico comparativo entre as diferencas de atencdo e funcdes executivas entre o CG e 0
grupo diagnosticado como provavel DA. Média * erro padrao das pontuac@es obtidas por cada grupo
nos testes de atencéo e funcdes executivas. *: Controle > DA; p<0,05.
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No que tange ao processo de nomeacao por confrontacdo visual (teste de
Nomeacgé&o de Boston) houve um leve rebaixamento do desempenho no grupo com
provavel DA (fig 10).
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Figura 10. Grafico comparativo entre as diferencas das habilidades visuo-espaciais entre 0 CG e 0
grupo diagnosticado como provavel DA. Média + erro padrdo das pontuac¢@es obtidas por cada grupo
nos testes de habilidade visuo-espacial. *: Controle > DA, p<0,05.
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Esses resultados se encontram na mesma linha daqueles obtidos nos testes
de geracéo de palavras; especificamente no teste de Fluéncia Verbal — Animais, o
qual é indicativo de uma diminuicao da fluéncia verbal, assim como de um déficit na
memoaria semantica, caracteristica central nos estagios iniciais da doenca, mas que
também aparece em individuos com CCL (27, 113, 128) (fig 11).
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Figura 11. Gréaficos comparativos das habilidades linguisticas entre o CG e o grupo diagnosticado
como provavel DA. Média *+ erro padrdo das pontuacdes obtidas por cada grupo nos testes de
habilidade linguistica. *: Controle > DA; p<0,05
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No teste de Fluéncia Verbal — FAS, os portadores de DA tiveram
desempenho levemente rebaixado, o que sugere dificuldade na capacidade de
organizar 0 pensamento e na utilizacdo de estratégias para a busca de palavras.
Ambos os testes requerem a capacidade de generalizacdo de palavras dentro das
categorias e da sua respectiva troca para outra quando a primeira esgotar, o que
exige flexibilidade cognitiva e adequada velocidade psicomotora. Os resultados
reflete falhas tanto no acesso eficiente das informagbes armazenadas como nas
funcdes cognitivas anteriormente descritas, processos comuns em CCL ou
Alzheimer Incipiente (132-135) (fig 11).
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Figura 12. Gréafico comparativo entre as diferencas de memoéria entre o CG e o grupo diagnosticado
como provavel DA. Média * erro padrdo das pontuacdes obtidas por cada grupo nos testes de
memdria. *: Controle > DA; p<0,05.

Quanto a memoéria de curto prazo o grupo com provavel DA obteve um
menor desempenho comparado ao GC no teste Span de digitos - ordem direta, e
ordem indireta, como ja tem sido descrito na literatura (132-135) (fig 12). No entanto,
ambos os grupos tiveram um desempenho similar na memaria de curto prazo visuo-

espacial (teste Span atencional - ordem direita). Especificamente, um baixo
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desempenho na memaria operacional verbal (teste Span de digitos - ordem indireta)
e visuo-espacial (teste Span atencional — ordem indireta) indicam diminuicdo da

capacidade de armazenamento da memoria operacional (fig 12).
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Figura 13. Grafico comparativo entre as diferengas de pensamento abstrato entre o CG e 0 grupo
diagnosticado como provavel DA. Média * erro padrao das pontuagfes obtidas por cada grupo nos
testes de pensamento abstrato. *: Controle > DA; p<0,05.

Falha nos itens de atencao, construgao e conceituacdo da Escala Mattis, sugere que
0s pacientes com DA apresentam esquecimento ou falhas na memorizacdo da

informacéo, e déficits na memoria de curto prazo (146-155) (fig 13)
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5. DISCUSSAO

O presente estudo avaliou o perfil neuropsicolégico de uma amostra de
pacientes diagnosticada como provavel DA através da utilizacdo de uma bateria de
avaliacdo neuropsicologica, a partir da utilizacdo de testes neuropsicolégicos
tradicionais. Os resultados referentes a acuracia na execucdo dos testes indicaram
gue, de forma geral, os idosos controles obtiveram maiores pontuacdes do que 0s
pacientes diagnosticados como provavel DA.

Para fins de melhor compreensdo e andlise dos dados apresentados, a
discussédo sera dividida em dois itens (1) Analise utilizando Pontos de Corte com
base nos valores obtidos pelo Grupo Controle, (2) Anélise dos dados tomando por

base a Escolaridade.

5.1 ANALISE UTILIZANDO PONTOS DE CORTE COM BASE NOS VALORES
OBTIDOS PELO GRUPO CONTROLE

Percebeu-se ao analisar os dados pela primeira vez, que os escores do GC
eram diferenciados em relacdo ao CDR (tabela 6), pois 0 mesmo apresenta escores
muito altos aos normalmente relatados na literatura (22) para individuos néo
demenciados, 0 que indicava a necessidade de reanalisar os dados apresentados
tendo como ponto de corte o proprio GC, ja que os membros do GC deste estudo
eram cuidadores/familiares ndo consanguineos e voluntérios, que poderiam estar
sob influéncia de stress, o que interferiria nos resultados em seus escores. Pode-se
entdo perceber que apesar do CG sempre apresentar resultados superiores aos do
grupo com provavel DA, esta diferenca continuou sendo nao significativa de DA,
tendo em vista os resultados (na Tabela 8) alterados na coluna do grupo DA. Ou
seja, apesar do fato que caracteristicas sociodemogréficas/culturais poderem
influenciar os resultados tanto do GC quanto do grupo com provavel DA, os
resultados foram compativeis com a literatura nacional (22) que demonstram que

em nosso meio a maioria das cuidadores reside com o idoso, € casada e soma as
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atividades do cuidar as domésticas, gerando acumulo de trabalho e sobrecarga nos
dominios: social, fisico, emocional, espiritual, contribuindo para o auto descuido e
comprometimento da saude global .

Em relagdo ao tempo de cuidado, horas por semana dedicadas aos cuidados,
guanto ao grau de parentesco, estudos (153) apresentam dados que verificaram que
a maioria dos cuidadores dedicam-se de 19 a 24 horas por dia a tarefa.

Cuidadores de pacientes com DA possuem maiores chances de ter sintomas
psiquiatricos, problemas de saude, maior frequéncia de conflitos familiares e
problemas no trabalho, se comparados a pessoas da mesma idade que néo
exercem esse papel. Até 60% dos cuidadores de pacientes com DA podem
desenvolver disturbios fisicos e psicologicos, e 0s mais comuns sdo hipertensao
arterial, desordens digestivas, respiratorias; propensao a infec¢bes, depressao,
ansiedade e insonia (153). Este dados parecem justificar a razéo pela qual os dados
do GC desse estudo, terem apresentado resultados indicativos de niveis demenciais
no CDR (tabela 6). Porém, ao serem confrontados com os scores apresentados pelo
grupo com provavel DA, mesmo utilizando o novo ponto de corte estabelecido
(tabela 8) os scores do grupo com provavel DA continuam sendo inferiores, mas nao
suficientemente para serem considerados realmente DA, principalmente no que

tange aos dados da escala Mattis, atencdo, memoaria e construcao.

5.2 ANALISE DOS DADOS TOMANDO POR BASE A ESCOLARIDADE

O desempenho da amostra do presente estudo nos testes cognitivos
Neuropsicolégicos do MEEM mostrou-se compativel aos resultados obtidos pela
amostra de idosos normais estudados por Caramelli et al (19, 90-94), quanto maior a
escolaridade dos idosos maiores foram os escores apresentados, o que afetou os
resultados. Este achado pode ser resultado da diferenca de escolaridade entre as
amostras — no presente estudo a escolaridade foi dividida em baixa, média e alta,
sendo que a quantidade de idosos com alta escolaridade foi significativamente maior
e discrepante em relagdo aos grupos com baixa e média escolaridade (tabela 7) e
apresentaram também maiores scores nos testes cognitivos. Dando suporte a esta
hipotese, observou-se em outros estudos que a baixa escolaridade esta relacionada
ao pior desempenho em testes de habilidades construtivas, como em Brucki e

Caramelli (19, 90-94). Diferencas quanto ao tamanho das amostras e a distribuicao
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das variaveis sociodemograficas podem explicar tais divergéncias. No entanto, os
resultados aqui relatados estdo de acordo com dados anteriores da literatura que
apontam para forte associacao entre idade e escolaridade e desempenho cognitivo.
Escolaridade mais alta esteve associada a escores mais altos em testes cognitivos
em varios estudos. Da mesma forma, foi observada associagdo positiva entre
escolaridade e desempenho cognitivo geral, atencéo, fluéncia verbal e praxia (91).
Observou-se que idosos com mais de oito anos de escolaridade obtiveram
resultados melhores nos testes de praxia construtiva e de evocagdo da praxia. A
relacdo entre escolaridade e desempenho cognitivo pode ser explicada pela
hipotese de que a escolaridade € um fator protetor contra o envelhecimento
cognitivo patolégico. Um maior convivio com atividades que solicitam diferentes
funcdes cognitivas — tais como leitura, aritmética, raciocinio, abstracdo e
planejamento — pode acarretar um efeito positivo na preservacao das funcdes
cognitivas, o que é compativel com os resultados aqui apresentados.

Em relacdo a caracterizacdo da amostra, os pacientes diagnosticados por
neurologistas, psiquiatras e geriatras em Palmas-TO como provavel DA,
apresentaram sintomas de depresséao. A literatura sustenta que as perturbacdes do
humor afetam uma porcentagem consideravel de individuos com DA, em algum
ponto da evolucdo da sindrome demencial, sendo observados sintomas depressivos
em 40-50% desses pacientes. Desta forma, é importante considerar que sintomas
depressivos e demenciais sobrepdem-se com frequéncia em pacientes geriatricos,
sendo comum encontrar neste tipo de escala diferentes escores entre as amostras
de participantes. No entanto, é uma caracteristica importante a se considerar, ja que
estudos recentes afirmam que idosos com idade mais avancada quando deprimidos
sdo mais vulneraveis a apresentar declinio cognitivo devido ao fato de que eles
teriam menor reserva funcional. A presenca desses sintomas depressivos poderia
ser considerada uma limitagéo desse estudo (113-125).

Os pacientes com DA muito inicial sdo particularmente prejudicados nas
medidas de recordacdo com atraso (por exemplo, eles apresentam um rapido
esquecimento). Varios estudos mostraram que os escores das recordacdes com
atraso (numero recordado depois do atraso dividido pelo numero recordado na
tentativa de aprendizagem imediata) pode diferenciar pacientes com DA leve dos

controles sadios com precisao de 85% a 90% (113).
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A perda da memoéria ndo envolve apenas a dificuldade de lembrar fatos
recentes, como também manter a informacdo na mente por periodos curtos de
tempo (114).

Testes de memodria verbal e ndo verbal sugerem que os pacientes com DA
tem forte tendéncia a produzir erros de intrusdo (quando eles aprenderam uma
informacdo previamente e lhes € solicitada uma recordacdo de material novo),
provavelmente por uma diminuicdo dos processos inibitorios (113).

Cabe considerar aqui, também, que devido ao fato da neuropatologia da DA ir
além das estruturas do lobo frontal medial, indo até os lobos temporal, frontal e
parietal (115,116,117) um numero grande de habilidades cognitivas superiores séao
atingidos e prejudicados.

Pacientes com DA desenvolvem um déficit na memdria semantica que se
manifesta como uma perda geral do conhecimento e prejuizo das habilidades da
linguagem (afasia) com anomia (113,118,119), causando prejuizo no desempenho
de testes de nomeacéo, fluéncia verbal e categorizacdo semantica e deixando uma
reduzida capacidade para recordar fatos ja aprendidos o que prejudica ainda mais a
memoria semantica (27).

Essa perda, entdo, parece contribuir no déficit severo para recordar eventos
do passado, que antes eram recordados corretamente (amnésia anterégrada)
Apesar de alguns estudos no Brasil terem priorizado a relagdo entre a
intelectualidade e as condi¢cbes sociograficas em relacdao a DA (134-141), nenhum
estudo priorizou essa relacdo em regides especificas do pais, como a regido Norte,
mais especificamente Palmas-TO. Embora na literatura se reitere e seja consistente
a importancia da escolaridade na prevencao da DA, os estudos ndo comprovaram
se esta relacdo associada as condi¢cdes sécio-demograficas poderiam agravar ou
ndo o quadro demencial e o declinio das fun¢ées cognitivas superiores em pacientes
com DA (141-143).

Para manter determinada informacédo ativa durante a realizacdo de uma
tarefa, € necessario efetuar uma selecdo das informacdes que séo relevantes e,
paralelamente, inibir outras informacdes irrelevantes a tarefa. Desta forma, o baixo
desempenho do grupo com provavel DA em diferentes dominios cognitivos, entre
eles na atencdo seletiva e na memoéria operacional, poderia estar relacionado a
déficits na eficiéncia da atencéo controlada e nos mecanismos inibitérios (27, 144).

Em outras palavras, considerando que as alteracdes patolégicas no cérebro de
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pacientes com DA se estendem do lobo temporal medial para as areas de
associacdo do cortex temporal medial, cortex frontal e os lobos parietais, um amplo
namero de habilidades cognitivas superiores sao afetadas (27, 157).

Quando analisados os indices de acertos das Escalas Mattis em relacdo aos
itens: atencdo, construgcdo e conceituagdo sugerem que oS pacientes com DA
apresentam esquecimento ou falhas na memorizacdo da informacado, déficits na
memoaria de curto prazo(146-149). Embora o GC tenha obtido melhor desempenho
gue o grupo com provavel DA, ou seja grupos apresentaram padrdes diferentes de
desempenho (tabelas 8 e 9). Ou seja, 0 grupo diagnosticado como provavel DA
deveria ter apresentado escores cerca de 50% inferiores (literatura nacional) aos do
CG para ser realmente diagnosticado como DA (146). Pode-se pensar entdo nas
caracteristicas clinicas, critérios diagnésticos e trajetéria evolutiva do CCL foram
temas de amplas revisbes baseadas em evidéncias publicadas estudos recentes
(134), pois de acordo com a Academia Americana de Neurologia € recomendado o
diagnoéstico de CCL para a deteccdo precoce de deméncia. Os resultados aqui
discutidos (tabelas 7, 8 e 9) parecem ir de acordo com a caracterizagdo dos trés
tipos de CCL em: 1) o individuo ndo seria normal nem demente; 2) evidéncia de
declinio cognitivo mensurado objetivamente ou baseado em percep¢do subjetiva
combinada a comprometimento cognitivo objetivo; 3) preservacao das atividades da
vida diaria, atividades instrumentais complexas intactas ou minimamente
comprometidas. Estes estudos mostraram que CCL seria uma entidade heterogénea
guanto a sua trajetoria clinica, dividindo-se em trés categorias diagnosticas: 1) CCL
amnésico com maior risco de desenvolver DA; 2) CCL com comprometimento leve
de multiplos dominios cognitivos com maior risco de desenvolver outras sindromes
demenciais, sendo DA uma trajetéria possivel; 3) CCL com comprometimento de
uma unica funcdo cognitiva diferente de memoria com maior risco de desenvolver
deméncia fronto-temporal e/ou afasia progressiva priméria. Todos 0S grupos
poderiam permanecer estaveis e ndo evoluir para sindrome demencial (134).

Em outras palavras, os achados deste presente estudo parecem ir de acordo
com esta caracterizacao diagnostica ja que os pacientes teriam que ter tido uma
performance inferior principalmente em relacdo a memoaria, 0 que os coloca mais
adequadamente como CCL, provavelmente do tipo amnésico, que podera evoluir

para DA futuramente.
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5.3 LIMITACOES DO TRABALHO

O presente estudo apresenta as seguintes limitacoes:

- Considerando o delineamento experimental, cabe mencionar que a selecéo
da amostra nao foi aleatéria, mas sim direcionada pelo encaminhamento de
médicos, ademais ela foi baseada em critérios de inclusédo e exclusdo, O que limita a
generalizacdo destes resultados.

- Uma das principais limita¢des, devido ao encaminhamento dos individuos
pelos profissionais que os diagnosticaram, foi a diferenca entre os grupos quando
considerada a presenca de sintomas de depressdo, os anos de educacdo formal,
genéro e a idade dos participantes.

- Outra questao importante foi a falta de exames laboratoriais que poderiam
ter identificado limitagbes histopatoldégicas extremamente relevantes para o
diagnéstico de ambos CCL e DA.

Na andlise do desempenho da bateria diagndstica ndo foram consideradas
essas variaveis anteriormente mencionadas, assim como outras também relevantes:
género dos participantes e particularmente, no caso dos pacientes com DA, o grau
de comprometimento cognitivo (leve ou moderado) e a influéncia da medicacdo no

desempenho cognitivo.
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6. CONCLUSOES

Este estudo objetivou discutir o perfil neuropsicolégico de um grupo de
idosos diagnosticados como provavel DA em Palmas-TO, utilizando-se de uma
Bateria de testes Neuropsicologicos adequados para o diagnostico mais preciso da
doenca de Alzheimer.

O grupo de pacientes diagnosticados como DA tiveram um pior desempenho
nos testes neuropsicolégicos que avaliaram atencdo e memoria, em relacdo aos
pacientes do grupo controle. A diferenca foi discreta, o grupo considerado como
provavel DA apresentou diferencas leves em relagcdo a processos como atencdo e
memoria do que o GC, portanto, na realidade seriam melhor caracterizados como
CCL amnésico (134, 156, 157), podendo provavelmente evoluir para DA em futuro

proximo.

6.1 PERSPECTIVAS

- Em relagdo a amostra, novos estudos serdo necessarios com um numero
mais representativo de sujeitos para confirmar essa hipétese e poder comparar o
desempenho dos pacientes com DA em testes de memodria operacional com
contetdo emocional ao longo dos diferentes estagios da doenca.

- Utilizando uma amostra maior, os idosos poderiam ser acompanhados no
decorrer de 6 anos, isso com a finalidade de comparar o desempenho nas diferentes
funcdes cognitivas, assim como verificar se o grupo com CCL desenvolveu DA.

- Seria de grande interesse investigar o desempenho dos participantes de
cada grupo, considerando seu nivel de funcionamento nos diferentes dominios
cognitivos, especificamente as diferencas soécio-demograficas da regido Norte
comparada ao rendimento de pacientes de outras regiées do pais. Dessa forma,
haveria para cada grupo de participantes dois subgrupos, os com baixa e alta

intelectualidade, isso seria de grande interesse considerando os resultados de
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estudos recentes, que indicam uma associacao entre uma alta intelectualidade e um
melhor desempenho cognitivo.

- A implementacdo de um diagndéstico mais preciso na fase pré-clinica (156)
poderia trazer inUmeros beneficios quanto a terapéutica dos casos de CCL no
sentido de evitar ou retardar o avanco do declinio cognitivo para DA.
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Universidade Federal do Tocantins

PARECER CONSUBSTANCIADO
PROCESSO No

PROJETO DE PESQUISA OU TIPO DE TRABALHO: 011/2009

O parecer consubstanciado do relator sera utilizado como subsidio para o Comité de Etica em Pesquisa da
Fundagao de Medicina Tropical do Tocantins elaborar seu parecer final.

1 - Identificagdo da Proposta de Projeto de Pesquisa/Trabalho de Conclusédo de Curso

Titulo:
Relacéo entre (a) linguagem e (a) memaria semantica em pacientes com doenca de Alzheimer.

Coordenador do Projeto ou Professor Orientador do TCC:
Carlos Alberto BezerraTomaz

Pesquisadores: Analucy Aury Vieira de Oliveira

Curso/ Departamento/Faculdade:
Programa de Pés-graduacdo em Ciéncias da Saude da Universidade de Brasilia/UnB

2 - Anélise do Projeto de Pesquisa/Trabalho de Conclusdo de Curso

O projeto de pesquisa se propde a estudar a influéncia da linguagem verbal na meméria de
doentes de Alzheimer idosos. A pesquisa visa a possibilidade de se estimular a meméria pelo uso
da linguagem, diminuindo assim alguns problemas com perdas especificas de meméria.

2.1 - Objetivos e Adequacdo metodolégica (Verificar a exeqibilidade da proposta, isto &, se existe clareza do objeto, compatibilidade entre
os objetivos, a fundamentagado tedrica e a metodologia ou plano de agdo, evidenciando consisténcia entre objetivos, procedimentos, agdes de
execucdo da pesquisa e idade do proponente, d ada por outros trabalhos similares.)

A metodologia utilizada parece adequada aos objetivos.

2.2 - Avaliagao do Questionario a ser aplicado e do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLESs) esta de acordo.

2.3 - Revisdo Bibliografica

De acordo.
3 - Qualificagdo do Pesqunsador/Onentador (Indicar os atributos do Pesquisador/Orientador, sali do a titulagdo e iéncia
compativel com a fungdo de ori i e reg da producdo cientifica/tecnoldgica/artistica, compativel com o pro;eto de

pesquisa/Trabalho de Concluséo de Curso)

O pesquisador é qualificado.

Parecer consubstanciado CEP - UFT - Pégina 1/2
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CEP - COMITE DE ETICA EM PESQUISA COM SERES
HUMANOS

Universidade Federal do Tocantins

PARECER CONSUBSTANCIADO
PROCESSO No

PROJETO DE PESQUISA OU TIPO DE TRABALHO: 011/2009

|O parecer consubstanciado do relator sera utilizado como subsidio para o Comité de Etica em Pesquisa da
| Fundacéo de Medicina Tropical do Tocantins elaborar seu parecer final.

1 - Identificagdo da Proposta de Projeto de Pesquisa/Trabalho de Conclusdo de Curso
Titulo:
Relagao entre (a) linguagem e (a) memdria semantica em pacientes com doenca de Alzheimer.

Coordenador do Projeto ou Professor Orientador do TCC:
Carlos Alberto BezerraTomaz
Pesquisadores: Analucy Aury Vieira de Oliveira

Curso/ Departamento/Faculdade:
Programa de Pés-graduagéo em Ciéncias da Saude da Universidade de Brasilia/UnB

2 - Analise do Projeto de Pesquisa/Trabalho de Concluséo de Curso

O projeto de pesquisa se propde a estudar a influéncia da linguagem verbal na memdaria de
doentes de Alzheimer idosos. A pesquisa visa a possibilidade de se estimular a meméria pelo uso
da linguagem, diminuindo assim alguns problemas com perdas especificas de memoria.

2.1 - Objetivos e Adequagdo metodoldgica (Verificar a exeqibilidade da proposta, isto &, se existe clareza do objeto, compatibilidade entre
os objetivos, a fundamentagao tedrica e a metodologia ou plano de agdo, evidenciando consisténcia entre objetivos, procedimentos, agbes de
execucdo da pesquisa e capacidade do proponente, demonstrada por outros trabalhos similares.)

A metodologia utilizada parece adequada aos objetivos.

2.2 - Avaliacéo do Questionario a ser aplicado e do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLESs) esta de acordo.

2.3 — Revis3do Bibliografica

De acordo.

3 — Qualificagdo do Pesquisador/Orientador (Indicar os atributos do Pesquisador/Orientador, salientando a titulagéo e experiéncia
compativel com a fungao de orientagdo; qualidade e regularidade da produgdo cientifica/tecnolégica/artistica, compativel com o projeto de
pesquisa/Trabalho de Conclus&o de Curso)

O pesquisador é qualificado.
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4 — Parecer conclusivo, recomendagdes e/ou sugestoes:
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O parecer é de aprovagao do projeto de pesquisa.

5 - Pendéncias: (Enumerar sucintamente as pendéncias a serem sanadas pelo Coordenador do Projeto de Pesquisa/Trabalho de

Concluséo de Curso

Nao existem.

6 — Parecer Consubstanciado

Aprovado: X Aprovado com recomendagdes:

7 — Dados Pessoais do Membro do CEP-UFT

Pendéncias: Né&o aprovado:

Nome Completo:

Telefone(s): Instituigdo:
UFT
/7 -
Local: Data Assinatura; .
Palmas/TO 24/04/2009 Wecido 0. Bertolin
Sl io Comita

Assinatura do Coordenador do CEP:

Data da reunigo:

o/
/\/ / Etica em Pesquisa
1~ . CEPUFT
.

Parecer consubstanciado CEP - UFT - Pégina 2/2
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Quadro 1. Estudos sobre escolaridade Realizados no Pais testados com o

MEEM, Brucki (5)
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Blerlt;) lucel et 1994 530 controles/94 pacientes

al.
Medianas por escolaridade (analfabetos: 18; 1 a 3
anos; 24; 4 a 7 anos; 28 = 8 anos: 29) niveis de corte
por escolaridade (analfabetos: 13; 1 a7 anos: 18 28
anos: 26)

: 14

Almeida 1996 211 avaliados (> 60 anos)
Corte por escolaridade (analfabetos: 19; escolarizados:
23)

Brito 15 1998 253 controles

Marques
Escores por escolaridade (analfabetos: 19;
escolarizados: 23)

Belré[olucci et 1999 85 idosos (idade média 75,1) e 31 pacientes com DA

al. escolaridade média de 7,9 anos
Nivel de corte: 26

17

Laks et al. 1999 341 controles (= 65 anos)

Nivel de corte: 18
1

Herrera etal.” | 2002 1660 avaliados (= 65 anos)
Corte por escolaridade (analfabetos: 19; 1 a 3 anos:
23;4 a7 anos: 24; 27 anos: 28)

Brucki etal.” | 2003 | 433 contatos
Médias e medianas por escolaridade (analfabetos:
19,5 (2,8) e 20; 1 a 4 anos: 24,8 (3) e 25; 5 a 8 anos:
26,2 (2,3) e 26; 9 a 11 anos: 27,7 (1,8) e 28: 2 12 anos:
28,3 (2,0) e 29)

Laks atal. *° | 2007

397 avaliados




Médias e medianas por escolaridade (analfabetos:
19,5 (3,5) e 19; 1 a 8 anos: 23,9 (3,9) e 24)
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icazufca etal. | 2009 163 avaliados
Corte por escolaridade: 0 (14/15) e 1 ano ou mais
(17/18)

Kochhann et 2010

al.?°

Niveis de corte: 21 para analfabetos, 22 paral a5
anos de escolaridade, 23 para 6 a 11 anos e 24 para >
11 anos de escolaridade.
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Tabela 6.1

Questoes para Serem Formuladas ao Paciente

e ao Informante Separadamente

Memoria

e O paciente tem dificuldade de se lembrar de conversas recentes?
e Ele é muito repetitivo?

e Encontra-se atualizado sobre eventos recentes?

e Perde objetos ou os coloca em lugares inadequados?

e Esquece de desligar o fogdo?

Linguagem/Afasia

e Tem dificuldade de encontrar a palavra correta para se expressar?
e Algumas vezes é dificil para os outros entende-los?

Orientagdo

e Ele sabe onde esta? E a data de hoje?
e Ele se esquece de feriados que se aproximam: aniversarios, compromissos
religiosos, dias de pagamento, etc?

Agnosia

e Ele tem dificuldade no reconhecimento de pessoas ou lugares?

Atividade da Vida Didria

e Ele tem dificuldade no manuseio de pequenas quantias de dinheiro?

e Ele tem dificuldade na lembranca de pequenas listas de compras?

e Ele necessita de assisténcia para se alimentar, banhar, se deitar e se levantar,
caminhar, se higienizar e se vestir?

Apraxia

e Ele tem dificuldade no manuseio de objetos familiares (p. ex. cafeteira)?
e Ele apresenta dificuldade na execucdo de tarefas simples em casa (p. ex. fazer
café, preparar a mesa, operar a TV)?

Habilidade de Resolver Problemas

e Ele tem dificuldade de interpretar jornais ou TV?

Fungdo Executiva

e Ele continua apto a administrar finangas/livro de contas/pagamento?

Funcgdo Social/Comunitdria e Intelectual

e Ele tem perdido habilidades especiais, interesses ou lazer (p. ex. leitura,
carteado, costura, jardinagem) por outras razées que ndo sejam fisicas?
e Ele apresenta comportamentos sociais inadequados?

Julgamento
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e Ele tem dificuldades de julgamento (p. ex. permitir a estranhos que adentrem
sua casa)?

Memoria

e O paciente tem dificuldade de se lembrar de conversas recentes?
e Ele é muito repetitivo?

e Encontra-se atualizado sobre eventos recentes?

e Perde objetos ou os coloca em lugares inadequados?

e Esquece de desligar o fogdo?

Linguagem/Afasia

e Tem dificuldade de encontrar a palavra correta para se expressar?
e Algumas vezes é dificil para os outros entende-los?

Orientacdo

e Ele sabe onde esta? E a data de hoje?
e Ele se esquece de feriados que se aproximam: aniversarios, compromissos
religiosos, dias de pagamento, etc?

Agnosia

e Ele tem dificuldade no reconhecimento de pessoas ou lugares?

Atividade da Vida Didria

e Ele tem dificuldade no manuseio de pequenas quantias de dinheiro?

e Ele tem dificuldade na lembranca de pequenas listas de compras?

e Ele necessita de assisténcia para se alimentar, banhar, se deitar e se levantar,
caminhar, se higienizar e se vestir?

Apraxia

e Ele tem dificuldade no manuseio de objetos familiares (p. ex. cafeteira)?
e Ele apresenta dificuldade na execucao de tarefas simples em casa (p. ex. fazer
café, preparar a mesa, operar a TV)?

Habilidade de Resolver Problemas

e Ele tem dificuldade de interpretar jornais ou TV?

Funcgdo Executiva

e Ele continua apto a administrar finangas/livro de contas/pagamento?

Fung¢do Social/Comunitdria e Intelectual

e Ele tem perdido habilidades especiais, interesses ou lazer (p. ex. leitura,
carteado, costura, jardinagem) por outras razées que nao sejam fisicas?
e Ele apresenta comportamentos sociais inadequados?

Julgamento

e Ele tem dificuldades de julgamento (p. ex. permitir a estranhos que adentrem
sua casa)?
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APENDICE A — CRITERIOS DO NINDCS-ADRDA (156)

I. Critério para o diagnostico clinico provavel da doenca de Alzheimer
Deméncia estabelecida por exame clinico e documentado pelo Mini-Mental State
Examination,Blessed Dementia Scale, ou outro exame similar, e confirmado por
testes neuropsicolégicos. Déficits em duas ou mais areas da cogni¢do.Progressiva
piora da memdria e outra fungéo cognitiva. Nenhum disturbio da consciéncia

Idade variando entre 40 e 90, mais frequente apos os 65 anos.

Auséncia de desordem sistémica ou outra doenca cerebral que poderia acarretar em
deméncia

[I. Um provavel diagnoéstico de doenca de Alzheimer apoiado por

Progressiva deterioracdo de fungdes cognitivas especificas como a linguagem
(afasia), habilidades motoras (apraxia), e da percepcao (agnosia)
Comprometimento das atividades da vida diaria e padrfes alterados de
comportamento.

Histérico familiar de desordens, particularmente se confirmado
neuropatologicamente.

Resultados laboratoriais de normal pun¢do lombar avaliada por técnicas
padronizadas.

Padrdo normal sem alteracao especifica na EEG, como atividades de ondas-lentas
Evidencia de atrofia cerebral na Tomografia Computadorizada (TC) com progressao
documentada por observacéo seriada

[ll. Outra caracteristica clinica consistente com o diagnostico de provavel
doenca de Alzheimer inclui

Platd no curso de progressao da doenca

Sintomas associados de depresséao, insonia, incontinéncia, delusdes, ilusdes,
alucinacoes.

Inibicdo verbal, emocional, desordens sexuais, perda de peso.

Outra anormalidade neurolégica em alguns pacientes, especialmente com a doenca
mais avanc¢ada e incluindo:Sinais motores aumento do ténus muscular, myoclonus,
ou desordem de marcha. Convulsdes em doencgas avangada. CT normal para a
idade.

IV. Caracteristicas que fazem o diagnostico de doenca de Alzheimer incerto ou
improvavel incluem

Inicio abrupto.

Achados neurologicos como: hemiparesia, perda sensorial, defeitos de campo
visual, transtorno da coordenacéo.

Convulsdes ou desordens da marcha no inicio da doenca

V. Critérios para possivel doenca de Alzheimer podem ser:

Sindrome demencial, na auséncia de outra desordem psiquiatrica, neuroldgica ou
sistémica suficiente para causar deméncia, e na presenca de variagées no curso, na
apresentacao, ou no decorrer clinico.

Presenca de segunda desordem neuroldgica ou sistémica suficiente para produzir
deméncia, que ndo seja considerada como causa da deméncia.

Somente um déficit cognitivo severo identificado na auséncia de outras causas
identificaveis.

VI. Critérios para diagnoéstico de doenca de Alzheimer definida sédo
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Evidéncia histopatoldgica obtida de uma bidpsia ou autopsia

Diagndstico clinico de D.A: Relatério do grupo de trabalho do NINCDS-ADRDA sob o
patrocinio do Departamento de Salde e Servicos Humanos da forca tarefa da doenca de
Alzheimer. (Modificado de MacKhann et al. 1984; re-impresso com permisséo,

De Lippincott Williams & Wilkins # 1984.)

Quadro 1. National Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke
and the Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association criteria for Alzheimer
disease Tradugao minha (autora) baseado em (156)
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