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RESUMO

Introdugdo: O comprometimento cognitivo leve (CCL) é um quadro intermediario entre a
cognicdo normal e a deméncia. A taxa da conversdo de CCL para deméncia € elevada, com
média de 12 a 15% em 1 ano. No entanto, esta taxa foi pouco estudada na populacéo brasileira,
sendo considerada como uma lacuna do conhecimento cientifico.

Objetivos: Determinar a taxa de conversdo de CCL amnéstico para deméncia (Alzheimer ou
outras formas correlatas) e a taxa de remissdo de CCL em cognic¢do normal; avaliar os fatores
clinicos e demograficos relacionados a conversdo; estudar a capacidade do alelo €4 da APOE,
do polimorfismo rs6265 do BDNF (do inglés, Brain Derived Neurotrophic Factor) e da laténcia
e amplitude do potencial evocado P300 e a laténcia do potencial N200 em predizer a conversao.
Metodologia: Coorte de pacientes portadores de CCL e controles com cogni¢do normal com
idade igual ou superior a 60 anos, recrutados entre 2010 e 2015. Os idosos foram avaliados
anualmente por geriatra e neuropsicologos treinados em avaliacdo cognitiva. As variaveis
categoricas foram analisadas por meio do teste qui quadrado e pelo teste de Fisher e a
comparagdo de medias pelos testes t student, ANOVA, Mann Whiney e Kruskal-wallis. Para
avaliacdo da remissdo de CCL amnéstico para normalidade cognitiva e da conversdo de CCL
amnéstico para deméncia foi realizada a curva de sobrevida de Kaplan-Meier. Os fatores de
risco foram avaliados por meio de analise de regresséo logistica binaria ou analise de regresséo
linear. Somente foram selecionadas as variaveis com valor p < 0,200. Excluiu-se as variaveis
com missing superior a 20% ou com correlacdo de Pearson ou Spearman entre si superior a 0,7.
Utilizou-se o pacote estatistico SPSS versdo 20.0 (IBM®).

Resultados: Dos 306 pacientes avaliados inicialmente, 176 preencheram o0s critérios de
inclusdo. Entre os idosos recrutados, 51 sdo do grupo controle, 112 com CCL amnestico e 13
com CCL n&o amnéstico, com media de idade de 75,51+7,26 anos, 69,9% do sexo feminino e
escolaridade de 4,10+3,41 anos. Ocorreram ao longo do estudo a perda de seguimento de 25
idosos devido a retirada de termo de consentimento (44%), 6bito (16%), perda de contato
telefonico (20%) e outros (20%). Observamos conversao de CCL amnéstico para deméncia em
20 pacientes, configurando a taxa de conversao de 17,9% apds periodo médio de 2,53+1,22
anos de seguimento (taxa média de 7,08% ao ano). Destes 20 casos, 18 (90%) foram de
deméncia de Alzheimer (DA). Néo foi registrada conversdo para deméncia nos demais grupos.
Ocorreu remissdo em 14,3% dos 112 pacientes do grupo CCL amnéstico e 30,8% dos 13
membros do grupo CCL ndo amnéstico. Por meio da analise multivariada o fator de risco de
conversao de CCL amnéstico para deméncia foi o resultado da Escala de Avaliacdo da
Deméncia Mattis, no subitem memoria, [RR: 0,935 (IC 95%: 0,907 — 0,963), valor p < 0,001].
Os fatores associados em andlise multivariada a remissdo de CCL para normalidade cognitiva
foram idade [RR: 0,907 (IC95% 0,849 —0,969), valor p: 0,004], Escala de Depressao Geriatrica
- versdo 15 perguntas (GDS-15) [RR: 0,733 (1C95% 0,553 — 0,972), valor p: 0,031], teste de
palavras do Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease (CERAD) — evocacao
[RR: 1,492 (1C95% 1,038 — 2,144), valor p: 0,031] e 0 Mini Exame do Estado Mental (MEEM)
[RR: 1,273 (1C95% 1,048 — 1,548), valor p: 0,015].

Concluséo: A taxa de conversdo da CCL amnéstico para deméncia foi de 17,9% ap0s periodo
médio de 2,5 anos (taxa média anual de 7,08%). A taxa de remissdo foi de 14,3%. O resultado
da Escala de Avaliacdo da Deméncia Mattis, no subitem memoria, associou-se com a
conversao, ao passo que a idade, o resultado da GDS-15, subitem evocacdo do teste de palavras
do CERAD e o MEEM associaram-se com remissdo de CCL amnéstico para normalidade
cognitiva.

Palavras-chave: Comprometimento cognitivo leve, deméncia de Alzheimer, Apolipoproteinas
E, BDNF, potencial evocado auditivo



ABSTRACT

Introduction: Mild cognitive impairment (MCI) is an intermediate condition between a normal
cognition and dementia. The conversion rate from MCI to dementia is high, averaging 12% to
15% at a year. However, there has been few studies in the rate of conversion in the Brazilian
population and it’s considered as scientific knowledge gap.

Objectives: To determine the amnestic MCI conversion rate to dementia (Alzheimer’s or other
related forms) and remission rate from MCI to normal cognition; evaluate the clinical and
demographic factors related to conversion; study the capacity of allele APOE &-4, rs6265
polymorphism of Brain Derived Neurotrophic factor (BNDF) and the latency and amplitude of
evoked potential P300 and the latency of N200 potential in predicting the conversion.
Methods: Cohort of patients with MCI and controls with normal cognition aged over 60 years
were recruited between 2010 and 2015. The elderly were evaluated annually by geriatricians
and neuropsychologists trained in cognitive assessment. The categorical dates were analyzed
by chi-squared test and Fisher test and means comparison by T student, Anova, Mann Whiney
e Kruskal-wallis tests. For evaluation remission from MCI amnestic to normal cognition and
conversion from MCI amnestic to dementia, Kaplan-Meier survive curve was performed. Risk
factors were evaluated using binary logistic regression analysis or linear regression analysis.
Only were selected variables with p value < 0,200. Variables with missing more than 20% or
with Pearson or Spearman correlation between than 0.7 or more were excluded. We used the
statistical package SPSS version 20.0 ((IBM®).

Results: Out of 306 patients initially evaluated for inclusion criteria, only 176 patients were
selected. Among the elderly recruited, 51 were in the control group, 112 in amnestic group and
13 in non-amnestic group, with age of 75.51+7.26 years, 69.9% female, all had 4.10+3.41 years
of education. At the end of research, 25 patients dropped out mainly due to cancelation of
consent form (44%), death (16%) or lost of phone contact (20%). We detected 20 cases of
conversion from amnestic MCI to dementia after a mean period of 2.53+1.22 years of follow-
up (annualy mean ratio of 7.08%). Out 0of 20 cases, 18 (90%) were Alzheimer’s dementia (AD).
The conversion to dementia in the other groups wasn’t recorded. Remission occurred in 14.3%
of the 112 amnestic MCI patients group and in 30.8% of the 13 non-amnestic MCI group. By
means of multivariate analysis, the conversion risk factor from MCI amnestic to dementia was
the result of Mattis Dementia Rating Scale, subtopic dementia, [RR: 0.935 (95% CI: 0.907 —
0.963), p value <0.001]. The associated factors with a remission from MCI amnestic to normal
cognition, in multivariate analysis, were age [RR: 0.907 (95% CI: 0.849 — 0.969), p value:
0.004], Geriatric Depression Scale — 15 item version (GDS-15) [RR: 0.733 (95% CI: 0.553 —
0.972), p value: 0.031], list of words from the Consortium to Establish a Registry for
Alzheimer’s Disease (CERAD) — subtopic evocation [RR: 1.492 (95% CI: 1.038 — 2.144), p
value: 0.031] and mini-mental state examination (MMSE) [RR: 1.273 (95% CI: 1.048 — 1.548),
p value: 0.015].

Conclusion: After mean period of 2.5 years, the conversion rate of the studied population was
17.9% (annualy mean ratio of 7.08%). The remission ratio was 14.3%. Risk factors associated
with conversion were the result of Mattis Dementia Rating Scale, subtopic dementia, whereas
age, GDS-15, list of words from the Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease
(CERAD) - subtopic evocation and MMSE were associated with remission from MCI amnestic
to normal cognition.

MESH terms: Mild cognitive impairment, Alzheimer’s dementia, APO-E, Brain-Derived
Neurotrophic Factor, Evoked Potentials.
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Val: Valina
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1. INTRODUCAO

O Comprometimento Cognitivo Leve (CCL) é considerado por muitos autores como um quadro
intermediario entre a cognicdo normal e a deméncia (PETERSEN, 2004; PETERSEN e cols,
1999). O diagndstico precoce da doenca de Alzheimer é fundamental, pois os pacientes com
esta enfermidade serdo os mais favorecidos por futuros tratamentos modificadores de doenga,
podendo protelar ou evitar o desenvolvimento de deméncia de Alzheimer nos pacientes com
CCL (GAUTHIER; SCHELTENS; 2009).

Entretanto, o diagndstico precoce ainda € um desafio. Muitos dos métodos atualmente em
estudo utilizam tecnologias novas baseadas em biomarcadores, que atualmente apresentam
elevado custo e baixa disponibilidade. Existe caréncia de metodos complementares de baixo

custo e pouco invasivos (ALCOLEA e cols, 2014).

No Brasil, ha caréncia de estudos que demonstrem a incidéncia, a prevaléncia, a evolucao da
cognicao e a taxa de conversdo dos pacientes com CCL para deméncia. Também ha poucos
estudos em nosso meio sobre os fatores de risco de progressao de CCL para deméncia. Além
disso, a populacdo brasileira possui a especificidade da baixa escolaridade entre os idosos,
tornando-a distinta da maioria das populacfes atualmente estudadas e constituindo uma lacuna
no conhecimento cientifico e elevando o interesse do estudo em nossa populacéo
(GUIMARAES e cols, 2014; CESAR e cols 2016; GODINHO e cols, 2012; CHAVES e cols,
2009).

Portanto, todas as areas do conhecimento sobre o CCL, da epidemiologia, passando aos fatores

de risco e alcangando a propedéutica e a terapéutica, necessitam de mais estudos.
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1.1. JUSTIFICATIVA

O CCL amnéstico é um construto recente, todavia caracteriza um quadro clinico comum na
pratica diaria de geriatras, gerontdlogos e demais profissionais de satde que trabalham com
idosos no dia a dia. Caracteriza-se por declinio cognitivo e risco elevado de evolucdo para
deméncia de Azheimer (PETERSEN; NEGASH, 2008; PETERSEN, 2004; PETERSEN e cols,
1999).

Novos critérios diagndsticos tém aumentado a relevancia dos biomarcadores, polimorfismos
genéticos e exames de neuroimagem na definicdo etiolégica (DUBOIS B. e cols, 2014;
ALBERT e cols, 2011). Além disso, estes testes sdo essenciais para o diagnostico precoce (CCL
e DA prodrémica) e, se possivel, na identificag&o de individuos na fase pre-clinica, que sera de
fundamental importancia no futuro, quando provavelmente estardo disponiveis drogas
modificadoras da doenca, que poderdo evitar o desenvolvimento da deméncia de Alzheimer
(ALBERT e cols, 2011).

Ha outras questbes abertas, principalmente ligadas ao fato de parte dos pacientes com CCL
progredirem para deméncia de Alzheimer, enquanto outra parcela ndo (CANEVELLI e cols,
2016). O presente estudo objetiva preencher diversas lacunas do conhecimento existente na
literatura sobre o CCL na populacdo brasileira. Ndo se conhece a taxa de conversdo de CCL
para deméncia de Alzheimer no Brasil, nem a influéncia de fatores descritos como de risco para
conversao, como a presenca da ApoE-€4 e de outros polimorfismos genéticos; o diagnostico de

depresséo e apatia.

Conhecer este perfil de paciente em nosso meio, com nossas diferencas culturais e sociais em
relacdo aos paises mais desenvolvidos, é de extrema importancia. Além disso, estamos diante
de idosos com uma média de escolaridade baixa, com elevado indice de analfabetismo,

enquanto em outros paises esta média é superior a uma década de estudos (IBGE, 2010).

Estas deficiéncias tornam o diagnostico de CCL desafiador e limita a capacidade de no futuro
ofertarmos tratamentos modificadores de doenca aos pacientes do nosso meio. Esta situacao
torna-se ainda mais preocupante quando os resultados de biomarcadores moleculares e de
neuroimagem se tornarem obrigatdrios para o diagnostico de CCL ou doenca de Alzheimer
(DA) prodromica (DUBOIS B. e cols, 2014; ALBERT e cols, 2011). Esta orientagcdo podera
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inviabilizar a realizagdo de pesquisa de alto impacto no pais na &rea dos transtornos da cognicéo,

devido a falta do desenvolvimento tecnoldgico necessario.

Com o objetivo de esclarecer estas lacunas do conhecimento, em 2010 implementamos uma
coorte com pacientes com CCL e cognicao normal atendidos no Ambulatério Jenny de Andrade
Faria de Atencdo a Salude do ldoso do Hospital das Clinicas-UFMG. Os individuos foram
avaliados anualmente por geriatrias e neuropsicélogos. Opbjetivou-se determinar a taxa de
conversdo do CCL para deméncia de Alzheimer inicial em amostra de idosos brasileiros e
definir os fatores que influenciam na progressdo, aumentando ou reduzindo o risco, incluindo

fatores clinicos, resultados de avaliagbes cognitivas e de biomarcadores moleculares.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. CRITERIOS DIAGNOSTICOS

O construto do CCL foi delineado ao final dos anos 90, como um quadro intermediério entre a
cognicdo normal e a deméncia, com imenso interesse cientifico desde entdo, devido a futura
possibilidade de prevencdo secundaria de estagios pré-clinicos das sindromes demenciais.
Todavia, a existéncia desde quadro ja era investigada muito antes da elaboracdo deste construto
(PETERSEN, 2004; PETERSEN e cols, 1999).

Atualmente, a literatura descreve a doenca de Alzheimer em trés fases, a saber: a fase pré-
sintomatica, a prodrémica (sintomatica inicial) que inclui sintomas leves (CCL) e 0 estagio
sintomatico demencial. Provavelmente, esta classificacdo também é valida para as deméncias
ndo-Alzheimer (DUBOIS e cols, 2007). Este trabalho esta focado na fase prodrémica (CCL).

Vaérias terminologias se referem a fase prodromica, como, por exemplo, Age-Associated
Memory Impairment (AAMI) pela National Institute of Mental Health em 1986, Age-
Associated Cognitive Decline (AACD) pela International Psychogeriatric Association em 1994
e Cognitive Impairment No Dementia (CIND) pelo The Canadian Study of Health and Aging
(PERTERSEN, 2004). Mais recentemente, a terminologia Transtorno Neurocognitivo Leve foi
proposta na quinta edi¢do do Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-5).
Todavia, o termo CCL (ou Mild Cognitive Impairment — MCI do inglés) permanece como o

mais utilizado na literatura cientifica e serd adotado nesta tese de doutorado.

O primeiro critério diagnéstico amplamente utilizado foi o aplicado a coorte de pacientes
seguidos pela Mayo Clinic, essencialmente baseados no declinio da memaoria, como observado
na Tabela 1. Este declinio da memdria € caracterizado por declinio de 1,5 desvio-padrdo abaixo
do esperado para a idade e escolaridade do individuo. As classificacbes diagnosticas de CCL
divergem entre si sobre o grau de declinio dos dominios da cognicdo, variando de -1,0 a -1,5
desvios padrdo (PETERSEN, 2004).
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Tabela 1: Critérios diagndsticos de CCL baseados na alteracdo da memoria

Queixa de declinio da memoria normalmente corroborada por informante
Perda da memoria objetiva para a idade

Funcédo cognitiva geral essencialmente preservada

Atividades de vida diaria em grande parte intactos

Sem deméncia

Fonte: PETERSEN R. C. Mild cognitive impairment as a diagnostic entity. J Intern Med., v. 256, n. 3, p. 183-
194, 2004.
Legenda: CCL - Comprometimento Cognitivo Leve

Reconheceu-se, posteriormente, que a memaria ndo era o Unico dominio cognitivo afetado pelo
CCL. (PETERSEN e cols, 2001). Petersen e cols (2004) propuseram novos critérios para CCL
com esta nova premissa (Tabela 2).

Tabela 2: Critérios diagndsticos de CCL segundo Petersen e cols (2004)

Queixa de declinio cognitivo
Declinio cognitivo anormal para a idade
Atividades de vida diaria essencialmente preservadas

Sem deméncia

Fonte: PETERSEN R. C. Mild cognitive impairment as a diagnostic entity. J Intern Med., v. 256, n. 3, p. 183-
194, 2004,
Legenda: CCL - Comprometimento Cognitivo Leve

Petersen e cols (2004) tambem propuseram dividir o CCL em amnéstico e ndo amnestico de
acordo com a presenca ou auséncia de comprometimento da memdria. Por sua vez, tanto a
forma amnéstica como a ndo amnéstica podem ser subdivididas em tnico dominio ou multiplos
dominios conforme o numero de dominios cognitivos afetados (figura 1). Esta divisao apresenta
aspecto prognostico, apontando o tipo de deméncia para a qual o paciente com CCL apresenta
maior probabilidade de progredir. Por exemplo, o CCL amnéstico apresenta maior risco de
progressao para deméncia de Alzheimer, como demonstrado na figura 2. (PETERSEN, 2004;
PETERSEN; NEGASH, 2008).

Todavia, ndo ha forte evidéncia de alteragdes fisiopatologicas que diferenciem
significativamente os pacientes classificados como CCL amnéstico e ndo-amnéstico, apontando
para heterogeneidade dos resultados (DUGGER e cols, 2015).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Petersen%20RC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15324362
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15324362
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Petersen%20RC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15324362
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15324362
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Além disso, o diagndstico da fase prodrémica dos quadros demenciais baseado apenas em

critérios clinicos apresenta sensibilidade razoavel (71% a 88%) e especificidade baixa (44 a

71%), reforcando a necessidade de novos critérios com inclusdo de biomarcadores, como

observado nas proximas classificagdes a seguir (BEACH e cols, 2012).

FIGURA 1: FLUXO PARA DEFINIR O SUBTIPO DE COMPROMETIMENTO COGNITIVO LEVE

PREJUIZO DA
MEMORIA?
SIM NAO
CCL CCL NAO-

AMNESTICO AMNESTICO

PREJUIZO SOMENTE UM

SOMENTE DA DOMINIO DA

MEMORIA? COGNIGAO?

SIM NAO SIM NAO
CCL AMNESTICO CCL AMNESTICO 5 ; NAO -AMNESTICO

UNICO MULTIPLOS ltﬁf‘gcgg\g;;{g 8 MULTIPLOS
DOMINIO DOMINIOS 2 DOMINIOS

Fonte: PETERSEN R. C. Mild cognitive impairment as a diagnostic entity. J Intern Med., v. 256, n. 3, p. 183-194, 2004.
Legenda: CCL: Comprometimento Cognitivo Leve.

Em 2011, o National Institute on Aging (NIA) estabeleceu novas recomendacfes para o

diagndstico de CCL do tipo Alzheimer (amnéstico), mantendo os critérios clinicos semelhantes

aos descritos por Petersen e cols (2004), todavia acrescentando biomarcadores baseados no

peptideo B-amiloide e na injdria neuronal. Foram reconhecidos como biomarcadores do

peptideo B-amiloide a dosagem de AB1-42 no liquido cefalorraquidiano (LCR) e a tomografia de

emiss&o de positrons (PET) com marcador de peptideo B-amiloide. Os biomarcadores de injdria

neuronal descritos foram a dosagem de proteina Tau (total e fosforilada), a hipotrofia do

hipocampo estabelecida por meio de ressonancia nuclear magnética (RNM) estrutural e a PET
por ®F-fluorodeoxiglicose (FDG) (ALBERT e cols, 2011).
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Figura 2: Classificacio do tipo de Comprometimento Cognitivo Leve e a respectiva etiologia presumida

DESFECHOS DOS SUBTIPOS DE ; CONDICAO
et DEGENERATIVO | VASCULAR | PSIQUIATRICO i
UNICO
: DA DEPR
— DOMINIO
RESEShst MULTIPLOS 5k S S
DOMINIOS
UNICO
> DFT
e DOMINIO
AMNESTICO| o iy rinr o6 oL v
DOMINIOS

Fonte: PETERSEN R. C.; NEGASH S.Mild cognitive impairment: an overview. CNS Spectr.. v. 13, n. 1, p. 45-53, 2008.
Legenda: CCL: Comprometimento Cognitivo Leve, DA: deméncia de Alzheimer, DV: deméncia vascular, DEPR: depressdo, DFT: deméncia fronto-
temporal, DCL: deméncia por Corpos de Lewy.

Segundo o NIA, o CCL devido a DA (correspondente ao amnéstico) pode ser classificado como
baseado somente em critérios clinicos (quando os biomarcadores ndo sao realizados ou 0s seus
resultados sdo conflitantes), probabilidade intermediaria (realizado somente um tipo de
biomarcador, que apresenta resultado positivo), probabilidade alta (os dois tipos de
biomarcadores sdo positivos) ou improvavel de ser devido a DA (similar ao ndo amnéstico,
quando os resultados dos biomarcadores sdo negativos para B-amiloide e injuria neuronal),
como demonstrado na figura 3 (ALBERT e cols, 2011).

Em 2013, a American Psychiatric Association publicou o DSM-5, no qual o CCL foi
reconhecido e denominado Transtorno Neurocognitivo Menor, com definicdo clinica proxima
a descrita por Petersen e cols (2004) e Albert e cols (2011), com maior destaque a avalia¢do
neuropsicologica e espaco para futura inclusao de novos métodos diagndsticos para diagnostico
etiologico. Nao foi incluida a subdivisdo amnéstica e ndo amnéstica, priorizando-se, como

veremos a diante, a etiologia (Figura 4).
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FIGURA 3: Critérios de Comprometimento Cognitivo Leve tipo Alzheimer segundo o National Institute On Aging.

Al .
CATEGORIA AL BB p INJURIA NEURONAL
Dl\ChO A MEIO DOS (LCR ou
BIOMARCADORES PET-AMILOIDE) (TAU, RNMs, FDG-PET)
; NAO REALIZADO OU NAO REALIZADO OU NAO REALIZADO OU
CCL(;L%]\}:(T:(E)'S“OS RESULTADO RESULTADO RESULTADO
CONFLITANTE CONFLITANTE CONFLITANTE
. POSITIVO NAO REALIZADO
CCLDEVIDO A DA - )
(PROBABILIDADE INTERMEDIARIA
INTERMEDIARIA)
NAO REALIZADO POSITIVO
CCLDEVIDO A DA -
(PROBABILIDADE ELEVADA POSITIVO POSITIVO
ELEVADA)
CCLNAO AMNESTICO BAIXA NEGATIVO NEGATIVO

Fonte: ALBERT M. S. e cols. The diagnosis of mild cognitive impairment due to Alzheimer's disease: recommendations from the National Institute on Aging-
Alzheimer's Association workgroups on diagnostic guidelines for Alzheimer's disease. 4izheimers Dement.. v. 7. 0. 3, p. 270-279, 2011.

Legenda: CCL: comprometimento cognitivo leve, DA: doenga de Alzheimer, AB: peptideo B-amiloide, LCR: liquido cefalorraquidiano. PET: tomografia de
emisséo de positrons, TAU: proteina Tau, RNM: ressonancia nuclear magnética, FDG: '$F-fludeoxyglucose.

O transtorno neurocognitivo menor pode ser secundarios aos seguintes diagnosticos etiologicos
(AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION'S, 2013):

Doenca de Alzheimer
Degeneracdo lobar frontotemporal
Doenca com corpos de Lewy
Doenca vascular

Lesédo cerebral traumatica

Uso de substancia/medicamento
Infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV, sigla em inglés)
Doenca do prion

Doenca de Parkinson

Doenca de Huntington

Outra condicéo clinica

Mudltiplas etiologias

Né&o especificado
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Figura 4: Critérios diagndsticos do Transtorno Neurocognitivo Menor segundo o0 DSM-5.

A- Evidéncias de declinio cognitivo menor a partir de nivel anterior de desempenho em um
ou mais dominios cognitivos (atencdo complexa, funcdo executiva, aprendizagem e
memoria, linguagem, perceptomotor ou cognicao social) com base em:

1. Preocupagdo do individuo, de um informante com conhecimento ou do clinico de que
ocorreu declinio na fungdo cognitiva; E

2. Prejuizo pequeno no desempenho cognitivo, de preferéncia documentado por teste
neuropsicoldgico padronizado ou, na sua falta, outra avaliacdo quantificada.

B- Os déficits cognitivos ndo interferem na capacidade de ser independente nas atividades
cotidianas (p.ex., estdo preservadas atividades instrumentais complexas da vida diaria, como
pagar contas ou controlar medicamentos, mas pode haver necessidade de mais esforco,
estratégias compensatdrias ou acomodacao).

C- Os déficits cognitivos ndo ocorrem exclusivamente no contexto de delirium.

D- Os déficits cognitivos ndo sdo melhor explicados por outro transtorno mental (p.ex.,
transtorno depressivo maior e esquizofrenia).

Especificar: sem perturbacdo comportamental ou com perturbacdo comportamental.

Fonte: AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION. Manual diagnéstico e estatistico de transtornos
mentais: DSM-5. 5ed. Porto Alegre: Artmed, 2014. 948p.
Legenda: DSM: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders.

No ano de 2014, foi publicada uma revisdo dos critérios diagnésticos do International Working
Group (IWG) de 2007, os critérios do International Working Group 2 (IWG-2), com a definicao
de deméncia de Alzheimer, DA prodrémica e estagio pré-clinico da DA, com destaque para o
comprometimento da memdria e para os resultados dos biomarcadores, como demonstrado na
figura 5 (DUBOIS e cols, 2004).

Portanto, hd atualmente cinco critérios diagndsticos de CCL ou fase prodrémica de DA
descritos na literatura, sendo dois voltados exclusivamente para a avaliacdo da presenca de
déficit amnéstico (embora a classificagdo do IWG-2 inclua, porém sem destacar, 0s demais
dominios da cognicdo) e os outros trés agregando declinio de qualquer dominio da cognicéo,
como demonstrado na tabela 3. (DUBOIS e cols, 2014; PETERSEN e cols, 2014).
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FIGURA 5: Critérios diagndsticos de Deméncia de Alzheimer tipica segundo o
International Working Group 2 (IWG-2)

A- FENOTIPO CLINICO ESPECIFICO

Prejuizo precoce e significativo da memoria episodica (isolada ou associada com outras
mudangas cognitivas ou comportamentais sugestivas de comprometimento cognitivo leve
ou de sindrome demencial) que inclui as seguintes caracteristicas:
* Mudanga gradual e progressiva na fungdo da memoria reportada pelo paciente ou
informante por mais de 6 meses.
» Evidéncia objetiva de uma sindrome amnésica do tipo do hipocampo, com base em
desempenho significativamente prejudicado em um teste de memaria episddica com
estabelecida especificidade para o diagndstico de deméncia de Alzheimer.

B- EVIDENCIA IN-VIVO DA PATOLOGIA DE DEMENCIA DE ALZHEIMER (UM
DOS SEGUINTES)

* LCR mostrando redugdo de AP1-42 € aumento de T-tau ou P-tau
» Aumento da retengdo do marcador de B-amiloide ao PET
* Presenga de mutacao autossdmica dominante associada a DA (PSEN1, PSEN2 ou APP)

Excluir este diagnéstico se presenca de achados a anamnese, exame fisico ou condicdes
clinicas que comprometam a caracterizacao de DA tipica.

Fonte: DUBOIS B. e cols. Advancing research diagnostic criteria for Alzheimer's disease: the IWG-2 criteria.
Lancet Neurol., v. 13, n. 6, p. 614-629, 2014.

Legenda: Legenda: LCR: Liquido cefalorraquidiano; DA: Doenca de Alzheimer; PET: Tomografia por
emissdo de positrons; PSEN1: presenilina 1; PSEN2: presenilina 2; APP: Proteina Precursora Amiloide.

TABELA 3: Comparacio entre os critérios diagnésticos de Comprometimento Cognitivo Leve

International
Working Group 2
2014

Original Mayo Petersen et al 2004 National Institute | American Psychiatric

Entrios Clinic on Aging 2011 Association's 2013

Queixa de declinio da
memoria normalmente X X
corroborada por informante

Queixa de declinio da
cogni¢do normalmente X X X
corroborada por informante

Perda da memoria objetiva

para a idade X

Declinio da cogni¢do objetiva

para a idade X X X X
Funcéo cognitiva geral X

essencialmente preservada

Independéncia preservada nas

atividades de vida diria X X X X

Auséncia de deméncia X X X X X

Fonte: PETERSEN R. C. ¢ cols. Mild cognitive impairment: a concept in evolution. J Intern Med.. v. 275, n. 3, p. 214-228. 2014.
DUBOIS B. ¢ cols. Advancing research diagnostic criteria for Alzheimer's disease: the IWG-2 criteria. Lancet Neurol., v. 13, n. 6, p. 614-629. 2014.

Petersen e cols (2014) descreveram os critérios diagnésticos de CCL e propuseram um modelo

que os retinem, demonstrando efetivamente as semelhancas, assim como as diferencas entre
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estes critérios. Este modelo est& descrito na figura 6. Todavia, os critérios diagndsticos descritos
sofrem criticas, como, por exemplo, a dificuldade técnica de diferenciar a deméncia de
Alzheimer em fase leve ou muito leve do CCL e a incapacidade das atividades de vida diaria
(AVD) per si de diferenciar entre CCL e deméncia (MORRIS, 2012).

Figura 6: Integracéo entre os critérios diagndsticos de Comprometimento Cognitivo Leve

COMPROMETIMENTO COGNITIVO LEVE
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Fonte: PETERSEN R. C. e cols. Mild cognitive impairment: a concept in evolution. J Intern Med., v. 275, n. 3, p.
214-228, 2014.

Legenda: CCL: comprometimento cognitivo leve, DA: Doenca de Alzheimer, AP: peptideo B-amiloide, PET:
tomografia de emissdo de poésitrons, TAU: proteina Tau, RNM: ressonancia nuclear magnética, FDG: 8F-
fludeoxyglucose.

Vos e cols (2015) compararam os critérios do NIA e IWG-2 e demonstraram que a inclusdo de
biomarcadores de injuria neuronal e amiloide nos critérios diagndsticos, como proposto pelo

NIA, determinaram maior acurécia diagndstica.

2.2. EPIDEMIOLOGIA DO COMPROMETIMENTO COGNITIVO LEVE

A prevaléncia de CCL varia muito na literatura devido a existéncia de diferentes critérios de
definicdo. Observa-se tendéncia a elevacdo nas faixas etarias mais avancadas. Estudos
demonstram taxas médias de 42,9% na Europa, 31,4% na América do Norte, 17,1% na Asia,
5,7% na Australia e 2,9% na Africa. (WARD e cols, 2012). A prevaléncia eleva-se
especialmente na populagdo acima de 85 anos de idade (ALEXANDER e cols, 2015). A
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incidéncia de CCL estimada pela literatura é de 21,5 a 71,3/1000 pessoas-ano e de CCL
amnéstico de 8,5 a 25,9/1000 pessoas-ano. (WARD e cols, 2012).

Ward e cols (2013) publicaram um estudo de metandlise sobre a taxa de conversdo de CCL para
doenca de Alzheimer. Descreveram uma taxa de conversdo variando de 10,2% a 33,6%
(mediana de 19%) apds 1 ano de seguimento, de 9,8% a 36,3% (mediana de 18,6%) apds 2 anos
e de 10,6% a 37,8% apds 5 anos (a maioria dos estudos com taxa superior a 33%). A taxa de
conversdo apos 10 anos é elevada, 55,5%. Em estudos de base populacional, as taxas de
conversdo anual de CCL para deméncia foi 5,4% a 11,5% (mediana de 7,5%), inferior as taxas
observadas em estudos conduzidos em ambulatérios especializados. Atribui-se esta diferenga
ao fato que ambulatorios especializados atendem pacientes e seus respectivos familiares com
relato de declinio cognitivo, ou seja, em fase mais tardia do declinio cognitivo, do que idosos
avaliados como voluntarios de estudos de base populacional (BRUSCOLI; LOVESTONE,
2004; FARIAS e cols, 2009; PETERSEN e cols, 2009). Segundo Farias e cols (2009), a variavel
que explica esta diferenca é a maior presenca de declinio funcional dos pacientes atendidos em

unidades ambulatoriais especializadas.

A conversdo também é influenciada pela idade. O estudo de Ganguli e cols (2014) demonstrou
que incidéncia de deméncia em pacientes com CCL é de 5,8/1000 pessoas-ano em sujeitos com
idade igual ou inferior a 87 anos e 31,5/1000 pessoas-ano em idosos com idade acima de 87

anos.

A epidemiologia do CCL no Brasil ainda é pouco estudada. Dois estudos estimaram a
prevaléncia de CCL entre 17,5% e 22,4%, sendo a taxa de 22,4% descrita em populacéo de
baixa escolaridade acima de 75 anos (GUIMARAES e cols, 2014; CESAR e cols 2016). No
Rio Grande do Sul, o PALA study envolvendo 241 pacientes, sendo 21 com CCL, demonstrou
uma taxa anual de conversdo para deméncia de Alzheimer de 8,5%. Neste estudo, 38%
evoluiram para deméncia, 38% apresentaram remissdo e 24% permaneceram estaveis apos
seguimento médio de 45,1 meses (GODINHO e cols, 2012). Neste mesmo estado do Brasil,

Chaves e cols (2009) observaram uma taxa de incidéncia de CCL de 13,2/1000 pessoas-ano.



32

2.3. FISIOPATOLOGIA DO COMPROMETIMENTO COGNITIVO LEVE

A literatura consagrou duas alteracdes fisiopatologicas encontradas no cérebro de pacientes
com DA, as placas senis extracelulares, compostas pelos peptideos B-amiloides (AP), € 0S
emaranhados neurofibrilares intracelulares compostos por proteina Tau hiperfosforilada
(BRAAK; BRAAK, 1991). Estas constituem as duas moléculas mais estudadas e séo
amplamente definidas como os biomarcadores melhor estabelecidos para a DA (LEWCZUK e
cols, 2015).

2.3.1.PLACAS AMILOIDES

As placas amiloides s@o compostas principalmente de peptideos derivados da clivagem
enzimatica da proteina precursora B-amiloide (APP, sigla em inglés). Trata-se de uma proteina
transmembrana codificada pelo gene do cromossomo 21, que pode ser clivada pela a-secretase
na via ndo amiloidogénica ou ser processada pela B-secretase — na via amiloidogénica.
Posteriormente, ambos os produtos sdo processados pela y-secretase, gerando os peptideos AB

na via amiloidogénica, como demonstrado na figura 7.

Figura 7: Processamento da proteina precursora f-amiloide

Normal cleavage of Abnormal cleavage of amyloid precursor protein
amyloid precursor protein leading to excess amyloid accumulation
Oligomer
aggregate
A APP
€ ) /A . A
i ¥ ) APP mutations S \
R ) i )
\» ~ increase S A
= Y \ B-secretase \ )/
‘\\/ /) = A\
( ) o-secretase \‘;/ 3 cleavage fj// g ”
) () f
( | ¥ B-secretase y. / %
(L‘, ‘\1 & 5
) \y A eptlde
o AB ey 7
A\ 9 ( B i
N
( » y-secretase
_g \ Extracellular space
[ —A C@[{ m
PSEN1/PSEN2 (o M.
NS Cytoplasm an
mutations increase ytop e
y-secretase
activity

Fonte: PATTERSON C. e cols. Diagnosis and treatment of dementia: 1. Risk assessment and primary prevention
of Alzheimer disease. Can. Med. Assoc. J., v, 178, n. 5, p. 548-556, 2008.
Legenda: APP: Proteina precursora amiloide. PSEN: presenilina.
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A clivagem da APP pela via amiloidogénica gera peptideos AR com 42 aminoacidos (AP1-42)
que apresentam tendéncia a agregacdo e sdo toxicas as células (QUERFURTH; LAFERLA,
2010). Os peptideos AP1-42 Sofrem menor degradacdo pela reducéo da atividade de proteases
responsaveis pelo clearance, a neprilisina e a enzima degradadora de insulina. O aumento no
plasma e no LCR de insulina reduz a degradagdo dos peptideos APi.42, porque a enzima de
degradacéo de insulina (IDE, sigla em inglés) degrada mais eficientemente a insulina que o
peptideo AP, sendo uma das associagdes conhecida entre a diabetes mellitus (DM) e a DA
(KARCZEWSKA-KUPCZEWSKA e cols, 2013; WATSON e cols, 2003).

A alteracdo do balango correto entre a producéo e degradacdo do peptideo APi-s2 determina a
formacdo de oligbmeros sollveis com dois a seis peptideos que se aglutinam em compostos
intermediarios de 8 a 9 peptideos, sendo ambos as formas mais toxicas as células. Também
determina a formacdo de fibrilas insoliveis, que se organizam em placas amildides
extracelulares (QUERFURTH; LAFERLA, 2010; WALSH; SELKOE, 2007).

Mutacdo acometendo a APP no sitio de clivagem pela -secretase pode aumentar a producao
do peptideo AB. Os genes presenilina 1 e 2 estdo associados a ativagdo do sitio de agdo da y-
secretase e ao aumento da produgio de AP1.42, a0 invés de outros peptideos menos toXicos como
o AB1-40 (figura 7). As trés mutacdes estdo associadas a deméncia de Alzheimer precoce (antes
dos 65 anos de idade) e suportam a teoria da cascata amiloide (ROSENBERG e cols, 2016).

2.3.2.PROTEINA TAU

A proteina Tau pertence a familia de proteinas associadas aos microtibulos, que sao
encontradas tanto em neurdnios como em células ndo localizadas no sistema nervoso central.
Apresenta funcdo na nucleacdo, crescimento e agregacdo dos microtibulos, assim como no
transporte vesicular, quando na forma soltvel. O gene humano do microtubulo associado a
proteina Tau (MAPT, sigla em inglés) esta localizado no brago longo do cromossomo 17
(SHAHANI; BRANDT, 2002).

Quando a proteina Tau sofre fosforalizacdo (Tau hiperfosforilada) torna-se insoluvel, perde
afinidade pelos microtubulos, desestabilizando-os e afetando o transporte axonal. Uma vez
fosforilada, a proteina Tau apresenta tendéncia a agregar-se em filamentos helicoidais

emparelhados, que originardo os emaranhados neurofibrilares intracelulares (figura 8). Os
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compostos intermediarios, antes de gerar os emaranhados, sdo citotoxicos. A distribuicdo
espacial da proteina Tau no cérebro estd associada aos padr@es de disfungdo cognitiva
observada em pacientes com deméncia de Alzheimer (BRAAK; BRAAK, 1991; LEWCZUK e
cols, 2015; QUERFURTH; LAFERLA, 2010).

As moléculas de Tau sdo um marcador ndo especifico de injuria neuronal em doencas
neurodegenerativas, ocorrendo na DA e em outras deméncias (p.ex.: deméncia por Corpos de
Lewy, degeneracdo corticobasal e deméncia frontotemporal). Todavia, a hiperfosforilacdo da
Tau, associada a cascata amiloide, é uma marca da DA (LEWCZUK e cols, 2004).

Figura 8: Proteina Tau: funcdo e estrutura
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362, p.329-344, 2010.
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2.3.3. APOLIPOPROTEINA E

A apolipoproteina E (ApoE) é a principal proteina ligada a lipidio no cérebro com trés isoformas
designadas como €2, €3, €4, produtos de trés alelos (g2, €3, €4) do gene da ApoE, localizado no
cromossomo 19q13.2. A ApoE ¢ sintetizada na pele, figado e cérebro, codifica 0 componente
protéico das lipoproteinas e estd envolvida no transporte lipidico e reparo neuronal (FEI;
JIANHUA, 2013).

Os individuos que carreiam o alelo €4 da ApoE (ApoE &4 +) tém maior nivel de colesterol
plasmatico e neuronal que os individuos com os alelos €2 e 3. Observa-se aumento da
densidade dos depositos de AP, reducdo da capacidade de depurar AP e aumento da
neuroinflamacdo (CASTELLANO e cols, 2011; FEI; JIANHUA, 2013; ROSENBERG e cols,
2016).

A presenca do alelo €4 da ApoE representa o principal genético responsavel pelo aumento da
susceptibilidade para deméncia de Alzheimer, principalmente da forma esporadica acima dos
65 anos, alem de reduzir a idade de inicio da enfermidade. A presenca do alelo &4 também esta
associada a maior velocidade do declinio cognitivo de individuos com CCL (RR 1,77; IC 95%
1.05-2.97; p=0,030) e ao maior risco de conversdo de CCL para deméncia de Alzheimer
(ELIAS-SONNENSCHEIN e cols, 2013; FEI; IANHUA, 2013; ROSENBERG e cols, 2016).

Estima-se que a presenca do alelo €4 da ApoE aumenta o risco de deméncia em duas vezes, ao
passo que o homozigoto para o alelo €4 tem aumento do risco da ordem de quatro vezes.
Todavia, o alelo €4 da ApoE isoladamente apresenta baixa sensibilidade (53%) e especificidade
(67%) para determinar a progressio de CCL para deméncia de Alzheimer (ELIAS-
SONNENSCHEIN e cols, 2013). Metanalise publicada recentemente demonstrou que a
presenga de um alelo €4 apresenta OR: 1,84; 1C95% 1,59-2,14 para conversdo para deméncia,
ao passo que dois alelos €4 demonstrou OR: 3,02; 1C95% 1,17-7,79 (LI e cols, 2016).

Ndo somente o gene da ApoE estd envolvido com a deméncia de Alzheimer esporadica,
conforme demonstrado na figura 9. Os genes SORL1, PICALM e CD2AP estdo envolvidos na
internalizacdo endocitica da APP para clivagem pela ¢ y secretases e geragdo de APB. Os genes
CLU, TREM2, ABCA7, PICALM, CD33, CD2AP e CR1 estdo envolvidos na depuracdo de Ap
por meio de multiplos mecanismos (ROSENBERG e cols, 2016).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fei%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23242623
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jianhua%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23242623
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Castellano%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21715678
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fei%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23242623
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jianhua%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23242623
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Elias-Sonnenschein%20LS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21493755
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fei%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23242623
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jianhua%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23242623
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Elias-Sonnenschein%20LS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21493755
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Elias-Sonnenschein%20LS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21493755
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Figura 9: Mecanismo de acdo das alteracdes genéticas associadas a DA esporédica
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Fonte: ROSENBERG R. N. e cols. Genomics of Alzheimer Disease: A Review. JAMA Neurol., v. 73,n. 7, p. 867-
874, 2016.

Legenda: DA: Doenca de Alzheimer; APP: Amyloid beta precursor protein; SORL1: Sortilin related receptor 1;
PICALM: Phosphatidylinositol binding clathrin assembly protein; CD2AP: CD2 associated protein; ApoE:
apolipoproteina E; CLU: Clusterin; TREM2: Triggering receptor expressed on myeloid cells 2; ABCA7: ATP
binding cassette subfamily A member 7; CD33: CD33 molecule; CR1: Complement C3b/C4b receptor 1 (Knops
blood group); PS1: presenilina 1; PS2: presenilina 2; p3: menor peptideo ndo-amiloidogénico derivado da
clivagem da o-secretase, seguido pela clivagem da y-secretase.

2.3.4.BRAIN-DERIVED NEUROTROPHIC FACTOR

O Brain-derived neurotrophic factor (BDNF, em inglés), localizado em humanos no
cromossomo 11 (11p13), codifica uma proteina membro da familia de neurotrofinas de fatores
de crescimento, que inclui o fator de crescimento de nervo, neurotrofina-3 e a neurotrofina-4.
O principal receptor € a tropomyosin-related kinase B (TrkB, em inglés). Apresenta papel
importante no crescimento, desenvolvimento, diferenciacdo e regeneracdo em varios tipos de
neurdnios no sistema nervoso central. Por isso, a associacdo entre 0 BDNF e o desenvolvimento
de doencas neurodegenerativas e psiquiatricas tem sido amplamente pesquisada na literatura,
na esperanca de desenvolver no futuro medicamentos neuroprotetores que atuem na
neuroplasticidade e neurogénese (PLATENIK e cols, 2014; LIN e cols, 2014).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27135718
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A proteina CAMP-response element-binding (CREB, em inglés) esta relacionada a plasticidade
neuronal de longo prazo nas tarefas de aprendizagem e memoria. A fosforilacdo de CREB esta
associada a ativagao da transcricdo de numerosos produtos de genes, incluindo o BDNF e outras
neurotrofinas, estando por isso associada aos efeitos cognitivos descritos. O peptideo AP altera
a plasticidade sinaptica e memdria dependente do hipocampo e intermedia a perda sinaptica por
meio da via sinalizadora de CREB, pois reduz a fosforilagio de CREB (PLATENIK e cols,
2014).

A reducéo dos niveis séricos de BDNF e de CREB fosforilado estéo entre os biomarcadores
mais estudados da depressdo maior. O BDNF também tem sido avaliado em outros distarbios
afetivos, esquizofrenia, drogadicdo, distarbios da alimentagdo e disturbios do
neurodesenvolvimento (PLATENIK e cols, 2014).

Hé evidéncia associando mudancas do nivel sérico de BDNF com a fisiopatologia da DA. Tem
sido observado reducédo do nivel sérico do BDNF associada com deméncia de Alzheimer, ao
passo que elevacdo do nivel sérico de BDNF relacionou-se com menor ritmo de declinio
cognitivo de pacientes com deméncia de Alzheimer (FORLENZA e cols, 2010; LASKE e cols,
2011). Todavia, ndo ha correlagédo entre o nivel sérico e a concentracao liquérica do BDNF em
pacientes com DA. No entanto, a literatura apresenta dados conflitantes sobre este tema, com
varios estudos ndo descrevendo este tipo de associacdo, provavelmente devido a diferencas
metodologicas dos estudos, ao estagio da deméncia de Alzheimer (na fase inicial, pode ocorrer
aumento compensatorio do BDNF) e ao armazenamento plaquetario desta neurotrofina
(ANGELUCCI e cols, 2010; LASKE e cols, 2006; PLATENIK e cols, 2014).

O BDNF apresenta muitos polimorfismos, como rs16917204, rs7103411, rs6265 e rs2030324.
Um dos mais estudados é o rs6265, caracterizado pelo polimorfismo simples de G para A na
posicdo 196 do exon 2, que resulta na substituicdo de valina (Val) para metionina (Met) no
cddon 66 (Val66Met). Esta substituicdo afeta o envelopamento intracelular do pr6-BDNF, o
transporte axonal e a secrecdo dependente da atividade de BDNF nas sinapses (SHEIKH e cols,
2010).

Estudos de autdpsia tém encontrado redugdo do &cido ribonucleico mensageiro (MRNA, em
inglés) do BDNF em lobo temporal e hipocampos de pacientes com deméncia de Alzheimer e

CCL, inclusive associando a magnitude do declinio cognitivo com a intensidade de reducéo do


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sheikh%20HI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20400928
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BDNF. No entanto, ndo ha marcador periférico validado para esta alteragdo do BDNF. Por isso,
0s estudos em humanos tém se concentrado na avaliagdo dos polimorfismos de BDNF em
pacientes com deméncia de Alzheimer e CCL, com resultados conflitantes na literatura
(GARZON; FAHNESTOCK, 2007; LIM e cols, 2014; PENG e cols, 2005).

Metanalise recente avaliou a associacdo dos polimorfismos rs6265 e rs2030324 com a DA.
Foram incluidos 29 artigos (7548 casos e 7334 controles) sobre o primeiro polimorfismo e 22
estudos (5796 casos e 5706 controles) sobre 0 segundo. N&o se encontrou nenhuma evidéncia
de associacdo de DA com os referidos polimorfismos. Entre os pacientes com rs6265, 0s
caucasianos do sexo feminino com alelo A (Met) apresentaram maior risco de DA (LIN e cols,
2014).

Estudo realizado por Lim e cols (2015) demonstrou que pacientes com DA pré-clinica com alta
carga de AP mensurada por PET e com polimorfismo Met do rs6265 e ApoE ¢-4 + apresentavam
declinio significativo da memoria episodica verbal (Cohen’s d: 0,91; 1C95% 0,19- 1,59), da
memoria episddica visual (Cohen’s d: 1,02; 1C95% 0,29 — 1,79) e da linguagem (Cohen’s d:
0,90; 1C95% 0,18 — 1,58) quando comparados aos homozigoticos para Val. Observou-se que o
periodo de declinio da memoéria episddica verbal no grupo AP+, ApoE &-4 + e BDNFM® foi
estimado em trés anos ao passo que nos pacientes AR+, ApoE e-4 + e BDNFV¥Ve foi de 10
anos. Ndo foi observada associagdo nos grupos com AB- e ndo carregadores do alelo e-4 a ApoE
(ApoE &-4 -) com os resultados de BDNF em relacéo a evolucdo dos dominios cognitivos em

pacientes com DA pré-clinica.

Outro interessante estudo com idosos acima de 90 anos avaliou o status cognitivo e o nivel de
AP soluvel com o mRNA de BDNF obtido post-mortem nas areas Brodmann 7 e 9. Os autores
observaram associacdo do mRNA BDNF com o diagndstico de DA e os resultados de mini
exame do estado mental na area 7 e entre o AP1-42 € a expressao do mMRNA de BDNF na area 9,
concluindo que o BDNF esta associado com o diagndstico de deméncia na faixa etaria estudada
(MICHALSKI e cols, 2015).

Buchman e cols (2016) estudaram 535 idosos com avaliagdo cognitiva anual e expressao do
gene BDNF em aut6psia da regido dorsolateral do cortex pré-frontal e detectaram que elevado
nivel de expressdo deste gene reduz o ritmo de declinio cognitivo em modelo ajustado para

varidveis demogréaficas (também se manteve significativo apds inclusdo de variaveis
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fisiopatoldgicas). O declinio cognitivo é reduzido em 48,3% em pessoas com percentil 90 de
expressao de BDNF versus idosos com percentil 10. Esta redugdo é mais intensa nos quadros
demenciais, fraca no CCL e ausente se cogni¢do normal. Os autores concluiram a partir dos

resultados que a expressédo de BDNF foi associada a patologia da DA.

2.4, FATORES DE RISCO NAO MODIFICAVEIS DE PROGRESSAO DE CCL
PARA DEMENCIA

O risco associado a presenca do alelo €4 da ApoE ja foi citado previamente, faremos aqui a
descricdo do risco associado a idade, sexo e nivel educacional. Todas estas variaveis
demogréficas foram avaliadas recentemente em metanalise quanto risco de progressdo de CCL
para deméncia de Alzheimer. Li e cols. (2016) observaram maior de risco de conversdo para
deméncia de Alzheimer quanto maior a idade (RR: 1,06; 1C95% 1,03-1,10), assim como 0 sexo
feminino (RR: 1,33; 1C95% 1,08-1,64). Quanto ao nivel educacional, no entanto, a relacéo de

risco com a menor escolaridade nao foi observada (RR: 1,04; 0,96-1,12).

2.5. FATORES DE RISCO MODIFICAVEIS DE PROGRESSAO DE CCL PARA
DEMENCIA

2.5.1. FATORES DE RISCO VASCULARES

A literatura demonstra que a presenca de DM eleva o risco de conversdo de CCL para deméncia.
Metanalise recente que incluiu sete estudos apontou um OR de 1,65; 1C95% 1,12-2,43 relativo
ao risco de diabéticos portadores de CCL evoluirem para deméncia em relacdo aos ndo
diabéticos. Este risco foi maior nas formas amnésticas em relacdo a ndo amnésticas de CCL
(COOPER e cols, 2015). Resultado semelhante foi encontrado sobre a progressdo de CCL para
deméncia de Alzheimer na metanalise de Li e cols (2016), RR: 1,70; 1C95% 1,13-2,56. Ha

evidéncia que o tratamento da DM pode reduzir o risco de conversdo (LI e cols, 2011).

O diagndstico de hipertensdo arterial sistémica (HAS) ndo eleva o risco de conversdo de CCL
para deméncia segundo a maioria dos estudos. O estudo de metandlise de Cooper e cols. (2015)
ndo demonstrou aumento significativo de risco de conversédo entre pacientes hipertensos (OR:
1,19; 1C95% 0,81-1,73). Resultado semelhante (RR: 1,21; 1C95% 0,88-1,67) foi demonstrado
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na metandlise de Li e cols (2016). Todavia, a reducdo de 10mmHg na pressdo sistolica ou
diastdlica e a prescri¢do de diurético reduz o risco de conversdo (RAVAGLIA e cols, 2006;
YASAR e cols, 2013). Estudo recente realizado com a populagdo chinesa demonstrou que o
tratamento da HAS e a redugdo dos niveis pressoricos para niveis inferiores a 140x90mmHg
reduz a progressdo de CCL para deméncia (WU e cols, 2016).

Quanto a hipercolesterolemia, ha divergéncia na literatura se eleva o risco de progressdo de
CCL para deméncia. Duas metanalises recentes ndo encontraram associacdo entre a
dislipidemia e a progressdo de CCL para deméncia (COOPER e cols, 2015; LI e cols, 2016;).
Todavia o estudo de Ly e cols (2011) indicou que o tratamento da dislipidemia reduz o risco de
progressao. Solfrizzi e cols (2011) observaram que a sindrome metabdlica apresenta forte fator
de risco (RR: 7,80; 1C95%1,29-47,20) de conversdo de CCL amnestico para deméncia apos
analise multivariada. Tabagismo nédo representou risco de conversao para deméncia apos ajuste
para idade (COOPER e cols, 2015).

Também foram estudadas as doencas cardiovasculares, doencas cerebrovasculares e fibrilacdo
atrial como fator de risco de converséo de CCL para deméncia. Todos estes fatores apresentam
resultados muito heterogéneos na literatura. Em estudo de metanélise, estes fatores ndo foram

considerados como de maior risco para conversao para deméncia (COOPER e cols, 2015).

A ingestdo de alcool e os efeitos sobre a progressdo de CCL para deméncia ainda ndo sdo
conclusivos. Solfrizzi e cols (2007) indicaram que a ingestdo de doses moderadas de vinho
quando comparado a abstinéncia, reduz o risco de conversdo de CCL para deméncia. Li e cols
(2011) apontaram que a ingestao diaria de alcool quando comparada a eventual (ndo diaria) ndo
eleva o risco de conversdo. Luck e cols (2014) demonstraram que bebedores moderados ou
pesados ou com dependéncia do alcool ndo apresentaram maior risco de desenvolver deméncia

quando comparados aos abstinentes, ambos 0s grupos com declinio cognitivo sem deméncia.

2.5.2. FATORES NEUROPSIQUIATRICOS

Depresséo € o sintoma neuropsiquiatrico mais estudado com relagdo ao CCL (COOPER e cols,
2015). A literatura tende a apontar que a presenca deste sintoma eleva o risco de conversdo de
CCL para deméncia. Metanalise com nove estudos demonstrou maior risco de conversao de
CCL para deméncia (RR: 1,35; 1C95% 1,05-1,75) (COOPER e cols, 2015). Ansiedade também
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tem sido estudada. Entretanto, os resultados sdo heterogéneos e a mesma metanalise ndo indica
maior risco de conversao (RR:1,42; 1C95% 0,57-3,57). A apatia, que € uma sindrome de perda
primaria da motivacdo, que ndo pode ser atribuida a estresse emocional, déficit intelectivo e
reducdo do nivel de consciéncia, também ndo se associou ao risco aumentado de conversdo para
deméncia de Alzheimer (RR: 1,46; 1C95% 0,68-3,14) (COOPER e cols, 2015).

Hé& evidéncia que a o padrdo de risco de progressdo de CCL para deméncia € diferente nos
idosos muito idosos. Ganguli e cols (2015) demonstraram auséncia de impacto de fatores
cardiovasculares e 0 alelo €-4 da ApoE (ap0s ajuste para fatores sdcio-demograficos) sobre a
conversdo de idosos acima de 87 anos. Por outro lado, idosos mais jovens apresentaram maior
risco de conversdo sob influéncia dos seguintes fatores: tabagismo, niveis pressoricos baixos,
acidente vascular encefalico previo (AVE) e presenca do alelo &-4 da APOE. Etilismo atual foi

considerado como fator protetor.

2.6. DIAGNOSTICO DE CCL

O diagnostico de CCL frequentemente é realizado em pacientes com alteracdes subjetivas de
memoria ou declinio cognitivo reportado por familiares. O paciente é submetido a métodos de
triagem cognitiva que detecta déficits significativos de memdria e/ou outros dominios
cognitivos abaixo de pontos de corte estabelecidos para idosos de mesma idade e escolaridade.
Entretanto, esta alteracdo ndo é suficiente para causar declinio funcional ou apenas suficiente
para determinar declinios discretos em atividades de vida diarias avancadas. Este paciente,
posteriormente, € submetido a métodos de imagem e/ou a analise de biomarcadores e/ou a
avaliacdo neuropsicologica para confirmacédo diagndstica (PETERSEN, 2004; ALBERT e cols,
2011; DUBOIS e cols, 2014).

2.6.1. QUEIXA SUBJETIVA DE ALTERACAO DA MEMORIA

Queixa subjetiva da memoria é alteracdo da memoria em atividades cotidianas, relacionada a
preocupacdes com a cognicdo, que pode estar associada ou ndo a déficits em testes objetivos.
Estima-se que 17% dos idosos apresentam queixas subjetivas da memaoria sem alteracdo em
testes objetivos. Em metanalise publicada recentemente envolvendo pacientes com cognicao
normal sem queixa (controles) e com queixa subjetiva de memdria (declinio cognitivo

subjetivo) observou-se taxa anual de conversdo para CCL de 6,6% e para deméncia de 2,3%
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nos pacientes com queixa subjetiva, enquanto nos controles a taxa anual de conversdo para
deméncia foi de 1%. Portanto, o declinio cognitivo subjetivo dobra o risco de desenvolvimento
de deméncia entre idosos com cognic¢do normal (MITCHELL e cols, 2014).

2.6.2. FERRAMENTAS PARA RASTREIO COGNITIVO

O mini exame do estado mental (MEEM) é a ferramenta de rastreio cognitivo de curta duracéo
melhor conhecida e mais empregada em estudos e na clinica diaria. Todavia revisdo recente
ndo encontrou relacdo direta entre os resultados obtidos neste teste e o risco de converséo de
CCL para deméncia. O MEEM apresenta sensibilidade entre 23% e 76% e especificidade de
40% a 94% para detectar a conversdo de CCL em deméncia (independente da etiologia
demencial). Para conversdo de CCL para deméncia de Alzheimer, a sensibilidade varia entre
27% e 89% e a especificidade de 32% a 90% (AREVALO-RODRIGUEZ e cols, 2015).

Lischka e cols (2012) realizaram uma revisdo sistematica que avaliou os melhores instrumentos
de rastreio cognitivo quanto abrangéncia do teste, a acuracia e a capacidade predicdo de
deméncia e reportou como melhores a parte de memoria do Cambridge Cognitive Examination
(CAMCOG) e os testes Cognitive Capacity Screening Examination (CCSE), Chinese
Abbreviated Mild Cognitive Impairment (CAMCI) e Addenbrooke’s Cognitive Examination
Revised (ACE-R).

Embora o Montreal Cognitive Assessment (MoCA) seja considerado préatico para deteccédo de
conversao de CCL em deméncia, este teste apresenta baixa especificidade (LISCHKA e cols,
2012; O'CAOIMH; TIMMONS; MOLLOY, 2016). Alem disso, o principal estudo que avaliou
0 MoCA como teste de rastreio cognitivo apresentou periodo de seguimento de apenas 6 meses,
0 que gerou criticas por ndo ter sido longo o suficiente para observar as alteracGes cognitivas

detectaveis por meio de uma ferramenta de triagem (SMITH e cols, 2007).

2.6.3. AVALIACAO NEUROPSICOLOGICA DE PACIENTES COM BAIXA
ESCOLARIDADE

A avaliagdo neuropsicoldgica apresenta importancia impar na determinacdo do diagnostico de

CCL, porque testes de rastreio cognitivo frequentemente ndo apresentam sensibilidade
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adequada para este diagnostico. Apresenta sensibilidade e especificidade elevada na
diferenciagéo entre CCL e DA (DINIZ e cols, 2008).

Todavia, os resultados da avaliacdo neuropsicoldgica apresentam forte influéncia do nivel
educacional (DE PAULA e cols, 2013a). Uma caracteristica importante da populagdo idosa
atendida no sistema publico de Belo Horizonte/MG é a baixa escolaridade (PIMENTA e cols,
2013). Devido a esta particularidade, de Paula cols (2013a) avaliaram um protocolo ndo
estruturado de avaliagdo neuropsicolégica aplicado nesta especifica populacdo de Belo
Horizonte/MG e demonstraram efetividade dos testes Rey-Auditory Verbal Learning Test,
Frontal Assessment Battery, Category e Letter Fluency, Stick Design Test, Clock Drawing Test,
Digit Span, Token Test e The Neuropsychological Investigations Laboratory Naming Test (DE
PAULA e cols, 2013a).

2.6.4. AVALIACAO POR NEUROIMAGEM FUNCIONAL E ANALISE DO LCR

Vérios biomarcadores sdo estudados em pacientes com CCL visando o correto diagndéstico e
determinacdo do prognostico, ou seja, avaliacdo do risco de conversdo para deméncia. Os
biomarcadores associados a neuropatologia da DA, ligados a proteina -amiloide e a proteina
tau sdo os mais estudados (ALBERT e cols, 2011).

Os biomarcadores de deposito de AP ligados a proteina f-amiloide incluem mensuracdes no
LCR de menor nivel de APBi-42, PET com evidéncia de deposito de AP utilizando diferentes

ligantes, como, por exemplo, o Pittsburgh compound B (PiB) (ALBERT e cols, 2011).

Os marcadores de injaria neuronal incluem a analise da proteina tau no LCR (aumento da tau
total ou fosforilada); a hipoperfusdo obtida por meio da tomografia computadorizada de
emissdo de féton Unico (SPECT, sigla em inglés); o hipometabolismo cerebral por meio da
tomografia computadorizada com emissdo de positons PET, por exemplo o PET-FDG; e a
atrofia cerebral através da neuroimagem estrutural, especialmente através da ressonancia
nuclear magnética (RNM) (ALBERT e cols, 2011).

As evidéncias atuais sugerem que os biomarcadores de depdsito de AP precedem o de injuria

neuronal, conforme esquema demonstrado na figura 10 (ALBERT e cols, 2011).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Albert%20MS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21514249
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Albert%20MS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21514249
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Albert%20MS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21514249
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Albert%20MS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21514249
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Figura 10: Modelo hipotético temporal integrando os biomarcadores da Doenca de Alzheimer.
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Fonte: SELKOE D. J.; HARDY J. The amyloid hypothesis of Alzheimer's disease at 25 years. EMBO Mol. Med.,
v. 8,n. 6, p. 595-608, 2016.

Legenda: CSF: liquido cefalorraquidiano; FDG: 8F-Fluorodeoxiglicose; MCI: Mild cognitive impairment; MRI:
ressonancia nuclear magnética; PET: tomografia de emissdo de positrons; Tau: proteina Tau. AB42: Peptideos AP
com 42 aminoécidos.

Metanalise de Ma e cols (2014) avaliou a capacidade do PET-PiB em predizer a progresséo de
CCL para deméncia de Alzheimer. O maior deposito de AP tem sensibilidade de 94,7% (IC
95%: 89,8%-97,7%), especificidade de 57,2% (IC 95%: 50,1%-64,2%), acuracia de 73,3%,
area sob a curva de 0,88, valor preditivo positivo de 2,08 (1C95%: 1,71-2,55) e valor preditivo
negativo de 0,15 (1C95%: 0,08-0,26). Devido ao reduzido tempo de meia vida do PiB
(aproximadamente 20 minutos), tem sido estudado a realizacdo de PET com radiois6topos
baseados em !8F (tempo de meia vida de 110 minutos), especialmente o Florbetapir, o
Florbetaben e o Flutemetamol (HEURLING e cols, 2016). Todavia, estudos com PiB e com 8F
ndo tém demonstrado superioridade destes métodos sobre 0 PET-FDG (TIEPOLT e cols, 2016).

Quanto ao PET-FDG, Smailagic e cols (2015) determinaram que este método diagndstico
apresenta sensibilidade estimada de 76% (1C95%: 53,8-89,7) e especificidade de 82% com


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Smailagic%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25629415
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valor preditivo positivo de 4,03 (1IC95%: 2,97-5,47) e valor preditivo negativo de 0,34 (1C95%:

0,15-0,75) para detectar a conversdo de CCL em deméncia, incluindo a DA.

Metanalise recente avaliou quais os biomarcadores séricos e no LCR apresentam maior
performance no diagnéstico da DA (OLSSON e cols, 2016). O unico biomarcador plasmatico
com significancia estatistica foi a dosagem de Tau total. Os biomarcadores do LCR com
elevado poder discriminativo foram Tau total, Tau fosforilada, proteina de neurofilamento light
(NFL, sigla em inglés) e APi42 (OLSSON e cols, 2016). Todavia, ha discussbes sobre a
aplicabilidade na préatica clinica destes biomarcadores, devido & baixa acuréacia destes testes.
Metanalise de Ritchie e cols (2014) que demonstraram que Api-42 no LCR apresenta mediana
de sensibilidade de 81%, especificidade de 64%, valor preditivo positivo de 2,22 (IC95%: 2,00-
2,47) e valor preditivo negativo de 0,31 (1C95%: 0,21-0,48) para detectar a conversdo de CCL

em deméncia de Alzheimer.

2.6.5. POTENCIAIS EVOCADOS P300 E N200

A revisdo sobre os resultados do potencial evocado P300 sobre a conversdo de CCL em
deméncia ja se encontra publicado (CINTRA e cols, 2015) e o artigo se encontra disponivel no

anexo 2.

A laténcia do potencial evocado N200 foi avaliado em metandlise recente, comparando
resultados de estudos quanto aos grupos controles, com CCL e deméncia de Alzheimer.
Comparado aos controles, o grupo deméncia de Alzheimer e CCL apresentaram maior laténcia,
p<0,001 e p=0,002, respectivamente. Nao foi observada diferenca estatistica entre 0s grupos

deméncia e CCL. Nao foi avaliado desfechos de estudos prospectivos (HOWE, 2014).

Dois estudos demonstraram aumento da laténcia de N200 em pacientes com CCL que
evoluiram para deméncia de Alzheimer versus CCL estavel (que ndo sofreram conversdo).
Papaliagkas e cols (2009a) detectaram maior laténcia de N200 em pacientes que converteram
para deméncia de Alzheimer (p<0,001), resultado semelhante ao de Papaliagkas e cols (2009b),

também com valor p<0,001).

2.7. TRATAMENTO DO COMPROMETIMENTO COGNITIVO LEVE


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ritchie%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24913723
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Papaliagkas%20VT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19519309
http://www.ncbi.nlm.nih.gov.ez27.periodicos.capes.gov.br/pubmed/?term=Papaliagkas%20VT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19628938
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N&o ha tratamento farmacologico eficaz aprovado para evitar a progressao de CCL para
deméncia. Nove estudos avaliaram os inibidores de acetilcolinesterase, sendo que a maior parte
dos estudos de maior qualidade metodoldgica ndo demonstraram efetividade desta classe
farmacoldgica. Gingko biloba, vitamina B, vitamina E e Omega-3 também nédo foram efetivas
no tratamento do CCL. Os anti-inflamatorios ndo esteroidais foram avaliados em dois estudos
sendo que um deles com rofecoxib elevou o nimero de casos de DA. H& estudos piloto com
nicotina, insulina nasal e piribedil com resultados positivos, que necessitam de replicacdo com
melhor metodologia para avaliar corretamente a efetividade destes farmacos (COOPER e cols,
2013).

Também foram avaliadas varias modalidades de tratamento ndo farmacologico, incluindo
treinamento cognitivo assistido por programas de computador, grupos de intervencao
psicoldgicas, intervengdes psicologicas familiares e individuais, além de atividade fisica.
Nenhuma modalidade estudada foi comprovadamente eficaz no tratamento do CCL (COOPER
e cols, 2013).
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3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO PRIMARIO

Determinar a taxa de progressdo anual de CCL amnéstico (nas suas formas Unico dominio e
multiplos dominios) para deméncia (Alzheimer ou outras formas correlatas de deméncia) e de

remissdo para normalidade cognitiva em uma amostra de idosos de baixa escolaridade.

3.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Determinar fatores clinicos e neuropsicologicos relacionados a progressdao de CCL
amnestico para deméncia

2. Avaliar a capacidade do alelo €4 da ApoE em predizer a progressdo de CCL amnéstico
para deméncia

3. Verificar se 0 gendétipo do BDNF e a quantificacdo do BDNF por ELISA (Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay, sigla em inglés) predizem a progressdo de CCL
amnestico para deméncia

4. Determinar se a laténcia e amplitude do potencial evocado P300 e a laténcia do potencial
N200 sdo capazes de predizer a progressédo de CCL amnéstico para deméncia.

5. Avaliar os desfechos cognitivos dos pacientes que ao recrutamento foram classificados

como CCL nao amnéstico.
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4. METODOS

4.1. CASUISTICA

Foram incluidos pacientes com CCL (grupo CCL) e pacientes sem declinio cognitivo (cognicdo
normal) atendidos no ambulatério de CCL entre 2010 e 2015 e com avaliagdo neuropsicologica
completa. N&o ocorreu um céalculo de amostra para definicdo dos grupos e a escolha foi por

conveniéncia.

4.2. CRITERIOS DE INCLUSAO

Idosos com cognicao normal ou com CCL com idade igual ou superior a 60 anos, que aceitaram
participar do projeto de pesquisa e assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido
(TCLE), foram pelo menos atendidos uma vez no ambulatério de CCL e pelos neuropsicologos,

e que ndo apresentaram nenhum dos critérios de exclusdo apresentados a seguir.

4.3. CRITERIOS DE EXCLUSAO

a) Idade inferior a 60 anos

b) Incapacidade cognitiva por deméncia

c) Incapacidade cognitiva por depressao maior

d) Doencas psiquiatricas, p.ex. transtorno afetivo bipolar e esquizofrenia

e) Delirium

f) Neoplasias, exceto se remissdo completa do quadro

g) Doencas graves em fase terminal com indicacdo de cuidados paliativos

h) Infeccdo por doencas infecto-parasitarias que alteram a imunidade

i) AlteracBes graves da visdo, audicdo e fala que impossibilitem a realizacdo de testes
cognitivos

j) Uso de anticolinesterasicos e/ou memantina

k) Portadores de CCL secundario a determinadas situaces clinicas ou doencas
psiquiatricas

I) Recusa em assinar o TCLE (anexo 3).



49

4.4. SELECAO DA AMOSTRA

Em 2010, foi instituido no Instituto Jenny de Andrade Faria foi instituido um ambulatério para
atendimento e acompanhamento de pacientes com CCL. Os pacientes que séo atendidos no
Programa Mais Vida com suspeita de CCL sdo encaminhados ao Ambulatério de
Comprometimento Cognitivo Leve do Instituto Jenny de Andrade Faria pelos médicos geriatras
para confirmacdo diagndstica e tratamento. Pacientes com cognicdo normal também foram
encaminhados ao ambulatério para estabelecer o grupo com normalidade cognitiva para o

estudo (Figura 11 descreve o fluxograma de inclusdo na coorte de pacientes com CCL).

O Instituto Jenny de Andrade Faria de Atencdo a Saude do Idoso do Hospital das Clinicas da
UFMG atende a aproximadamente 700 primeiras consultas ao més e 300 consultas
subsequentes. Os pacientes idosos (idade > 60 anos) sdo encaminhados do Centro de Satude da
cidade de Belo Horizonte/MG para a atendimento de geriatria do Hospital das Clinicas’fUFMG
por meio do Programa Mais Vida.

O Programa Mais Vida € uma parceria entre a Universidade Federal de Minas Gerais, o Estado
de Minas Gerais e a Prefeitura de Belo Horizonte/MG para prestar assisténcia de salde
qualificada a pessoa idosa. Iniciou suas atividades em setembro de 2010. O idoso €
encaminhado do Centro de Saude e atendido no Instituto Jenny de Andrade Faria de Atencao a

Salde do Idoso e submetido a exames complementares quando necessario.

Ao serem encaminhados ao ambulatorio de CCL, os pacientes sdo atendidos no primeiro dia
pelo pesquisador MTGC, meédico geriatra, com a realizacdo de anamnese direcionada ao quadro
de esquecimento, avaliacdo cognitiva basica e do humor e realizacao de avaliacdo funcional e
questionarios relacionados a alteracdo comportamental direcionados ao acompanhante de
acordo com o protocolo de pesquisa (anexo 4). Ambos os grupos foram sub metidos ao mesmo

protocolo de pesquisa.

Os portadores de CCL e deméncia e os controles foram submetidos a coleta de amostra de
sangue periférico para analise de polimorfismos genéticos e biomarcadores séricos, além de
exames bioquimicos, hematoldgicos e sorolégicos para pesquisa de etiologia do CCL e
avaliagdo de comorbidades: hemograma, ureia, creatinina, sodio, potassio, calcio iénico,

glicose em jejum, glicohemoglobina, colesterol total, fracdes e triglicérides, TSH, VDRL, 25-
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OH-vitamina D, vitamina B12 e &cido fdlico, teste de rastreamento para sifilis e provas de

funcéo hepética.

Figura 11: Fluxograma de incluséo de pacientes na coorte de idosos com CCL
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Legenda: CCL: Comprometimento Cognitivo Leve

Os pacientes com de CCL e deméncia de Alzheimer realizaram exames de neuroimagem
(tomografia computadorizada e/ou PET-FDG e/fou RNM), com objetivo de excluir outras
causas para 0 comprometimento cognitivo e para avaliar seu potencial como marcadores de
progressdao do declinio cognitivo. Parte dos portadores de CCL também foram submetidos a

avaliacdo do potencial evocado P300.

Todos o0s pacientes com suspeita de cogni¢do normal, CCL e deméncia de Alzheimer foram
encaminhados para avaliagdo neuropsicologica. Apds a realizacdo da avaliacdo
neuropsicologica, dos exames laboratoriais e do exame de neuroimagem, 0S €asos erma
discutidos em reunido clinica envolvendo a neuropsicologia e a geriatria para definicdo final do
diagndstico cognitivo seguindo os critérios estabelecidos por Petersen e cols (2004) para
diagndstico de CCL e de Mckhann e cols (2011) para diagnéstico de deméncia de Alzheimer.
Os pacientes com diagnostico de deméncia de Alzheimer foram encaminhados para
ambulatorio especifico para iniciar tratamento adequado. Os casos de cognicdo normal e CCL

foram incluidos na coorte de pacientes com CCL.
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Os pacientes com cognigdo normal e com CCL finalmente selecionados para integrar a coorte
foram reavaliados anualmente por geriatra e neuropsicologo, respeitando intervalo maximo de
6 meses entre as avaliacGes neuropsicoldgica e a geriatrica. Todos os diagnésticos dos pacientes
foram avaliados anualmente em reunido clinica envolvendo a neuropsicologia e a geriatria para
definicdo do diagndstico cognitivo de CCL, cognicdo normal e deméncia. Quando o paciente
apresenta progressdo de CCL para deméncia, encerrava-se 0 seguimento do paciente no
ambulatério de CCL e este é encaminhado para ambulatério especifico para segmento de

pacientes com gquadros demenciais.

4.5. AVALIACAO CLINICA, FUNCIONAL, COGNITIVA E DE HUMOR APLICADA
NA AVALIACAO GERIATRICA

Os sujeitos da pesquisa foram submetidos inicialmente a aplicacdo de questionario sobre
aspectos socio-demogréaficos, avaliagdo da historia clinica atual, pregressa e familiar,
caracterizacao das comorbidades, medicamentos em uso, interagdes medicamentosas adversas,
habitos de vida e detalhamento da queixa de esquecimento. Os participantes foram reavaliados

anualmente no periodo entre 2011 e junho de 2016.

Os diagndsticos de HAS, DM e dislipidemia se basearam nos relatos do paciente e do
acompanhante, nos relatorios médicos e no uso de medicamentos especificos para estas
condicdes clinicas de saude. Para evitar que estes diagndsticos fossem subestimados, também
foram consultados os exames laboratoriais de glicemia de jejum, glicohemoglobina e colesterol
total e fracGes, além dos dados de mensuracéo da pressao arterial nas consultas anuais, seguindo
critérios  diagnosticos  reconhecidos  internacionalmente  (AMERICAN  DIABETES
ASSOCIATION, 2016; ACC/AHA guideline on the treatment of blood cholesterol, 2013;
EIGHTH JOINT NATIONAL COMMITTEE, 2014).

Todas as demais enfermidades catalogadas foram auto-relatadas, exceto AVE, pois parte dos
eventos podem ser oligossintomaticos ou ocultos e ndo ter resultado em adequada investigacéo
e/ou diagndstico passado. Desta forma, os casos detectados através dos métodos de
neuroimagem solicitados também foram catalogados. Outra excecdo foi a avaliacdo de
parkinsonismo, ja que alguns casos foram definidos durante as avaliagdes clinicas realizadas no

recrutamento e seguimento prospectivo.
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Para estabelecer a taxa de filtracdo glomerular foi empregada a tabela de célculo imediato da
funcdo glomerular (BASTOS; BASTOS, 2005). O critério estabelecido de tabagismo foi ter
fumado 100 ou mais cigarros durante a vida (DOS SANTOS e cols, 2011). Optou-se por avaliar
ex-tabagistas e tabagistas atuais em conjunto neste estudo. O limiar de normalidade da vitamina
B12 foi considerado em 350pg/ml (STABLER, 2013).

O paciente foi considerado etilista se em algum momento na vida preencheu critérios de
etilismo moderado, de beber episddico pesado, de beber pesado e alcoolismo. O beber
moderado é considerado quando o consumo de alcool é inferior a 15 doses/semana para homens
e inferior a 10 doses/semana para mulheres, sendo uma dose o equivalente a 10 a 15 gramas de
alcool. O beber episddico pesado é detectado se paciente ingere seis ou mais doses de alcool
pelo menos uma vez a cada més. Ja o beber pesado ¢é qualquer quantidade de alcool acima da
considerada moderada. Alcoolismo é definido como um fendmeno fisiologico, cognitivo e
comportamental, que se desenvolve apds repetidas doses de alcool e causas consequéncias
como desejo de consumir alcool, dificuldades de controlar o uso e persistir no uso apesar das
consequéncias danosas (NATIONAL INSTITUTE ON ALCOHOL AND ALCOHOLISM, 2005;
WORLD HEALTH ORGANIZATION,2004; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2014).

Foi aplicada a seguinte bateria de testes para avaliacdo da funcionalidade, cognicdo e humor:
MEEM (FOLSTEIN e cols, 1975; BERTOLUCCI e cols, 1994), teste de fluéncia verbal —
categoria frutas e animais (HENRY e cols, 2004; CARAMELLI e cols, 2003), Escala de
Depressdo Geriatrica — versdo de 15 itens (ALMEIDA; ALMEIDA, 1999), teste do reldgio
segundo Shulman (SHULMAN, 2000), lista de palavras do Consortium to Establish a Registry
for Alzheimer’s Disease (CERAD) (MORRIS e cols, 1989; BERTOLUCCI e cols, 1998), Teste
de Lista de Figuras (NITRINI e cols, 1994), Behavioral Pathology in Alzheimer's Disease Scale
- BEHAVE-AD (REISBERG e cols, 1987), Questionario de atividades instrumentais de Pfeffer
(PFEFFER e cols, 1982), Clinical Dementia Rating (CDR) (MORRIS, 1993), estadiamento
funcional através do Functional Assessment Staging (FAST) (REISBERG, 1988), Inventario
Neuropsiquiatrico (NPI) (CUMMINGS e cols, 1994), avaliacdo da apatia por meio do Brazilian
caregiver version of the Apathy Scale (GUIMARAES e cols, 2009; MARIN e cols, 1991) e
Critérios do DSM-IV para Transtorno Depressivo Maior (AMERICAN PSYCHIATRIC
ASSOCIATION,2002). Estes testes serdo descritos a seguir:


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Folstein%20MF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1202204
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Henry%20JD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15178173
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Morris%20JC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2771064
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Reisberg%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3553166
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pfeffer%20RI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7069156
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cummings%20JL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7991117
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Marin%20RS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1754629
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MEEM: E o teste amplamente utilizado para triagem cognitiva geral de idosos. E composto por
11 itens, com pontuacdo maxima de 30 pontos e tempo de aplicagdo aproximado de 5 a 10
minutos. Os itens avaliam orientacao temporal, orientagéo espacial, atencédo, linguagem, praxia,
gnosia e funcéo executiva (FOLSTEIN e cols, 1975). O presente estudo empregou a pontuagédo
estabelecida por BERTOLUCCI e cols (1994), na qual o ponto de corte depende da escolaridade

do paciente — 18 pontos para baixa escolaridade e 26 pontos para > 8 anos de escolaridade.

Teste de fluéncia verbal: Avalia a memdria semantica, fungdo executiva e linguagem. Solicita-
se ao paciente que enumere 0 maximo de animais ou frutas em um minuto cronometrado. A
pontuacdo de corte, tambeém, depende da escolaridade do paciente — analfabetos > 9 animais ou
frutas e oito anos ou mais de escolaridade > 13 animais ou frutas (CARAMELLI e cols, 2003;
HENRY e cols, 2004).

Teste do Relogio: teste comumente utilizado em varias baterias de exame neuropsicolégico e
encontrado em diferentes versfes. Na versdo utilizada no presente estudo, o sujeito deve
desenhar um reldgio de ponteiros com todos 0s numeros marcando 11h e 10min. O circulo (10
a 12cm) pode ou ndo ser oferecido previamente. O teste ndo é cronometrado e pode ser repetido.
Avalia habilidades visioespaciais, praxia e funcbes executivas. Aplicou-se a versdo de
SHULMAN e cols. (2000), com pontuacdo variando de 0 (pior) a 5 (melhor).

Lista de Palavras do CERAD: E o teste mais dificil da triagem cognitiva e o mais fidedigno
para a avaliacdo da memoria episddica. O examinador explica ao paciente que serdo lidas 10
palavras, lentamente, solicitando que ele as repita, uma a uma. A lista de palavras é apresentada
trés vezes consecutivas e em cada etapa é solicitado ao paciente que evoque as palavras de que
se lembrar por um periodo maximo de 90 segundos. Ao final das trés etapas, o examinador
insere uma tarefa distratora. Apds 5 minutos é feita evocacéo da lista de palavras por um periodo
méaximo de 90 segundos. Por altimo, sdo apresentadas 20 palavras, entre elas as 10 originais, e
o0 paciente é solicitado a lembrar-se somente das palavras originais. Os escores obtidos nas trés
tentativas devem ser de 4, 6 e 7/8. Segundo BERTOLUCCI e cols (2001) o ponto de corte para
0 somatorio das trés tentativas € 13 pontos. A evocacdo de 5 minutos deve ser de 3/4 palavras
e 0 reconhecimento de 7 pontos (MORRIS e cols, 1989; BERTOLUCCI e cols, 1998;
BERTOLUCCI e cols, 2001).
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Teste de Lista de Figuras: Avalia percep¢do visual, meméria incidental e memaria de evocacao
de 5 minutos. O teste consiste em mostrar uma folha contendo 10 figuras para que o paciente
possa identifica-las por 30 segundos (etapa 1). Em seguida a folha é coberta e o paciente é
solicitado a lembrar-se das figuras vistas anteriormente (etapa 2 — memoria incidental). Esta
tarefa é repetida por duas vezes (memoria imediata 1 e 2). Ap6s 5 minutos, o paciente é
questionado sobre as figuras que havia visto e solicitado a lembra-se delas sem auxilio (etapa 3
— evocacdo de 5 minutos). Por altimo, 20 figuras, entre elas as 10 figuras originais, sdo
mostradas e o paciente € solicitado a lembrar-se somente das figuras originais (etapa 4 — tarefa
de reconhecimento. Os pontos de corte para memoria incidental é 5 pontos, para memoria
imediata 6 pontos, memdria de evocacdo de 5 pontos e a memdria de reconhecimento de 8
pontos (NITRINI e cols, 1994).

Clinical Dementia Rating (CDR): Trata-se de uma escala que classifica as deméncias em grau
de gravidade e identifica casos em que ha duvida no diagnostico, avaliando o nivel de
comprometimento em seis categorias funcionais: memoria, orientacdo, juizo e resolugédo de
problemas, assuntos comunitarios, atividades domésticas e hobbies, e cuidado pessoal. O CDR
é eminentemente descritivo e cada categoria pode ser graduada em cinco niveis distintos: (0)
saudavel, (0,5) questionavel, (1) leve, (2) moderado, (3) grave. O CDR foi traduzido e adaptado
para o Brasil (MORRIS, 1993).

Functional Assessment Staging (FAST): Desenvolvida por REISBERG (1987). E composta de
sete niveis funcionais que sao distribuidos em ordem crescente de gravidade de acordo com a
capacidade cognitiva e funcional do paciente. A pontuacdo 1 descreve pacientes sem queixa
cognitiva com cognicdo intacta ao passo que a pontuacdo 2 envolve idosos com cognicdo
normal, mas que apresentam queixa subjetiva da meméria. A pontuacdo 3 descreve casos de
deméncia incipiente, ao passo que os niveis 4 e 5 ja ha declinio cognitivo estabelecido. Os niveis
6 e 7, que avalia 0s casos mais avancados de deméncia, incluem diversos subniveis, os quais

também sdo distribuidos em ordem crescente de gravidade.

Questionéario de atividades Instrumentais de Pfeffer: E um questionario que avalia atividades
instrumentais de vida diaria distribuidas em 10 questdes com pontuacdo total que varia de 0-30
Pontua-se “zero” se o paciente faz a tarefa sem dificuldade, “um” se faz com dificuldade, “dois”
se necessita de auxilio para fazer a tarefa e “trés” se ¢ incapaz de realizada a tarefa. Deve ser

respondido pelo cuidador. Permite pontuar tarefas que nunca foram habituais ao paciente,
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questionando o cuidador sobre a capacidade do idoso de eventualmente realizar a tarefa em
caso de necessidade. Pontuagdo > 5 sugere a presenca de prejuizo funcional (PFEFFER e cols,
1982).

Inventario Neuropsiquiétrico: E um instrumento validado utilizado para avaliagdo dos sintomas
ndo cognitivos da DA que compreende 10 itens. Os sintomas incluem delirios, alucinacdes,
irritabilidade, desinibicdo, agitacdo, ansiedade, depressdo, euforia, apatia e alteracOes
psicomotoras. Cada item avaliado tem seu escore definido na multiplicacdo da pontuacédo
baseada na frequéncia (zero a trés) com a obtida com a gravidade do sintoma (zero a quatro
pontos). Posteriormente a pontuacéo de cada item avaliado é somada e define-se o escore final.
A pontuacdo maxima de 12 para cada comportamento. Quanto maior a pontuagdo, maior a
gravidade dos sintomas comportamentais (CUMMINGS e cols, 1994).

Behavioral Pathology in Alzheimer's Disease (BEHAVE AD): é uma escala de 25 itens que
mede distlrbios comportamentais em sete categorias diferentes: 1) ideacdo paranoide e
delirante, 2) alucinacGes, 3) disturbios da atividade, 4) agressividade, 5) distdrbios do ritmo
circadiano, 6) disturbios afetivos, e 7) ansiedades e fobias. Cada sintoma apresenta quatro
alternativas de escore: 0 = ausente; 1 = presente; 2 = presente, geralmente com componente
emocional; e 3 = presente, em geral com componentes emocional e fisico. Apesar de sua
utilidade na pratica clinica e em pesquisa, a versdo em portugués do BEHAVE-AD ainda nao
foi devidamente validada para uso no Brasil (REISBERG e cols, 1987).

Brazilian caregiver version of the Apathy Scale: Trata-se de um questionario com 14 itens que
devem ser respondidos pelo cuidador, cada um com 4 opc¢6es de resposta e escores variando
de 0-3. A pontuacdo total é de 42 e maiores escores significam apatia importante (MARIN e
cols, 1991; GUIMARAES e cols, 2009).

Critérios do DSM-1V para Transtorno Depressivo Maior: Presenca de Cinco (ou mais) dos
seguintes sintomas durante duas semanas, sendo a presenca de um dos dois primeiros critérios
obrigatério — (1) humor deprimido na maior parte do dia, quase todos os dias; (2) interesse ou
prazer diminuidos por quase todas as atividades na maior parte do dia, quase todos os dias; (3)
perda ou ganho significativo de peso sem estar em dieta, ou diminui¢do ou aumento do apetite;

(4) ins6nia ou hipersonia quase todos os dias; (5) agitacdo ou retardo psicomotor quase todos
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os dias (observaveis por outros); (6) fadiga ou perda de energia quase todos os dias; (7)
sentimento de inutilidade ou culpa, excessiva ou inadequada (que pode ser delirante), quase
todos os dias; (8) capacidade diminuida de pensar ou concentrar-se, ou indecisdo, quase todos
os dias; (9) pensamentos de morte recorrentes, ideacdo suicida recorrente sem um plano
especifico, tentativa de suicidio ou plano especifico (AMERICAN PSYCHIATRIC
ASSOCIATION,2002).

Escala de Depressdo Geriatrica versao 15 itens: Avalia o humor e é um dos instrumentos mais
frequentemente utilizados para o rastreamento de depressdo em idosos. Desenvolvida por
Yesavage em 1983 (versdo com 30 itens), e simplificada por Sheikh & Yesavage, em 1986
(versdo com 15 itens). Ela é composta por perguntas faceis de serem entendidas, tem pequena
variacao nas possibilidades de respostas e pode ser auto aplicada (preenchimento de formulario)
ou aplicada por um entrevistador treinado (preenchimento de questionario). O diagndstico de
depressdo deve ser suspeitado em idosos com seis respostas positivas para depressao
(ALMEIDA; ALMEIDA, 1999).

Apos a aplicacdo de todos os testes cognitivo, de humor e funcionalidade mencionados, 0s
pacientes foram submetidos a aferi¢do da presséo arterial do membro superior direito, apos pelo
menos 5 minutos de repouso, na altura do coracdo com esfigmomandmetro aneroide.
Mensurou-se a saturacéo de oxigénio e frequéncia cardiaca. Também realizamos a mensuracéo
da circunferéncia de panturrilha (CP) esquerda, com o paciente assentado e 0s pés apoiados no
chdo, utilizando-se da maior circunferéncia encontrada da perna esquerda (ROLLAND e cols,
2003). Foram obtidos o peso e altura e realizado o céalculo do indice de Massa Corporal (IMC),

por meio da formula “peso/altura®”.

Além disso, foi obtida a velocidade de marcha em circuito de 8 metros, sendo os primeiros dois
metros para aceleracdo e os Ultimos dois metros para desaceleracdo. O paciente percorre o
circuito por trés vezes com a velocidade que caminha habitualmente na rua. Calcula-se o tempo
dos quatro metros intermediarios e emprega-se 0 melhor tempo obtido nas trés tentativas para
a analise da velocidade de marcha, por meio da férmula: 4 metros / tempo obtido em segundos
(MONTERO-ODASSO e cols, 2004).

46. AVALIACAO NEUROPSICOLOGICA
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Os pacientes foram avaliados por neuropsicélogos treinados em avaliagdo cognitiva do idoso
de baixa escolaridade. Os participantes foram reavaliados anualmente durante o periodo de
2011 a junho de 2016. A avaliagdo inicial e as reavaliagdes respeitaram o intervalo maximo de
6 meses apds a avaliacdo geriatrica.

Devido a baixa escolaridade da populacdo estudada, a bateria de avaliacdo neuropsicoldgica
incluiu testes cognitivos apropriados a esta caracteristica da amostra, descrito por de Paula e
cols (2013a), a saber: Escala de Avaliagdo da Deméncia Mattis (MATTIS, 1988; PORTO e
cols, 2003), Span de Digitos (NASCIMENTO, 2004), Cubos de Corsi (CORSI, 1972; PAULA
e cols, 2010), Token Test (DE RENZI; FAGLIONI, 1978; RADANOQVIC e cols, 2004), Teste
de Aprendizagem Auditivo-Verbal de Rey — RAVLT (MALLOY-DINIZ e cols, 2007; PAULA
e cols, 2013; DE PAULA e cols, 2013a; REY, 1998), Bateria de avaliagdo frontal (FAB)
(BEATO e cols, 2012; BEATO e cols, 2007) e teste da Torre de Londres (DE PAULA e cols,

2012). A seguir serdo descritos por menores dos testes neuropsicologicos.

Escala de Avaliacdo de Deméncia Mattis: Trata-se de uma medida de avaliacdo do estado
cognitivo geral, cuja aplicacdo € de facil aplicacao e relativamente rapida (30 a 40 minutos). As
tarefas, no total de 36, sdo agrupadas em 5 subitens, a saber, atencao, iniciativa/perseveracao,
construcdo, conceituacdo e memaria. A apresentacdo das provas segue uma ordem fixa, sendo
que apenas os testes relacionados a atencao nao sdo agrupados em sequéncia, pois servem como
distratores do subitem memaria. Além disso, as tarefas mais dificeis sdo apresentadas, dentro
de cada subitem, em primeiro e segundo lugar. E quando respondidas corretamente, permite ao
examinador que credite as provas subsequentes como corretas. A pontuacao total é de 144. A
Escala Fornece informacGes mais detalhadas sobre funcbes cognitivas preservadas e
comprometidas, permite a avaliacdo sequencial dos pacientes e demonstra ser um instrumento
com boa acuracia diagnoéstica para discriminar pacientes com deméncia de Alzheimer, CCL e
cognicao normal. De acordo com estudo realizado por PORTO (2006) a nota de corte entre
individuos com cognicdo normal e deméncia de Alzheimer foi de 123 pontos e, entre individuos
com cognicdo normal e CCL de 134 (MATTIS, 1998; PORTO, 2003).

Span de Digitos: Trata-se de um subteste da bateria WAIS-II1 e uma das principais tarefas
utilizadas na avaliacdo da atencdo e memoria de curto prazo. O examinador pede ao paciente
que repita uma série de nimeros (a primeira sequéncia comega com dois digitos, por exemplo,

2-5). ApOs cada resposta correta 0 examinador acrescenta um digito na sequéncia seguinte. O
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teste € composto de duas partes, na ordem direta e inversa. A tarefa avalia a capacidade de
armazenamento na memoria de curto prazo e seu componente executivo. (NASCIMENTO,
2004).

Cubos de Corsi: Trata-se de um instrumento analogo ao teste de Span de Digitos, que avalia o
alcance da memdria de curto prazo utilizando a alga visioespacial. O teste consiste de nove
blocos idénticos distribuidos sobre uma base quadrada. O sujeito avaliado € instruido a repetir
uma sequéncia de movimentos realizada pelo examinador, tocando os cubos. O escore total é
calculado multiplicando o nimero de acertos obtidos pelo valor maximo da sequéncia atingida
(CORSI, 1972; PAULA e cols., 2010).

Token Test — Versdo Resumida: Avalia a compreensdo da linguagem verbal, sendo sensivel a
disfuncdes do hemisfério esquerdo. A tarefa contém 36 comandos, divididos em seis partes, em
que se aumenta a quantidade de informagfes presentes em cada comando, aumentando
gradativamente a complexidade do teste. Atribui-se um ponto para cada comando executado de
forma completa. As pecas sdo dispostas numa ordem especifica e o sujeito avaliado deve agir
exatamente como cada comando do item solicitado. (RENZI; FAGLIONI, 1978;
RADANOVIC e cols, 2004).

Teste de Aprendizagem Auditivo-Verbal de Rey — RAVLT: Avalia a memoria recente,
aprendizagem, retencdo e memoria de reconhecimento. Sua versdo original foi criada por Rey
em 1958. O avaliador faz a leitura pausada de uma lista (A) com 15 substantivos para o paciente
por 5 vezes consecutivas. Depois de cada leitura o paciente deve evocar as palavras.
Posteriormente é realizada a leitura de uma lista de interferéncia (B) e respectiva recordacéo.
Apo6s um intervalo de 20 minutos, solicita-se a lembranca da lista (A). Por altimo, realiza-se o
teste de memoria de reconhecimento, quando uma lista contendo 15 palavras da lista A, 15
palavras da lista B e 20 distratores (semelhantes as palavras de lista A e B em termos
fonoldgicos ou semanticos) sdo lidas para o sujeito. A cada palavra lida, o sujeito deve indicar
se ela pertence (ou ndo) a lista A. A pontuacdo do teste é dada pelo total de acertos em cada
sequéncia. Este teste € um dos mais utilizados na prética clinica para detectar problemas de
memoria por ser eficaz na identificacdo dos principios basicos relacionados ao processo de
retencdo de novas informagdes (REY, 1964; MALLOY-DINIZ, 2007).
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Frontal Assessment Battery (FAB): Trata-se de um instrumento de rastreio cognitivo, de rapida
realizagdo, voltado a alteracdo das fungdes executivas, composta de seis provas com trés pontos
cada totalizando 18 pontos: pensamento abstrato (prova das semelhangas), flexibilidade mental
(Fluéncia Fonémica “S”), planejamento e monitoramento motor (série motora de Luria),
controle inibitério (atengdo seletiva e “vai ndo vai”), autonomia ambiental (supressdo do
comportamento de preensdo). Considera-se como valor de corte o valor de 9/10 pontos para
populagdo brasileira de baixa escolaridade (BEATO e cols, 2012; BEATO e cols, 2007; DE
PAULA e cols, 2013Db).

Torre de Londres: E um teste empregado na analise da habilidade de planejamento, componente
de destaque das funcBes executivas. Envolve o rearranjo de trés esferas com o objetivo de
alcangar uma configuracdo especifica com o menor nimero possivel de movimentos. Esta

relacionada a atividade dos circuitos pré-frontais (DE PAULA e cols, 2012).

4.7. PROTOCOLO DE REALIZACAO DO POTENCIAL EVOCADO N200 E P300

Para realizacdo de teste para deteccdo de potenciais evocados registrados pela
eletroencefalografia foi empregado equipamento modelo MASBE/ACTPIus (Contronic Ltda.,
Pelotas, Brasil), que gera o estimulo auditivo e capta a resposta eletrofisiologica. A avaliagdo
da resposta auditiva evocada de longa laténcia constituiu anélise do potencial cognitivo P300 e

do complexo de onda N200.

O exame foi realizado por fonoaudiélogos previamente treinados. O paciente foi acomodado
em poltrona reclinavel em ambiente com atenuacéo elétrica e de sons. O posicionamento dos
eletrodos seguiu o padrdo do International Eletrode System (IES, sigla em inglés) 10-20
(JASPER, 1958) sendo fixado o eletrodo ativo na fronte (Fz) na linha mediana, os eletrodos
negativos nos lébulos das orelhas esquerda (Al) e direita (A2) e o eletrodo terra na fronte (Fpl).
As respostas foram captadas por eletrodos com impedéncia maxima de 3kQ e com diferenca de
resisténcia entre os eletrodos de no maximo 1kQ, em relagdo a referéncia biauricular, utilizando-

se do auditory oddball paradigm.

A onda N200 foi definida como o pico negativo mais proeminente dentro da janela de tempo
de 150 a 350ms apds o estimulo (STENKLEV; LAUKLI, 2004). O componente P300 foi

considerado como o maior pico positivo entre 250 e 450ms ap0s a apresentacdo do estimulo



60

(STENKLEV; LAUKLI, 2004). A amplitude de P300 foi mensurada aplicando a subtracéo das
amplitudes medidas nos picos desta onda. A andlise das medidas das laténcias e amplitudes
foram realizadas por dois pesquisadores separadamente e de forma cega. Para o processamento
dos dados foi escolhida a analise de um dos examinadores. (CHAO e cols, 2004)

Foi realizado 1 estimulo a cada 0,8 segundo, num total de 300, sendo 20% a 2000Hz (estimulos
raros a serem identificados pelo paciente) e 80% a 1000Hz, com intensidade de 90dBNA. Os
sujeitos avaliados foram orientados a identificar e contar em siléncio os estimulos raros. Antes
de iniciar o exame, 0s estimulos foram apresentados para que 0s participantes se
familiarizassem com o teste. O procedimento foi repetido uma vez para garantir a replicacao.

O teste foi considerado valido caso apresentasse menos de 10% de erro de identificag&o.

4.8. QUANTIFICACAO DO BDNF POR ELISA

A quantificacdo do BDNF por meio do ELISA foi realizada no Laboratério de Neurociéncias
da UFMG por bioquimico previamente treinado. As analises foram feitas em duplicatas. A
concentracdo de BDNF no soro dos sujeitos recrutados na coorte foi avaliada por metodologia
de ELISA, utilizando o kit Quantikine ELISA Human BDNF (R&D Systems, Minneapolis,
USA). Este kit contém todos os reagentes necessarios para a execucdo do ensaio, realizado

segundo indicacdo do fabricante.

Apos centrifugacéo, as amostras de soro foram aliquotadas e estocadas a -20°C até 0 momento
do ensaio. As amostras de soro foram diluidas 20X em tampéo especifico (RD6P) e os reagentes

de trabalho foram previamente preparados, conforme indicacao do fabricante.

Foram adicionados a placa: o reagente assay diluent RD1S (100 pL), amostras (50 pL de soro
diluido 1:20), padrdes (50 pL) e branco (50 puL do reagente RD6P). A placa permaneceu
incubada por 2 horas em temperatura ambiente. Em seguida, foi adicionado aos compartimentos
100 pL do conjugado de BDNF. A placa permaneceu 60 minutos a temperatura ambiente. Apos
este periodo, foram realizados trés ciclos de lavagem, utilizando uma lavadora de placas
contendo o tampéo de lavagem fornecido pelo fabricante (Wash Buffer — 400 pL). A solucao
de substrato foi adicionada a placa (200 pL), permanecendo por 30 minutos em incubagdo e
protegida da luz. Durante este periodo foi possivel verificar visualmente a reagdo, uma vez que

0s compartimentos se tornavam gradualmente amarelos. Apds este periodo, a reagdo foi
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blogueada pela adicdo de 50 pL de solugcdo Stop aos compartimentos e, aqueles que
apresentavam reacdo, se tornaram azulados. A densidade dptica de cada compartimento foi
determinada a partir da leitura das placas em leitor de ELISA, usando o comprimento de onda
de 450 nm. A partir do valor das absorbancias verificadas, foi possivel calcular a concentracdo
de BDNF nas amostras apresentada como pg/mL de soro.

4.9. GENOTIPAGEM APOE E BDNF

As genotipagens forma realizadas no Laboratério de Medicina Molecular da UFMG por
bioquimico previamente treinado. Foram feitas duplicatas das amostras para assegurarmos a

qualidade dos resultados.

O DNA gendmico foi extraido dos leucdcitos a partir do sangue total, coletado por meio de
puncdo venosa em tubo contendo EDTA, pelo método de solucdo salina concentrada. A
genotipagem para analise dos polimorfismos de ApoE e BDNF foi realizada através da técnica
de Real time PCR (PCR em tempo real). Esta é uma técnica de biologia molecular baseada na
reacdo de PCR convencional que é usada para amplificar e, simultaneamente quantificar a
molécula alvo de DNA. Possibilita tanto a detec¢do quanto a quantificacdo de uma ou mais
sequéncias especificas de amostra de DNA. Segue 0s mesmos principios gerais do PCR, mas
diferente do PCR convencional, onde o produto é detectado ao final da reacdo; no Real time
PCR o DNA ¢ detectado enquanto a reacdo progride em tempo real. Utilizamos a técnica de
deteccdo dos produtos de DNA atraves de sondas (probes) especificas que consistem de
oligonucleotideos ligados a um revelador fluorescente que permite a deteccdo somente ap0os
hibridizacdo da sonda (probe) com a fita de DNA complementar. Desta forma, a sonda
fluorescente aumenta significativamente a especificidade e possibilita a quantificacdo do DNA
(LIVAK e cols, 1995). A reacdo de PCR foi preparada com 1uL de DNA (50ng/uL); 0.1uL do
ensaio de TagMan e 3.9uL de green ou red mix, num total de 5uL de reacdo de (PCR) por
amostra. As sondas foram fornecidas pela Applied Biosystems Inc. (Foster, CA). A reacdo de
PCR foi realizada com um ciclo de 5 minutos de desnaturacéo a 95°C, 60 Pa LgLg LalLa LaLa
LaS LaS LaS LaS LaS LaS 89 ciclos de anelamento e extensdo cada um deles com 30 e 15
segundos. As reactes foram realizadas em equipamento de PCR em tempo real (Strategene
Mx3005, La Jolla, CA). Os produtos das reagOes de PCR foram analisados no modo de
discriminacéo de alelos no mesmo equipamento. A discriminacéo dos alelos foi obtida (MxPro
QPCR- Software, 2007) usando TagMan 5’-exonuclease assay (LIVAK e cols., 1995). Para
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controle da qualidade dos nossos resultados, o procedimento foi repetido em 10% da amostra
selecionada aleatoriamente. Os resultados foram analisados e comparados por pelo menos dois
observadores diferentes. Foram analisados os seguintes polimorfismos (identificados pelos rs),
com suas probes respectivas adquiridas da empresa Applied Biosystems: rs429358
(C__3084793 20) e rs7412 (C__ 9045973 10), que formam um haplotipo, definindo, desta
forma, o alelo €2, €3 ou €4 da ApoE ¢ rs6265 (C__ 11592758 10) do BDNF.

4.10. ANALISE ESTATISTICA

A andlise estatistica foi realizada através do programa SPSS versdo 20.0 (IBM®). A
normalidade dos dados foi avaliada pelo método de Shapiro Wilk. Analise dos dados foi
realizada através de calculo de média, mediana e desvio padrdo, comparacao de proporcoes por
meio do teste qui quadrado e Fisher e comparacao de médias pelo teste t student e ANOVA (se

aceito os preceitos da normalidade) e Mann Whitney e Kruskal wallis (se amostra ndo normal).

Para avaliacdo da remissdo do quadro de CCL amnestico para normalidade cognitiva e da
conversdo de CCL amnéstico a deméncia de Alzheimer foi realizada a curva de sobrevida de
Kaplan-Meier. A anélise dos fatores associados a remissao ou conversao foi obtida por meio de
andlise de regressdo logistica binaria pela técnica de backward ou analise de regressao logistica
ordinal pela técnica backward. Ja a analise relacionada ao estudo dos potenciais evocados
empregou a técnica de analise regressdo linear pela técnica stepwise. Somente selecionados
para a regressao variaveis com valor p< 0,200 e com missing inferior a 20%. Além disso, foi
realizada a as analises de correlacdo de Pearson e Spearman entre as variaveis em estudo e
excluidos aquelas que apresentavam correlacdo > 0,7. Foram realizados o teste de Cox Snell R
Square, o teste de qualidade do ajuste de Hosmer and Lemeshow (na andlise de regressao

logistica binéria) e o teste de linhas paralelas (na regressdo logistica ordinal).

Para estimar o tempo de seguimento dos pacientes para realizacdo de analise de sobrevida, foi
considerado 0 més da primeira avaliacdo do ambulatério de CCL, levando em consideracéo a
premissa da realizacdo obrigatéria de avaliacdo neuropsicolégica no mesmo ano. Quando a
primeira avaliacdo neuropsicoldgica ocorreu no ano subsequente a primeira avaliagdo no
ambulatorio, a data de entrada na coorte foi contada a partir do dia 01 de janeiro do ano da

realizacdo da avaliagdo neuropsicologica.
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Para encerramento do tempo de seguimento, foi considerado do dia 31 de dezembro do Gltimo
ano que o paciente apresentou avaliagdo neuropsicolégica e no ambulatério de CCL. Os idosos
que foram avaliados pela neuropsicologia e no ambulatério de CCL no ano de 2016, a data de
encerramento do seguimento para analises estatisticas foi 30 de junho de 2016. Quando ocorreu
6bito ou exclusdo por doenca grave, a data de encerramento foi a que consta na declaracao de

Obito ou a data informada do inicio da enfermidade que determinou a exclus&o.
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5.RESULTADOS

No periodo entre 2010 e junho de 2016 foram avaliados 306 pacientes, entre os quais 101 foram
excluidos, totalizando 205 idosos em seguimento. Todavia, 29 pacientes ainda aguardavam a
realizacdo da primeira avaliacdo neuropsicolégica ao término do referido periodo, resultando
em 176 idosos incluidos na coorte. Optou-se por unir num mesmo grupo 0s casos de CCL
amnéstico Unico dominio e CCL amnéstico multiplos dominios, resultando nos seguintes

nameros finais: 51 controles, 112 CCL amnéstico e 13 CCL ndo amnestico (figura 12).

Figura 12: Processo de recrutamento de pacientes para coorte

Total de pacientes recrutados
306 pacientes

Deméncia: 48 pacientes

Doenga psiquiatrica: 23 pacientes

Doenga clinica complexa: 10 pacientes

Epilepsia: 3 pacientes

<60 anos: 2 pacientes

Trauma cranio-encefalico prévio: 1 paciente
Hidrocefalia de pressdo normal: 1 paciente
Infecg¢@o pelo HIV: 1 paciente

Incompatibilidade de informagdes: 1 paciente

Nao concordaram em assinar o TCLE: 11 pacientes

Aguardando realizagdo de avaliagdo neuropsicolégica: 29 pacientes

Pacientes incluidos na coorte
176 pacientes

|

v v v v
Cognigao normal CCLAUD CCAMD CCL nao amnéstico
51 pacientes 63 pacientes 49 pacientes 13 pacientes

Legenda: HIV: sigla inglés do virus da imunodeficiéncia humana; TCLE: termo de consentimento livre e
esclarecido; CCL: comprometimento cognitivo leve; CCLAUD: comprometimento cognitivo leve amnéstico
Gnico dominio; CCLAMD: comprometimento cognitivo leve amnéstico multiplos dominios.

Os 176 pacientes recrutados tém média de idade de 75,5 £ 7,3 anos, 69,9% sdo do sexo
feminino, escolaridade 4,1 + 3,4 anos e tempo de queixa subjetiva de declinio da memdria de
2,2 £ 2,5 anos. Histdria familiar de DA presente em 51,7% da amostra. Parte significativa dos
pacientes apresenta comorbidades, com destaque a HAS (83%), dislipidemia (52,8%), DM
(26,1%) e hipotireoidismo (19,9%). Histdrico de tabagismo em 29,5% e etilismo em 48,9% dos

idosos.
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Quando avaliados dados epidemiolégicos e clinicos dos grupos cognicdo normal, CCL
amnéstico e CCL ndo amnéstico, observou-se diferenca estatistica nos quesitos escolaridade
(p=0,007), tempo de queixa cognitiva (p=0,025), DM (p=0,010), IMC (p<0,001) e CP
(p=0,003). As demais variaveis avaliadas estdo descritas na tabela 4.

Quanto aos biomarcadores descritos na tabela 4, ndo encontramos diferenca estatisticas entre
0s grupos estudados ao recrutamento em relacdo ao polimorfismo rs6265 do BDNF (p=0,668)
e a presenga de alelo e-4 da ApoE (p=0,166).

Tabela 4: Dados clinicos, epidemiolédgicos e biomarcadores ao recrutamento

Cognicao - CCL
normal CCL,\'IA_‘T?;S“CO N&ao Amnéstico Valor P
N: 51 ’ N: 13
Idade (anos) @ 73,59 £ 7,22 76,30 = 7,30 76,23 £6,0 0,080
Sexo (% Feminino) ® 68,9% 69,6% 76,9% 0,841
Escolaridade (anos) @ 4,0 (4-8,75) 4,0(2-5) 4,0 (1,25 - 6,25) 0,007
Tempo de Queixa 1,50 (0-3) 2,0(1-3) 0,083 (0 - 2,75) 0,025
®

Cognitiva (anos)

HAS @ 84,3% 83% 76,9% 0,818
DM @ 11,8% 30,4% 46,2% 0,010
Dislipidemia @ 56,9% 48,2% 76,9% 0,115
Hipotireoidismo @ 19,6% 20,5% 15,4% 0,906
DPOC ® 3,9% 4,5% 7,7% 0,842
DAC @ 7,8% 8,9% 0% 0,530
AVE prévio @ 0% 4,5% 0% 0,230
Etilismo ® 50% 48,6% 46,2% 0,967
Tabagismo @ 29,4% 30,4% 23,1% 0,862
Deficiéncia de Vitamina 37.3% 48,2% 30,8% 0,263
B12 W

Taxa de filtracao 74,5 (59,5 — 90) 74,0 (57 — 86) 65 (56,3 — 84,3) 0,131

glomerular (mL/min) ©



IMC (Kg/m2) @ 27,90+ 4,48
Circunferéncia de 37,20 +£3,32
panturrilha (cm) @

Numero de medicamentos 4,0 (2-5,75)
(3) ’ '
Historia Familiar de DA ® 52,9%
BDNFMet (%) de metionina 28.3%
_A® '

ApOE — -4 (% alelo) ® 18,6%

25,73 £ 3,75

35,26 + 3,07

4,0 (3-6)

50,9%

22,6%

33,7%

29,93 £ 3,91

37,94+4,0

4,5 (2,25 — 6)

53,8%

30,8%

23,1%

66

<0,001

0,003

0,717

0,959

0,668

0,166

Legenda: CCL: comprometimento cognitivo leve, HAS: hipertenséo arterial sisttmica, DM: diabetes mellitus
tipo 2, DPOC: doencga pulmonar obstrutiva crénica, DAC: doenca arterial coronariana, AVE: acidente vascular
encefalico, IMC: indice de massa corporal, DA: Deméncia de Alzheimer, BDNF: Brain-derived Neurotrophic

Factor, ApoE: Apolipoprotein E.
Notas: ® Teste Qui Quadrado
@ Teste ANOVA
©) Teste Kruskal Wallis

Meédia + desvio padrdo; mediana (percentil 25 — percentil 75); frequéncia (%)

Exames laboratoriais foram avaliados. Destaca-se na tabela 5 que apesar do diagnostico de DM

ser mais prevalente em pacientes com CCL amnestico e CCL ndo amnéstico, os resultados de

glicemia de jejum e glicohemoglobina ndo apresentaram diferenca estatistica entre 0s grupos.

Tabela 5: Dados de exames laboratoriais

Cognicéo normal
N: 51

Colesterol total

(Mmg/dL) © 199,0 + 49,22

LDL-colesterol 110,71 (86,28 -

(mg/dL) @ 132,95)

HDL- colesterol 49 (43,25 — 59,75)
(mg/dL) @

Triglicérides 131,5 (89,75 — 147,75)
(mg/dL) @

Glicemia em jejum 98 (92,25 — 115)
(mg/dL) @

Glicohemoglobina 5,6% (5,3% - 6,3%)
(%)@ -

CCL Amnéstico
N: 112

189,43 + 38,46

110,52 (93,11 —
134,04)

48 (42,5 — 55)

121 (82,5 - 159)

93 (85,5 — 105)

5,8% (5,5% - 6,2%)

CCL Nao Amnéstico
N: 13

184,25 + 58,51

92,11 (65,93 -
172,78)

55,5 (50,5 — 64,75)

90,5 (69,25 — 105,5)

91 (79,25 — 128,75)

5,65% (5,3% -7,0%)

Valor P

0,480

0,517

0,356

0,535

0,815

0,489

Legenda: CCL: Comprometimento Cognitivo Leve

Notas: @ Teste ANOVA
@ Teste Kruskal Wallis

Média + desvio padrdo; mediana (percentil 25 — percentil 75); frequéncia (%)
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A maioria dos testes da avaliacdo cognitiva bésica aplicada pela geriatria apresentou diferenca
estatisticamente relevante entre os grupos como demonstrado na tabela 6. Somente o teste do
relégio segundo Shulman ndo indicou esta associacdo (valor p=0,093). A anélise de intruses
nos testes de palavras do CERAD e de lista de figuras também ndo demonstrou associacao.
Destaca-se que o0s resultados encontrados nos idosos com CCL ndo amnéstico se assemelham

com os do grupo cognicdo normal.

Tabela 6: Dados da avaliacao cognitiva basica ao recrutamento

Cognicéo normal as ek [Nk
g ISI 51 Amnéstico Amnéstico Valor P
’ N: 112 N: 13
MEEM © 25 (23 - 28) 23(20-26) 24 (21,25-25) < 0,001
Teste de Fluéncia Frutas © 12 (10-13) 9(8-11) 11 (9,25-13) < 0,001
Teste de Fluéncia Animais @ 12,94 + 3,41 9,89 +2,99 11,62 + 3,43 < 0,001
Teste do Reldgio segundo 3,5(2-4) 2(2-4) 2 (2-3,75) 0,093
Shulman ©
Teste de Lista de Figuras - 24 (21,25 - 26) 20 (18-22)  23(20,25-25) <0,001
Soma de Trés Tentativas ©)
Evocagao - Teste de Lista De 8,5(7-9) 7(5-8) 8 (6,25 9) <0,001
Figuras ©®
Reconhecimento - Teste de 10 (10- 10) 10 (10 - 10) 10 (10 - 10) 0,022
Lista De Figuras ©
Presenca de IntrusGes - Teste de 18,4% 32.1% 15,4% 0,123
Lista de Figuras (% Amostra) @
Numero de Intrusdes - Teste de 0(0-0) 0(0-1) 0(0-0) 0,083
Lista de Figuras ©
Teste de Palavras do CERAD 1790 + 3,62 13,48 +3,73 16,85 + 3,26 <0,001
— Soma Trés Tentativas @
Evocacéo — Teste de Palavras 6(4-7) 2(0-4) 6(3-6) <0,001
do CERAD ©®
Reconhecimento - Teste de 10 (8 - 10) 8(6-9) 9 (9-10) <0,001
Palavras do CERAD ®
Presenca de Intrusdes - Teste de
68,6% 64,8% 38,5% 0,124

Palavras do
Amostra) @

CERAD (%



Numero de Intrusdes - Teste de 2(0-4)

Palavras do CERAD ©

2 (0-4,5)

0(0-4)

68

0,429

Legenda: CCL: Comprometimento Cognitivo Leve; MEEM: Mini Exame do Estado Mental; CERAD:
Consortion to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease.

Notas: ) Teste Qui Quadrado
@ Teste ANOVA
® Teste Kruskal Wallis

Meédia * desvio padréo; mediana (percentil 25 — percentil 75); frequéncia (%)

Foi realizada avaliacdo exclusiva dos grupos cognicdo normal versus CCL amnéstico, como

descrito na tabela 7, e observou-se que em relagdo a comparacéo entre os trés grupos que o teste

do reldgio segundo Shulman passou a ter diferenca estatistica (p=0,042).

Tabela 7: Dados da avaliacdo cognitiva basica ao recrutamento grupo controle versus

CCL amnéstico

MEEM ©

Teste de Fluéncia Frutas ©

Teste de Fluéncia Animais ©

Teste do Relégio segundo Shulman ©

Teste de Lista de Figuras - Soma de
Trés Tentativas @

Evocagcdo - Teste de Lista de Figuras ©

Reconhecimento - Teste de Lista de
Figuras ®

Presenca de Intrusdes - Teste de Lista de
Figuras (% Amostra) @

Numero de Intrusdes - Teste de Lista de
Figuras @

Teste de Palavras do CERAD — Soma
Trés Tentativas @

Evocacdo — Teste de Palavras do
CERAD ©®

Reconhecimento - Teste de Palavras
do CERAD @

Cognicéo normal

N: 51
25,14 +283

11,84 + 2,66
12,94 £ 3,41

3,02+1,44

23,61 +3,12

8,02 +1,53

9,88 +0,48

18,4%

0,31+£0,77

17,90 + 3,62

551+212

8,98 + 1,56

CCL Amnéstico

N: 112
22,72 + 3,40

9,38 + 2,55
9,89+2,99

2,51+1,36

19,75+ 3,70

6,42 +£1,87

9,53+1,19

32,1%

0,67 +1,15

13,48 £ 3,73

2,44 + 2,06

7,46 + 2,26

Valor P

< 0,001
< 0,001
< 0,001

0,042

<0,001

<0,001

0,013

0,074

0,058

<0,001

<0,001

<0,001
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Presenca de Intrusdes - Teste de Palavras 68.6% 64.8% 0,633
do CERAD (% Amostra) @
NUmero de Intrusdes - Teste de Palavras 239+274 303+ 3,68 0,703

do CERAD ©®

Legenda: CCL: Comprometimento Cognitivo Leve; MEEM: Mini Exame do Estado Mental; CERAD:
Consortion to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease.
Notas: ) Teste Qui Quadrado

@ Teste T Student

® Teste Mann Whitney

Quanto a avaliagdo da Escala de Avaliacdo de Deméncia Mattis, observou-se que a escala
completa e os subitens iniciativa/perseveracdo, conceituacdo e memoria apresentam diferenca
significativa entre os grupos estudados (tabela 8). Ja a avaliacdo da funcionalidade pelo
questionario de Pfeffer hd maior declinio em AVD em pacientes com CCL amnéstico, ao passo
que os resultados do grupo cognic¢do normal e CCL ndo amnéstico se aproximam (p<0,001).

Quanto a avaliacdo do humor, detectou-se que os grupos CCL amnéstico e ndo amnéstico
apresentam maior prevaléncia de sintomas depressivos. J& 0s sintomas neuropsiquiatricos,
incluindo a apatia, s&o mais prevalentes nos pacientes com CCL amnéstico, com o0 grupo nao
amnestico com resultado intermediario entre o grupo CCL amnéstico e cognicao normal (tabela
8). Os resultados da Escala de Avaliacdo de Deméncia Mattis, funcionalidade, humor e
sintomas neuropsiquiatricos ndo se alteraram ap0s analise exclusiva dos grupos cognicédo

normal e CCL amnéstico (tabela 9).

Tabela 8: Dados da avaliacdo do humor, comportamento e neuropsicoldgica

Cognigao CCL Amnéstico CCL Néo- valor
normal N: 112 Amnéstico b
N: 51 ) N: 13

Esca!a de Avali~a(;éo de Deméncia 36 (34 — 36) 35 (34 36) 35 (33,5 36) 0,490
Mattis — Atengdo @
Esca[a . de _Avalia(;éo de 35 (31 - 36,25) 28 (24,75 - 32) 29 (26,5 - 33,5) < 0,001
Deméncia Mattis - I/P ©
Escala de Avaliagdo de Deméncia 6 (575—6) 6(4-6) 6(2—6) 0380
Mattis — Construgdo ®
Escala de Awvaliagdo de
Deméncia Mattis - 33(28,75-36) 29 (25-33) 30 (21,25-33,5) 0,001
Conceituagéo @
Escala de Avaliagdo de 23 (21-25) 18 (16 —21) 23 (21-23,5) <0,001

Deméncia Mattis — Meméria ®
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Escala de Avaliacdo de 132 (124-13525) 113 (106-122) 112 (91,5-121,25)  <0,001
Deméncia Mattis — Total

(FEX'E? I(l) Assessment  Battery 14 (12 -15,25) 10 (9 - 12,75) 11 (7,25-12,25)  <0,001
Critérios de Depressdo Maior — 2(0-3) 2(1-5) 2,5 (0 - 5,25) 0,025
DSM-IV ©®

Escala de Depresséo Geriatrica 1,5(0-4) 3(1-6) 4 (0,75 - 6,25) 0,021
— 15 Itens @

Questionario de Atividades 1(0-3,25) 4(2-6) 1,5 (0 - 2,75) <0,001
Instrumentais de Pfeffer @

BEHAVE-AD ® 0(0-2) 3(1-5) 0,5 (0 - 5,25) 0,001
Brazilian Caregiver Version of 7,30 7,96 12,30 +7,87 11,20 + 8,98 0,012
the Apathy Scale ®

Inventario Neuropsiquiétrico ) 0(0-4,5) 3(0-12) 0(0-9) 0,013

Legenda: CCL: Comprometimento Cognitivo Leve; Mattis I/P: subitem iniciativa e perseveragdo da Escala de
Avaliacdo da Deméncia Mattis; DSM: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders; Behave-AD -
Behavioral Pathology in Alzheimer's Disease Scale

Notas: @ Teste Kruskal Wallis
Mediana (percentil 25 — percentil 75).

Tabela 9: Dados da avaliacdo do humor, comportamento, neuropsicologica e

genotipagem do grupo controle versus CCL amnéstico

Escala de Avaliagdo de Deméncia
Mattis — Atengdo @

Escala de Avaliacdo de Deméncia
Mattis - I/P @

Escala de Avaliagdo de Deméncia
Mattis — Construgdo @

Escala de Avaliacdo de Deméncia
Mattis — Conceituagéo @

Escala de Avaliacdo de Deméncia
Mattis — Memoria @

Escala de Avaliacdo de Deméncia
Mattis — Total @

Frontal Assessment Battery (FAB) @

Cognicéo normal

N: 51

35,00+ 1,90

33,88 £ 3,07

5,34 £1,30

32,32+ 4,96

22,46 + 2,62

128,90 + 9,88

13,47 + 2,80

CCL Amnéstico

N: 112

34,69 + 2,16

28,75+ 4,98

5,03+1,68

28,91 £5,57

18,35 £ 3,56

115,56 +£12,18

10,58 + 3,07

Valor P

0,232

< 0,001

0,357

<0,001

<0,001

<0,001

< 0,001
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Critérios de Depressdao Maior — 1,80 + 1,64 2,88 +2,34 0,007
DSM-IV @

Escala de Depressao Geriatrica — 15 2,35+2,19 3,94 + 3,44 0,007
Itens @

Questionario de Atividades 1,97 +2,91 4,40 + 3,57 <0,001

Instrumentais de Pfeffer @

BEHAVE-AD @ 1,18+1,93 3,36 3,32 <0,001

Brazilian Caregiver Version of the 7,30 + 7,96 12,30 + 7,87 0,003
Apathy Scale @

Inventario Neuropsiquiatrico @ 3,21+6,48 7,86 + 10,49 0,007
BDNFM¢t (%) de metionina— A @ 28,3% 22,6% 0,458
ApPOE — &-4 (% alelo) © 18,6% 33,7% 0,068

Legenda: CCL: Comprometimento Cognitivo Leve; Mattis I/P: subitem iniciativa e perseveracdo da Escala
de Avaliacdo de Deméncia Mattis; DSM: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders; BEHAVE-
AD - Behavioral Pathology in Alzheimer's Disease Scale; BDNF: Brain-derived Neurotrophic Factor; ApoE:
Apolipoprotein E.
Notas: @ Teste Qui Quadrado

@ Teste Mann Whitney

5.1. FASE PROSPECTIVA DO ESTUDO

Os 176 pacientes recrutados foram seguidos pelo periodo médio de 925,04 + 444,88 dias (2,53
+ 1,22 anos). Entre os 112 pacientes com CCL amnéstico, ocorreram 20 casos de conversao a
deméncia (taxa de conversao acumulada de 17,9%, taxa anual média de conversdo estimada em
7,08%), sendo que 18 (90%) foram para deméncia de Alzheimer e 1 (5%) para deméncia de
Corpos de Lewy e outro (5%) para deméncia mista (deméncia vascular associada ao Alzheimer)
apos periodo médio de 729,05 * 346,94 dias. Nenhum caso de conversdo foi detectado nos

grupos cognicdo normal e CCL ndo amnéstico.

Ocorreram 16 remissfes para normalidade cognitiva (taxa de remissdo de 14,3%) apds periodo
de 1314,13 £ 451,11 dias e 10 pacientes evoluiram para CCL ndo amnéstico (8,9%) ap6s 1401,4
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+ 390,93 dias de seguimento. Sessenta e seis pacientes permaneceram com CCL amnéstico
(58,9%) apos 848,97 + 453,98 dias de seguimento. A taxa anualizada de conversdo de CCL
amnéstico para deméncia e a taxa anual de remissdo de CCL amnéstico para cogni¢do normal

encontram-se demonstradas na tabela 10.

Tabela 10: Taxa anualizada de conversdo de CCL amnéstico para deméncia e de
remissdo de CCL amnéstico para normalidade cognitiva.

1° ano 2° ano 3% ano 4° ano 5% ano
Taxa de conversdo de 1,79% 9,80% 7,25% 5,13% 5,26%
CCLA para deméncia
Numero de casos de 2 10 5 2 1
conversao
Taxa de remissdo de
normal
Numero de casos de 2 7 1 4 2
remissao
Total de pacientes 112 102 69 39 19

Legenda: CCL: comprometimento cognitivo leve; CCLA: comprometimento cognitivo leve amnéstico.

Entre os 51 pacientes com cogni¢do normal ocorreram 7 casos (13,7%) de evolucao para CCL
amnestico apds 1138,29 + 226,38 dias de seguimento. Um paciente (2,0%) evoluiu para CCL
ndo amnéstico apos 869 dias de seguimento e os demais 43 pacientes (84,3%) permaneceram
com a cognicado preservada apos 891,88 + 336,83 dias. Nenhum paciente com cogni¢céo normal
evoluiu com deméncia. Entre os 13 pacientes com CCL ndo amnestico, 4 (30,8%) evoluiram
com remissdo para cognicdo normal apdés 844,5 £ 210,89 dias de seguimento e os demais

permaneceram com CCL ndo amnéstico apds 721,89 + 477,81 dias.

Ocorreram 25 perdas de seguimento ao todo (14,2% da amostra total), sendo 4 no grupo
cognicao normal (7,8%) e 21 no grupo CCL amnéstico (18,8%). Os motivos de perda de
seguimento estdo descritos na tabela 11. As causas mais comuns foram a retirada do termo de

consentimento (11 pacientes), perda de contato telefonico (5 idosos) e dbito (4 sujeitos).

A figura 13 demonstra a curva de sobrevida realizada pelo método de Mantel-Cox, indicando o
valor p=0,004 da progresséo do grupo CCL amnéstico quando comparado aos grupos cognicao
normal e CCL ndo amnéstico. Posteriormente, foi realizada nova analise considerando missing

0 momento que o paciente apresenta qualquer alteracdo de grupo diagndstico, ndo ocorrendo
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alteracdo do resultado (valor p=0,003). Resultado semelhante foi obtido refazendo-se a analise

apos exclusdo do grupo CCL ndo amnéstico (p=0,002).

Tabela 11: Motivo da perda de seguimento

Obito
Doenca grave

Emigragéo

Perda grave e definitiva da mobilidade

Perda de contato telefénico

Solicitacdo para interromper participacdo na pesquisa

Total

4 pacientes
3 pacientes
1 paciente

1 paciente

5 pacientes
11 pacientes

25 pacientes

Figura 13: Curva de sobrevida da progresséo para deméncia
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Posteriormente, confeccionou-se a curva de sobrevida da remisséo a cognicdo normal pelo
Método de Mantel-cox, sendo que para esta andlise foi excluido o grupo cognicdo normal.
Como descrito foram detectados 16 casos de remissao do grupo CCL amnéstico e 4 casos do
grupo CCL ndo amnéstico. Observou-se maior tempo de seguimento até a remissdo do grupo
CCL amnéstico [1731,33 (IC 95% 1606,44 — 1856,21) dias] em relacdo ao grupo CCL néo
amnéstico [1088,84 (IC95% 894,71 — 1282,97) dias], valor p = 0,001, como demonstrado na
figura 14. Posteriormente, foi realizada nova analise considerando missing 0 momento que o
paciente apresenta qualquer alteracdo de grupo diagnéstico. Como resultado, ndo observamos

diferenca estatistica entre os grupos (valor p=0,085).

Figura 14: Curva de sobrevida da remissdo para cogni¢do normal
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Legenda: CCL: comprometimento cognitivo leve

5.1.1. ANALISE DO RISCO DE CONVERSAO PARA DEMENCIA DO GRUPO CCL
AMNESTICO
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Foram realizadas analises para avaliar os fatores de risco associados a conversdao de CCL
amnéstico em deméncia. Nestas analises comparou-se dois grupos, 0s casos de conversao com
0s pacientes com CCL amnéstico estavel. O grupo CCL amnéstico estavel foi constituido por
pacientes com no minimo 1 ano de seguimento e que ndo apresentaram remissao para
normalidade cognitiva ou conversdo para deméncia. Na analise dos dados de conversao para
deméncia, todos os casos foram unificados independentemente da etiologia do quadro
demencial. Os resultados com os dados obtidos ao recrutamento estéo descritos na tabela 12.

Tabela 12: Andlise univariada da conversdo de CCL amnéstico para deméncia

Grupo conversao Grupo CCLA estavel Valor P
N: 20 pacientes N: 58 pacientes

Idade (anos) © 78,55 + 8,17 76,21 + 6,86 0,214
Sexo (% masculino) ® 9 (45%) 14 (24,14%) 0,078
Escolaridade (anos) 3,45+ 2,56 3,10+2,82 0,448
Tempo de queixa cognitiva (anos) 189+ 1.65 248+ 277 0551
(4) L - L L - L 1
Historia Familiar de DA (%) @ 15 (75%) 29 (50%) 0,052
indice de Massa Corporal (Kg/m?) 2458 + 3.06 25 07 + 3.82 0.161
(3) L - 1 L - L 1
Circunferéncia de Panturrilha (cm) 3521 + 297 3525 + 3.04 0.967
(3) L - ) L - y 1
Numero de medicamentos 350+191 470+221 0.020
Taxa de filtragdo glomerular 67,33 + 16,92 76,71 + 19,00 0,092
(ml/min) @
Tabagismo (%) @ 5 (25%) 18 (31,03%) 0,610
Etilismo (%) ® 9 (45%) 27 (46,55%) 0,951
HAS @ 20 (100%) 46 (79,31%) 0,030
DM tipo 2 @ 5 (25%) 19 (32,76%) 0,517
Dislipidemia @ 9 (45%) 34 (58,62%) 0,291
DPOC @ 0 (0%) 4 (6,90%) 0,567
Hipotireoidismo @ 1 (5%) 13 (22,41%) 0,100
AVE prévio @ 1 (5%) 3 (5,17%) 1,0
DAC @ 2 (10%) 4 (6,90%) 0,643
Deficiéncia de vitamina B12 @ 7 (35%) 27 (46,55%) 0,369
BDNF" (%) de metionina — A ® 2 (10,53%) 14 (26,42%) 0,207
ApOE — -4 (% alelo) © 5 (26,32%) 17 (33,33%) 0,574
MEEM ® 22,35+ 3,91 22,28 + 3,37 0,662
Teste de fluéncia frutas @ 8,53+2,72 9,33+2,32 0,171
Teste de fluéncia animais 8,90 + 2,40 9,86 + 3,08 0,343



(T)este do reldgio segundo Shulman
4

Teste de Lista de Figuras - soma
de trés tentativas ©

Evocacdo - Teste de Lista de
Figuras ¥

Reconhecimento - Teste de Lista de
Figuras @

Presenca de intrusfes - Teste de
Lista de Figuras (% amostra)

NUmero de intrusdes - Teste de
Lista de Figuras ¢

Teste de Palavras do CERAD —
soma trés tentativas ©

Evocacéo — Teste de Palavras do
CERAD ¥

Reconhecimento - Teste de
Palavras do CERAD ¢

Presenca de intrusGes - Teste de
Palavras do CERAD (% amostra) ®

NUmero de intrusOes - Teste de
Palavras do CERAD @

Escala de Avaliacdo de Deméncia
Mattis — Atengdo @

Escala de Avaliacdo de Deméncia
Mattis - I/P @

Escala de Avaliacdo de Deméncia
Mattis — Construgdo “

Escala de Avaliacdo de Deméncia
Mattis — Conceituagéo ©

Escala de Avaliacdo de Deméncia
Mattis — Memoria ©

Escala de Avaliacdo de Deméncia
Mattis — Total ®

!:)rontal Assessment Battery (FAB)
4

Critérios de depressao maior —
DSM-IV @

Escala de Depressdo Geriatrica — 15
itens @

Questionario de atividades
instrumentais de Pfeffer @
BEHAVE-AD @

Brazilian caregiver version of the
Apathy Scale ©
Inventario Neuropsiquiatrico

2,30+ 1,42
16,40 + 5,45
5,00 + 2,65
8,80 +2,43
5 (33,34%)
0,53 +0,92
12,05 + 3,54
1,58 +1,64

6,47 £ 2,04

11 (57,89%)

0,60 £ 0,51
34,63 +1,57
27,26 + 4,96
555+1,10
28,63 + 3,65
16,37 + 2,97
112,42 +7,89
9,75+2,73
2,85+2.21
4,20+ 3,72
6,11+ 3,16

4,39 4,27
13,83 £ 6,41

12,28 £ 13,74

2,37+1,34
19,79 +3,13
6,52+1,71
9,55 + 0,85
20 (35,71%)
0,79 1,28
13,36 +3,73
2,13 +2,04

7,19+2,38

38 (70,37%)

0,70 £ 0,46
34,47 + 2,56
28,38 +£4,99
4,79 +1,86
28,07 £5,99

18,16 + 3,46

113,78 + 13,52

10,50 * 3,04
3,32+2,54
4,55 + 3,65

4,02+3,74
3,26 + 3,03
13,38 +7,44

5,93+ 8,63

0,814
0,034
0,044

0,312

0,864

0,691
0,185
0,359

0,150

0,319

0,199
0,732
0,400
0,153
0,627
0,047
0,681
0,296
0,582
0,640

0,014
0,524
0,823

0,092
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Legenda: CCL: Comprometimento Cognitivo Leve; CCLA: Comprometimento Cognitivo Leve Amnéstico;

DA: Deméncia de Alzheimer; HAS: Hipertensdo Arterial Sistémica; DM: Diabetes Mellitus; DPOC: Doenga
Pulmonar Obstrutiva Cronica; AVE: Acidente Vascular Encefélico; DAC: Doenca Arterial Coronariang;
BDNF: Brain-derived Neurotrophic Factor; ApoE: Apolipoprotein E; MEEM: Mini Exame do Estado Mental;
CERAD: Consortion to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease; Mattis 1/P: subitem iniciativa e
perseveracdo da Escala de Avaliacdo de Deméncia Mattis; DSM: Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders; BEHAVE-AD: Behavioral Pathology in Alzheimer's Disease Scale.

Notas: @ Teste Qui Quadrado
@ Teste Fisher
© Teste T Student
@ Teste Mann Whitney
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Destaca-se que somente duas varidveis clinicas apresentaram significancia estatistica na analise
univariavel, HAS [RR: 1,435 (IC95%: 1,224 — 1,682), valor p: 0,030] e nGmero de
medicamentos prescritos [RR: 0,761 (1C95%: 0,587 — 0,986), valor p: 0,020]. Dois testes
aplicados na avaliagdo cognitiva bésicas apresentaram diferenca estatistica significativa, o
Teste de Lista de Figuras no subitem evocagédo [RR: 0,689 (IC95%: 0,510 — 0,930), valor p:
0,044] e 0 somatdrio dos subitens memdria incidental, imediata 1 e imediata 2 do Teste de Lista
de Figuras [RR: 0,794 (IC95%: 0,673 — 0,937), valor p: 0,034]. O subitem memoria Escala de
Avaliacdo de Deméncia Mattis apresentou diferenca entre os grupos estudados no limiar da
significancia estatistica [RR: 0,844 (IC95%: 0,711 — 1,002), valor p: 0,047], assim como a
funcionalidade segundo o Questionario de Atividades Instrumentais de Pfeffer [RR: 1,167
(IC95%: 0,995 — 1,370), valor p: 0,014].

A partir destes resultados foi realizada a técnica de regresséo logistica binaria multivariada com
a técnica de backward. Foram incluidas todas as variaveis com valor p < 0,200. No modelo
construido, foram excluidas as variaveis com missing superior a 20%, a saber, a taxa de filtragdo
glomerular, o questionario de atividades instrumentais de Pfeffer e o Inventario
Neuropsiquiatrico. Nenhuma variavel foi excluida por apresentar correlacéo superior a 0,7 com

outra variavel em estudo.

O resultado do modelo de analise multivariada apontou que somente a Escala de Avaliacdo de
Deméncia Mattis, no subitem memoria, esta associada de forma independente com a conversao
de CCL amnéstico em deméncia [RR: 0,935 (IC 95%: 0,907 — 0,963), valor p < 0,001], o que
significa que cada 1 ponto a mais no subitem memoria no teste reduz em 6,5% o risco de
desenvolver deméncia. A analise de Cox Snell R Square foi de 0,262, indicando que 26.2% da
variancia do desfecho ¢ explicada pelo teste selecionado pela regressdao logistica. O teste de

qualidade do ajuste de Hosmer and Lemeshow foi 0,480.

A figura 15 apresenta o plot dos resultados do subitem memoria da Escala de Avaliagdo de
Deméncia Mattis comparando os resultados do grupo CCL estavel com o grupo que converteu

para deméncia.
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Figura 15: Plot com os resultados do subitem memoria da Escala de Avaliacdo de Deméncia

Mattis entre os grupos CCL amnéstico estavel e conversdo para deméncia.
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Legenda: CCL: Comprometimento Cognitivo Leve

5.1.2. ANALISE DOS FATORES ASSOCIADOS A REMISSAO PARA NORMALIDADE
COGNITIVA DOS PACIENTES COM CCL AMNESTICO

Foram realizadas analises para avaliar os fatores associados a remissdao de CCL amnéstico a
normalidade cognitiva. Nestas analises comparou-se 0s grupos 0s casos de remissao com o0s 58
pacientes com CCL amnéstico com quadro cognitivo estavel ha pelo menos 1 ano. Os resultados

dos dados obtidos ao recrutamento estdo descritos na tabela 13.

Tabela 13: Analise univariada da remissdo de CCL amnéstico para normalidade
cognitiva

Grupo remissao Grupo CCLA estavel Valor P
N: 16 pacientes N: 58 pacientes

Idade (anos) © 72,06 £ 8,74 76,21 + 6,86 0,048
Sexo (% masculino) @ 6 (37,5%) 14 (24,14%) 0,344
Escolaridade (anos) ¥ 6,06 + 4,58 3,10+2,82 0,005
Tempo de queixa cognitiva (anos) 2,73+2,37 2,48 £2,77 0,245
@)

Historia Familiar de DA (%) ® 7 (43,75%) 29 (50%) 0,658
indice de Massa Corporal 26,63 + 3,27 25,97 +3,82 0,541
(Kg/m?) @

Circunferéncia de Panturrilha 35,05+ 2,57 35,25+ 3,04 0,840

(Cm) @



NUmero de medicamentos )
Taxa de filtragdo glomerular ©
Tabagismo (%) @

Etilismo (%) ©

HAS @

Diabetes mellitus tipo 2
Dislipidemia

DPOC @

Hipotireoidismo @

AVE prévio @

DAC @

Deficiéncia de vitamina B12 ®

BDNF " (%) de metionina — A @
ApOE — &-4 (% alelo) ©

MEEM @

Teste de fluéncia frutas @

Teste de fluéncia animais
Teste do relégio @

Teste de Lista de Figuras - soma
de trés tentativas @

Evocacdo - Teste de Lista de
Figuras @

Reconhecimento - Teste de Lista
de Figuras @

Presenca de intrusdes - Teste de
Lista de Figuras (% amostra) @
NUmero de intrusdes - Teste de
Lista de Figuras ¢

Teste de Palavras do CERAD —
soma trés tentativas ©

Evocacdo — Teste de Palavras
do CERAD @

Reconhecimento - Teste de
Palavras do CERAD ®

Presenca de intrusdes - Teste de
f’;’allavras do CERAD (% amostra)
2

NUmero de intrusdes - Teste de
Palavras do CERAD @

Escala de Avaliacéo de
Deméncia Mattis — Atencdo @
Escala de Avaliacdo de Deméncia
Mattis - I/P @

Escala de Avaliacdo de Deméncia
Mattis — Construgdo

Escala de Avaliacéo de
Deméncia Mattis —
Conceituagéo ©

Escala de Avaliacéo de
Deméncia Mattis — Memoria ©

4,19+1,91
67,0 +13,95

6 (37,5%)
9 (56,25%)
13 (81,25%)
5 (31,25%)

6 (37,5%)

1 (6,25%)

8 (50%)
0 (0%)

2 (12,5%)
11 (68,75%)
3 (18,75%)

8 (50%)
25,06 + 2,89
10,38 + 2,53

11,0 £3,20
3,50 + 1,03
21,31+2,43

6,77+1,48
9,77 0,60
3 (23,08%)
0,62+1,19
15,20 + 3,80
3,53+2,17
8,47 +1,46

9 (60%)

2,80+3,78
36,0+ 1,03
31,0+4,72
5,81+0,54

34,0+ 3,81

20,81 + 3,33

4,70 2,21
76,71 +19,0
18 (31,03%)
27 (46,55%)
46 (79,31%)
19 (32,76%)
34 (58,62%)
4 (6,90%)
13 (22,41%)
3 (5,17%)
4 (6,90%)
27 (46,55%)
14 (26,42%)
17 (33,34%)
22,28 +3,37
9,33+2,32
9,86 + 3,08
2,37+1,34
19,79 +3,13

6,52+1,71
9,55+ 0,85
20 (35,71%)
0,79+1,28
13,36 +3,73
2,13+ 2,04
7,19+2,38

38 (70,37%)

3,54 £ 3,67
34,47 2,56
28,38 £ 4,99
4,79+ 1,86

28,07 £5,99

18,16 + 3,46

0,422
0,065
0,764
0,492
1,0
0,909
0,133
1,0
0,057
1,0
0,604
0,116
0,743
0,229
0,003
0,139
0,197
0,003
0,106

0,743
0,349
0,520
0,486
0,097
0,037
0,064

0,535

0,342
0,003
0,100
0,054

< 0,001

0,008
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Escala de Avaliagéo de 127,38 +9,39 113,78 + 13,52 < 0,001
Deméncia Mattis — Total ©

Frontal Assessment Battery 12,69 + 3,24 10,50 + 3,04 0,009
(FAB) @

Critérios de depressdo maior — 2,0+£1,93 3,32+2,54 0,055
DSM-IV @

Escala de Depressdo Geriatrica 2,25+2,72 4,55 + 3,65 0,009
- 15itens ¥

Questionario de atividades 3,36 £4,18 4,02+3,74 0,391
instrumentais de Pfeffer )

BEHAVE-AD ® 2,27+2,0 3,36+ 3,03 0,440
Brazilian caregiver version of the 10,55+ 12,04 13,38+ 7,44 0,091
Apathy Scale @

Inventario Neuropsiquiatrico ) 4,36 + 7,47 5,93 + 8,63 0,343

Legenda: CCL: Comprometimento Cognitivo Leve; CCLA: Comprometimento Cognitivo Leve Amnéstico;
DA: Deméncia de Alzheimer; HAS: Hipertensdo Arterial Sistémica; DM: Diabetes Mellitus; DPOC: Doenca
Pulmonar Obstrutiva Cronica; AVE: Acidente Vascular Encefalico; DAC: Doenca Arterial Coronariana;
BDNF: Brain-derived Neurotrophic Factor; ApoE: Apolipoprotein E; MEEM: Mini Exame do Estado Mental;
CERAD: Consortion to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease; Mattis I/P: subitem iniciativa e
perseveracdo da Escala de Avaliacdo de Deméncia Mattis; DSM: Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders; BEHAVE-AD: Behavioral Pathology in Alzheimer's Disease Scale.
Notas: ) Teste Qui Quadrado

@ Teste Fisher

® Teste T Student

“) Teste Mann Whitney

Observou-se associa¢do da remissao com a escolaridade [RR: 0,791 (IC95% 0,665 — 0,943),
valor P: 0,005], com a Escala de Depressao Geriatrica — versdo de 15 itens [RR: 1,289 (IC95%
1,025 — 1,623), valor p: 0,009], MEEM [RR: 0,743 (1C95% 0,599 — 0,923), valor p: 0,003],
teste do relogio segundo Shulman [RR: 0,476 (1C95% 0.281 — 0,805), valor p: 0,003] e teste de
palavras do CERAD — evocacédo [RR: 0,727 (IC95% 0,545 — 0,969), valor p: 0,037]. No limiar
estatistico, ha associagdo com a idade [RR: 1,084 (1C95% 0,999 — 1,177), valor p: 0,048].

Testes neuropsicolégicos empregados também se associaram significativamente na analise
univariada com a remissdo de CCL amnéstico para normalidade cognitiva. A Escala de
Avaliacdo de Deméncia Mattis com a pontuacdo total [RR: 0,912 (1C95% 0,861 — 0,965), valor
p < 0,001], o subitem atencdo da Escala de Avaliacdo de Deméncia Mattis [RR: 0,476 (1C95%
0,267 — 0,849), valor p: 0,003], o subitem conceituacdo da Escala de Avaliacdo de Deméncia
Mattis [RR: 0,805 (IC95% 0,705 — 0,920), valor p <0,001], o subitem memoria da Escala de
Avaliacdo de Deméncia Mattis [RR: 0,793 (1C95% 0,662 — 0,950), valor p: 0,008] e o teste
FAB [RR: 0,784 (1C95% 0,638 — 0,962), valor p: 0,009] foram os teste que se associaram com

remissao.
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Posteriormente, foi realizada a técnica de regressao logistica binaria multivariada com a técnica
de backward. Foram incluidas todas as variaveis com valor p < 0,200. No modelo construido,
foi excluida a variavel Brazilian caregiver version of the Apathy Scale devido a missing superior
a 20%. As variaveis DSM-IV e a escala completa da Mattis foram suprimidas devido a
correlagdo superior a 0,7 com as variaveis Escala de Depressdo Geriatrica — 15 itens e subitem

conceituagao da Escala de Avaliagcdo de Deméncia Mattis, respectivamente.

Foi empregada a técnica de regressao logistica binaria multivariada, que determinou quatro
variaveis associadas de forma independente com a remissdo de CCL amnéstico para
normalidade cognitiva: idade [RR: 0,907 (1C95% 0,849 — 0,969), valor p: 0,004], Escala de
Depresséo Geriatrica - versao 15 perguntas [RR: 0,733 (1C95% 0,553 — 0,972), valor p: 0,031],
teste de palavras do CERAD — evocacdo [RR: 1,492 (1C95% 1,038 — 2,144), valor p: 0,031] e
0 MEEM [RR: 1,273 (1C95% 1,048 — 1,548), valor p: 0,015]. O teste de Cox Snell R Square
foi 0,474, ou seja, as quatro variaveis explicam 47,4% da variancia do desfecho. O teste de
qualidade do ajuste de Hosmer and Lemeshow test foi 0,834. As figuras 16 a 19 apresentam os
plots comparando os resultados dos grupos CCL amnéstico estavel e CCL remisséo

considerando as variaveis selecionadas na analise multivariada

Figura 16: Plot com a variavel idade comparando os grupos remissao para normalidade

cognitiva versus CCL amnéstico estavel.
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Legenda: CCL: Comprometimento Cognitivo Leve
Dados: Idade apresentada em anos.
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Figura 17: Plot com a varidvel Escala de Depressdo Geriatrica - versdo 15 perguntas

comparando 0s grupos remissdo para normalidade cognitiva versus CCL amnéstico estavel.
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Legenda: CCL: Comprometimento Cognitivo Leve

Figura 18: Plot com a variavel teste de palavras do CERAD — evocagdo comparando 0s grupos

remissdo para normalidade cognitiva versus CCL amnéstico estavel.
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Legenda: CCL: Comprometimento Cognitivo Leve
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Figura 19: Plot com a varidvel MEEM comparando os grupos remissdo para normalidade

cognitiva versus CCL amnéstico estavel.
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Legenda: MEEM: Mini Exame do Estado Mental; CCL: Comprometimento Cognitivo Leve.

5.1.3. ANALISE COMPARATIVA ENTRE OS GRUPOS REMISSAO DE CCL
AMNESTICO PARA A NORMALIDADE COGNITIVA E CONVERSAO PARA
DEMENCIA

Foi realizada a analise comparando 0s pacientes que converteram para deméncia com 0s que

remitiram para cognicdo normal, cujos resultados estdo descritos na tabela 14.

Tabela 14: Analise univariada comparando o grupo remissdo de CCL amnéstico para
normalidade cognitiva com o grupo CCL conversdo para deméncia

Grupo conversao Grupo remisséo Valor P
N: 20 pacientes N: 16 pacientes

Idade (anos) © 78,55 + 8,17 72,06 + 8,74 0,028
Sexo (% masculino) @ 9 (45%) 6 (37,5%) 0,650
Escolaridade (anos) ¥ 3,45 + 2,56 6,06 + 4,58 0,042
Tempo de queixa cognitiva (anos) 1.89 + 1.65 273+237 0.169
(4) L - L L - L 1

Historia Familiar de DA (%) ® 15 (75%) 7 (43,75%) 0,056
indice de Massa Corporal (Kg/m?) 24.58 + 3.06 26.63 + 3.27 0.064
(3) L -_ L . -_ L 1

Circunferéncia de Panturrilha (cm) 35,21 +2,97 35,05 + 2,57 0,890

®



NUmero de medicamentos
Taxa de filtragdo glomerular ©
Tabagismo (%) @

Etilismo (%) ©

HAS @

DM tipo 2 @

Dislipidemia

DPOC @

Hipotireoidismo @

AVE prévio @

DAC @

Deficiéncia de vitamina B12 ®

BDNF (%) de metionina — A @
ApOE — &-4 (% alelo) ©

MEEM @

Teste de fluéncia frutas ©

Teste de fluéncia animais ©

Teste do relégio segundo
Shulman @

Teste de Lista de Figuras - soma
de trés tentativas ©

Evocacdo - Teste de Lista de
Figuras @

Reconhecimento - Teste de Lista de
Figuras @

Presenca de intrusdes - Teste de
Lista de Figuras (% amostra) @
NUmero de intrusdes - Teste de
Lista de Figuras ¢

Teste de Palavras do CERAD -
soma trés tentativas ®

Evocacdo — Teste de Palavras do
CERAD ¥

Reconhecimento - Teste de
Palavras do CERAD ®

Presenca de intrusdes - Teste de
Palavras do CERAD (% amostra) @
NUmero de intrusdes - Teste de
Palavras do CERAD ©

Escala de Avaliacdo de Deméncia
Mattis — Atengéo @

Escala de Avaliacdo de Deméncia
Mattis - I/P @

Escala de Avaliacdo de Deméncia
Mattis — Construgdo

Escala de Avaliacdo de Deméncia
Mattis — Conceituagéo ®

Escala de Avaliacdo de Deméncia
Mattis — Memoria @

Escala de Avaliacdo de Deméncia
Mattis — Total ©

3,50 +1.91
67,33 16,92
5 (25%)

9 (45%)
20 (100%)
5 (25%)

9 (45%)

0 (0%)

1 (5%)

1 (5%)

2 (10%)

7 (35%)

2 (10,53%)
5 (26,32%)
22,35+3,91
8,53+ 2,72
8,90 + 2,40

2,30+1,42
16,40 + 5,45
5,00 + 2,65
8,80 + 2,43
5 (33,34%)
0,53 + 0,92
12,05 + 3,54
1,58+ 1,64
6,47 +2,04
11 (57,89%)
0,60 + 0,51
34,63 +1,57
27,26 + 4,96
5,55+ 1,10
28,63 + 3,65
16,37 +2,97

112,42 +7,89

4,19+1.91
67,0 +13,95
6 (37,5%)
9 (56,25%)
13 (81,25%)
5 (31,25%)
6 (37,5%)
1 (6,25%)
8 (50%)
0 (0%)

2 (12,5%)
11 (68,75%)
3 (18,75%)
8 (50%)
25,06 +2,89
10,38 + 2,53
11,0 £3,20

3,50 + 1,03
21,31+2,43
6,77 +1,48
9,77 0,60
3 (23,08%)
0,62+1,19
15,20 + 3,80
3,53+2,17
8,47 +1,46
9 (60%)
2,80+3,78
36,0+ 1,03
31,0+4,72
5,81+ 0,54
34,0+3,81
20,81+3,33

127,38 £9,39

0,200
0,953
0,483
0,600
0,078
0,722
0,650
0,444
0,005
1,0
1,0
0,044
0,642
0,149
0,021
0,046
0,033

0,012
0,005
0,037
0,254
0,686
0,821
0,018
0,037
0,004
0,901
0,864
0,004
0,048
0,694
< 0,001
< 0,001

< 0,001

84
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Frontal Assessment Battery (FAB) 975+273 12.69 + 3.24 0.004
(4) ’ - ’ ’ - ’ )
Critérios de depressdo maior — 2,85+2,21 2,0+1,93 0,249
DSM-1V @

Escala de Depressdo Geriatrica — 15 420+372 295+ 272 0.089
itens © ' ' ’ ' 7
Questionario de atividades 6,11 + 3,16 3,36 + 4,18 0,028
instrumentais de Pfeffer )

BEHAVE-AD @ 4,39 +4,27 2,27+2,0 0,204
Brazilian caregiver version of the 13,83 + 6,41 10,55 + 12,04 0,049
Apathy Scale ¥

Inventario Neuropsiquiatrico 12,28 + 13,74 4,36 £ 7,47 0,112

Legenda: CCL: Comprometimento Cognitivo Leve; CCLA: Comprometimento Cognitivo Leve Amnéstico;
DA: Deméncia de Alzheimer; HAS: Hipertensdo Arterial Sistémica; DM: Diabetes Mellitus; DPOC: Doenca
Pulmonar Obstrutiva Cronica; AVE: Acidente Vascular Encefalico; DAC: Doenca Arterial Coronariana;
BDNF: Brain-derived Neurotrophic Factor; ApoE: Apolipoprotein E; MEEM: Mini Exame do Estado Mental;
CERAD: Consortion to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease; Mattis I/P: subitem iniciativa e
perseveracdo da Escala de Avaliacdo de Deméncia Mattis; DSM: Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders; BEHAVE-AD: Behavioral Pathology in Alzheimer's Disease Scale.
Notas: ® Teste Qui Quadrado

@ Teste Fisher

® Teste T Student

@ Teste Mann Whitney

Na analise univariada, observou-se associa¢do com a idade [RR: 1,097 (1C95% 1,006 —1,197),
valor p: 0,028], escolaridade [RR: 0,785 (IC95% 0,605 — 1,019), valor P: 0,042],
hipotireoidismo [RR: 19,0 (1C95% 2,029 — 177,932), valor p: 0,005], deficiéncia de vitamina
B12 [RR: 4,086 (IC95% 1,007 — 16,579), valor p: 0,044] e no limiar estatistico o questionario
de vida diaria instrumentais de Pfeffer [RR: 1,288 (1C95% 0,979 — 1,695), valor p: 0,028] e 0
Brazilian caregiver version of the Apathy Scale [RR: 1,048 (1C95% 0,952 — 1,155), valor p:
0,049].

Na anélise univariada dos pacientes do grupo conversao comparados com 0 grupo remissao
também observou-se associacdo com testes neuropsicoldgicos descritos a seguir: Teste FAB
[RR: 0,713 (1C95% 0,547 — 0,930), valor p: 0,004], Escala de Avaliacdo de Deméncia Mattis —
Total [RR: 0,805 (1C95% 0,695 — 0,932), valor p < 0,001], Escala de Avaliacdo de Deméncia
Mattis — atencdo [RR: 0,374 (IC95% 0,171 — 0,814), valor p: 0,004], Escala de Avaliacdo de
Deméncia Mattis — I/P [RR: 0,852 (1C95% 0,732 —0,992), valor p: 0,048], Escala de Avaliacdo
de Deméncia Mattis — conceituacdo [RR: 0,699 (IC95% 0,554 — 0,883), valor p < 0.001] e
Escala de Avaliacdo de Deméncia Mattis — memoria [RR: 0,660 (1C95% 0,503 — 0,865), valor
p < 0.001].
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Na analise univariada dos pacientes do grupo conversao versus remissao também observou-se
associacdo com os seguintes testes de avaliagdo cognitiva basica: MEEM [RR: 0,770 (1C95%
0,598 — 0,992), valor p: 0,021], Teste do Relégio segundo Shulman [RR: 0,465 (1C95% 0,251
— 0,861), valor p: 0,012], Teste de Palavras do CERAD — soma trés tentativas [RR: 0,762
(IC95% 0,594 — 0,978), valor P: 0,018], Evocagdo — Teste de Palavras do CERAD [RR: 0,579
(IC95% 0,377 — 0,891), valor p: 0,009], Teste de Fluéncia Animais [RR: 0,747 (IC95% 0,559
—0,997), valor p: 0,033] e Teste de Lista de Figuras - soma de trés tentativas [RR: 0,750 (IC95%
0,588 —0,957), valor p: 0,005]. No limiar estatistico, Evocagao - Teste de Lista de Figuras [RR:
0,649 (IC95% 0,408 — 1,030), valor p: 0,037] e Teste de Fluéncia Frutas [RR: 0,756 (IC95%
0,569 — 1,008), valor p: 0,046].

Posteriormente, realizou-se a técnica de regressao logistica binaria multivariada com a técnica
de backward. Foram incluidas todas as variaveis com valor p < 0,200. No modelo construido,
foi excluida a variavel Teste de Lista de Figuras, com todos os subitens estudados, a Brazilian
caregiver version of the Apathy Scale e 0 Questionario de Atividades Instrumentais de Pfeffer
devido a missing superior a 20%. A variavel Escala de Avaliacdo de Deméncia Mattis - total
foi suprimida devido a correlagdo superior a 0,7 com as variaveis Escala de Avaliacdo de

Deméncia Mattis — subitens conceituagao ¢ I/P.

A analise multivariada binaria comparando os pacientes do grupo remissao € o grupo conversao
selecionou a Escala de Avaliagdo de Deméncia Mattis — memoria [RR: 1,66 (IC95% 1,15 —
2,39), valor p: 0,006] ¢ a Escala de Avaliagdo de Deméncia Mattis — atengdo [RR: 3,27 (IC95%
1,19 —9,01), valor p: 0,022]. O teste R quadrado Cox & Snell foi 0,482, que determina que
48,2% da variancia do desfecho ¢é explicada por esta variavel. O teste de qualidade do ajuste de
Hosmer and Lemeshow test foi 0,418. Os plots comparando so subitens memoria e atengdo da
Escala de Avaliagdo da Memoria Mattis nos grupos CCL conversdo e CCL remissdo estdo

ilustrados nas figuras 20 e 21.
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Figura 20: Plot com a variavel subitem memoria da Escala de Avaliacdo da Deméncia Mattis
comparando 0s grupos remissdo para a normalidade cognitiva versus CCL amnéstico que

converteu para deméncia.
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Legenda: CCL: Comprometimento Cognitivo Leve

Figura 21: Plot com a variavel subitem atencdo da Escala de Avaliacdo da Deméncia Mattis
comparando 0s grupos remissao para a normalidade cognitiva versus CCL amnestico que

converteu para deméncia.
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Legenda: CCL: Comprometimento Cognitivo Leve
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51.4. ANALISE DO RISCO DE CONVERSAO PARA DEMENCIA DOS GRUPOS
COGNICAO NORMAL, CCL AMNESTICO E CCL NAO AMNESTICO ANALISADOS EM
CONJUNTO

A andlise univariada incluindo os dados dos pacientes com CCL amnéstico estavel, o grupo
conversdo para deméncia e 0 grupo remissao estd descrita na tabela 15. Observa-se com
significancia estatistica nesta analise a idade [RR: 1,08 (1C95% 1,02 — 1,14), valor p = 0,038],
a escolaridade [RR: 0,87 (1C95% 0,76 — 0,99), valor p = 0,017], Questionario de atividades de
vida instrumentais de Pfeffer [RR: 1,15 (1C95% 1,01 — 1,31), valor p = 0,022], hipotireoidismo
[RR: 5,10 (1C95% 1,81 — 14,41), valor p = 0,006], MEEM [RR: 0,88 (IC95% 0,78 — 0,99),
valor p = 0,010], Teste do relogio segundo Shulman [RR: 0,68 (IC95% 0,49 — 0,93), valor p =
0,009], Teste de Lista de Figuras - soma de trés tentativas [RR: 0,79 (1C95% 0,69 — 0,90), valor
p = 0,001], Teste de palavras do CERAD — evocacéo [RR: 0,75 (1C95% 0,60 — 0,93), valor p =
0,033] e Teste de palavras do CERAD — reconhecimento [RR: 0,79 (IC95% 0,65 — 0,96), valor
p = 0,023]. No limiar estatistico, a varidvel Escala de Depressdo Geriatrica — versdo de 15
perguntas [RR: 1,09 (1C95% 0,97 — 1,22), valor p = 0,031].

Tabela 15: Analise univariada da conversdo de CCL amnéstico para deméncia,
remissdo de CCL amnéstico para normalidade cognitiva e CCL amnéstico estavel
Grupo CCLA estavel

Grupo conversao Grupo remissé@o Valor P

N: 20 pacientes

N: 58 pacientes

N: 16 pacientes

Idade (anos) @ 78,55 + 8,17 76,21 + 6,86 72,06 + 8,74 0,038
Sexo (% masculino) ® 9 (45%) 14 (24,14%) 6 (37,5%) 0,180
Escolaridade (anos) © 3(1,25-5) 3(04-4) 4 (4-7,75) 0,017
g)empo de queixa cognitiva (anos) 1 (0,88 -13) 15(1-3) 2(1-3) 0,339
Historia Familiar de DA (%) ® 15 (75%) 29 (50%) 7 (43,75%) 0,100
indice de Massa Corporal 24,58 + 3,06 25,97 £ 3,82 26,63 + 3,27 0,208
(Kg/m?) @

Circu(r;;‘eréncia de Panturrilha 35,21+2,97 35,25+ 3,04 35,05+ 2,57 0,980
(I\(I:Lq]r%ero de medicamentos ©) 3(2-5) 4 (3-6,5) 4 (3-5,75) 0,060
Taxa de filtragdo glomerular @ 67,33 + 16,92 76,71+ 19,00 67,0 + 13,95 0,070
Tabagismo (%) @ 5 (25%) 18 (31,03%) 6 (37,5%) 0,721
Etilismo (%)® 9 (45%) 27 (46,55%) 9 (56,25%) 0,786
HAS @ 20 (100%) 46 (79,31%) 13 (81,25%) 0,088
Diabetes mellitus tipo 2 ® 5 (25%) 19 (32,76%) 5 (31,25%) 0,810
Dislipidemia @ 9 (45%) 34 (58,62%) 6 (37,5%) 0,252
DPOC @ 0 (0%) 4 (6,90%) 1 (6,25%) 0,487



Hipotireoidismo
AVE prévio ®
DAC ®

Deficiéncia de vitamina B12

BDNF"™ (%) de metionina — A
ApOE — &-4 (% alelo) ©
MEEM ©

Teste de fluéncia frutas ©®
Teste de fluéncia animais ©

Teste do reldgio segundo
Shulman @

Teste de Lista de Figuras - soma
de trés tentativas @

Evocacdo - Teste de Lista de
Figuras ©®

Reconhecimento - Teste de Lista
de Figuras ©

Presenca de intrusGes - Teste de
Lista de Figuras (% amostra) &
NUmero de intrusGes - Teste de
Lista de Figuras ©

Teste de Palavras do CERAD —
soma trés tentativas @

Evocacdo — Teste de Palavras
do CERAD @
Reconhecimento - Teste de
Palavras do CERAD @

Presenca de intrusdes - Teste de
Palavras do CERAD (% amostra)
@

Namero de intrusdes - Teste de
Palavras do CERAD ©

Escala de Avaliacéo de
Deméncia Mattis — Atencéo ©
Escala de Avaliacdo de Deméncia
Mattis - 1/P ©

Escala de Avaliacdo de Deméncia
Mattis — Construgdo @

Escala de Avaliacéo de
Deméncia Mattis —
Conceituagéo @

Escala de Avaliacéo de
Deméncia Mattis — Memoria @
Escala de Avaliacéo de
Deméncia Mattis — Total @
Frontal Assessment Battery
(FAB) ®

Critérios de depressdo maior —
DSM-IV ©)

Escala de Depressao Geriatrica
- 15itens ®

Questionario de atividades
instrumentais de PFEFFER ©

1 (5%)
1 (5%)
2 (10%)
7 (35%)

2 (10,53%)
5 (26,32%)
22,5 (21 - 26)
8 (7-11)

9 (7-11)

2 (1-3,75)
16,40 + 5,45
6(2-7)
10 (9 - 10)
5 (33,34%)
0(0-1)

12,05 £ 3,54

1(0-3)

7(5-8)

11 (57,89%)

1(0-3)
35 (34 — 36)
27 (23 - 31)
6(6-6)

28,63 + 3,65

16,37 +2,97
112,42 + 7,89
9 (8-11,75)
3(1-4)
3,5 (1-6,75)

54-7)

13 (22,41%)
3 (5,17%)
4 (6,90%)

27 (46,55%)

14 (26,42%)

17 (33,33%)
23 (19 - 25,25)
9 (8-11)
10 (8- 11)
2(2-4)
19,79 +3,13
7(5-8)
10 (9 - 10)
20 (35,71%)
0(0-1)

13,36 + 3,73

1,5 (0—4)

7.5 (6-9)

38 (70,37%)

3(0-6)

35 (34 — 36)
28 (24— 32)
6(3-6)

28,07 £5,99

18,16 + 3,46
113,78 + 13,52
10 (9 13)
3(1-5)
4(1-6)

4(1-6)

8 (50%)
0 (0%)
2 (12,5%)
11 (68,75%)
3 (18,75%)

8 (50%)
25,5 (24,25-27)
10 (8,25 — 12)
10,5 (8,25-12,75)
4 (2,25 - 4)
21,31+2,43
7(5,5-8)
10 (10 - 10)

3 (23.08%)
0(0-1)

15,20 + 3,80

4 (2-5)

9 (7 -10)

9 (60%)

1(0-3)

36 (35,25 — 37)
30 (26,25 — 35,75)
6(6-6)

34,0+3,81

20,81 + 3,33
127,38 +9,39
13 (11,25 — 15)
1(1-3)
1,5 (0-3,75)

2(0-7)

0,006
0,651
0,749
0,125

0,336

0,320
0,010
0,084

0,179
0,009

0,001
0,107
0,315
0,684
0,754

0,053

0,033

0,023

0,534

0,349

0,006
0,122
0,082

0,001

0,001
<0,001
0,009
0,157
0,031

0,022

89
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BEHAVE-AD © 4 (0,75 - 7,25) 3(1-5) 3(0-4) 0,473
Brazilian caregiver version of the 14 (9,75-18) 13,5(7,75-19) 5(3-13) 0,152
Apathy Scale ©

Inventario Neuropsiquiatrico ©) 7,5(0-20,5) 2(0-9) 1(0-8) 0,126

Legenda: CCL: Comprometimento Cognitivo Leve; CCLA: Comprometimento Cognitivo Leve Amnéstico;
DA: Deméncia de Alzheimer; HAS: Hipertensdo Arterial Sisttmica; DPOC: Doenga Pulmonar Obstrutiva
Cronica; AVE: Acidente Vascular Encefalico; DAC: Doenca Arterial Coronariana; BDNF: Brain-derived
Neurotrophic Factor; Met: metionina; ApoE: Apolipoprotein E; MEEM: Mini Exame do Estado Mental;
CERAD: Consortion to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease; Escala de Avaliacdo de Deméncia Mattis
I/P: subitem iniciativa e perseveracdo do teste Mattis; DSM: Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders; BEHAVE-AD: Behavioral Pathology in Alzheimer's Disease Scale.
Notas: ® Teste Qui-quadrado

@ Teste Anova

@ Teste Kruskal-wallis

Média + desvio padrédo; mediana (percentil 25 — percentil 75); frequéncia (%)

Na andlise univariada descrita na tabela 15 também apresentaram significAncia estatistica os
seguintes testes neuropsicologicos: Escala de Avaliacdo de Deméncia Mattis — conceituagédo
[RR: 0,91 (IC95% 0,84 — 0,98), valor p = 0,001], Escala de Avaliacdo de Deméncia Mattis —
memoria [RR: 0,79 (1C95% 0,70 — 0,90), valor p = 0,001], Escala de Avaliacdo de Deméncia
Mattis — total [RR: 0,95 (1C95% 0,92 — 0,98), valor p <0,001] e a Frontal Assessment Battery
[RR: 0,82 (1C95% 0,72 — 0,95), valor p = 0,009]. No limiar estatistico, a Escala de Avaliacdo
de Deméncia Mattis — atencéo [RR: 0,87 (1C95% 0,72 — 1,05), valor p = 0,006].

No modelo construido na analise de regressdo linear, foram excluidas as variaveis com missing
superior a 20%, a saber, questionario de atividades instrumentais de Pfeffer, o Brazilian
caregiver version of the Apathy Scale € 0 Inventario Neuropsiquiatrico. Também foram
excluidos a Escala de Avaliacdo de Deméncia Mattis — total e 0 DSM-1V, devido a correlagdo
> 0,7 com as variaveis Escala de Avaliacdo de Deméncia Mattis — conceituacdo e I/P e Escala
de Depressdo Geritatrica — versdo de 15 perguntas, respectivamente. O resultado final
selecionou as varidveis Escala de Avaliacdo de Deméncia Mattis — conceituacdo [RR: 0,90 (IC
95% 0,82 — 0,98), valor p: 0,021] e Teste de Lista de Figuras — soma de trés tentativas [RR:
0,80 (1C95% 0,70 — 0,92), valor p:0,001]. O teste R quadrado Cox & Snell foi 0,182, ou seja, 0
modelo explica 18,2% da varianca do resultado. O resultado de teste de linhas paralelas foi
0,055. As figuras 22 e 23 apresentam os plots das variaveis Escala de Avaliacdo de Deméncia
Mattis - conceituacdo e o Teste de Lista de Figuras — soma de trés tentativas nos trés grupos

estudados, respectivamente.
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Figura 22: Plot da varidvel subitem conceituacdo da Escala de Avaliagdo de Deméncia Mattis
comparando os grupos CCL remisséo para cognigdo normal, CCL estavel e CCL conversao

para deméncia.
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Legenda: CCL: Comprometimento Cognitivo Leve

Figura 23: Plot com a variavel Teste de Lista de Palavras — soma de trés tentativas comparando
0s grupos CCL remissdo para cognic¢do normal, CCL estavel e CCL conversdo para deméncia.

3TENFIGURA1

T T T
CCL remisséo CCL estavel CCL conversdo deméncia

diag final

Legenda: CCL: Comprometimento Cognitivo Leve
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5.2. RESULTADOS DO POTENCIAL EVOCADO N200 E P300

Sessenta e cinco pacientes foram submetidos a avaliagcdo do potencial evocado N200 e P300,
sendo 14 com cogni¢do normal, 34 com CCL amnéstico e 17 com deméncia de Alzheimer (em
fase leve —CDR 1), com meédia de idade de 75,32 + 8,12 anos, 43,1% do sexo masculino e média
de escolaridade de 4,37 * 3,95 anos.

Os dados clinicos, da genotipagem e testes neuropsicoldgicos estdo descritos na tabela 16.
Destaca-se que os grupos estudados apresentam piora significativa em testes cognitivos e de
avaliacdo da funcionalidade do grupo cognicdo normal para o grupo CCL e do grupo CCL para
deméncia de Alzheimer, exceto os testes de torre de Londres, FAB e 0s subitens construcéo e
conceituacdo Escala de Avaliacdo de Deméncia Mattis. Também destaca-se 0 menor IMC
conforme a piora cognitiva. Nao foram constatadas alteracdes significativas entre 0s grupos
estudados quanto a presenga do Met (alelo A) do BDNF (p=0,154) e do alelo -4 da ApoE

(p=0,120). Todavia, ha tendéncia a maior percentagem no grupo deméncia de Alzheimer.

Tabela 16: Dados sociodemograficos, genotipagem e testes neuropsicologicos

Cognicdo Normal CCL Deméncia de Valor p
N=14 N=34 Alzheimer
N=17

Idade (anos) @ 74,50 + 9,31 75,18 + 7,93 76,29 + 7,86 0,824
Sexo (% feminino) @ 11 (78,6%) 17 (50%) 9 (52,9%) 0,178
Escolaridade (anos) © 4(0-17) 4(0-18) 4(0-17) 0,382
HAS (%)® 10 (71,4%) 26 (76,5%) 11 (64,7%) 0,674
DM tipo 2 (%)@ 1 (7,1%) 8 (23,5%) 2 (11,8%) 0,312
Dislipidemia (%)™ 5 (35,7%) 23 (67,6%) 8 (47,1%) 0,094
Tabagismo (%)@ 4 (28,6%) 8 (23,5%) 4 (23,5%) 0,928
IMC (Kg/m2) @ 28,6 + 3,05 2534+ 2,51 23,98 +2,77 <0,001
Questionario de atividades 0(0-5) 4(0-12) 14.5 (6 — 29) <0,001
instrumentais de Pfeffer ©
Mini Exame dos Estado
Mental © 26 (17 - 30) 24 (13- 29) 20 (12 - 27) 0,001
GDS — versédo de 15
perguntas® 0,5(0-4) 3(0-14) 3(0-8) 0,029
Inventario
NeuropsiquiAtrico @ 0 (0-16) 3(0-37) 12 (0 - 36) 0,001
Escala de Avaliacéo de
Deméncia Mattis - total @ 128,82 + 8,44 118,97 + 11,56 103,59 + 16,14 <0,001
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Escala de Avaliacdo de

Deméncia Mattis — atencéo 35(33-37) 35(32-37) 34 (27 - 36) 0,047
@)

Escala de Avaliacao de 36 (24 -37) 29 (21-37) 24 (16 — 31) <0,001
Deméncia Mattis — 1/P ©

Escala de Avaliagéo de

Deméncia Mattis — 6(1-6) 6(1-6) 6(1-6) 0,505
Construgéo ©

Escala de Avaliagéo de

Deméncia Mattis - 32,18 £4,75 30,52 + 5,56 27,76 £ 5,88 0,100
conceituagdo ©

Escala de Avaliacdo de

memoria ©
RAVLT total @ 41,64 + 6,47 28,97 +8,37 22,73 +8,27 <0,001
Torre de Londres @ 19,82 +7,24 23,75+9,18 16,15 + 8,97 0,034
Frontal Assessment Battery 12,73 £2,24 11,12 + 3,54 9,69 + 3,20 0,064
(FAB) @
_ e 1) @
APOE —¢-4 (% alelo) 3 (25%) 11 (33,3%) 8 (53.3%) 0,265
Met (0, innina _
BDNFE! (%) de metionina 2 (18,2%) 6 (18,2%) 6 (40%) 0,230

A @ ©)

Legenda: CCL: Comprometimento Cognitivo Leve;; HAS: hipertensdo arterial sistémica; DM: diabetes
mellitus; IMC: indice de massa corporal; GDS: Escala de Depressdo Geriatrica; Escala de Avaliacdo da
Deméncia Mattis - I/P: Escala de Avaliacdo de Deméncia Mattis subitem iniciacdo/perseveracdo; RAVLT: Rey
Auditory Verbal Learning Test; FAB: Frontal Assessment Battery; ApoE: Apoliproteina E; BDNF: Brain-
derived neurotrophic factor.
Notas: ) Teste Qui-quadrado

(2 Teste Anova

® Teste Kruskal-Wallis

@ Total de 60 pacientes

®) Total de 59 pacientes

Média + desvio padrdo; mediana (minimo — maximo); frequéncia (%)

Para as andlises dos potenciais foram excluidos os dados avaliados como outlier de um paciente
quanto a laténcia de N200 e de cinco idosos na analise da amplitude de P300. N&o observamos
alteracdes significativas entre os grupos estudados quanto aos potenciais evocados estudados,

conforme demonstrado na tabela 17.

Tabela 17: Resultado de N200 e P300 em milissegundos segundo o diagndstico cognitivo.

Cogngdo normal ~ CCL amnéstico D;T;EZ?:G‘:G Valor
N=14 N=34 e D
N=17
Laténcia P300 @ 383,59 + 70,42 353,95 + 49,90 35127 25190 0196
Amplitude P300 @ 5,93 (1,21 -14,01)  4,39(0,33 - 13,8) 5,53 (0,64 — 11,02) 0,194
Laténcia N200 @ 311,52 + 70,42 290,81 + 59,35 274,39 + 46,59 0237

Legenda: CCL — comprometimento cognitivo Leve
Notas: () Teste Anova; @ Teste Kruskal-Wallis
Média + desvio padrdo; mediana (minimo — maximo); frequéncia (%)
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Posteriormente, realizamos a comparacao entre os resultados obtidos dos potenciais evocados
com o a presenga do alelo -4 da ApoE em todos o0s pacientes da amostra sem distingdo do
diagndstico cognitivo. Conforme observado na tabela 18, observou-se maior laténcia de P300
no limiar da significancia estatistica (p=0,054) e maior laténcia de N200 (p=0,012) nos

pacientes com presenga do alelo €-4.

Tabela 18: Resultado dos potenciais evocados auditivos conforme presenga do alelo &-4 da
ApoE

Amostra completa independente do diagndstico cognitivo

Presenca do alelo  Auséncia alelo

¢-4 da ApoE g-4 da ApoE Valor p Odds Ratio
N=22 N=38
Laténcia P300 (ms) 376,06 + 51,36 345,88 + 57,82 0,054 1,010 (95% CI 1,00 — 1,020)
Amplitude P300 (ms) 5,64 + 3,94 5,28 + 3,40 0,778 -

Laténcia N200 (ms) 315,80 + 57,27 273,62 + 55,62 0,012 1,014 (95% CI 1,003 — 1,024)

Amostra com pacientes com diagnéstico de CCL

Presenca do alelo  Auséncia alelo

g-4 da ApoE g-4 da ApoE Valor p Odds Ratio
N=11 N=22
Laténcia P300 (ms) 381,15+ 42,95 336,33+ 44,15 0,020 1,025 (95% CI 1,004 — 1,046)
Amplitude P300 (ms) 4,84 +£4,01 4,68 + 3,46 0,902 -

Laténcia N200 (ms) 328,40+ 52,17 266,96+ 48,12 0,009 1,027 (95% CI 1,007 — 1,048)

Amostra com o somatério de pacientes com diagnéstico de CCL e deméncia de Alzheimer

Presenca do alelo  Auséncia alelo

¢-4 da ApoE ¢-4 da ApoE Valor p Odds Ratio
N=19 N=29
Laténcia P300 (ms) 372,63+ 47,25 334,99+ 45,62 0,014 1,018 (95% CI 1,004 — 1,033)
Amplitude P300 (ms) 4,98 + 3,66 4,84 + 3,44 0,895 -

LaténciaN200 (ms) 312955111  264,4147,86 0,005 1,021 (95% CI 1,006 -1,036)

Legenda - ApoE: Apoliproteina E; CCL: Comprometimento Cognitivo Leve; Ms: milissegundos
Notas: Teste de analise regressao logistica binaria univariada.

A andlise relacionando os potenciais evocados e a presenga do alelo &-4 da ApoE foi refeita
com os pacientes do grupo CCL, sendo observado, ao contrario da amostra total, aumento
significativo da laténcia de P300 e aumento da laténcia de N200 nos pacientes com alelo ¢-4 da
ApoE, conforme demonstrado na tabela 18. Também realizamos esta mesma analise ao grupo
resultante do somatorio dos pacientes do grupo CCL e deméncia de Alzheimer e o aumento
significativo laténcia de P300 e de N200 observada no grupo CCL foi mantida. A associagdo
entre maior laténcia de N200 e maior laténcia de P300 com a presenga do alelo €-4 da ApoE

ndo foi detectada no grupo cognigcdo normal e no grupo deméncia de Alzheimer isoladamente.
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Quanto ao achado de associacdo de aumento da laténcia de P300 nos pacientes com declinio
cognitivo (somatério dos grupos CCL e deméncia de Alzheimer) que apresentavam presenca
do alelo &-4 da ApoE, foi aplicada a técnica de regressdo logistica linear, método stepwise,
incluindo as variaveis demogréaficas sexo, escolaridade e idade. O modelo final encontrou o
alelo &-4 da ApoE como unico elemento associado a maior laténcia de P300, com valor p=0,008
e coeficiente de determinagdo (r?)=0,142, ou seja, 14,2% da variancia do resultado da laténcia

de P300 pode ser atribuida a presenca do alelo -4 da ApoE.

Aplicamos a mesma técnica de regressao logistica linear, método backward, com as variaveis
sexo, idade, escolaridade para avaliar a associacdo da laténcia de N200 em pacientes com
declinio cognitivo (somatorio dos grupos CCL e DA) com a presenga do alelo -4 da ApoE. O
modelo final também encontrou o alelo &-4 da ApoE como unico elemento associado a maior
laténcia de N200, com valor p=0,002 e r?=0,196, ou seja, 19,6% da variancia do resultado da

laténcia de N200 pode ser atribuida a presenga do alelo £-4 da ApoE.

N&o encontramos alteracdo significativa na analise do rs6265 em relacdo aos valores de ERP

entre os grupos, conforme descrito na tabela 19.

Tabela 19: Resultado dos potenciais evocados auditivos conforme a presenca do

polimorfismo Val66Met do BDNF
Presenca do alelo A Auséncia alelo A (Met)

(Met) - BDNF — BDNFv@ha Valor p
N=14 N=45
Laténcia P300 (ms) 362,48 + 49,44 356,75 + 59,33 0,745
Amplitude P300 (ms) 3,69+2,19 5,72 + 3,64 0,072
Laténcia N200 (ms) 293,48 £ 54,65 289,95 + 60,29 0,846

Legenda: BNDF: brain-derived neurotrophic factor; met: metionina; val: valina; ms: milissegundos.
Nota: Student’s t-test.

Foi realizada analise de correlacdo dos resultados dos testes de potenciais evocados com 0s
resultados de testes cognitivos, funcionais e de humor aplicados. Somente foi encontrada uma
correlacdo com a varidvel A7 do teste cognitivo RAVLT e a laténcia de N200, tarefa
relacionada a memoria de evocacdo, no qual o paciente recorda de uma lista de 15 substantivos
apos 20 minutos de tarefas distratoras, com coeficiente de correlacdo de Spearman de 0,278,
valor p=0,036. Verificamos que no grupo de pacientes com declinio cognitivo (somatdrio dos

grupos CCL e deméncia de Alzheimer) esta correlacdo com item A7 do RAVLT se mantém



96

com a laténcia de N200, com coeficiente de correlagcdo de Spearman de 0,301, valor p=0,040.
Neste grupo com declinio cognitivo, ha correlacdo com o item A5 do RAVLT (relacionado a
curva de aprendizado), com coeficiente de correlacdo de Spearman de 0,300, valor p=0,040
com a laténcia de N200. No grupo controle, nenhuma diferenga significativa foi encontrada.

Foi realizada regressdo logistica linear pelo método de stepwise com os itens A5 e A7 do
RAVLT, idade, sexo e escolaridade de pacientes com declinio cognitivo com a laténcia de
N200. Selecionou-se modelo com idade e item A7 da RAVLT, com valor p 0,030 e r?=0,25, ou
seja, a 0 modelo explica 25% da variancia da laténcia de N200.



97

6.DISCUSSAO E CONCLUSAO

6.1. REMISSAO PARA COGNICAO NORMAL E CONVERSAO PARA DEMENCIA

No periodo compreendido entre 2010 e 2016 acompanhamos uma coorte prospectiva de
pacientes com CCL e individuos sem declinio cognitivo. Encontramos uma taxa de conversdo
para deméncia acumulada de 17,9% ap0s periodo de seguimento de 925,04 + 444,88 dias (2,53
+ 1,22 anos), com uma taxa anualizada, excetuando-se o primeiro ano, variando entre 5,13% a
10,80% (taxa anual média de conversdo estimada em 7,08%). Esta taxa anual é inferior a
observada (8,5%) por Godinho e cols (2012) em uma COORTE de base populacional no sul do
Brasil. A taxa anual tambem € inferior a descrita para pacientes atendidos em ambulatorios
especializados na metanalise de Mitchell e Shiri-Feshki (2009) de 9,6% (1C95% 6,3%-13,4%)
e a descrita na metanalise de Ward e cols (2013), de 11% (1C95% 7,5%-16,5%). Todavia, a
taxa acumulada de 17,9% em 2,5 anos aproxima-se da taxa acumulada de conversdo em 2 anos
de 18,6% (1C95% 9,8%-36,3%) descrita na metanalise de Ward e cols (2013).

Ressalta-se que todos os pacientes foram recrutados por nos na primeira consulta no
ambulatorio de atencdo secundaria de geriatria, portanto, ndo foram incluidos idosos ja em
seguimento na atencdo secundaria. No entanto, os estudos realizados em ambulatorios
especializados apresentam taxas de conversao superiores aos de base populacional. As
metanalises de Ward e cols (2013) e Mitchell e Shiri-Feshki (2009) detectaram que a taxa de
conversao anual de CCL para deméncia em estudos de base populacional foi de 7,5% e 4,9%,
respectivamente, ao passo que nos ambulatorios especializados foi de 11% e 9,6%,
respectivamente. Atribui-se a esta diferenca ao fato que ambulatérios especializados atendem
pacientes em fase mais tardia do declinio cognitivo, do que os avaliados como voluntarios de
estudos de base populacional (BRUSCOLI; LOVESTONE, 2004; FARIAS e cols, 2009;
PETERSEN e cols, 2009). Uma possibilidade plausivel € que encontramos uma taxa
intermediaria entre os estudos de base populacional e os de ambulatério especializado devido a

particularidade descrita no processo de recrutamento.

Na andlise univariada dos fatores de risco para conversdo de CCL amnéstico para deméncia de
Alzheimer, encontramos associacdo com o diagnéstico de hipertensdo arterial, conforme
reportado em metanalise recente de Li e cols (2016), mas em desacordo com os resultados da

metanalise de Cooper e cols (2015). Associou-se com o declinio em atividades de vida diaria
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instrumentais, como ja reportado por outros autores (ARTERO e cols, 2008). Ndo encontramos
associacdo com diabetes mellitus tipo 2, ao contrario do reportado na literatura (COOPER e
cols, 2015; LI e cols, 2016). Os pacientes com DM na coorte apresentavam ao recrutamento
excelente controle glicémico (glicohemoglobina 6,56 + 1,16%) e ha evidéncia que o adequado
controle glicémico reduz o risco de desenvolver deméncia, 0 que pode justificar 0S nossos
resultados (LI e cols, 2016). N&o encontramos nenhuma associagdo com sintomas
neuropsiquiatricos, como descrito na literatura, exceto sintomas depressivos, para 0s quais a
maior parte dos estudos observou maior taxa de conversao. (LI e cols, 2016; COOPER e cols,
2015; MOURADO e cols, 2016).

Observamos na analise univariada associagdo com aumento de nimero medicamentos em uso,
tema ainda pouco explorado e sem definic&o clara sobre o risco de piora cognitiva (KUZUY A
e cols, 2006; JYRKKA e cols, 2011; OYARZUN-GONZALEZ e cols, 2015). Uma
possibilidade aventada na literatura estd a maior probabilidade de prescricdo de drogas com
efeito anticolinérgico ou consideradas inapropriadas ao idoso, que poderiam afetar a cognicéo
(OYARZUN-GONZALEZ e cols, 2015). Jyrkka e cols (2011) hipotetizaram que a polifarméacia
esta diretamente associada ao pior estado geral de satde e maior namero de comorbidades, que

aumenta o risco de desenvolver quadro demenciais.

Ao contrario do que é frequentemente descrito na literatura, ndo encontramos associacao entre
a presenca do alelo €4 da ApoE no grupo de conversao de CCL amnéstico para deméncia
(ARTERO e cols, 2008; FEI; IANHUA, 2013; ELIAS-SOMNENSCHEIN e cols, 2011; L1 e
cols, 2016). Ressalta-se, no entanto, que os estudos apontam possibilidade de interferéncia da
idade, sexo, etnia, prevaléncia do alelo -4 da ApoE e duragédo do follow-up nos resultados do
alelo €4 da ApoE (FEI; JIANHUA, 2013; ELIAS-SOMNENSCHEIN e cols, 2011). Da mesma
forma, ndo encontramos associacao entre o polimorfismo rs6265 do BDNF e o maior risco de
conversao, como descrito na literatura. Este tipo de associacdo foi encontrado em subgrupos,

como os caucasianos do sexo feminino (LIN e cols, 2014).

Na analise multivariada, somente o subitem memdria da Escala de Avaliacdo de Deméncia
Mattis ao recrutamento associou-se de forma independente com a conversao de CCL amnéstico
para deméncia. Varios estudos recentes apontam que alteracGes em testes neuropsicolégicos
podem predizer a evolucdo para deméncia, destacando a importancia da realizagéo da avaliacdo
neuropsicolégica (BAERRESEN e cols, 2015; LOPEZ e cols, 2016; JANSEN e cols, 2016).
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Estudo recente apontou a avaliacdo neuropsicolégica tdo eficaz quanto método de imagem
baseado em ressonancia nuclear magnética quantitativa e tomografia de emissdo de positrons
com 2-deoxy-2-[fluorine-18]fluoro- D-glucose (**F-FDG PET/CT) (KANDEL e cols, 2015).

Nos encontramos uma taxa de remissdo de CCL amnéstico para cogni¢do normal de 14,3%
apos periodo médio de seguimento de aproximadamente 2,5 anos. Este valor se aproxima ao
encontrado na metanalise de Canevelli e cols (2016), que incluiu somente estudos com 2 ou
mais anos de seguimento, que detectaram taxa de remissao de 18%. Ja a metanalise de Malek-
Ahmadi e cols (2016), que incluiu estudos independente do tempo de seguimento, indicou uma
taxa de remissdo de 24,93%, portanto mais elevada que a descrita por nds. No entanto, em
ambas as metanalises, a taxa de remisséo foi menor nos estudos realizados em ambulatérios,
8% e 13,59%, respectivamente. Portanto, a metanalise conduzida por Malek-Ahmadi e cols

(2016) descreve uma taxa bem semelhante a encontrada por nés em pacientes ambulatoriais.

Além da taxa de remissao para cogni¢cdo normal de 14,3% entre os sujeitos com CCL amnéstico,
encontramos a taxa de 30,8% entre os pacientes com CCL ndo amnéstico. Resultados
semelhantes foram descritos por Busse e cols (2006), com taxa de remissdo menor que 15%
entre 0s sujeitos com CCL amnéstico e em torno de 30% entre os pacientes com CCL néo
amnestico. Entretanto, Koepsell e Monsell (2012) reportaram maior risco de remisséo entre 0s
pacientes com CCL amnéstico em relacdo aqueles com CCL ndo amnéstico. Observamos
também, uma taxa de conversao de CCL amnéstico para CCL ndo amnéstico de 8,9%. Han e

cols (2012) reportaram este tipo de conversdo com uma taxa mais elevada (17,83%).

Encontramos relacdo entre menor idade e maior chance de remissdo de CCL amnéstico para
normalidade cognitiva, assim como frequentemente descrito na literatura (ARTERO e cols,
2008; GAO e cols, 2006; MANLY e cols, 2008; NORDLUND e cols, 2010; OLAZARAN e
cols, 2011; SACHDEV e cols, 2013). Todavia, ha estudos que ndo suportam a associacdo entre
a idade e a remissdo (KOEPSELL; MONSELL, 2012; ROBERTS e cols, 2014; TOKUCHI e
cols, 2014). Ndo encontramos associacdo com a maior escolaridade, ao contrario do descrito
por alguns autores (ARTERO e cols, 2008; HAN e cols, 2012; MANLY e cols, 2008;
NORDLUND e cols, 2010; TOKUCHI e cols, 2014).

Descrevemos relagdo inversamente proporcional entre a presenca de sintomas depressivos e a

remissdo de CCL amnéstico para normalidade cognitiva, como ja reportado por Artero e cols
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(2008) e Sachdev e cols (2013). Também apontamos que a maior pontuacdo em dois testes
cognitivos (MEEM e Lista de Palavras do CERAD — evocacao) esta associada a remissdo, como
descrito na literatura (NORDLUND e cols, 2010; ROBERTS e cols, 2014; TOKUCHI e
cols,2014; KOEPSELL; MONSELL, 2012).

Nao encontramos associa¢do entre menor frequéncia do alelo &-4 da APOE com a remissao,
como descrito por Sachdev e cols (2013) e Han e cols (2012). No entanto, Artero e cols (2008),
Koepsell e Monsell (2012), Manly e cols (2008) e Roberts e cols (2014) reportaram associa¢ao
entre a auséncia do alelo -4 e a remissdo. Ndo encontramos associagédo entre o polimorfismo
rs6265 do BDNF e remissdo de CCL amnéstico para normalidade cognitiva. Do nosso

conhecimento, ndo ha outros estudos que avaliaram este polimorfismo com a remissé&o.

Ha poucos estudos publicados comparando os pacientes que progrediram para deméncia versus
0s que evoluiram para normalidade cognitiva e frequentemente somente estdo disponiveis
dados de analise univariada. Na analise univariada observou-se diferenca estatistica quanto ao
diagnostico de hipotireoidismo (p=0,005) e deficiéncia de vitamina B12 (p=0,044), ressaltamos
que ndo foram recrutados pacientes com deméncia potencialmente reversivel, os casos de
hipotireoidismo e deficiéncia de vitamina B12 estavam sob adequado tratamento ao
recrutamento. Encontramos em analise multivariada somente associacdo independente com o0s
subitens memdoria e atencao da Escala de Avaliacdo da Deméncia Mattis. Olazaran e cols (2011)
e Tokuchi e cols (2014) demonstraram menor valor de MEEM ao recrutamento em pacientes
que convertem versus 0S que remitiram para cognicdo normal. Tokuchi e cols (2014)

descreveram resultado semelhante em relagdo ao MEEM realizado no follow-up.

Este estudo apresenta limitagdes. Uma delas é o fato de ser unicéntrico, com a populacédo do
estado de Minas Gerais, Brasil, que apresenta baixa escolaridade, com forte miscigenacéo entre
caucasianos e negros. Portanto, € possivel que alguns resultados ndo possam ser generalizados
aoutras populacdes. Outra limitacao € a op¢do de somar 0s pacientes com CCL amnéstico tnico
dominio e multiplos dominios para realizacdo das analises, porque podem apresentar taxas de
remissdo e conversdo significativamente diferentes entre si (HAN e cols, 2012). Além disso,
avaliamos em conjunto os pacientes que converteram para deméncia com etiologias distintas,
porque a maioria absoluta progrediu para DA, sendo invidvel avaliar em separado as demais

etiologias.
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6.2.POTENCIAIS EVOCADOS N200 E P300

Nossos resultados demonstraram que pacientes com declinio cognitivo (p. ex.: CCL ou
deméncia de Alzheimer), na presenga do alelo €-4 da ApoE, apresentam aumento da laténcia
de P300 e N200. Estes resultados foram mantidos apds ajustes para variaveis demogréficas.
Associacdo similar foi descrita comparando sujeitos saudaveis carreadores (ApoE4+) e ndo
carreadores (APOE4-) submetidos a estimulo olfatério para mensuracdo dos potenciais
evocados (GREEN e cols, 2013; MURPHY e cols, 2009). Este achado é suportado pela hipétese
que os pacientes com APOE4+ apresentam menor velocidade de processamento cognitivo e,
portanto, com maior necessidade de ativacdo neuronal para realizacdo de tarefas e maior risco
de desenvolver deméncia de Alzheimer (GREEN e cols, 2013; MURPHY e cols, 2009).

A preferéncia pelo estimulo olfatério se deve a suspeita na literatura de declinio olfatorio em
pacientes com elevado risco de desenvolver deméncia de Alzheimer (p. ex.: presenca do alelo
e-4 da ApoE) (GREEN e cols, 2013; MURPHY e cols, 2009). Portanto, deve-se destacar que
até o presente momento poucos estudos haviam avaliado o estimulo auditivo para realizacdo do
potencial evocado (GREEN e cols, 2013; MURPHY e cols, 2009).

A maior parte dos estudos com sujeitos com cogni¢do normal suportam a elevacédo da laténcia
de potenciais evocados em pacientes com ApoE4+. Morgan & Murphy (2012) aplicaram
estimulo olfatério para mensuracdo de potenciais evocados em 60 individuos APOE4+ e
APOE4-saudaveis sem deméncia. Foi observado que a laténcia do potencial N100 foi o
principal discriminador entre APOE4+ e APOE4-. Todavia, entre os idosos, o principal
discriminante foi a laténcia do potencial P300 (MORGAN; MURPHY, 2012). Corby e cols
(2012) estudaram 40 individuos ndo idosos, metade com ApoE4+, que receberam estimulo
visual e olfatério para mensuracdo de potenciais evocados. O estimulo visual ndo foi capaz de
discriminar APOE4+ e APOE4-, no entanto, o estimulo olfatorio resultou em laténcia do
potencial P300 significativamente aumentada no grupo APOEA4+. Irimajiri e cols (2010)
estudaram 30 pacientes do sexo feminino, sendo 10 com alelo €-4 da ApoE, e demonstrou que

0s APOE4+ apresentavam maior laténcia e menor amplitude de P300.

Um dnico estudo prospectivo foi encontrado, com 42 pacientes cognitivamente normais, com
seguimento de 4 anos, que demonstrou presenca de laténcia elevada de N200 em pacientes com

alelo -4 da ApoE, portanto um resultado semelhante ao descrito neste trabalho. Esta laténcia
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elevada determinou a reducdo da performance da memdria e aprendizado ao longo do tempo
em pacientes com alelo -4 da ApoE (ESPESETH e cols, 2009).

Estudos com amostra reduzida foram realizados em pacientes com deméncia de Alzheimer e
CCL. A maioria aponta para aumento da laténcia de potenciais evocados. Em pacientes com
deméncia de Alzheimer, foi realizada analise da laténcia de varios potenciais evocados ap6s
estimulo visual, ndo necessariamente P300 e N200, sendo reportado maior laténcia em
pacientes com alelo €-4 da ApoE (ROSENGARTEN e cols, 2010). Outro estudo com pacientes
com deméncia de Alzheimer demonstrou maior laténcia de P300 em pacientes com alelo -4 da
ApoE (MURPHY e cols, 2009). Por outro lado, ndo foi detectado aumento da laténcia de P300
e N200 em pacientes sem deméncia com a presenca do alelo &-4 da ApoE, ao passo que foi
descrita a reducdo da amplitude de N100 e N200 nestes casos (REINVANG e cols, 2005).

N&o observamos correlacGes entre os resultados da genotipagem do BDNF e o resultado obtido
nos potenciais evocados P300 e N200. Embora este tipo de associacdo ainda tem sido pouco
estudado, estes resultados ndo suportam os resultados obtidos em populacdo adulta

cognitivamente normal avaliada por Schofield e cols, 2009.

N&o encontramos associacdo entre os resultados obtidos na avaliacdo dos potenciais evocados
e os diagnosticos cognitivos. Metandlise recente apontou maior laténcia e menor amplitude do
potencial evocado P300 em pacientes com CCL, todavia detectou o viés de tendéncia de
publicacdo de estudos com resultados positivos (JIJANG e cols, 2015). O potencial N200 é
relativamente menos estudado que o P300 em pacientes com CCL e deméncia de Alzheimer,
com resultados muitos distintos. Portanto, ainda hd uma lacuna do conhecimento quanto a este
topico (HOWE, 2014; PAPALIAGKAS e cols, 2009a; PAPALIAGKAS e cols, 2008; LAI e
cols, 2010).

Este estudo apresenta limitacGes. A amostra relativamente reduzida prejudica a generalizacdo
dos resultados e provavelmente explica a prevaléncia semelhante do alelo -4 da ApoE entre 0s
grupos cognicdo normal, CCL e deméncia de Alzheimer ao recrutamento. A realizacdo dos
potenciais evocados utilizando apenas o eletrodo frontal pode limitar a analise do potencial
P300 (JIANG e cols, 2015). A escassa literatura relacionando os potenciais evocados e a

genotipagem de APOE e BDNF apontam para a necessidade de replicagéo deste estudo.
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Diante dos resultados encontrados neste estudo, uma hipotese plausivel é que os potenciais
evocados ndo estejam diretamente associados com o declinio cognitivo, como varios estudos
apontam, mas com o alelo €-4 da ApoE. Como a presenca deste alelo é a principal alteracéo
genética da doenga de Alzheimer de inicio tardio, o declinio cognitivo pode ser um fator de
confusdo na associagdo entre o alelo -4 da ApoE e a laténcia de P300 e N200. Todavia, esta

hipotese necessita ser testada por outros estudos.

6.3.CONCLUSAO:

Concluimos que a taxa de conversdo acumulada de CCL amnéstico para deméncia foi de 17.9%
em 2.5 anos (taxa anualizada de 7.08%) e uma taxa de remissdo de CCL amnéstico para
normalidade cognitiva em 14.3% no mesmo periodo em idosos brasileiros com baixa
escolaridade. A conversdo esta associada, em analise multivariada, ao pior desempenho no
subitem memoria do Teste Mattis. J& a remissdo esté relacionada em analise multivariada a
melhor desempenho nos testes MEEM e teste de palavras do CERAD - evocacdo, menor idade

e a0 menor numero de sintomas depressivos.

Quanto ao estudo dos potenciais evocados P300 e N200, concluimos que a laténcia dos ERP
N200 e P300 esta aumentada em pacientes com declinio cognitivo com presenga do alelo &-4
da ApoE. Nao observamos na amostra estudada associacdo entre os resultados da genotipagem
de BDNF e os potenciais evocados estudados. Também ndo observamos diferencas entre os
pacientes com cognicdo normal, CCL e deméncia de Alzheimer quanto aos potenciais evocados

em estudo.
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ANEXO 2

P300 Evoked Potential and Risk of Mild Cognitive Impairment
Progression to Alzheimer’ s Dementia: A Literature Review
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Abstract

Introduction: Great =%orts Fave been made o devslop diagnoshc mefhods for precisely screen pafents wES mid
cognitve Impairment (401 wiho &l progress o dementa. bany Blomarkars hae been shidled for at. However, Teir migh
sz, small avalabiEy and need for invashe proecsdunes sometimes maks these blomarkers of limiisd ussfuiness. With
fhe advaniages of IS low cost and being non-rvasive, the 300 evoked potential (B Is one methods under invesiigaton.

Dbjeotivec To assess whether the F300 swoked potential can estimate B sk of MGl progression o Alzheimer's
demantia (AD).

Msthode: Review of e Fubled dafabase woing the descripiors: “evobed polendalks”, "Alzneimers dsease” and “mid
cengrifthee Impalmment™.

Reculs: We selscied might among 508 arficies afier applying S axcusion crisrda. From the arficles we conciuded
Faf the elechode placed af T parietal reglon Is e most efiecive and that the blency noease and ampliude deoease
of ez siecimode reading are relabed D the higher nsk of progression from MO 1o a dagnosis of AD. Most of the sejected
shudles susiain F300 EF o estmate $e progression risk from MGl o AD. However, e low namber of shudes, smal
sampis size and Feteogensous resulls o poinksd a3 mpofant ImEadons.

Consdecion: The F3I0 repmsenis & promising method o estimabe the Bezlhood of the MOl progression o AD.
However, more shudles. are: needed fo support 5300 for daly cinical pracio=.

Keywords: Fvoked potentnls, P30 mild copnittve Impairment;
Alrheimer's dissase

Introduction

Mild cognitive impatrment (MCI) bs 2 recent concept and refers to
patients who bave a cognittve dedine not enowgh to fill the dlagnostic
criteria’s for dementia [1,2]. It 1= divided tnin amnestic and nan-
amnestic ssh-groups. MCI carriers exhibit an annueal rate of dementta
progression abowt 12 percent whereas dderly with preserved cogniiton
have a rabe of 1 -2 percent of progression bo a dlagnosis of dementia. The
risk Is higher in the ammestic subtype [3-5].

Theere has been an increasing interest In studying subjects with M1,
as a madel for the development of ey diagnaostic tests considering
the upcoming disease-modifing drsgs, which could beneft palients
1n the Initlal or prodromic phase of AD [§]. Acoording to the National
Institite on Ageing and the Alshemer's Asssdation the biomarkers
based on cerehrospinal flutd (CSF) analysis and fimciional Enaging
methods are highlighted among the more recemtly Imcorporated
diagnestics tests for MO [7]

However, the wse of these methods 15 not untversally avathable
and they camn add costs to the diagnests of M1 and AD. Addibosally,
searching for (C5F markers requires lumbar punciure, an invashve
procedure, oven more technikally defiant to be performed in the
elderty [8]. For such reasons developing mon-invasive, low-cost and
reprodisdble diagnostic methods s now a necessity, what rose up the
Interest in evoked patentials (EP) recorded by eleciroencephalography
{Le. event-reated polentials), particularly the component F300, which
15 sensitive snough to monttar the brain electrical activity, bas nefther
cultural nor edscattonal influsnce has low cost and is pon-tnvastee [9]).

EPF |5 bratn elecirical responses to somalossnsorial sttmeull, mainky

visual and audiory stimult, which should be preferably repetitive at
randomized intervals for being processed htter by computers. EF
has amplitudes ranging from a few hemdredths (o S5pV microvalt and
reguires 2 precise dectrode positioning and the procsssing of multtple
stimisll to extract them from the dectroencephalographic recordings
(background acthty) [10].

The =xam should be conducted tn an electrical and acoustic 1solated
ervironment and the patient must be segied. The most commonly
usad technique for cbtatning P30 1s through acquistiion of audftory
evoked pobential. Capharing responses from low-resistance dlecirodes
{less than 5 KA1} posittoned at the frontal, vertex and parietal midline
in relabion to the b-awricular reference wstng the asditory addball
paradigm. 3 stimult are deltvered every | second, being 20 percent
at 2000 Hz {stimull rarely identified by the patlent) and 30 percent at
THO-1000 H= [11].

After the stimulus, the evoked potentials can be captured with a
delay of 30 to MM ms [12]. Thess evolked potentlals are dassified in
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exogenoss potentials (NI0D, P00, N2M) becawse they are strangly
influenced by the physical damderstics of the stimulus {intensity,
frequency and others) and in endogenous potentials (P30} which
anly reflects cognitive skills [13). The component P30 1= defined as the
highest postiive peak occurring between 250 and 500 milllseconds after
a rare {occasional relevant-target’) stimull, oocumring after the two

components NI00 and NI0D and the positve componsnt
P200[11,14].

The auditory P30 15 an evoked potential of long htency, which
allows the study of the aural coriex in the central nervous system. [t
represents the coritcal activity comprising the discrimimative, the
Integrative and the attemtion skills, being an excellent Indicator of
the cortical processing spesd. The P300 raised 2 strong curtosity tn
the ressarch community since 1t i freguently abnormal o cogniltive
impatred patients [15].

Amplftude and latency {time elapsed between onset of simulus and
emergence of the peak) are caloulated for the peak [11]. The component
P30 1= inflsenced by the Information processing, nech as attemtion,
sttmulus evaluation, judgment, and dectston-making [16]. One cn
subdhide the component P30 imto two sub-components, P3a and
P3b, reflecting different acthvitbes s stated by Squires et 2 {1975} with
the former betng more rdated to passtve attention and the katter being
particularty related to acttve attentiom and memaory [17].

The zardy compoments NI0D and PI00 waves reflect the sensoriaf
proceseing avd are of kew vadue for Bee diapnoses or moriforing coguitive
tmpmrment m AD. Ortherwdes, the N200 gmd P3O0, wiich refled
the cogmittve processing, can be arefil for momitoriey the cogmitie
impatrment. The source of N2OO & the cortex fronfal responsible for
Hee comsciows discrimination, evalugtion and selection of stiruil
[IZ,08] The P00 is gemerated fm many area of the cortex, maindy in
Hee temporoparietal cortex, and reflects cogmitive processes ar atfention,
recoprizing oed clasefication of stienatr, omd alo work memory and
dectsion muaking. Thergiore, it 1s supposad that P00 (s more wefud than

N20D tn tee diggmoses and montioring cogretttve defictt [18]

The component F300 has an increased latency In AL patienis
compared to those with preserved cognition, especially |n the analysis
af the parietal dectrode responses [ 18]. However, there & noonasensus
an the value of P30 for dizgnosts of MCl and an its application to
determine the risk of MCl progression ta ALY [ 19].

Our objective with the present study bs (o assess whether the F300
evoked potential can contribute to estimate the sk of MCI progresston
o AL

Methods

We conducted a search in the PubMed database in June 315 wssing
the MeSH descriptors: “evoked potentials™, “Alrhetmer dismse™ and
“mild cogmiitve Imparmeni™. We first sdecied metz-amalbyss and
sysiematic review studies, founding ten artides, with two meta-analyses,
ane of which dealing with the P3H evoked potentlal Starting from
these meta-amalyses we wsad the Instnumeni “see all™ untll saturatton
of new sclentific studies regarding the objective of the present study.
We ended curbing the selection of articles 1o systematic reviews, meta-
analyses, cohort and case-control studies, written in English, Spamish
or Portuguese. Cross-sectional studies, case reports, artices published
in other languages were mududed, also as arbides using EF bl not the
P30 component and artides exclustvely reporting MOl progression
to non-Aldetmer dementia. The aritde seection Sawchast far this
review s depictad in Pigure 1.

Resalts

A total of 929 stsdles were initally found, resaliing in 16 artides
for fll reading afier evaluation of the abstracts. Of these, we selected
elght articles who investigated the role of P30 evoked potential for
assessing the risk of MC] progression to AL, seven being observational
stisdles and one meta-analysis. Table | desoibes the sample and the
methodological features of the seven chserational studies.

929 arficles sslected from the PubMed
database using “Alzheimer disesse’
AND “Evoked polentials™ AND “Mikd

cognitve impairment” as MaSH
descriptors.

913 articles were excluded after reading

16 articles were salacied for
full reading

8 articles ware solociod
far raview

Figuita 1! Pleswvohait of artichs ssbactinn fof he [lefatrs v (Ml oxmiie impaimment - MC)
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Gironsll & et 2l performed 2 mested cse-control stsdy tn which
114 patients with subjective memaory complatmts but nomea cognition
were recrulted. These Individuals were followed up for 2 mean pertod
of 377 4 4 months and thetr cogaition was evluated for cotcome.
Afier this period, 3 patienis had normal cognition, 30 progressed o
M, 28 progressed o AD, and six progressed to other dementtas. The
follons-sp af 22 pattents were not completed. The authors
the FP results obtamid a the beginning and 21 the end of the 12 and 24
muomths of follow.-up. [16]. There was a significant dierence between
the groups at baseline and after 24 months. However, the P3N hiency
values were smilar in controls and in MCI patients, but they wene
increased In patients that evolbved 1o AD. Therefore, despie an Increzse
in the latency 1s assodated with a 3.5 greater risk for developing AL,
there Is o latency patierns redated 10 a MCT dizgnoses. Thess reslis
sugpest that Ml patients with kigher latency have a greater risk io
evobwe to AT [ 14].

The liemitations of the study are related to the fact that ondy resubs
from the electrode placed on the parictal reglon were assessed and the
P00 amplitsde was not evaluated. Inaddition, part of the AD pattenis
were laking anticholinesterase dnsgs, what could ncrease the risk of
fade. postitve results | LE].

La1 CL e al conducted a prospecttve cohar study inveoling 20
patients with mild AL} ((Qinical Dementia Rating Scale=1) wha were
taking domeperl, 15 patlents with MOI and 14 controls whao were
followed wp for | year. At the end of the shedy, theasthors demonstrated
that the MCI group evhibiied changes in the P30 htency using vertex:
and parietal dectrodes [20]. In both decirodes, the authors chserved
an Imrezseed latency afier the follow up period only In AD group.
Therefore, i ts possible that the Increased latency observed a the vertex
and parietal electrodes coudd be associated with progression from MO
o AD [20].

Thae cognitive abtlities screening instrument {CAS]) was employed
for the cogaltive diagnosts. However, there was a possible ssdeciion bias
in the formation of the study groups, since the questionnalre bad not
been validated at the e of the study. Other Imiations are the small
mmple dee and the shot follow-up period to Iovestigate cogmitive
changes [20].

Vet al. followed up 21 MCI patients and 30 controls
for 14 months, with fve elderly pallents cooverting to ALV Part of
the samnple had age bdow 65 years old. P00 evoked potentials were
assessed by using parietal and veriex dedirodes. The stsdy reporis
that neuropsychalogical tests were performed during the follow-up of

the pattents, Neverthelass, omly the mint-mental state exam (MMSE)
was dted After the 14-month follow-wp pertod, 1t was found that
MUCI patients exhibited signiSicant imorease in htency and decrezsz In
the amplitude threshaold (p=0.05). However, patients with MO who
cooverted io ATD had no Inmease in P3N hiency and amplttude. These
resulis suggest that the changes in P3N latency and amplitude could
nod be assoclated with progression from MCI to 410 [21].

Papaliagkas ¥T o al carmted ot 2 prospective cohort study with
53 MICI patients who had been ssbmitted to P3O0 evaked potenttal
and dosage of the level of CSF - ammydold (1-47) obtatned by lembar
punciure. The same electrode pesttioning died in the study by
Papallagias VT ot al (2005} was evaluabed O all the pafiets, anky 20
were prospectively followed up during a pertod of 11 + 5.9 months,

with fve progressing to AD and the others remalming cognittedy
stahle. As a result, &t was observed that a higher latency of P300 was

assoctated with 2 kigher risk of AL progression [22].

Another study by Papaliagkas VT et 2l 1s an amalysts of a subgroup
of ssbjects induded In an earbier work (Papallagias ¥WT et al)} which
was followed up for 23 4 3 months, competsing 22 MCI pattents and
30 contrals [21, 2. Three M1 pattents progressad to ALY The mme
electrode posittontng was evalmted as in the earler studies [21.22].
Durtng the follow-up period, 1t was observed a signiScant ncrease In
latency and a nom-statistically sgnificant decrease 1o the amplitsde of
thee P30 potenttal. The 8] patients who progressed to ALY exhibived
no sigatficant change in latency and amplitude compared to thoss who
did not [23].

It 1s motewarthy that the above-cited study by Papaltaghkas VT et al
15 an amalysis of a sshgroup of patients who had been followed wp by
the same awthars in Papaltaghes VT et al [21,22]. The same coours with
the other stdy by Papaliagias ¥T et 2l regarding the 2008 publicatton
|21, 23]. 1t 1s also abserved thai the sample staes were very small n two
stisdles [21,22] and the follow-sp periods tno shart, the anly exception
being the 2011 study, which adds wp to 23 & 3 moaths of folow-up
[21-23].

Benmys K at al following up for an year a prospecitve cohaort,
comprising 71 MCI patlents and 3] controls withoul amy cognitive
complains, chserved 2 worsening of the symploms In 41 patienis
(58%) af the MU group, 2tbough oot cormesponding to a progreston
to dementta. Among these 41 pattents, 17 had a progression io
A, Comparing the PN resulls of patlents, which had the MCI
progression with those tha remained stable, they onald demonstrate
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that the increased P3b latency In the partetal region was related o AD
coorversion [24].

InBennys K et al study, the small sample stee as well as the formation
of even smaller ssbgroups, reducing the power of the findings despite
the significant P walues are important Bettations. [n add#ion, the
criteria for defining AD progression was objectively described such as
anly 2 3-polnt dedine in the MMSE [24].

Galob et al prospectively followed wp, for 6 years, 134 patients:
&4 comtrals (22 younger than &5 years), 41 with MCI {I5 with single-
domain amnestic M1 and 13 with multiple-domain ammestic MCT)
and 14 with AD. Among the 41 MO patients, 15 converted to 410 a1
an annual rate of 10%, malaly from the multtple-domain amnestic
M1 subgroup. The P30 svoked potential was assessed by wsing
thres dectrodes (frantal, vertex and partetal]. The M1 patterts who
comverted 1o AT had intermediate latency compared to the grosps
with AL} patients and those with stable MCI. Howewer, no statistically
significant difference in latency was found between the group of MO
patients who comverted and the group with stahle MOT [25]

In this study, approximately 50% of the MC] patlents were on
anticholinesterass drugs, what could bave afected the resulbs of P00,
Newertheless, siatistial adjusiments were made to compensate this.
The small sample of MCI patients 1s another BmBation of the study
[25].

In a2 Meta-Analysis, conducted by Jlang % et al, 13 studies
were selecied among 367, In the selected stdies, only four had a
prospectively approach while the others were dome using 2 cross-
seciional design 15. With regard to the cross-sactlonal studbes 12
was observed that the P 3 latency had 2 signiScnt P-valse when
comparing the normal cognition, MO and AD groups, while the F300
amplttude was sgnificant only when the normal cogrnitton and MO
groups werne compared. [t was also observed that only the partetal
dectrode was signiScant for the amplftude, otheraise the parietal and
verbex electrodes were statisbically significant for the latency. They
equally observed that the awdiiory siimulus wes superior to visual
sttmudus for P30 acquistiion, which can be initally explatned by the
fact that auditory sttmusd] ane more stsdled and less heterogeneous than
the visual results [15].

The four prospective studles selected in the meta-amabysis had an
initlal sample of 135 patients with MCI, decreasing to 124 after one
year af follow-up. The werks by Golob El et al, Papallagias ¥V et al and
Papallagias ¥ et al [21,23,25) were oot indudad tn this meta-analysis.
The results showed that the decreased amplitude and the increased
Batemcy of P30 could anttcpate not ooly the progreston of MO
{not mecessarily to dementia), but also confirm a more severe clinicl
presentation. Neverthdess, the authors of the meta-analysts detected a
trend bias for publishing only studies with positive findings [1%].
Discussion

The selected studles showed that the dectrode placed on the pastetal
region produsced the best results for assessment of the MCI progresston.
The results obtained with this elsctrode potnted to 2n increased bitency
and decrezssd amplitude of P3N as a prediciive evidence of disssse
progression. However, most of the studles did not necessarily evaluate
the progressian of MO to AIDY bt only the cognifiive worsening, even
when 1t was not progresing o Al Therefore, it remalns ohsoure
whether changes In both the amplitude and the latency of P30 are
semsitive enough o be used for detection of MCI converslon to AD
[L&, 19-25)

The small sarnple sizes and the relttvely short Sollow-up pertod
af most of the ssacted stusdies jsopardize the power of the announced
resuhts [20, 22-24). The high heterogenatty found among the studies
comprised n the metz-amalysts conducted by lang 5 et al (2005) could
endanger i resulis. They also potnted ba 2 trend fior publishing studies
andy with postitve results [19]. It 1s not posstble etther to know the
mmple stze of the eight anticles sdected tnoowr study, since the three

stisclles published by Papaliagkas VT o ol had wsed the samples [21-23],

Another Interesting aspect bs that 2 significant part of the sudies
demonstrated both an increase in the latency and a decrease In the
amplitsde of P30 1o MCI ssbjeds during the follow-up pertod
[16,19,20,23,25]. However, the results are discordant regarding the
role of PN evoked potential in discriminating between stable MCI
patlents and thase with MCI convesting to AD. Bennys K o al,
Papaliagkas VT et &l and Giromell et al reported that changes in the
P30 evoked poteniial can be used io estimate which MCI pattents are
mare likely to progress to ALV [16.72,24]. Nevertheless, In the cohart
stisdles conducted by Golob EJ o al, Papaliagkas V o al and Papallagias
VT et al, mo changes In amplitude and latency of P3N were observed
[21.23,35).

The Iimitations of the present study rise from the fact that colby the
PubMed database was smarched and studies published in languages
ather than English, Spanish and Portuguese were also excluded, which
can determing the absence of relevant sclentific articlss related o the
theme

The seected studies support the P30 evoked potential cam be
used ta predict the risk of MO patbents Lo progress ADV. The described
limitations are frequently assochted to methodologicl problems and
do not exclude the possible efficacy of P30 [9]. Therefore, fubure
stusdles can confirm s utility to define prognosts in MCI pattents,

We have concluded that the P30 evoke potential, which s non-
Invastwe, low-cost and insensittve to cultural aspects, Is o pramising
method for predicting the chance of MOI progreston o AL
Nevertheless, there 15 still a lack of evidence for the routine wse of this
method, limiting & o ressarch use only. Therefore, more gudis are
needed to defime the apphiction of P300 as a diagnostic method for
determination of the MCI progress to AT
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ANEXO 3
Termo de consentimento livre e esclarecido para participantes:
Vocé esta sendo convidado a participar da pesquisa “COORTE PROSPECTIVA DE PACIENTES
COM COMPROMETIMENTO COGNITIVO LEVE AMNESTICO — DETERMINACAO DE
FATORES DE RISCO PARA CONVERSAO PARA DEMENCIA DE ALZHEIMER NO
BRASIL”, que tem como objetivo avaliar e acompanhar as pessoas que apresentam
Comprometimento Cognitivo Leve, que eleva muito o risco de desenvolver a Deméncia de
Alzheimer.
A Deméncia de Alzheimer é uma doenca sem cura, mas que apresenta tratamento que lentifica a
doenga e reduz os sintomas. Para o Comprometimento Cognitivo Leve ainda ndo ha medicacéo
especifica para evitar que a manifestagdo da Deméncia de Alzheimer. Mas entender o que ocorre
com os pacientes com Comprometimento Cognitivo Leve € um passo importante para no futuro
poder tratar estes pacientes e evitar o desenvolvimento da Deméncia de Alzheimer.
Por isso, vocé estd sendo convidado a participar desta pesquisa, que ird acompanhar até 2016 os
pacientes que apresentam Comprometimento Cognitivo Leve. Os objetivos principais sao
determinar os fatores que aumentam o risco destes pacientes de desenvolverem a Deméncia de
Alzheimer e verificar se determinados exames sdo capazes de identificar quais pacientes irdo
desenvolver a deméncia. Além disso, os testes que serdo aplicados podem favorecer o diagndstico
na fase inicial da deméncia. Individuos nesta fase da doenga apresentam melhor resposta ao
tratamento atualmente disponivel.
Para participar desta pesquisa vocé precisara responder a um questionario com duragdo de 15
minutos e sera submetido a testes que avaliam a memdria, a presenca de depressdo e outras
alteracdes do comportamento, com duracgdo de 40 minutos. Estes testes serdo repetidos a cada seis
meses.
Vocé serd submetido & puncéo venosa no antebrago para coleta de cerca de 20 ml de sangue para
avaliar a presenca do alelo APOE-g4 ¢ outros polimorfismos genéticos (alteragdes genéticas
potencialmente envolvidas no desenvolvimento da doenga de Alzheimer) e nivel sérico de
homocisteina, que podem ter relagdo com o maior risco de desenvolver Alzheimer. A coleta de
sangue podera acarretar incomodo leve curta de duracdo durante a pungdo. Ocasionalmente, pode
se desenvolver um hematoma no local de puncéo e, mais raramente, complicacdes mais sérias como
processos infecciosos locais. Estas complicagOes séo inerentes a qualquer puncdo venosa. Os
profissionais responsaveis pelo procedimento sdo experientes e treinados para a sua realizagdo. O
material é totalmente estéril e descartavel. O sangue coletado serd devidamente etiquetado e
utilizado somente para os propositos dessa pesquisa, ndo havendo quaisquer custos para a paciente.
Também sera realizado um exame chamado Potencial Evocado Auditivo de Longa Laténcia (P-
300), que emite sons que serdo identificados pelo cérebro do paciente, o0 que ndo acarreta riscos.
Outro exame que sera realizado é uma tomografia encefélica por emissao que pdsitrons, capaz de
determinar as areas do cérebro com funcionamento anormal. Através desta técnica, hd exposicdo a
radiacdo, mas numa dose baixa e que ndo acarreta riscos a saude. Nao havera administracao de
contraste iodado na grande maioria dos casos. Entretanto, caso o médico nuclear ou radiologista
identifique a necessidade de utilizacdo de contraste, 0 mesmo somente sera administrado ap6s
aplicacdo de questionéario para avaliacdo do risco de sua utilizacdo e mediante autorizacdo do
paciente ou seu responsavel.
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Os pacientes que desenvolverem deméncia de Alzheimer ao longo do acompanhamento serdo
encaminhados ao ambulatorio de geriatria do Instituto Jenny de Andrade Faria de Atencdo a Saude
do Idoso, visando manter o seguimento clinico e a introducdo da medicacdo antideméncia
(anticolinesteréasicos).

A pesquisa sera suspensa caso ocorra disponibilizacdo no mercado de tratamento eficaz para evitar
a progressao de CCL para DA para que o paciente possa recebé-lo e possivelmente se beneficiar de
seus resultados.

Sua participacdo nesta pesquisa é voluntaria, portanto, ndo implica em qualquer dano material,
fisico ou moral, assim como também néo resulta em qualquer beneficio material.

As informagdes coletadas terdo um carater confidencial, ou seja, seu nome n&o seré divulgado em
nenhuma hipotese. O resultado desta pesquisa sera divulgado em artigo de revista cientifica, sem
colocar em evidéncia a identidade dos participantes.

Vocé ndo tera nenhuma despesa, sendo de responsabilidade dos pesquisadores os gastos com
impressao, copias, realizagdo de exames ou com qualquer outra eventualidade. Os gastos porventura
existentes com transporte serdo ressarcidos pelos pesquisadores.

Os pesquisadores ficam disponiveis a esclarecer quaisquer dividas, antes, durante e apds o término
do estudo e publicacdo dos resultados. Fica assegurado seu direito de se retirar da pesquisa a
qualquer momento, sem que haja qualquer dano ou repressao, por parte dos pesquisadores.
Atraveés deste documento fica assegurado 0 direito ao Sr(a)
que terd& todos 0s
esclarecimentos relativos a pesquisa, garantidos, incluindo os métodos utilizados. A partir do
momento que o paciente participante da pesquisa ndo desejar mais fazer parte da pesquisa, reservo-
Ihe o direito de retirar o seu consentimento, livre de sofrer qualquer penalidade ou danos, quaisquer
que sejam. Se no transcorrer da pesquisa tiver alguma duvida, ou por qualquer outro motivo
necessitar de orientacdes, podera procurar um dos pesquisadores. Caso seja necessario, vocé podera
entrar em contato com o COEP/UFMG, sito a Av. Antonio Carlos 6627, Unidade Administrativa
Il, 2° andar, sala 2005, CEP: 31270-901- Belo Horizonte — MG. telefax (31) 3409-4592, e-mail
coep@prpg.ufmg.br, onde maiores esclarecimentos poderéo ser obtidos.

Baseado neste termo, eu,

Cl , 0rgdo expedidor , aceito participar da pesquisa
“COORTE PROSPECTIVA DE PACIENTES COM COMPROMETIMENTO COGNITIVO
LEVE AMNESTICO — DETERMINACAO DE FATORES DE RISCO PARA CONVERSAO
PARA DEMENCIA DE ALZHEIMER NO BRASIL” em acordo com as informagdes acima
expostas.

Assinatura do participante:

Nome do familiar/acompanhante:

Assinatura do familiar/acompanhante:

Nome do pesquisador responsavel:
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Assinatura do pesquisador:

Belo Horizonte, de de20 .

Pesquisadores:

1-Maria Aparecida Camargos Bicalho — médica especialista em geriatria, preceptora da residéncia
de geriatria do Hospital das Clinicas-UFMG e professora adjunto do Departamento de Clinica
Médica na Universidade Federal de Minas Gerais. T: 31-8478-8629.

2-Edgar Nunes de Moraes — médico especialista em geriatria, coordenador da residéncia de geriatria
do Hospital das Clinicas-UFMG e professor adjunto do Departamento de Clinica Médica na
Universidade Federal de Minas Gerais. T: 31-9115-7141.

3- Luiz Armando Cunha de Marco- médico, coordenador do Laboratério de Medicina Molecular
da Faculdade de medicina da UFMG. T: 34099134.

4-Marco Aurélio Romano Silva- médico, coordenador do Instituto Nacional de Ciéncia e
Tecnologia — Medicina Molecular. T: 3409-9135.

5- Débora Marques de Miranda- médica e professora adjunta do departamento de pediatria da
UFMG.T 3409-9135.

6- Marcelo Mamede- médico nuclear e professor do departamento de propedéutica complementar
da UFMG. T:3409-9774.

7-Leandro Fernandes Malloy Diniz — neuropsicologo, coordenador do servigo de neuropsicologia
do Instituto Jenny de Andrade Faria de Atencgdo ao ldoso e professor adjunto do departamento de
psicologia da FAFICH. T: 31-8707-1986.

8-Denise Utsch Gongalves — médica otorrinolaringologista, professora adjunto do Departamento de
Otorrinolaringologia da Universidade Federal de Minas Gerais. Tel: 31 8887-2533.

9- Rodrigo Nicolato — médico psiquiatra, especialista em psicogeriatria, professor adjunto do
departamento de satde mental da Faculdade de Medicina da UFMG.

10-Marco Tulio Gualberto Cintra- médico especialista em geriatra, preceptor da residéncia de
geriatria do Hospital das Clinicas-UFMG e mestrando do Programa Satde do Adulto da Faculdade
de Medicina da UFMG. Tel: 31 9636-6108

11-Jonas Jardim de Paula — neuropsicdlogo e mestrando pelo Programa de Neurociéncias do
Instituto de Ciéncias Biologicas da UFMG. Tel: 31-9990-2760

12-Lafaiete Moreira dos Santos — neuropsicdlogo e mestrando pelo Programa de Medicina
Molecular da Faculdade de Medicina da UFMG. Tel: 31-8839-1480

13-Fabiana Carla Matos da Cunha Cintra — terapeuta ocupacional e gerontéloga. Tel: 31-9919-
2793.

14- Luciana Cristina Matos da Cunha — fonoaudiéloga e mestre pelo Programa de Medicina
Tropical da Faculdade de Medicina da UFMG. Tel: 31-9306-6806

15- Fernanda Monteiro de Castro Carvalho- médica radiologista e mestranda pelo Programa de
Medicina Molecular da Faculdade de Medicina da UFMG. T: 8777-3458.

16-Flavia Lanna de Moraes- médica geriatra e mestranda pelo Programa de Medicina Molecular da
Faculdade de Medicina da UFMG. T: 9115-7142.

17-Fausto Aloisio Pimenta- médico geriatra e professor de clinica médica da Faculdade de Medicina
da UFOP. T: 3559-1018

Comité de Etica em pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais (COEP/UFMG): Av.
Antonio Carlos 6627, Unidade Administrativa 11, 2° andar, sala 2005, CEP: 31270-901- Belo
Horizonte — MG. telefax (31) 3409-4592, e-mail coep@prpg.ufmg.br.
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Termo de consentimento livre e esclarecido para representantes legais de participantes:

O Sr (a) esta sendo convidado
a participar da pesquisa “COORTE PROSPECTIVA DE PACIENTES COM
COMPROMETIMENTO COGNITIVO LEVE AMNESTICO - DETERMINACAO DE
FATORES DE RISCO PARA CONVERSAO PARA DEMENCIA DE ALZHEIMER NO
BRASIL”, que tem como objetivo avaliar e acompanhar as pessoas que apresentam
Comprometimento Cognitivo Leve, que eleva muito o risco de desenvolver a Deméncia de
Alzheimer.

Individuos que apresentam impedimento cognitivo para entendimento ou assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido deverdo ser representados por um familiar ou representante

A Deméncia de Alzheimer é uma doenga sem cura, mas que apresenta tratamento que lentifica a
doenga e reduz os sintomas. Para o Comprometimento Cognitivo Leve ainda ndo h4 medicagéo
especifica para evitar que a manifestagdo da Deméncia de Alzheimer. Mas entender o que ocorre
com os pacientes com Comprometimento Cognitivo Leve € um passo importante para no futuro
poder tratar estes pacientes e evitar o desenvolvimento da Deméncia de Alzheimer.

Esta pesquisa, que acompanhar até 2016 os pacientes que apresentam Comprometimento Cognitivo
Leve. Os objetivos principais séo determinar os fatores que aumentam o risco deste pacientes de
desenvolverem a Deméncia de Alzheimer e verificar se determinados exames sdo capazes de
identificar quais pacientes irdo desenvolver a deméncia. Além disso, os testes que serdo aplicados
podem favorecer o diagnostico na fase inicial da deméncia. Individuos nesta fase da doenca
apresentam melhor resposta ao tratamento atualmente disponivel.

Para participar desta pesquisa os participantes precisardo responder a um questionario com duracéo
de 15 minutos e serdo submetidos a testes que avaliam a memdria, a presenca de depressao e outras
alteracdes do comportamento, com duracgdo de 40 minutos. Estes testes serdo repetidos a cada seis
meses.

Os participantes serdo submetidos a pungdo venosa no antebraco para coleta de cerca de 20ml de
sangue para avaliar a presenca do alelo APOE-&4 e outros polimorfismos genéticos (alteragdes
genéticas potencialmente envolvidas no desenvolvimento da doenca de Alzheimer) e nivel sérico
de homocisteina, que podem ter relagdo com o maior risco de desenvolver Alzheimer. A coleta de
sangue podera acarretar incomodo leve curta de duracdo durante a pungdo. Ocasionalmente, pode
se desenvolver um hematoma no local de puncéo e, mais raramente, complicacdes mais sérias como
processos infecciosos locais. Estas complicagOes séo inerentes a qualquer puncdo venosa. Os
profissionais responsaveis pelo procedimento sdo experientes e treinados para a sua realizagdo. O
material é totalmente estéril e descartavel. O sangue coletado serd devidamente etiquetado e
utilizado somente para 0s propositos dessa pesquisa, ndo havendo quaisquer custos para a paciente.
Também sera realizado um exame chamado Potencial Evocado Auditivo de Longa Laténcia (P-
300), que emite sons que serdo identificados pelo cérebro do paciente, o que ndo acarreta riscos.
Outro exame que sera realizado é uma tomografia encefélica por emissao que pdsitrons, capaz de
determinar as areas do cérebro com funcionamento anormal. Através desta técnica, hd exposicdo a
radiacdo, mas numa dose baixa e que ndo acarreta riscos a saude. Ndo havera administracdo de
contraste iodado na grande maioria dos casos. Entretanto, caso 0 médico nuclear ou radiologista
identifique a necessidade de utilizacdo de contraste, 0 mesmo somente sera administrado apds
aplicacdo de questionario para
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avaliacdo do risco de sua utilizacdo e mediante autorizacdo do paciente ou seu responsavel.

Os pacientes que desenvolverem deméncia de Alzheimer ao longo do acompanhamento serdo
encaminhados ao ambulatorio de geriatria do Instituto Jenny de Andrade Faria de Atencdo a Salude
do Idoso, visando manter o seguimento clinico e a introducdo da medicacdo anti-deméncia
(anticolinesteréasicos).

A pesquisa seré suspensa caso ocorra disponibilizagdo no mercado de tratamento eficaz para evitar
a progressao de CCL para DA para que o paciente possa recebé-lo e possivelmente se beneficiar de
seus resultados.

A participacdo nesta pesquisa € voluntéria, portanto, ndo implica em qualquer dano material, fisico
ou moral, assim como também néo resulta em qualquer beneficio material.

As informagdes coletadas terdo um carater confidencial, ou seja, 0 nome do participante ndo sera
divulgados em nenhuma hipétese. O resultado desta pesquisa sera divulgado em artigo de revista
cientifica, sem colocar em evidéncia a identidade dos participantes.

O participante nao tera nenhuma despesa, sendo de responsabilidade dos pesquisadores 0s gastos
com impressao, copias, realizacdo de exames ou com qualquer outra eventualidade. Os gastos
porventura existentes com transporte serdo ressarcidos pelos pesquisadores.

Os pesquisadores ficam disponiveis a esclarecer quaisquer dividas, antes, durante e apds o término
do estudo e publicagdo dos resultados. Fica assegurado o direito do participante de se retirar da
pesquisa a qualguer momento, sem que haja qualquer dano ou repressdo, por parte dos
pesquisadores.

Através deste documento fica assegurado 0 direito ao Sr(a)
que terd& todos 0s
esclarecimentos relativos & pesquisa, garantidos, incluindo os métodos utilizados. A partir do
momento em que o participante da pesquisa ndo desejar mais fazer parte da dela, seu o direito de
retirar o seu consentimento seré assegurado, livre de sofrer qualquer penalidade ou danos. Se no
transcorrer da pesquisa tiver alguma davida, ou por qualquer outro motivo necessitar de orientacdes,
podera procurar um dos pesquisadores. Caso seja necessario, vocé podera entrar em contato com o
COEP/UFMG, COEP/UFMG, sito a Av. Antonio Carlos 6627, Unidade Administrativa 11, 2° andar,
sala 2005, CEP: 31270-901- Belo Horizonte — MG. telefax (31) 3409-4592, e-mail
coep@prpg.ufmg.br, onde maiores esclarecimentos poderéo ser obtidos.

Baseado neste termo, eu,
Cl : orgdo  expedidor : familiar
( ) ou responsavel legal
por autorizo  sua

participagdio na pesquisa “COORTE PROSPECTIVA DE PACIENTES COM
COMPROMETIMENTO COGNITIVO LEVE AMNESTICO - DETERMINACAO DE
FATORES DE RISCO PARA CONVERSAO PARA DEMENCIA DE ALZHEIMER NO
BRASIL ” em acordo com as informagdes acima expostas.

Assinatura do familiar/responsavel legal:

Nome do pesquisador responsavel:
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Assinatura do pesquisador:

Belo Horizonte, de de20 .

Pesquisadores:

1-Maria Aparecida Camargos Bicalho — médica especialista em geriatria, preceptora da residéncia
de geriatria do Hospital das Clinicas-UFMG e professora adjunto do Departamento de Clinica
Médica na Universidade Federal de Minas Gerais. T: 31-8478-8629.

2-Edgar Nunes de Moraes — médico especialista em geriatria, coordenador da residéncia de geriatria
do Hospital das Clinicas-UFMG e professor adjunto do Departamento de Clinica Médica na
Universidade Federal de Minas Gerais. T: 31-9115-7141.

3- Luiz Armando Cunha de Marco- médico, coordenador do Laboratério de Medicina Molecular
da Faculdade de medicina da UFMG. T: 34099134.

4-Marco Aurélio Romano Silva - médico, coordenador do Instituto Nacional de Ciéncia e
Tecnologia — Medicina Molecular. T: 3409-9135.

5- Débora Marques de Miranda- médica e professora adjunta do departamento de pediatria da
UFMG.T 3409-9135.

6- Marcelo Mamede- médico nuclear e professor do departamento de propedéutica complementar
da UFMG. T: 3409-9774.

7-Leandro Fernandes Malloy Diniz — neuropsicologo, coordenador do servigo de neuropsicologia
do Instituto Jenny de Andrade Faria de Atencdo ao ldoso e professor adjunto do departamento de
psicologia da FAFICH. T: 31-8707-1986.

8-Denise Utsch Gongalves — médica otorrinolaringologista, professora adjunto do Departamento de
Otorrinolaringologia da Universidade Federal de Minas Gerais. Tel: 31 8887-2533.

9- Rodrigo Nicolato — médico psiquiatra, especialista em psicogeriatria, professor adjunto do
departamento de satde mental da Faculdade de Medicina da UFMG.

10-Marco Tulio Gualberto Cintra- médico especialista em geriatra, preceptor da residéncia de
geriatria do Hospital das Clinicas-UFMG e mestrando do Programa Satde do Adulto da Faculdade
de Medicina da UFMG. Tel: 31 9636-6108

11-Jonas Jardim de Paula — neuropsicdlogo e mestrando pelo Programa de Neurociéncias do
Instituto de Ciéncias Biologicas da UFMG. Tel: 31-9990-2760

12-Lafaiete Moreira dos Santos — neuropsicdlogo e mestrando pelo Programa de Medicina
Molecular da Faculdade de Medicina da UFMG. Tel: 31-8839-1480

13-Fabiana Carla Matos da Cunha Cintra — terapeuta ocupacional e gerontéloga. Tel: 31-9919-
2793.

14- Luciana Cristina Matos da Cunha — fonoaudiéloga e mestre pelo Programa de Medicina
Tropical da Faculdade de Medicina da UFMG. Tel: 31-9306-6806

15- Fernanda Monteiro de Castro Carvalho- médica radiologista e mestranda pelo Programa de
Medicina Molecular da Faculdade de Medicina da UFMG. T: 8777-3458.

16-Flavia Lanna de Moraes- médica geriatra e mestranda pelo Programa de Medicina Molecular da
Faculdade de Medicina da UFMG. T: 9115-7142.

17-Fausto Aloisio Pimenta- médico geriatra e professor de clinica médica da Faculdade de Medicina
da UFOP. T: 3559-1018

Comité de Etica em pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais (COEP/UFMG): Av. Antonio

Carlos 6627, Unidade Administrativa Il, 22 andar, sala 2005, CEP: 31270-901- Belo Horizonte — MG.
telefax (31) 3409-4592, e-mail coep@prpq.ufmg.br
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PROTOCOLO CCL-DEMENCIA:
Reg:

Nome:

Admissao:

DN:

Cuidadores:
Telefones:
Endereco:

Renda Familiar:
Tabagismo: S N
Etilismo: S N
Peso: Altura:

Velocidade de marcha:

Profissﬁ,o:
DIAGNOSTICOS:

MEDICAMENTOS:

INICIO DOS SINTOMAS DE ALTERACAO DA MEMORIA:

Nome da mae:
Idade:

Data:

Escolaridade: AnosS
Cor Pele:
Médico Assistente:

Centro Saude:

Duracao Anos:
Duracao Anos:
IMC:

FC:
Aposentado?

SatO2:

N Cigarros/Dia:
Tipo-Quantidade/Dia:
Circ panturrilha:

PA:
Quando:

ANOTAR DETALHADAMENTE AS QUEIXAS RELACIONADAS A MEMORIA:
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OCORREU ALTERACAO DA FUNCIONALIDADE APOS INICIO DOS
SINTOMAS? SIM NAO

MARCAR NA REGUA ABAIXO A PONTUACAO QUE O PACIENTE ATRIBUI
A SUA MEMORIA E, POSTERIORMENTE, A NOTA DADA PELO FAMILIAR
A MEMORIA DO PACIENTE:

INICIO DOS SINTOMAS DE OUTRAS DOENCAS NEUROPSIQUIATRICAS:

INICIO DO TRATAMENTO:

OBSERVACOES:

NEUROIMAGEM:

HISTORIA PREGRESSA:
e DEPRESSAO:

e TENTATIVA SUICIDIO:
e OUTROS TRANSTORNOS NEURO-PSIQUIATRICOS:
e MINI-PLUS

HISTORIA FAMILIAR:

e DEPRESSAO:

e DEMENCIA/TIPO:

e SUICIDIO:

e OUTROS TRANSTORNOS NEURO-PSIQUIATRICOS:

USO PREVIO DE MEDICAMENTOS PSICOTROPICOS:
MOTIVO SUBSTITUICAO: (1) ef adverso; (2) custo; (3) auséncia resposta; (4) falta
indicacdo; (5) outros (especificar)

1. NOME: DOSE: DATA INICIO:
MOTIVO SUBSTITUICAO: ( )
EF. ADVERSOS:

DATA SUBSTITUICAO




1. NOME: )
MOTIVO SUBSTITUICAO: ( )

DOSE: DATA INICIO:

EF. ADVERSOS:
DATA SUBSTITUICAO

2. NOME: i
MOTIVO SUBSTITUICAO: ( )

DOSE: DATA INiICIO:

EF. ADVERSOS:
DATA SUBSTITUICAO

3. NOME: i
MOTIVO SUBSTITUICAO: ( )

DOSE: DATA INICIO:

EF. ADVERSOS:
DATA SUBSTITUICAO

HUMOR

CRITERIOS DIAGNOSTICOS PROVISORIOS DE DEPRESSAO NA DA:

(Olin et al, Am J Geriatr Psychiatry 2002; 10:125-128)

Trés (ou mais) dos sintomas seguintes durante um mesmo periodo de duas semanas e que
represente uma alteracao em estado funcional prévio; sendo que pelo menos um dos seguintes
sintomas deve estar presente: 1- humor deprimido ou 2- reducdo do prazer ou interesse

1.

n

BPO®ND O AW

moow

0.

Humor deprimido clinicamente significante (p.e:  deprimido, triste,
desesperancoso, desencorajado, choroso);

Afeto positivo ou prazer reduzido em resposta ao contato social ou as atividades
usuais;

Isolamento social ou retraimento ;

Alteracdo do apetite;

Disturbio do sono;

Alteracdes psicomotoras (exemplo: agitacdo ou alentecimento);

Irritabilidade;

Fadiga ou perda de energia;

Sentimentos de menosvalia, desesperanca ou culpa excessiva ou inapropriada;
Pensamentos recorrentes de morte, ideacdo suicida ou, planejamento ou tentativa
de suicidio;

Todos os critérios sdo aplicados a deméncia do tipo Alzheimer (DSM-IV).

Os sintomas causam incdmodo clinicamente significativo ou alteragdo funcional.

Os sintomas ndo ocorrem exclusivamente durante o curso de um delirium.

Os sintomas ndo se devem aos efeitos psicolégicos diretos de uma substancia (abuso

de drogas ou medicacéo).

m

Os sintomas ndo sédo explicados por outras condicdes como transtorno depressivo

maior, desordem bipolar, luto, esquizofrenia, transtorno esquizoafetivo, psicose da
Doenca de Alzheimer, transtorno de ansiedade ou transtorno relacionado a
substancias.
Especificar:
() inicio com co-existéncia: se o inicio antecede ou ocorre simultaneamente com os
sintomas de DA.

(

) inicio apds DA: inicio ocorre ap6és os sintomas de DA.

Especificar:

(
(
(

) com psicose da Doenca de Alzheimer.
) com outros sinais e sintomas comportamentais significativos.
) com histéria pregressa de transtorno do humor.
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DSM |V

Vocé se sente frequentemente triste ou deprimido . Sim

Sintomas Maiores de Depressao:

Interesse ou prazer acentuadamente diminuidos Sim

Humor deprimido (sente-se triste ou vazio) Sim

Perda ou ganho significativo de peso, ou diminui¢do ou aumento do apetite Sim

Insbnia ou hipersonia Sim

Agitacao ou retardo psicomotor Sim
N&o

Fadiga ou perda de energia Sim

Sentimento de inutilidade ou culpa excessiva ou inadequada Sim

Capacidade diminuida de pensar ou concentrar-se Sim

Pensamento recorrentes de morte, ideacdo suicida recorrente Sim

SCORE:
Durac¢éo da sintomatologia:
A sintomatologia trouxe alteracdo do seu funcionamento anterior Sim

Nao
Nao
Nao
Nao

Nao
Nao
Nao
Nao

Nao

Escala Geriatrica de Depressao(GDS-15 e GDS-5) : Aimeida,1999
(escolha a opgdo que mais se assemelha ao que vocé esta sentindo nas Ultimas semanas)

Vocé esta basicamente satisfeito com sua vida Sim
Vocé se aborrece com frequiéncia SIM
Vocé se sente inutil nas atuais circunstancias? SIM
Vocé prefere ficar em casa a sair e fazer coisas novas SIM
Sente que sua situagdo ndo tem saida SIM
Vocé tem medo que algum mal va te acontecer? SIM
Vocé acha que sua situacao é sem esperangas? SIM
Vocé acha maravilhoso estar vivo? Sim
Vocé sente que sua vida esta vazia2 SIM
Vocé sente que a maioria das pessoas esta melhor que vocé? SIM
Vocé se sente com mais problemas de meméria do que a maioria? SIM
Vocé deixou muitos de seus interesses e atividades? SIM
Vocé se sente de bom humor a maior parte do tempo? Sim
Vocé se sente cheio de energia? Sim
Vocé se sente feliz a maior parte do tempo? Sim

PONTUACAO:

NAO
Nao
Nao
Nao
Nao

Nao
Nao
NAO
Nao
Nao
Nao
Nao
NAO
NAO
NAO
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COGNICAO

Mini-Mental de Folstein {(1975), adaptado por Brucki et al DATA [score)
(2003)
Ano
Orientag 3o Temporal s
{05 pontos)
[Dé um ponfo pars cada fem Lha do mes
[¥a da semana
SemestreHora aprouamads
Orientagio Espacial =stado
o -
{05 pontos) Cigade
[ um ponfo pars cada fem Fainmo ou nome de 1 proxims

Local geral que ocal & exfe aqui [sponfando o redor
num sentido mais ampl: hospia, casa de repousa,
[propns casal

Andar ou focal especiico: em que iocal nos estamos
{consultnio, domtans, sala aponfands para o chio)

Regisiro
(3 portos) Repetir: GELO, LEAD & PLANTA
CARRO, VASD e TLIOLOD
Afengao e Calcuo
. (5 pontos) Sublsir 100 -T=33-7=86-T=78-7=72-7=63
De 1 ponto para cada acerto. Solefrar inversamends a palavrs
Considere a tarsfa com melhor MUNDCO=00NUM
aprowetamento
Memoria de Evocagao
(3 portos) Quais os rés objetos perquntados anterioments?
MNomear dois objetos
{2 pontos) Reldgio e cansta
Repefir ]
{1 ponbo) TNEM AGLY, NEM ALL NEM LA™
Comando de estagios
{2 pontos) “Apanhe esta folha de papel com 3 méo dirsita, dobre -3
D& 1 ponto para cada agio 30 meio e coloque-a no chac”
cometa)
Escrever uma frase completa
(1 ponbo § “Escreva algurma frase gue tenha comeco, meio e fim”
Ler & exesutar
(1 ponto § FECHE SEUS QLHOS
Copiar diagrama
{1 ponto dofs pentagonas com infersepso

Copiar
PONTUACAD FINAL {escore =0 a 30 pontos)

FECHE SEUS OLHOS




TESTE DO RELOGIO DATA
“‘Desenhe um reldgio com todos os numeros e marcando 771:107
0 Inabilidade absoluta para representar o relégio
1 O desenho tem algo a ver com o reldogio mas com desorganizacdo
visuo-espacial grave;
2 Desorganizagdo visuo-espacial moderada que leva a uma marcacdo de
hora incorreta, perseveracao, confusdo esquerda -direita, niameros
faltando, nimeros repetidos, sem ponteiros, com ponteiros em
excesso,
3 Distribuic&o visuo-espacial correta com marcac o errada da hora;
4 Pequenos erros espaciais com digitos e hora cormretos;
5 Relégio perfeito;
L3 -
FLUENCIA VERBAL (1 minuto):
FLUENCIA VERBAL DATA (Escore)
ANIMAIS
FRUTAS

TESTE DE RECONHECIMENTO DE FIGURAS

RECONHECIMENTO DE FIGURAS

DATA (Escore)

Percepcéo Visual Correta

Nomeacéo Correta

Memoéria Incidental
Esconda as figuras e pergunte: “gue figuras eu acabei de lhe mostrar?”

Meméria Imediata 1
Mostre as figuras novamente durante 30 segundos dizendo: “Olhe bem e procure

memorizar esta figuras”

Memoéria Imediata 2
Maostre a figuras novamente durante 30 segundos dizendo: “Olhe bem e procure

. ) "
memorizar esta figuras

Evocacéo de 5 Minutos

Reconhecimento de figuras
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LISTA DE PALAVRAS DO CERAD (MORRIS et al, 1989; BERTOLUCCI et al, 1998)

LISTA DE PALAVRAS DO CERAD DATA (Escore)

Tentativa 1

Tentativa 2

Tentativa 3

Evocacao de 5 minutos

Reconhecimento de Palavras

Lista de Palavras para Fixagdo e Recordagio
1" tentativa Ordem 2* tentativa Ordem 3* tentativa
Manteiga Praia Cabana
Braco Braco Bilhete
Praia Cabana Poste
Carta Mantesga Rainha
Rainha Poste Motor
Cabana Motor Canta
Poste Erva Erva
Bilhete Rainha Braco
Erva Bilhete Manteiga
Motor Carta Praia
Escore
Lista de Reconhecimento de Palavras
Igreja Rainha Café
Cabana Manteiga Chinelo
Délar Poste Braco
Aldeia Praia Corda
Cinco Bilhete Carta
Tropa Hotel Erva
Montanha Motor
Escore:

Avaliacao das Atividades de Vida Diaria, segundo Pfeffer
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0. Normal 0. Nunca o fez, mas poderia fazé-lo
1. Faz, com dificuldade 1. Nunca o fez e agora teria dificuldade

2. Necessita de ajuda

3. Ndo é capaz

Ele (Ela) é capaz de preparar uma comida?

Ele (Ela) manuseia seu préprio dinheiro?

Ele (Ela) é capaz de manusear seus proprios remédios?

Ele (Ela)é capaz de comprar roupas, comida, coisas para casa sozinho?

Ele (Ela) é capaz de esquentar a 4gua para o café e apagar o fogo?

Ele (Ela) é capaz de manter-se em dia com as atualidades, com os acontecimentos da
comunidade ou da vizinhanga?

Ele (Ela) é capaz de prestar atencdo, entender e discutir um programa de radio ou
televisdo, um jornal ou uma revista?

Ele (Ela) é capaz de lembrar-se de compromissos, acontecimentos, familiares, feriados?

Ele (Ela) é capaz de passear pela vizinhancga e encontrar o caminho de volta para casa?

Ele (Ela) é pode ser deixado (a) em casa sozinho (a) de forma segura?
0. Normal 0. Nunca ficou, mas poderia ficar agora

1. Sim, com precaucdes 1. Nunca ficou e agora teria dificuldade

2. Sim, por curtos periodos

3. Néo poderia




Estadiamento funcional (Functional Assessment Staging — FAST)

Estagio Caracteristicas
1 Nenhuma dificuldade objetiva ou subjetiva
2 Queixas de esquecimento de locais ou objetos. Dificuldades

subjetivas no trabalho

Decréscimo do funcionamento no trabalho, evidente para os
3 colegas.
Dificuldade nas viagens para novas localidades.

Decréscimo na habilidade de execugdo de tarefas complexas,
4 manejo de finangas pessoais,
execugao de compras, etc.

5 Requer assisténcia na escolha de trajes adequados
6 A Dificuldade em vestir-se adequadamente

banho
6 _C Incapacidade de manuseio da toalete
Incontinéncia urinéria

E Incontinéncia fecal

no curso médio de um dia

curso médio de um dia

7 _C Capacidade de deambulacéo perdida

7 D Perda da capacidade de se sentar sem assisténcia
7 _E Perda da capacidade de sorrir

7 _F  Perdada capacidade de levantar a cabega

7 G Postura fletida

Fonte: Reisberg, 1986 (versdo simplificada em portugués de Ricardo Nitrini)

Incapaz de banhar-se adequadamente, pode desenvolver medo do

Capacidade de falar limitada a meia ddzia de palavras ou menos,

Capacidade de falar limitada a uma tnica palavra inteligivel no
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Diag. Clinico
Adulto normal

Idoso normal

Compativel com
DA incipiente

DA leve

DA moderada
DA moderada a grave

DA grave



IMPACTO NAS AVD’S INSTRUMENTAIS COMPLEXAS

ADAPTADO DE PSYCHIATRY INVEST 2009; 6:180-184

APRESENTA DIFICULDADE NAS
ATIVIDADES ABAIXO

SIM NAO

USAR O TELEFONE

FAZER COMPRAS

PREPARAR REFEICOES

TAREFAS DOMESTICAS

USAR TRANSPORTES

TOMAR MEDICAMENTOS

CUIDAR DAS FINANCAS

USAR ELETRODOMESTICOS

CUIDAR DOS PERTENCES

MANTER COMPROMISSOS E EVENTOS

FALAR DE FATOS RECENTES

HOBBIES fLAZER

Alteragbes comportamentais/psiquiatricas
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INVENTARIO NEUROPSIQUIATRICO (NPI )
Camozzato A.L. et al, Int Psychogeriatrics, 2008

Intensidade:

(1) Leve: comportamento esta presente e causa pouco
desgaste ao paciente;

(2) Moderado: causa mais incomodo ao paciente, mas
pode ser contornado pelo cuidador;

(3) Grave: o comportamento é bastante desgastante para
0 paciente, e ndo pode ser contornado pelo cuidador.

3 = Freqliente: varias vezes por semana, mas menos que todos os dias;

Fregqiiéncia: 1 =Ocasional: menos de uma vez por semana;

2 = Comum: cerca de uma vez por semana;

4 = Muito frequente: uma vez por dia ou mais.

SINTOMATOLOGIA

SIM

INTENSIDADE FREQUENCIA

Alucinagdo

Delirio

Apatia / Indiferenca

Disforia

Agitacdo/Agressividade

Ansiedade

Desinibicdo

Irritabilidade

Comportamento motor aberrante

Euforia / Elagdo

Apetite / Alteragdes alimentares

Comportamento noturno

Frequéncia:

(1) Ocasional: menos de uma vez por semana; (2) Comum: cerca de uma vez por semana;(3) Frequente: varias vezes por semana, mas
menos que todos os dias;(4) Muito freqliente: uma vez por dia ou mais.

Intensidade:

1.Leve: comportamento esté presente causa pouco desgaste ao paciente;
2.Moderado: causa mais incObmodo ao paciente, mas pode ser contornado pelo cuidador;
3.Grave: o comportamento € bastante desgastante para o paciente, e ndo pode ser contornado pelo cuidador.



140

APATIA

Quadro 2. Verséao traduzida da Escala de Apatia para o cuidador
1. Ele/ela estainteressado em aprender coisas novas?

De jeito nenhum(3) um pouco(2) mais ou menos(l) muito(0)
2. Haalguma coisa que interesse a ele/ela?

De jeito nenhum(3) um pouco(2) mais ou menos(l) muito(0)
3. Elelela aparenta estar preocupado(a) com a sua condi¢do?

De jeito nenhum(3) um pouco(2) mais ou menos(l) muito(0)
4. Ele(a) se esforga nas coisas que faz?

De jeito nenhum(3) um pouco(2) mais ou menos(l) muito(0)
5. Ele(a) esta sempre procurando alguma coisa para fazer?

De jeito nenhum(3) um pouco(2) mais ou menos(l) muito(0)
6. Ele/ela tem planos ou metas para o futuro?

De jeito nenhum(3) um pouco(2) mais ou menos(l) muito(0)
7. Elelela tem motivagéo?

De jeito nenhum(3) um pouco(2) mais ou menos(1) muito(0)
8. Elelela tem disposicédo para as atividades diarias?

De jeito nenhum(3) um pouco(2) mais ou menos(l) muito(0)
9. Alguém tem que dizer a ele/ela o que fazer a cada dia?

De jeito nenhum(0) um pouco(1) maisoumenos(2) muito(3)
10. Ele(a) esta indiferente as coisas?

De jeito nenhum(0) um pouco(1) maisou menos(2) muito(3)
11. Ele/ela estd despreocupado(a) com muitas das coisas?

De jeito nenhum(0) um pouco(1) maisou menos(2) muito(3)
12. Ele/ela necessita de um empurrdo parainiciar as coisas?

De jeito nenhum(0) um pouco(1) mais ou menos(2) muito(3)
13. Ele /ela aparenta estar nem feliz nem triste, simplesmente no meio termo?

De jeito nenhum(0) um pouco(l1) mais ou menos(2) muito(3)
14. Vocé o(a) considera apatico?

De jeito nenhum(0) um pouco(1) maisou menos(2) muito(3)
SOMA:

Escala Behave-AD

A - Ideacgédo parandide e delirante

1-Idéiade que "ha gente roubando coisas" :

0 Ausente

1 Idéia de que h& gente escondendo coisas

2 Idéia de que pessoas estdo entrando em casa e que estdo escondendo ou roubando
coisas

3 Conversacédo com pessoas gque estdo entrando em casa (fala e ouve)
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2 -ldéiade que a"residénciando € seu lar";

0 Ausente

1 Conviccao de que a casa onde mora ndo € seu lar (exemplo: fazer malas para voltar para
casa; estando em casa, faz queixas do tipo "leve-me para casa")

2 Tentativa de sair do domicilio para "ir para casa"

3 Reacdao violenta quando se tenta impedir sua saida
3 -Idéiade que o conjuge ou outro acompanhante
0 Ausente

1 Conviccao de que o cdnjuge (ou qualguer outro acompanhante) é um impostor

2 Raiva do cbnjuge (ou do acompanhante) por considera-lo um impostor

3 Violéncia contra o conjuge (ou acompanhante) por ser um impostor

4 - |déia de abandono:

0 Ausente

1 Suspeita de que o acompanhante esté tramando abandona-lo ou colocéa-lo sob os cuidados
de uma instituicdo

2 Acusacao de uma conspiracdo de abandono ou institucionalizagédo

3 Acusacao de préximo ou imediato abandono ou institucionaliza¢éo

5 - Idéia de deslealdade:

0 Ausente

1 Conviccao de que cbnjuge e/ou filhos e/ou acom- panhantes séo desleais

2 Raiva do cénjuge ou qualquer outro por sua suposta deslealdade

3 Violéncia contra o cdnjuge, parente ou acompanhante por sua suposta deslealdade

6 - Suspeicdo/parandia (de tipos diversos dos ja mencionados):

0 Ausente

1 Suspeitoso (exemplo: esconde objetos que depois é incapaz de encontrar)

2 Parandide (exemplo: firme conviccao a respeito de suas e/ou demonstracéo de colera
como

resultados dela)

3 Violéncia como resultado das suspeitas

Descricéo:
7 - Idéias delirantes (outras além das mencionadas):

0 Ausentes

1 Idéias delirantes que pouco alteram o comportamento

2 Manifestagbes verbais ou emocionais como resultado de suas idéias

3 Manifestagdes fisicas ou violéncia como resultado de suas idéias delirantes
Descricao:
B - Alucinacgdes:

8 - Alucinagdes visuais:

0 Ausentes

1 Vagas, ndo claramente def