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RESUMO 

Introdução: A doença de Alzheimer (DA) é a principal doença neurodegenerativa, 
particularmente comum em idosos, e a principal causa de demência em todo o mundo, embora 
subnotificada em muitos países. O diagnóstico da DA na prática clínica até recentemente 
baseava-se na identificação de perfil cognitivo característico e na exclusão de outras doenças 
por exames complementares. Nos últimos anos, avanços importantes no diagnóstico foram 
alcançados com o desenvolvimento de biomarcadores específicos para a doença, como as 
dosagens de proteínas beta-amiloide (Aβ), tau total (T-tau) e tau fosforilada (P-tau) no líquido 
cefalorraquidiano (LCR). Aβ tem sua concentração reduzida no LCR, enquanto T-tau e P-tau 
têm concentrações aumentadas em pacientes com a doença. O estudo dos biomarcadores no 
LCR ou por métodos de neuroimagem molecular permite o diagnóstico biológico da DA e sua 
diferenciação de demências não- DA, constituindo um sistema de classificação, o AT(N). 
Assim, indivíduos A+, independentemente de T e (N) + ou -, são qualificados como 
apresentando o continuum do processo patológico da DA. Os exames, contudo, são caros e 
obtidos por método invasivo (como punção lombar), e não são disponíveis em muitos centros. 
Assim, o meio mais empregado na prática clínica é a avaliação cognitiva. Os testes de rastreio 
cognitivo e de bateria de avaliação neuropsicológica são muito empregados em ambiente clínico 
para identificar demências, em particular DA e diversos estudos já investigaram suas 
características psicométricas e acurácia, principalmente no Brasil. Contudo, a maioria não foi 
investigada nem validada em pacientes com diagnóstico biológico de DA, o que poderia 
aumentar as evidências atuais para seu uso na prática clínica. 

Estudo 1 – Objetivos: Investigar a acurácia da Bateria Breve de Rastreio Cognitivo (BBRC) 
no diagnóstico diferencial entre DA, comprometimento cognitivo não-DA (ambos diagnósticos 
definidos por biomarcadores no LCR) e indivíduos cognitivamente saudáveis, e investigar 
correlações entre desempenho nos testes e concentrações dos biomarcadores no LCR.  

Métodos: No total, 117 indivíduos foram avaliados. Quarenta e cinco pacientes com 
comprometimento cognitivo não-DA ou demência leve com diagnóstico do continuum de DA 
prodrômica, definido pela classificação AT(N) [A+T+/-(N)+/-], 27 pacientes com 
comprometimento cognitivo ou demência leve não-DA [A-T+/-(N)+/-], e 45 controles 
cognitivamente saudáveis sem estudo de biomarcadores no LCR. Os participantes foram 
submetidos à BBRC.  

Resultados: O escore total da BBRC e a evocação tardia (Evoc) no teste de memória da BBRC 
apresentaram elevada acurácia diagnóstica na diferenciação entre DA e não-DA versus 
controles, indicada pelas áreas sob a curva ROC (AUC) de 0,89 e 0,87, respectivamente. De 
modo semelhante, o escore total da BBRC e a Evoc mostraram elevadas acurácias (AUC-ROC 
de 0,89 e 0,91, respectivamente) para o diagnóstico diferencial entre DA e controles. A acurácia 
da BBRC foi baixa na diferenciação entre DA e não-DA. Os níveis dos biomarcadores no LCR 
se correlacionaram de forma significativa, embora fraca, com Evoc. Conclusões: Os escores 
totais da BCSB e a Evoc apresentaram boa acurácia na diferenciação entre pacientes com 
diagnóstico biológico de DA e controles cognitivamente saudáveis, mas baixa acurácia para 
diferenciar DA de não-DA. 
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Estudo 2 – Objetivos: Investigar a precisão dos testes neuropsicológicos mais usados na clínica 
para o diagnóstico de DA definido por biomarcadores do líquido cefalorraquidiano (LCR) e 
classificação AT(N).  
Métodos: Setenta e quatro pacientes participaram do estudo, sendo 42 com diagnóstico do 
continuum de DA prodrômica [A+T+/-(N)+/-] e 32 não-DA [A- T +/- (N) +/]. Os dois grupos 
foram pareados por idade, sexo e escolaridade e foram submetidos à avaliação neuropsicológica 
com os seguintes instrumentos: Escala de demência de Mattis (DRS), Teste de Aprendizagem 
Verbal Auditiva de Rey (RAVLT), teste de nomeação de Boston-versão reduzida do CERAD, 
Dígitos ordem direta (DSD), Dígitos ordem inversa (DSI) e teste de Cubos da Escala de 
Inteligência de Adultos de Wechsler (WAIS), fluência verbal - animais e FAS.  
Resultados: As subescalas Memória (MEM) e Iniciativa/Perseveração (I/P) da DRS, FAS, OD 
e nomeação de Boston apresentaram boa discriminação entre pacientes com DA e não-DA. A 
subescala MEM da DRS, RAVLT A6 e FAS apresentaram altas sensibilidades (90% ou mais) 
para diagnóstico de DA, enquanto OD apresentou alta especificidade. Pacientes não-DA 
tiveram maior dificuldade em FAS, DSI e nomeação de Boston.  
Conclusões: O desempenho de pacientes com diagnóstico biológico de DA nos subtestes MEM 
e I/P da DRS e A7 do RAVLT foi significativamente diferente do apresentado por indivíduos 
não- DA. Entretanto, nenhum teste neuropsicológico revelou acurácia elevada para o 
diagnóstico diferencial entre DA e não-DA. 

Palavras-chave: doença de Alzheimer, comprometimento cognitivo leve, diagnóstico, 
biomarcadores, avaliação neuropsicológica e cognição. 
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ABSTRACT 

Introduction: Alzheimer's disease (AD) is the main neurodegenerative disease, particularly 
common among older adults and the leading cause of dementia worldwide, although 
underreported in many countries. The diagnosis of AD in clinical practice until recently was 
based exclusively on the identification of a characteristic cognitive profile and the exclusion of 
other diseases by complementary exams. In recent years, important advances in diagnosis have 
been achieved with the development of specific biomarkers for the disease. Among these 
biomarkers are the dosages of beta-amyloid proteins (Aβ), total tau (T-tau) and phosphorylated 
tau (P-tau) in the cerebrospinal fluid (CSF), Aβ has its concentration reduced in the CSF, while 
T-tau and P-tau have increased concentrations in patients with the disease. The study of 
biomarkers in the CSF or, by molecular neuroimaging methods, allows the biological diagnosis 
of AD and its differentiation from non-AD dementias through the AT(N) classification system. 
According to this classification, A + individuals, regardless of whether T and (N) are + or -, are 
qualified as presenting the continuum of the pathological process of AD. Unfortunately, 
however, the diagnostic biomarkers of AD are costly or obtained by an invasive method (such 
as lumbar puncture), in addition are not unavailable in many centers. Thus, the diagnostic 
methods most used in clinical practice for diagnosing AD are cognitive assessment, laboratory 
tests and neuroimaging. The cognitive screening tests and the neuropsychological assessment 
battery are widely used in the clinical environment to identify dementias, in particular AD. 
Several studies have already investigated its psychometric characteristics and accuracy, mainly 
in Brazil. However, most have not been investigated or validated in patients with a biological 
diagnosis of AD, which could increase the current evidence for its use in clinical practice. 
 
Study 1: Objectives: To investigate the accuracy of the Brief Cognitive Screening Battery 
(BCSB) in the differential diagnosis between AD, non-AD cognitive impairment (both defined 
by cerebrospinal fluid-CSF biomarkers) and healthy cognition, and to correlate CSF biomarker 
results with cognitive performance. Methods: Overall, 117 individuals were evaluated. Forty-
five patients with cognitive impairment or mild dementia within the prodromal AD continuum 
defined by the AT(N) classification [A+T+/- (N)+/], 27 non-AD patients with MCI or mild 
dementia [A-T+/-(N)+/-], and 45 cognitively healthy individuals without CSF biomarkers 
results. All participants were submitted to the BCSB. Results: Total BCSB score and delayed 
recall (DR) of the BCSB memory test showed high diagnostic accuracy, as indicated by areas 
under the ROC curve (AUC), namely 0.89 and 0.87, respectively, for discrimination between 
AD and non-AD versus cognitively healthy controls. Similarly, total BCSB and DR displayed 
high accuracy (AUC-ROC curves of 0.89 and 0.91, respectively) for differentiation between 
AD and controls. BCSB tests displayed low accuracy for differentiation between AD and non-
AD. CSF levels of biomarkers correlated significantly, though weakly, with DR. Conclusions: 
Total BCSB and DR scores presented good accuracy in the differentiation between patients with 
AD biological diagnosis and cognitively healthy individuals, but low accuracy to differentiate 
AD from non-AD patients. 
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Study 2: Objectives: To investigate the accuracy of common neuropsychological tests used in 
the clinical setting for the diagnosis of AD defined by cerebrospinal fluid (CSF) biomarkers 
and AT(N) classification. Methods: Seventy four patients participated in the study, namely 42 
with diagnosis of AD continuum [A+T+/-(N)+/-] and 32 non-AD patients [A-T+/-(N)+/-]. The 
two groups were matched for age, sex and schooling. All participants were submitted to a 
thorough neuropsychological assessment with the following instruments: Mattis Dementia 
Rating Scale (DRS), Rey's Auditory Verbal Learning Test (RAVLT), the Boston naming-
Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease, a reduced version of the CERAD, 
Digit Span Forward (DSF), Digit Span Backward (DSB) and Cubes from The Wechsler Adult 
Intelligence Scale (WAIS), verbal fluency – animals (VF-A), and FAS. Results: The Memory 
(MEM) and Initiative/Perseveration (I/P) subscales of the DRS, FAS, Digit Span Backward 
(DSB) and Boston naming displayed good discrimination between AD and non-AD patients. The 
MEM subscale of the DRS, RAVLT A6 and FAS presented high sensitivity (90% or more) for 
AD diagnosis, while DSF displayed high specificity. Non-AD patients had greater difficulty in 
FAS, DSB and in Boston naming. Conclusions: Performance of patients with biological 
diagnosis of AD on MEM and I/P of DRS, and RAVLT A7 was significantly different from that 
of non-AD subjects. However, no neuropsychological test displayed high accuracy for 
differentiation between AD and non-AD patients. 

Key Words: Alzheimer’s disease, mild cognitive impairment, diagnosis, biomarkers, 
neuropsychological assessment, cognition 
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APRESENTAÇÃO 
 

A presente tese de Doutorado é o resultado de dois estudos conduzidos no 

Ambulatório de Neurologia Cognitiva e do Comportamento (ANCC) do Hospital das Clínicas 

da Universidade Federal de Minas Gerais, em Belo Horizonte. 

As atividades de assistência e de pesquisa do ANCC são realizadas por equipe 

multiprofissional, composta por neurologistas, geriatras, psiquiatras, médicos residentes, 

neuropsicólogos, fonoaudiólogos, terapeutas ocupacionais, enfermeira e acadêmicos em 

iniciação científica, e conta com o apoio do corpo técnico-administrativo do hospital, no 

agendamento de consultas, acolhimento de pacientes e acompanhantes, organização geral e 

limpeza dos consultórios. 

O ANCC recebe pacientes de várias cidades do estado de Minas Gerais, 

encaminhados por outros centros de saúde, e que apresentam prejuízo cognitivo ou do 

comportamento. Não é objeto deste estudo o detalhamento do perfil sociodemográfico dos 

pacientes do ANCC, mas a maioria é composta por moradores de baixa renda e pouca 

escolaridade. 

No ambulatório, o paciente é acolhido pela equipe médica, sendo submetido à 

anamnese, exame neurológico, avaliação cognitiva e funcional breves, que coteja os testes de 

Mini-Exame do Estado Mental (MEEM), a Bateria Breve de Rastreio Cognitivo (BBRC) e o 

Questionário de Atividades Funcionais (FAQ). Os pacientes, ainda, são submetidos a exames 

laboratoriais e de imagem. Alguns pacientes são submetidos à punção lombar com exame do 

líquido cefalorraquidiano (LCR), seja por indicação clínica (ex., demências de início precoce) 

ou como parte de projeto de pesquisa aprovado pelo comitê de ética da instituição. 

Após a avaliação médica, o paciente pode ser encaminhado para as equipes de 

neuropsicologia, fonoaudiologia e/ou terapia ocupacional, para investigação complementar de 

eventuais prejuízos cognitivos, executivos, linguísticos, comportamentais e funcionais, para 

definição do diagnóstico clínico. 

As funcionalidades relativas as atividades da vida diária (AVD) do paciente são 

muito relevantes na avaliação, sendo consenso da equipe do ANCC que o acompanhante do 

paciente seja pessoa que tenha proximidade habitual e conheça suas expressões cognitivas, 

executivas, funcionais e emocionais com regularidade, para que possa contribuir na 

compreensão dos sintomas e na percepção sobre a progressão da doença, bem como, que 

auxilie nas respostas aos instrumentos padronizados para avaliação da AVD, de modo separado 

do paciente, evitando desconfortos e constrangimentos, fomentando uma pesquisa com dados 



19  

fundamentais para o diagnóstico   diferencial. 

Atuo, desde 2008, junto a equipe de Neuropsicologia que acolhe os pacientes 

encaminhados pela equipe médica e aplica uma bateria de avaliação neuropsicológica 

específica, para avaliação de memória, linguagem, funções executivas, comportamento, humor 

e habilidades funcionais, acrescentando ainda testes de acordo com a hipótese diagnóstica que 

motivou o encaminhamento. As avaliações são registradas em protocolo disponível, para 

conhecimento da equipe médica, e podem ser repetidas, caso haja solicitação interna. 

A equipe de Fonoaudiologia intervém, quando solicitada, e realiza avaliação 

funcional e padronizada de prejuízos ou habilidades preservadas na estrutura fonética, 

fonológica, morfológica, sintática, semântica e pragmática da linguagem de cada paciente, com 

o objetivo de auxiliar no diagnóstico e, quando necessário, os encaminha para reabilitação nas 

capacidades atinentes ao emprego da linguagem. 

A equipe de Terapia Ocupacional, quando necessário, emprega instrumentos de 

avaliação funcional padronizados e aplica tarefas de avaliação qualitativa aos pacientes, para 

identificação de comprometimentos funcionais específicos e, ainda, para mensurar impactos da 

doença sobre as capacidades essenciais na AVD.  

A equipe foca seu trabalho em atividades de avaliação e reabilitação, e oferece ao 

acompanhante a possibilidade de participar de grupo de apoio, onde recebe orientações e 

capacitações especializadas, para aprimorar e aumentar a eficiência do relacionamento com o 

paciente, no contexto familiar e social, sendo espaço em que podem dialogar acerca de 

experiências quotidianas, oferecendo e colhendo conhecimentos em conjunto. 

As atividades no ANCC incluem projetos de pesquisa relacionados às demências, 

em especial a doença de Alzheimer (DA). 

Na presente pesquisa, a possibilidade de investigar as características 

neurocognitivas de pacientes com diagnóstico confirmado pela análise de biomarcadores no 

LCR foi possível devido à disponibilidade de informações sobre 250 de pacientes avaliados 

pelo ANCC, entre os anos de 2012 e 2017.  

Todos os pacientes foram submetidos à avaliação neurocognitiva e à análise de 

biomarcadores de DA no LCR, exame indisponível na grande maioria das instituições 

hospitalares públicas no Brasil. 

A pesquisa, ainda, integrou dados coletados a partir de pacientes de clínicas 

privadas de dois neurologistas, que seguem o protocolo semelhante ao utilizado no ANCC e 

realizaram a coleta o LCR e análise de biomarcadores no período entre 2015 e 2019. 
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Deparamos, no entanto, com coletas e análises do LCR realizadas por dois 

laboratórios distintos, de maneira que tivemos que excluir parte dos pacientes e, ainda, com 

pacientes que não puderam passar pela bateria de exames aplicadas no protocolo do ANCC e, 

nesse sentido, não poderiam compor o grupo base do trabalho.  

Assim, optamos por relacionar apenas os pacientes que foram submetidos ao 

mesmo protocolo e que tinham diagnóstico confirmado de DA ou de comprometimento 

cognitivo ou demência não-DA, a partir do exame dos biomarcadores do LCR. 

No primeiro estudo, avaliamos a acurácia de testes neurocognitivos breves 

aplicados no diagnóstico diferencial entre DA e não-DA. A coleta de dados foi realizada de 

maneira uniforme, nos termos do fluxograma abaixo: 
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No segundo estudo, investigamos a acurácia da bateria de testes neuropsicológicos 

empregada regularmente no ANCC em pacientes submetidos ao exame de LCR com análise de 

biomarcadores.  

Contudo, na composição dos grupos de amostra, apuramos que nem todos os 

pacientes foram submetidos ao mesmo protocolo de testes neuropsicológicos, de maneira que as 

comparações possíveis determinaram a composição de diferentes grupos de pacientes em 

avaliação (n) para cada teste, nos termos do fluxograma abaixo: 
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INTRODUÇÃO 
 

O desenvolvimento do diagnóstico da doença de Alzheimer 

 

A doença de Alzheimer (DA), condição prevalente na população idosa, é a principal 

causa de demência no mundo. Estudos epidemiológicos no Brasil apontam a DA como a 

principal causa de demência em idosos e, ainda, subnotificada (Herrera et al., 2002; Nitrini et al., 

2009), em decorrência da dificuldade do diagnóstico clínico, cujo foco são os sinais e sintomas 

cognitivos e comportamentais próprios da doença. 

A DA foi descrita pela primeira vez em 1906 por Alois Alzheimer. O psiquiatra 

alemão identificou no exame histopatológico post mortem do cérebro de uma paciente que ele 

acompanhou em vida devido a dificuldades progressivas de memória episódica e alterações 

executivas, a presença de formações arredondadas argirofílicas, as placas senis, e também 

novelos intraneurais que ele denominou de emaranhados neurofibrilares. 

No início da década de 80, o termo DA começou a ser empregado pelo Instituto 

Nacional de Distúrbios Neurológicos, da Comunicação e de Doença Vascular Cerebral - 

Associação de Doença de Alzheimer e Desordens Relacionadas (NINCDS- ADRDA) para 

designar uma demência amnésica progressiva, adquirida e diagnosticada clinicamente, para a 

qual não havia evidências de outra etiologia. 

Diferentes hipóteses a respeito da complexa fisiopatologia da DA têm sido 

levantadas ao longo dos anos, as duas mais antigas foram introduzidas durante a década de 80, 

e descritas como hipótese colinérgica da disfunção amnéstica do idoso (Burtus et al., 1982; 

Coyle et al., 1983) e hipótese glutamatérgica, conhecida também como "excitotóxica" 

(Greenamyre et al., 1988).  

A hipótese da cascata amiloide, publicada no início da década de 90 (Hardy et al., 

1992), postula que o peptídeo Aβ que é derivado da clivagem de sua proteína precursora, uma 

glicoproteína integral denominada proteína precursora amiloide (PPA), é neurotóxico e pode 

levar à formação das placas senis, resultando em morte celular. Embora a agregação do 

peptídeo Aβ seja uma das características mais importantes para a caracterização da patogênese 

da DA (Falco et al., 2016).   

Até recentemente, o diagnóstico da DA na prática clínica era lastreado 

exclusivamente por avaliações médicas do perfil cognitivo e comportamental do paciente, 
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acrescido de exame neuropsicológico, exames laboratoriais e de neuroimagem, que auxiliam 

na exclusão de outras doenças. Estes exames complementares não eram suficientemente 

sensíveis ou específicos para identificar as alterações neuropatológicas que definem a doença, 

por não evidenciarem alterações biológicas próprias da DA, de maneira que não era possível 

realizar o diagnóstico clínico antes do aparecimento de sinais ou sintomas cognitivos da DA 

(Jack et al., 2018). 

A avaliação clínica e de exclusão por meio de exames laboratoriais e de 

neuroimagem estrutural constituíam o procedimento recomendado para o diagnóstico de "DA 

provável ou possível" (McKhann et al., 1984).  

Esses critérios diagnósticos não tinham especificidade muito elevada, podendo 

identificar tanto pacientes com demência devida à DA quanto casos de demência secundária a 

outras doenças neurodegenerativas, e a confirmação exata dependia da confirmação post 

mortem, em autópsia (Jack et al., 2018). 

Posteriormente, a DA passou a ser designada como comprometimento cognitivo, 

em qualquer idade, decorrente de “placas senis” e de emaranhados neurofibrilares (Hyman et 

al., 2012; Knopman et al., 2013).  

Concomitantemente, o comprometimento cognitivo leve (CCL) passou a ser 

empregado e gradualmente ganhou força, tanto na prática clínica como na pesquisa, sendo o 

CCL amnéstico considerado precursor da DA (Petersen et al., 1995). 

A partir dos anos 90, um grupo de pesquisadores publicou, pela primeira vez, uma 

proposta de sequência de eventos, denominada de "hipótese da cascata amiloide", postulando 

que o peptídeo Aβ gerado a partir de clivagem da PPA tem efeito neurotóxico, acarretando a 

formação de placas senis e morte celular (Hardy et al., 1992), sendo um passo importante no 

mapeamento do diagnóstico biológico da DA. 

Embora os estudos patológicos fossem promissores, o desafio de diferenciar os 

tipos de demência permanecia, uma vez que várias síndromes não-amnésticas, como a atrofia 

cortical posterior (ACP), que é uma variante clínica da DA, a afasia progressiva primária 

logopênica e a síndrome corticobasal têm como substrato neuropatológico a DA. 

As placas senis, observadas inicialmente por Alzheimer em 1906, foram 

identificadas, posteriormente, como contendo principalmente o peptídeo Aβ. Além dessas lesões, 

a DA se caracteriza pelo acúmulo de emaranhados neurofibrilares intraneuronais formados pela 

proteína P-tau (Hippius et al.,2003) 

O referido modelo de diagnóstico clínico prevaleceu durante muitas décadas, até que 
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a identificação biológica in vivo se tornasse possível, com o avanço das pesquisas que 

permitiram a identificação de biomarcadores específicos para a doença (Jack et al., 2011; Jack 

et al., 2018). 

A partir de 2011, estudos publicados pelo NIA-AA (Albert et al., 2011; McKhann 

et al., 2011) apresentaram importantes avanços no diagnóstico da DA, em suas diferentes fases 

(pré-clínica e clínica), a partir de características clínicas e de seus substratos fisiopatológicos. 

O avanço das pesquisas demonstra que a demência devida à DA é precedida por 

uma fase pré-clínica, sem sintomas cognitivos (Sperling et al., 2011). Com a evolução do 

processo patológico surgem os primeiros sintomas, em fase conhecida como prodrômica, desde 

queixas subjetivas de declínio cognitivo, até a fase do CCL (Albert et al., 2011), que constitui 

transição no continuum da função cognitiva entre o envelhecimento normal e a demência. 

Em 2014, a DA passa a ser considerada como uma entidade clínico- patológica, 

conforme contribuições do grupo de pesquisadores do International Working Group (IWG), que 

inovaram ao relacionarem características clínicas e biomarcadores definidores da doença, 

reconhecendo uma combinação de perfil cognitivo amnéstico ou não-amnéstico, biomarcadores 

de patologia amiloide e neurodegeneração, concebendo as terminologias DA típica, DA atípica 

e DA prodrômica. 

Na DA atípica, observa-se o perfil cognitivo não-amnéstico, enquanto a DA 

prodrômica se caracteriza por CCL (i.e., ausência de prejuízo significativo em AVD). Para o 

diagnóstico das duas condições exige-se a presença de biomarcadores para DA, frisando que 

pessoas preservadas cognitivamente podem ter alterações nos biomarcadores e seriam 

consideradas “assintomáticas em risco de DA” (Dubois et al., 2014). 

A identificação do acúmulo de amiloide e da neurodegeneração, como 

características da DA, motivou os pesquisadores a prosseguirem na busca de métodos 

diagnósticos específicos da doença (Jack et al., 2014).  

Em 2018, o NIA-AA publicou os critérios diagnósticos de DA para fins de pesquisa, 

propondo que a doença fosse definida pela biologia (i.e., biomarcadores), independentemente 

do estado clínico de pacientes (Jack et al., 2018), representando uma mudança de paradigma 

da abordagem diagnóstica da DA, orientada por biomarcadores, mesmo que em fase 

assintomática 

Dentre os biomarcadores definidos, destacamos a detecção de dosagens das 

proteínas Aβ, P-tau e T-tau no líquido cefalorraquidiano (LCR), in vivo. Em pacientes com DA, 

a concentração de Aβ está reduzida no LCR, enquanto as concentrações de T- tau e P-tau estão 
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aumentadas.  

A identificação destes biomarcadores, seja no LCR ou por meio de métodos de 

neuroimagem molecular, resultou no desenvolvimento do sistema de classificação diagnóstica 

denominado AT(N), que pode ser utilizado de forma independente da classificação clínica 

(Jack et al., 2018). 

Na classificação AT(N), A correspondente a Aβ, T a P-tau e (N) a T-tau (Jack et al., 

2018). De acordo com este sistema, os indivíduos A+ independentemente se T+/- ou (N)+/- 

(positivos ou negativos), são qualificados como continuum do processo patológico da DA, 

enquanto A-T+/-(N)+/- indica alteração patológica não-DA. 

T pode se apresentar como T+ ou T-, de acordo com os valores de referência, como 

indicador patológico do continuum de DA instalada e em progressão, e T+, quando associado a 

A+, indica que o indivíduo tem DA (Jack et al., 2018). A presença de P-tau nas espinhas 

dendríticas é um indicador precoce da DA (John et al., 2020).  

Tau interage fisiologicamente com a tubulina e desempenha papel importante na 

organização e estabilização dos microtúbulos e a hiperfosforilação anormal se associa com a 

ruptura desses microtúbulos, formando os emaranhados neurofibrilares (Richie et al., 2017). 

Níveis elevados de P-tau no LCR são relacionados à atrofia do hipocampo e podem 

indicar um estágio mais avançado da DA e maior intensidade do dano neuronal (van Rossum 

et al., 2012). Até pouco tempo, acreditava-se que os emaranhados neurofibrilares exibiriam 

sempre um mesmo padrão de propagação cortical, que foi formalizado no sistema de 

estadiamento de Braak.  

A expansão dos emaranhados neurofibrilares eram observadas, inicialmente no 

córtex transentorrinal e subsequentemente se espalhariam ao longo dos lobos temporais medial 

e basal, depois para regiões associativas neocorticais e, finalmente, para o córtex sensorial e 

motor unimodal (Braak et al., 2006).  

Embora o hipocampo e o córtex sejam seletivamente mais vulneráveis na DA, o 

padrão espacial de propagação de tau depende de fatores como idade e genótipo. De modo 

distinto ao proposto por Braak, a progressão de tau pode ocorrer também em área temporal 

lateral ou posterior e, por consequência, apresentar características neurobiológicas e clínicas 

distintas (Vogel et al., 2021). 

Por sua vez, (N) - sendo biomarcador de neurodegeneração (com perda sináptica) - 

é indicativo de estágio mais avançado do processo patológico da DA. Nesse sentido, os níveis 

de T-tau no LCR usualmente aumentam progressivamente com o avanço da doença (Buchhave 
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et al, 2012; Roe et al 2013).  

Ressaltamos que a colocação entre parêntese de (N) decorre de não ser um 

marcador específico de DA, referindo-se a qualquer neurodegeneração ou lesão neuronal, 

podendo expressar degenerações de outra natureza. 

Embora não seja um biomarcador indicativo do diagnóstico de DA, fornece 

informações sobre o estadiamento e a gravidade da doença. Assim, é empregado o (N)+ e o 

(N)- para a análise de correspondências entre os valores dos biomarcadores e o escore dos testes 

de rastreio, e preservar o (N) nas análises permite uma visão mais apurada do déficit cognitivo 

do que apenas a análise da Aβ (Wirth et al., 2013; Knopman et al., 2013;   Mormino et al., 2014; 

Jack et al., 2018). A neurodegeneração, particularmente a perda de sinapses, é o aspecto da 

alteração neuropatológica da DA que se correlaciona mais intimamente com os sintomas 

(Xiong et al., 2021). 

O diagnóstico biológico da DA com base em biomarcadores no LCR decorre da 

aferição da diminuição da concentração de Aβ e do aumento das concentrações de T- tau e P-

tau (Jack et al., 2018; Hansson et al., 2019).  

A análise dos biomarcadores apresenta sensibilidade e especificidade ao redor de 

85% a 90% para diagnóstico de DA (Hampel et al., 2008; Mattsson et al., 2009; Caramelli et 

al., 2011), permitindo prever a ocorrência da doença até 20 anos antes dos primeiros sintomas 

cognitivos (Jack et al., 2018; Krasnovskaya et al., 2020). 

O termo "doença de Alzheimer" é aplicado somente se houver evidência de 

biomarcador de Aβ e tau patológica presente no exame biológico (Jack et al., 2018). Apesar de 

Aβ ser um indicador mais sensível do processo de DA, P-tau, quando presente no neocórtex e 

em abundância considerável, é geralmente mais alinhado com os sinais clínicos do que Aβ 

(Castellani et al., 2020). 

Dessa maneira, a classificação AT(N) é útil para categorizar o diagnóstico e prever 

declínio cognitivo ao longo do tempo. No entanto, a grande variabilidade em como os pacientes 

são classificados por meio de biomarcadores de fluidos ou de neuroimagem mostra que as 

categorias AT(N) podem não ser intercambiáveis, variando de acordo com o estágio clínico.  

A dicotomização (positivo ou negativo) de alguns biomarcadores resulta na perda de 

importantes informações em comparação com seu uso como variáveis contínuas (Mattsson-

Carlgren et al., 2020). 

Após um século das primeiras descrições biológicas da DA, é possível conhecer a 

assinatura patológica da doença pela análise de biomarcadores (ex., no LCR), que está integrada 
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à propedêutica de confirmação diagnóstica (Jack et al., 2018) e nos faz refletir sobre quantos 

pacientes eram ou ainda são subdiagnosticados (Herrera Jr et al., 2002; Nitrini et al., 2009). 

                   Poliformismos genéticos específicos passaram a ser estudados como mecanismos 

capazes de aumentar o risco de desenvolvimento da DA.  Uma pequena proporção de casos de 

DA foram identificadas tendo como origem padrão autossômico dominante. As mutações 

descritas localizam-se nos genes da PPA (cromossomo 21), presenilina 1 (cromossomo 14) e 

presenilina 2 (cromossomo1) (Ridge et al., 2013; Qazi et al., 2017) como responsáveis por 

menos de 1%   do total de casos. 

Além dessas formas monogênicas da doença, há relação também com o 

polimorfismo no gene da apolipoproteína E (APOE), representado pela presença do alelo ɛ4 

(APOEɛ4), com aumento significativo do risco de DA de início tardio. 

O gene APOE codifica proteína que participa do transporte de colesterol e contém 

três variantes alélicas principais em um único locus gênico (ɛ2, ɛ3, ɛ4). O efeito de risco é 

estimado em três vezes para um alelo ɛ4 (heterozigose) e 12 vezes para homozigose (Ewbank, 

2002). Entretanto, até 75% dos indivíduos heterozigotos para APOEɛ4 não desenvolvem DA 

durante a vida, e até 50% das pessoas com DA não carregam o alelo ɛ4 (Farrer et al., 1997). 

Afora os mecanismos subjacentes ao alelo ɛ4, há variantes raras que danificam 

outros genes, como a sortilina (SORL1), que influencia os níveis de Aβ, a quinase (DYRK1A), 

na fosforilação de tau, e atuação de TREM 2, na eliminação de detritos extracelulares e no 

rompimento da barreira da micróglia em torno das placas, que regulam a compactação de Aβ 

(Bellenguez et al., 2017; Scheltens et al., 2021). 

Ademais, pesquisa recente revelou que a alterações sinápticas e o dano oxidativo 

mitocondrial são eventos precoces na progressão da doença causadas por Aβ e P-tau, indicando-

os como os melhores correlatos dos déficits cognitivos encontrados em pacientes com DA 

(Jonh et al., 2021). 

Apesar de prejuízos em mutações genéticas, há genes e polimorfismos protetores, 

associados à saúde cognitiva prolongada, como o alelo ɛ2 (APOEɛ2), a mutação de 

Christchurch, uma variante no alelo ɛ3 (APOEɛ3) e a proteína Khotho, associadas ao risco 

reduzido de desenvolvimento de DA em indivíduos com APOEɛ4 (Arboleda-Velasquez et al., 

2019; Belloy et al., 2020). 

Achados neuropatológicos mais relevantes da DA demonstram sua condição 

degenerativa, que acarreta atrofia cortical difusa, associada a sinais e sintomas clínicos 

amnésticos e não-amnésticos, que podem aparecer até 20 anos depois do início do processo 
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patológico, demonstrando que a investigação clínica é insuficiente para o diagnóstico 

precoce, especialmente na fase prodrômica (Jack et al., 2018; Krasnovskaya et al., 2020). 

A DA apresenta maior prevalência em indivíduos com idade igual ou superior a 65 

anos. A doença, na grande maioria dos casos, afeta inicialmente os lobos temporais mediais 

(formação hipocampal), com apresentação clínica caracterizada por comprometimento intenso 

de memória episódica.  

Uma pequena porcentagem de casos de DA tem início precoce (i.e., sintomas 

aparecem antes dos 65 anos), muitas vezes com relativa preservação do hipocampo e 

consequente perfil cognitivo não-amnéstico nas fases iniciais (Cavedo et al., 2012; Smits et al., 

2012). A DA precoce é bem menos frequente e uma parcela desses casos pode apresentar 

padrão de herança autossômica dominante. 

Ressaltamos, então, que a DA abrange um conjunto de alterações neuropatológicas 

que permitem sua identificação biológica com base em marcadores em vida e por exame post-

mortem, e não, absolutamente, por sintomas clínicos, que podem gerar diagnósticos incorretos.  

Nesse sentido, estudos paralelos apontaram que o diagnóstico clínico da DA não 

foi confirmado em 30% (Nelson, et al, 2011) a 50% (Jack et al, 2018) dos pacientes, os quais 

não apresentaram alterações neuropatológicas em autópsia. 

Atualmente, a identificação do processo fisiopatológico da doença in vivo tem 

ampliado a acurácia no diagnóstico das demências. No entanto, os exames são dispendiosos 

para a maioria da população, ainda indisponíveis em muitos centros do Brasil e do exterior, 

além de alguns serem invasivos, o que reforça a necessidade de ainda se considerar a avaliação 

cognitiva como recurso fundamental no diagnóstico diferencial da DA com outras doenças que 

causam demência. 

 

 

 

Diagnóstico diferencial da doença de Alzheimer 

O diagnóstico diferencial da DA com outras demências é um desafio imenso. 

Primeiramente porque a DA pode se apresentar de formas atípicas. Outrossim, há uma série de 

demências que apresentam características que a avaliação meramente clínica não nos permite 

distinguir. Assim, é essencial apontar as características mais marcantes dessas doenças, com o 

objetivo de traçar o rumo para o diagnóstico diferencial da DA. 



29  

A etiologia e progressão da DA podem ser relacionadas a diversos fatores, como 

a baixa escolaridade, idade de início, sexo, doenças preexistentes, fatores genéticos e 

configuração histopatológica de cada paciente, contudo a apresentação heterogênea da DA 

pode ser um grande desafio na avaliação clínica por características similares a outras demências 

e dificultar o diagnóstico. Desse modo, a avaliação dos biomarcadores da doença seria muito 

importante para sua identificação (Jack et al., 2018). 

A DA típica (amnéstica) é a apresentação clínica mais prevalente. No início, as 

regiões temporais mediais são acometidas precocemente e pode ser observado 

comprometimento predominante da memória episódica e, progressivamente, passam a surgir 

déficits diversos, como de linguagem, visuais-espaciais, executivas e atencionais.  

Nas formas atípicas, a DA pode acarretar maior comprometimento na linguagem, 

quando decorrente de afasia progressiva primária variante logopênica (Giannini et al., 2017); 

proeminente prejuízo do processamento visual, se produto de atrofia cortical posterior (Souza 

et al., 2011) ou ainda, pode se apresentar com variante disexecutiva/comportamental (Souza et 

al., 2013; Dubois et al., 2014). 

Outras demências apresentam sintomas e características que demonstram 

semelhanças com a DA atípica, como a demência vascular (DV), a demência frontotemporal 

variante comportamental (DFTvc) e a demência com corpos de Lewy (DCL), muito observadas 

na prática clínica, e que também podem apresentar déficits cognitivos similares à DA típica 

(Fernandez-Matarrubia et al., 2017). 

A DFT é a segunda demência degenerativa mais diagnosticada, uma doença 

heterogênea com fenótipos clínicos distintos associados a múltiplas entidades 

neuropatológicas, caracterizada por neurodegeneração e perda neuronal nos lobos cerebrais 

frontais e temporais anteriores, o que acarreta alterações comportamentais ou de linguagem. É 

classificada clinicamente como DFTvc, afasia progressiva primária (APP) variante semântica 

ou APP não fluente agramática (Lau et al., 2018; Olney et al., 2017). 

Na DCL, as estruturas corticais e subcorticais são mais acometidas, com 

subsequente disfunção cognitiva com prejuízo marcante da atenção, funções executivas e das 

habilidades visuais-espaciais, com alucinações visuais recorrentes e parkinsonismo, mas com 

relativa preservação da memória na fase inicial (Gaig et al., 2011; Jellinger, et al., 2013). 

A DV é caracterizada por prejuízo cognitivo após acidente vascular cerebral clínico 

ou resultante de lesão cerebral vascular subclínica, tem instalação súbita e curso flutuante, 

presença de fatores de risco vascular ou passado de acidente vascular cerebral.  
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Do ponto de vista neuropsicológico, os pacientes apresentam déficits de funções 

executivas e o elemento que permite o diagnóstico é o estabelecimento de relação causal entre o 

comprometimento cerebrovascular e o quadro demencial (Jellinger, et al., 2013). 

O estudo dos biomarcadores é o melhor e mais coerente meio para obtenção de 

resultados sólidos in vivo acerca do paciente ter ou não DA, porque demonstra as manifestações 

biológicas da doença e permite diferenciação com as outras demências supracitadas. 

Contudo, a avaliação dos biomarcadores ainda é dispendiosa e não acessível à 

maioria da população. Assim, nosso trabalho se propôs a investigar a acurácia da Bateria Breve 

de Rastreio Cognitivo (BBRC) e de testes comumente empregados na avaliação 

neuropsicológica em pacientes com diagnósticos biológicos comprovados (DA e não-DA), 

buscando identificar instrumentos sensíveis e específicos para essa diferenciação. 

A avaliação da acurácia de baterias e testes neurocognitivos em amostras de 

pacientes com diagnóstico biológico pode auxiliar na seleção de candidatos a realizar dosagem 

de biomarcadores no LCR ou outro método para confirmação de DA, identificando aqueles que 

poderão se beneficiar de futuros tratamentos específicos contra a doença. 

 

 

 

Bateria Breve de Rastreio Cognitivo 

A BBRC é uma bateria de rastreio cognitivo comumente empregada na atenção 

primária e em ambulatórios especializados, desenvolvida e normatizada para a população 

brasileira, como instrumento de baixo custo e aplicação rápida, que não exige treinamento 

extensivo do aplicador (Nitrini et al., 1994).  

A BBRC é composta pelos testes de memória de figuras (TMF; Nitrini et al., 2004), 

fluência verbal semântica- animais/minuto (FV) e pelo teste do desenho do relógio (TDR) 

(Sunderland et al., 1989). A BBRC compõe com o MEEM uma forma de rastreio cognitivo 

global e eficiente. 

O TMF avalia aspectos de memória episódica (verbal e visual). No TMF, o aplicador 

apresenta prancha com itens-alvo, com 10 desenhos (sapato, casa, pente, chave, avião, balde, 

tartaruga, livro, colher e árvore) que devem ser, inicialmente, identificados e nomeados pelo 

paciente. A prancha, então, é imediatamente retirada e o aplicador solicita ao paciente que os 

evoque na fase de memória incidental. 
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A prancha é mostrada mais duas vezes para memorização, com o tempo de 30 

segundos para cada vez, e os desenhos são evocados mais duas vezes, para apuração, 

respectivamente, da memória imediata e da capacidade de aprendizado. Antes de administrar 

as etapas de evocação tardia e reconhecimento, são aplicados a FV e o TDR. 

Após interferência de 5 minutos, o aplicador solicita que o paciente evoque os 

desenhos do TMF, na fase de evocação tardia e, finalmente, na fase de reconhecimento do teste, 

apresenta-se uma segunda folha, com os desenhos já mostrados mais outros 10 desenhos 

diferentes, para que o paciente reconheça os 10 desenhos apresentados inicialmente. 

Pesquisa sobre a TMF (Nitrini et al, 1994) teve por objetivo investigar testes de 

aplicação rápida e simples, e que demonstrassem acurácia satisfatória em discriminar pacientes 

com demência de indivíduos cognitivamente saudáveis.  

Esse estudo inicial avaliou a melhor metodologia a ser empregada para encadear as 

tarefas do TMF, frisando que a percepção visual das figuras e a memória incidental devem 

preceder o teste de memória tardia das mesmas figuras e que, entre a percepção visual e o teste 

de memória tardia, deve haver um intervalo de cinco minutos. 

O estudo sugeriu que os testes fossem submetidos à comprovação em outras 

casuísticas, para que pudessem ser empregados regularmente. O mesmo estudo indicou que o 

MEEM fosse utilizado de modo conjunto para a melhor discriminação entre pacientes com ou 

sem demência.  

Outro cuidado dos pesquisadores foi indicar que os resultados sejam replicados em 

populações com outros níveis educacionais, porque a amostra inicial investigada tinha 

escolaridade acima de quatro anos (Nitrini et al., 1994). 

Muitos estudos posteriores (Nitrini et al., 2004; Takada et al., 2006; Radanovic et 

al., 2007; Charchat-Fichman et al., 2015) demonstraram a alta precisão da BBRC no 

diagnóstico de DA em pacientes de diversos níveis de escolaridade, comprovando o valor 

diagnóstico do instrumento. 

O emprego da BBRC foi recomendado em ambulatórios de atendimento a pacientes 

idosos (Fichman-Charchat et al., 2016), devido a seu valor no rastreio da demência devida 

à DA mesmo em fases iniciais, posto que pode ser administrada de modo fácil e breve, e possui 

alta acurácia para identificar o comprometimento da memória episódica nessa população. 

Posteriormente, Yassuda et al. (2017) realizaram estudo normativo em população 

brasileira e concluíram que a evocação tardia de menos de sete figuras na TMF da BBRC é 

indicativo de comprometimento de memória episódica. 
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Funções executivas e linguagem também são avaliadas pela FV na BBRC. Trata-

se de teste comumente inserido em baterias diagnósticas de afasia, fazendo parte, por exemplo, 

do Boston Diagnostic Aphasia Examination (BDAE; Borod et al., 1980), também incorporado 

ao protocolo do Consortium to Establish a Registry for Alzheimer Disease (CERAD) para 

avaliar pacientes com diagnóstico clínico da DA (Morris et al., 1989). 

Estudo brasileiro investigando a aplicabilidade da FV, em pacientes e controles sem 

queixas cognitivas, com escolaridade variando de zero a 16 anos, gerou dois níveis de corte: 1) 

para pacientes zero a sete anos de escolaridade, a pontuação de corte foi de 9 animais por 

minuto; 2) para pacientes com oito ou mais anos de escolaridade, a pontuação de corte foi de 

13 animais por minuto (Brucki et al., 1997). 

A FV, desde então, vem sendo utilizada em outras pesquisas, com pacientes com 

DA (Masur et al., 1994, Nitrini et al., 2004, Brucki et al., 2004, Caramelli., 2007). Estudo 

transversal recente (Carvalho et al., 2020) desenhou nova normatização do teste, em face da 

diversidade do nível educacional da população brasileira, identificando moderada correlação 

entre escolaridade e o desempenho na FV em uma amostra de brasileiros de meia-idade, 

cognitivamente saudáveis. 

O TDR, que compõe a avaliação executiva no BBRC, tem características não- 

linguísticas, e foi normatizado para a população brasileira em estudo transversal recente 

(Carvalho et al., 2020).  

O TDR é de aplicação rápida e fácil, muito empregado na avaliação cognitiva junto 

a outros testes, por estimar habilidades visuais-espaciais, construtivas e funções executivas em 

pacientes com suspeita de comprometimento cognitivo em estágios iniciais (Sunderland et al., 

1989; Atalaia-Silva et al., 2008). 

Este teste é amplamente utilizado no contexto clínico para identificar casos de 

suspeita de comprometimento cognitivo ou demência (Aprahamian et al., 2009), e avalia 

habilidades visuais-construtivas através da percepção visual, raciocínio, planejamento espacial 

e memória operacional visual (De Paula et al., 2013), e ainda, no automonitoramento (Zuverza-

Chavarria et al., 2011).  

A execução do TDR exige atenção seletiva e sustentada, além de compreensão 

auditiva (Aprahamian et al., 2009). Danos no lobo parietal direito aumentam substancialmente 

a probabilidade de prejuízo no TDR (Paula et al., 2013). 

Compreendemos que a BBRC possui acurácia diagnóstica para auxiliar na distinção 

de pacientes DA e não-DA, e que poderia ser um diferencial investigar sua acurácia em 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Morris%20JC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2771064
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pacientes com dosagem de biomarcadores de DA no LCR.  

O estudo da BBRC em amostras de pacientes com diagnóstico biológico de DA e 

não-DA ressalta, não apenas a originalidade do presente trabalho, mas também a relevância 

deste instrumento na prática clínica e para pesquisas em que os biomarcadores não estão 

facilmente disponíveis. 

 

 

 

 

Avaliação neuropsicológica no diagnóstico diferencial da doença de Alzheimer 

No envelhecimento, alterações cognitivas leves devem ser idealmente investigadas 

por meio de avaliação neuropsicológica formal, para auxiliar na definição diagnóstica e no 

prognóstico (Fichman-Charchat et al., 2005).  

Testes neurocognitivos, aplicados em conjunto, compondo baterias fixas ou 

flexíveis, mapeiam domínios cognitivos, alterações de humor e de comportamento, permitem 

estadiamento do comprometimento cognitivo e podem auxiliar na distinção entre pacientes 

DA, não-DA  e pessoas saudáveis.  

Os protocolos habituais de avaliação são voltados para diferentes domínios 

cognitivos, como atenção, memória, funções executivas, linguagem e habilidades visuais-

espaciais (Albert et al., 2001; Baldwin et al., 2009). 

As evidências científicas motivam a construção de estudos, testes, escalas e baterias 

neuropsicológicas flexíveis ou padronizadas para várias análises cognitivas. As baterias 

flexíveis são amplamente empregadas na investigação clínica, pois são voltadas para apurar 

dificuldades específicas do paciente. As baterias fixas, por sua vez, são mais apropriadas em 

protocolos de pesquisa direcionados à investigação de uma população particular. 

A avaliação neuropsicológica tem por objetivo o estudo da expressão 

comportamental, emocional e social das disfunções cerebrais (Lezak et al., 2004), e se dedica 

a analisar as relações entre as funções mentais e sistema nervoso central, a partir de testes 

neuropsicológicos, como instrumentos fundamentais da prática clínica. A interpretação dos 

testes possibilita inferências sobre as relações entre a atividade cerebral e seus correlatos 

cognitivos e comportamentais (Haase et al., 2012). 

A avaliação neuropsicológica contribui para o diagnóstico da DA, desde a definição 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4314093/#R1
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de critérios clínicos de identificação pelo NINCDS-ADRDA (McKhann et al., 1984; Blacker et 

al., 1994), estabelecendo a percepção dos domínios cognitivos mais alterados e dos mais 

preservados, permitindo inferir o entendimento acerca das áreas mais afetadas e do curso da 

doença, o que contribui com o diagnóstico clínico diferencial da DA. 

Por exemplo, pacientes DA e não-DA apresentam diferentes padrões de atrofia 

cerebral, principalmente da formação hipocampal e córtices associativos, que demonstram 

prejuízos em diferentes domínios cognitivos.  

A avaliação neuropsicológica estuda a preservação e o comprometimento dos 

domínios e funções cognitivas de atenção, codificação, armazenamento, resgate de informações, 

planejamento, controle inibitório, que podem afetar a memória operacional, episódica, 

semântica, as funções executivas e as habilidades visuais-espaciais. 

A ativação de diferentes regiões do cérebro e seus correlatos neurais é influenciada 

por vários fatores, como idade, sexo, tipo de tarefa e dificuldade do paciente. Indivíduos mais 

velhos demostram padrões distintos de atividade do córtex pré-frontal (ativação bilateral) em 

comparação a pessoas mais jovens.  

Tal padrão pode sugerir a existência de mecanismo compensatório funcional, no 

qual as reduções de assimetria identificadas na senescência compensam o declínio 

neurocognitivo, acarretando a maior ativação em nos dois hemisférios (Cabeza et al., 2004). 

Reconhecemos, ainda, que o característico déficit de memória episódica, da forma 

mais prevalente de DA, decorra da morte e da disfunção neuronal nos lobos temporais mediais, 

incluindo córtex entorrinal e hipocampo, em razão da neurodegeneração.  

Estes pacientes apresentam perfil amnéstico na avaliação cognitiva, com 

proeminentes déficits de memória incidental, de curto prazo, episódica, de aprendizagem e de 

reconhecimento. Os testes neuropsicológicos permitem a investigação de déficits cognitivos e 

comportamentais provenientes da relação entre as estruturas do lobo temporal medial e do 

processamento da memória episódica, para auxílio no diagnóstico da DA típica. 

A avaliação neuropsicológica, contudo, deve ser ampla e investigar para além dos 

déficits de memória, apurando acerca das disfunções visuais-construtivas, de linguagem e de 

gerenciamento executivo, propiciando uma compreensão sobre o estado de todos os domínios 

cognitivos, e sua correlação com a demência, auxiliando na distinção entre comprometimento 

cognitivo, causado pela DA ou por processo patológico não-DA. 

Nesse sentido, há casos de acometimento topográfico distinto do tecido cerebral ou 

mesmo de sobreposição de diferentes processos neurodegenerativos simultâneos, levando a 
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manifestações clínicas atípicas e incomuns, que podem ser responsáveis por uma progressão 

mais rápida da doença (Matej et al., 2019).  

Nesse sentido, a avaliação neuropsicológica é essencial para a determinação de 

apresentação típica ou atípica da DA, ou mesmo sugestiva de outra condição patológica 

(Pimentel et al., 2009; Tellechea et al., 2018). 

 

 

 

 

Bateria de avaliação neuropsicológica de uso clínico no ANCC 

A compreensão da atividade cerebral e da sua relação com o comportamento e com 

a cognição possibilitou o desenvolvimento de diferentes testes neurocognitivos que compõem a 

avaliação neuropsicológica. 

Na condução apropriada da avaliação, o neuropsicólogo realiza o planejamento 

acerca dos testes válidos e normatizados a serem aplicados (Lezak, 1995), tendo por base os 

domínios cognitivos, considerando questões sociodemográficas, hipóteses diagnósticas, 

progressão dos sintomas e as AVD. Por fim, no momento da avaliação, deverá ainda observar 

a motivação, a compreensão e o desempenho do paciente (Ardila e Ostrosky-Solís, 1996). 

Os testes empregados na avaliação neuropsicológica planejada e estruturada pela 

equipe clínica do ANCC foram escolhidos com foco na avaliação de pacientes com hipótese 

diagnóstica de quadro demencial, com prejuízo em diferentes domínios cognitivos, tais como 

de memória de curto e longo prazo, atenção, habilidades visuais- espaciais, percepção, 

orientação autopsíquica, temporal e espacial, linguagem oral e escrita, aprendizagem, funções 

motoras, praxias, raciocínio, cálculos e funções executivas, constituindo um protocolo de 

trabalho próprio. 

Há uma bateria de testes fixos, aplicada em todos os pacientes, indistintamente e, 

diante da hipótese diagnóstica apresentada previamente pela equipe médica que o encaminhou, 

outros testes podem ser acrescentados. 

O ANCC adota os seguintes testes neurocognitivos: a) Escala de avaliação de 

Demência Mattis (DRS – Mattis, 1976; Mattis 1988; Porto et al., 2003); b) Teste de 

Aprendizagem Auditiva-Verbal de Rey (RAVLT – Rey, 1964); c) Teste de Nomeação de Boston 

(TNB - Kaplan et al., 1983), na versão reduzida do CERAD (Morris et al., 1989); d) Teste de 
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Fluência Verbal (FV – nas categorias frutas e animais – Brucki et al., 1997); e) Cubos (Subteste 

do WAIS III, da Escala Wechsler); f) Dígitos (Ordem direta e inversa – Subteste do WAIS III, 

da Escala Wechsler); g) Teste de Fluência Fonêmica (FAS – Tombaugh et al., 1999); h) Escala 

de Avaliação de Incapacidade na Demência (DAD – Gauthier & Gélinas, 1994); i) Escala 

Cornell para Depressão em Demência (CORNELL – Schreiner et al., 2003); e j) Inventário 

Neuropsiquiátrico (INP – Cummings et al., 1994). 

A DRS (Mattis, 1976; Mattis 1988), adaptada para a população brasileira (Porto et 

al., 2003), possui boa acurácia para o diagnóstico de DA e consiste em diversas tarefas que 

avaliam cinco domínios cognitivos: memória, linguagem, atenção, praxia e flexibilidade 

cognitiva, para diagnóstico diferencial de memória operacional, episódica, semântica, fluência 

verbal, atenção e praxias motoras. 

Na DRS, o paciente é avaliado em cinco subescalas, com pontuação máxima de de 

144, divididos da seguinte maneira: Atenção (37 pontos), Iniciação/Perseveração (37 pontos), 

Construção (6 pontos), Conceituação (39 pontos) e Memória (25 pontos). A divisão da 

pontuação em subtestes oferece escores parciais, que permitem ao avaliador ter uma visão mais 

específica de cada um dos domínios investigados. 

Estudo específico (Fama et al., 1997) investigou a relação dos resultados de 

diversos subtestes da DRS e os volumes das regiões cerebrais corticais ou límbicas, apuradas 

em exames de ressonância magnética, em pacientes com DA possível ou provável e 

participantes controle.  

A primeira subescala da DRS é a de Atenção, que foi associada ao volume de 

substância cinzenta pré-frontal e parietal posterior, de forma lateralizada à direita. A subescala 

se inicia a partir da aplicação da tarefa de Dígitos, teste de memória operacional, que avalia o 

mecanismo de controle de atenção e o seu modo de lidar com interferências. 

O teste permite inferir sobre a coordenação executiva central, ao solicitar 

agravação de sequências auditivas que devem ser repetidas na ordem direta e ordem inversa.  

Para a repetição dos números na ordem direta o paciente utiliza estruturas como a 

alça fonológica e do esboço visual-espacial, por codificar visual e espacialmente as 

informações. E para a repetição na de ordem inversa o retentor episódico é utilizado no 

armazenamento das informações. (Grivol et al., 2011). 

O processamento da memória operacional é muito dependente do córtex pré-frontal 

e do córtex parietal. Assim, o Dígitos em ordem inversa, para aspectos verbais, atenção e 

memória operacional (Figueiredo et al., 2007), aplicado na DRS, nos permite avaliar os 
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controles de atenção de inibição de resposta, processados pelo giro frontal inferior (Aaron et 

al., 2003). 

Na subescala Atenção, os demais testes avaliam habilidades atencionais de resposta 

a ordens consecutivas, no reconhecimento e atenção a letras A, dispostas na folha do teste. O 

paciente deve ler uma lista de palavras, que demanda alfabetização, atenção e controle inibitório, 

e reconhecer o momento final da leitura, realizando combinação com desenhos, que permitem 

apurar a manutenção da capacidade atencional, da retenção de informações visuais e do 

reconhecimento de estímulos memorizados em curto prazo. 

A subescala Iniciativa e Perseveração tem sua ênfase em habilidade verbal, e está 

associada aos volumes de substância cinzenta frontal posterior esquerdo e temporal superior 

(Fama et al., 1997), sendo aplicada na segunda fase da DRS, composta de três subtestes, que 

apuram a fluência verbal, praxias e habilidades visuais-espaciais. 

Nesta fase, o paciente é chamado a evocar uma lista de ítens que são vendidos em 

um supermercado, no tempo de um minuto. Caso não consiga lembrar o mínimo de 14 ítens, é 

estimulado a listar as peças de roupas e acessórios que o examinador veste no momento da 

avaliação, bem como, a repetir, quatro vezes, um conjunto de sílabas apresentadas verbalmente. 

As praxias são avaliadas pedindo que o paciente imite por três vezes um movimento 

executado pelo examinador e, em seguida, lhe é entregue uma folha de teste para que faça 

cópias de desenhos simples, avaliando-se o controle de inibir respostas impulsivas e a 

perseveração na execução da tarefa. 

A subescala seguinte é a de Construção, que enfatiza habilidades visuais-espaciais e 

é associada ao volume de substância cinzenta parietal posterior, especialmente do hemisfério 

direito (Fama et al., 1997), sendo a menor de todas as escalas aplicadas, em que o paciente é 

requerido a construir figuras, a partir de modelos predeterminados, para análise de sua 

capacidade visual-espacial. 

A quarta subescala aplicada é a Conceituação, empregada para avaliar habilidades 

de abstração e que é associada ao volume da substância cinzenta pré-frontal (Fama et al., 1997). 

Nela, o paciente é estimulado a discorrer sobre elementos de mesma categoria, realizando 

raciocínio indutivo em atividades em que deve classificar semelhanças, reconhecer e nomear 

diferenças. 

O examinador requer, no teste subsequente, que indique semelhanças e diferenças 

em desenhos, bem como, que leia e decore uma frase simples (como: “O homem tem um 

cachorro marrom”), e que invente uma frase com as palavras homem e carro. O teste ressalta 
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dificuldades relativas à baixa escolaridade, porque impõe a manipulação de conceitos abstratos, 

mas é muito simples para pacientes com alta escolaridade e, mesmo assim, permite aferir 

déficits e habilidades preservadas. 

Finalmente, a subescala Memória se relaciona ao volume do hipocampo (Fama et 

al., 1997) e é a quinta e última da DRS, em que o examinador solicita que o paciente recorde 

de frases que leu e inventou em testes anteriores.  

Nessa subescala, são avaliadas a orientação temporal e espacial, por meio de 

perguntas referentes à data e local, e ainda, de memória de longo prazo, na arguição de nomes de 

chefes do poder executivo da cidade, do Estado e do País onde reside. 

A DRS demonstrou acurária no diagnóstico do CCL e da DA (Porto et al., 2006), 

principalmente, a partir das subescalas Memória e Iniciativa/Perseveração (I/P), evidenciando 

a sensibilidade e a especificidade da escala na identificação de prejuízos neurocognitivos 

relacionados à DA. 

Na sequência, o protocolo determina a aplicação do RAVLT (Rey, 1964), 

composto por 15 palavras, padronizadas para a população brasileira (Malloy-Diniz et al., 2007), 

avaliando a memória episódica a partir do efeito de interferências no aprendizado e 

consolidação, bem como a memória de reconhecimento.  

O teste é confiável para mensurar perda de informação de longo prazo e, em 

pesquisa realizada com idosos brasileiros, apresentou fidedignidade e validade de construto, 

sendo muito empregado na prática clínica e na pesquisa (De Paula et al., 2012). 

A memória episódica verbal, avaliada pelo RAVLT, está relacionada ao 

funcionamento de estruturas do lobo temporal medial, como o hipocampo, o córtex 

entorrinal, o córtex para-hipocampal e o córtex perirrinal, bem como regiões pré-frontais 

envolvidas no processo de codificação (Squire & Knowlton, 2000).  

O teste exige do paciente planejamento e julgamento para categorizar e agrupar 

informações (Simons & Spiers, 2003), permitindo inferir desempenho e avaliar déficits, sendo 

recomendado pelas diretrizes da Academia Brasileira de Neurologia para o diagnóstico de DA 

(Chaves et al., 2011). 

Na contextualização do teste para o Brasil (Malloy-Diniz et al., 2007) foram 

elaboradas duas listas de palavras dissílabas, de alta frequência na língua portuguesa, sem 

vinculação semântica ou fonológica entre elas. O neuropsicólogo lê a lista ao paciente, em voz 

alta, e requer que o paciente evoque as palavras que lembrar, repetindo o processo por cinco 

vezes, de maneira idêntica.  
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Posteriormente, o neuropsicólogo lê uma lista de 15 palavras distratoras, que 

funcionam como interferência, e o paciente deve evocar as palavras e, em seguida, é solicitado 

que evoque, novamente, as palavras da primeira lista.  

Outros testes são aplicados e, aproximadamente 30 minutos depois, o 

neuropsicólogo solicita que o paciente se recorde e evoque as palavras da lista inicial. 

Finalmente, lhe é apresentada uma lista de 50 palavras para reconhecimento das 15 palavras 

lidas inicialmente. 

Um estudo recente (Sudo et al., 2019) demonstra que a codificação de itens não- 

relacionados em uma lista durante a aplicação de um teste como o RAVLT impõe mais 

dificuldade para o desenvolvimento da aprendizagem, porquanto a evocação tardia é altamente 

dependente do hipocampo.  

Por sua vez, outro estudo (Otto et al., 2019) propõe que o volume do hipocampo é 

forte preditor individual de declínio cognitivo de curto prazo na população idosa, em 

comparação com outros biomarcadores de DA. 

Na sequência, o protocolo determina a aplicação do TNB (Kaplan et al., 1983), cujo 

foco é a avaliação da linguagem, por meio de nomeação por confrontação visual, pois a 

capacidade de nomear uma figura requer o enredo de uma série de processos cognitivos: 

percepção e reconhecimento visual, processamento conceitual e semântico para a seleção e 

recuperação lexical, e, por fim, do planejamento e execução de um plano motor articulatório 

(Levelt et al., 1999). 

Em sua modalidade completa, o TNB é composto de 60 itens desenhados em preto e 

branco, padronizados para a população brasileira (Mansur et al., 2006). O protocolo 

desenvolvido no ANCC aplica a versão reduzida da bateria CERAD (Morris et al, 1989), 

padronizada para uso no Brasil (Bertolucci et al., 2001) e empregada na avaliação 

neuropsicológica. 

A versão abreviada do TNB inclui 15 dos desenhos originais para nomeação em 

diferentes categorias semânticas (árvore, cama, apito, flor, casa, barco, escova de dentes, 

vulcão, máscara, camelo, gaita, tenaz, rede, funil, dominó).  

Cada evocação do paciente, sem pistas, fornece um ponto de escore, variável entre 

0 (pior) e 15 (melhor). Pistas podem ser ofertadas para uma avaliação qualitativa, sendo 

primeira uma pista semântica e, posteriormente, uma pista fonética. 

A nomeação de figuras visuais envolve distintos processos cognitivos, desde a 

percepção e o reconhecimento visual, até a recuperação léxico-semântica e sua articulação. O 
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desempenho geral no TNB é associado a uma rede de regiões do hemisfério cerebral esquerdo, 

que inclui porções anteriores e posteriores do giro temporal médio e do giro temporal superior 

(STG), bem como, da substância branca subjacente, estendendo-se para o córtex parietal 

inferior esquerdo (Baldo et al., 2013). 

Na continuidade do protocolo, aplicamos o teste FV (nas categorias frutas e 

animais), que avalia linguagem e funções executivas. O FV, tanto nas modalidades frutas como 

animais, o neuropsicólogo requer que o paciente evoque, para cada categoria, o máximo de 

nomes de frutas/animais que conseguir, no tempo de 60 segundos. O neuropsicólogo, então, 

pontua a cada fruta/animal citado, não admitindo indicações de gênero e limitando 

generalizações.  

O teste faz parte do Boston Diagnostic Aphasia Examination (BDAE) (Borod et al., 

1980; Goodglass et al., 1983), incorporado ao protocolo CERAD (Morris et al., 1989), também 

normatizado para a população do Brasil (Brucki et al., 1997). 

A habilidade de recuperação de palavras é comumente avaliada com uma tarefa de 

fluência verbal semântica, que demanda ativação do giro frontal inferior esquerdo para a troca 

entre subcategorias semânticas (Hirshorn et al., 2006).  

A fluência verbal é um marcador das funções executivas, envolvendo a capacidade 

de busca e recuperação de dados, habilidades de organização, autorregulação e memória 

operacional (Silva et al, 2011). 

A subescala Cubos (Wechsler, 1999) é aplicada para a compreensão do estado de 

organização perceptual, planejamento, flexibilidade cognitiva e espacial do paciente. O 

neuropsicólogo requer que o paciente reproduza desenhos utilizando cubos, em duas cores 

(branco e vermelho). O grau de dificuldade é progressivo, com modelos compostos inicialmente 

de dois cubos, até mais complexos, de nove cubos. 

Na sequência, o protocolo prevê a aplicação do FAS (Tombaugh et al, 1999). Ele 

foi padronizado para o contexto brasileiro (Machado et al., 2009) e é um teste de fluência verbal 

que avalia a produção de palavras que se iniciam com as letras F, A e S, em um minuto para 

cada letra, exigindo resgate de conhecimento semântico, atividade associada ao córtex temporal 

esquerdo. 

Estudos apontam que a menor capacidade de nomear espontaneamente um objeto 

está associada a hipometabolismo dos lobos temporais inferiores bilaterais, enquanto a 

nomeação correta, a partir de uma pista fonêmica, acarreta maior atividade metabólica do giro 

frontal inferior bilateral, do giro frontal superior direito, e das regiões temporal esquerda e 
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occipital (Melrose et al., 2009). 

O desempenho dos pacientes é significativamente influenciado pelo grau de 

escolaridade e essa avaliação é importante, já que a integridade da função executiva está 

intimamente ligada aos resultados funcionais, da capacidade laboral, das AVD e da qualidade 

de vida (De Paula et al., 2015).  

Os déficits de pacientes com DA nesta tarefa refletem o comprometimento das 

regiões temporais envolvidas na rede de conhecimento semântico e das regiões frontais relativas 

à recuperação controlada de informações dos correlatos neurais dessa rede. 

O FAS é um teste frequentemente empregado na clínica e na pesquisa para 

avaliação de linguagem expressiva e o seu desempenho pode ser influenciado por outros 

processos cognitivos, tais como a atenção, a memória, o controle inibitório e a inteligência 

(Malloy-Diniz et al., 2008). 

A DAD (Gauthier & Gélinas, 1994), adaptada para o Brasil (Carthery-Goulart et 

al., 2007) avalia as AVD instrumentais e básicas do paciente, por meio de questões dirigidas 

pelo neuropsicólogo ao familiar ou cuidador do paciente. A DAD busca avaliar o declínio 

funcional e quantificar as habilidades funcionais, para qualificar as dimensões cognitivas 

relacionadas à incapacidade. 

A escala CORNELL tem foco na avaliação da depressão na demência (Schreiner et 

al., 2003), sendo padronizada para a população brasileira (Carthery-Goulart et al., 2007). Nessa 

escala, o neuropsicólogo dirige questionamentos diretamente ao familiar ou cuidador do 

paciente, para identificar sintomas de depressão em pacientes com demência.O questionário é 

composto por 19 itens. Pontuações entre 9 e 11 indicam depressão leve e maior do que 12 

estima-se a possibilidade de depressão moderada ou grave. 

O INP (Cummings et al., 1994) é a última subescala que compõe o protocolo do 

ANCC. Esse instrumento foi padronizado para uso no Brasil (Camozzato et al., 2008), colhendo 

informações do familiar ou cuidador do paciente acerca da frequência e intensidade de sintomas 

neuropsiquiátricos em 12 domínios distintos, como delírios, alucinações, agitação, depressão, 

ansiedade, euforia, apatia, desinibição, irritação, comportamento motor-aberrante, noturno e 

alimentar. 
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JUSTIFICATIVA 

 

A estrutura da pesquisa (Jack, et al., 2018) possibilitou a diferenciação de pacientes 

com DA de pacientes não-DA a partir dos biomarcadores tanto na clínica quanto nos estudos 

científicos, no entanto, poucas pesquisas foram desenvolvidas utilizando a correlação entre os 

biomarcadores e testes neurocognitivos, dessa forma há testes como a BBRC e a DRS que não 

possuem estudos científicos sobre acurácia em pacientes com diagnósticos confirmados por 

biomarcadores do LCR. 

O exame do LCR, para avaliação dos biomarcadores, é o instrumento definitivo 

para identificar in vivo a ocorrência da DA. Contudo, o exame parte de procedimento invasivo 

(punção lombar). Outrossim, há problemas relacionados à acessibilidade do exame.  

Primeiramente, o custo para sua realização é impeditivo para uma parcela relevante 

de pacientes, principalmente para os que imprescindem da rede pública de atendimento. Por 

fim, o exame não está disponível na maioria das cidades brasileiras; somente nos principais 

centros urbanos é possível contar com o suporte do exame, mesmo que limitadamente. 

Nesse sentido, destacamos que o presente trabalho tem por justificativa a 

importância de investigar se a avaliação neurocognitiva realizada na prática clínica a partir de 

testes breves ou de avaliação neuropsicológica formal, de maior acessibilidade e custos mais 

baixos, possibilitando identificar indivíduos com comprometimento cognitivo/demência leve 

e, ainda, dentre estes últimos, pacientes com DA. 

Diante deste cenário, é essencial identificar testes neurocognitivos que melhor 

diferenciem pacientes DA de não-DA e comparar os resultados desses testes administrados a 

pacientes com diagnóstico confirmado por biomarcadores e com classificação AT(N).  

Os resultados poderão auxiliar na construção de protocolos diagnósticos, 

selecionando os pacientes mais indicados para a realização do exame do LCR e avaliação de 

biomarcadores, propiciando economia para o sistema público de saúde, aumento da 

acessibilidade e fortalecimento de uma cultura de investigação da DA e de outras demências. 
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OBJETIVOS 
 
Objetivo Geral 
 

Investigar a acurácia de testes cognitivos no diagnóstico de comprometimento 

cognitivo/demência leve em amostra de pacientes com diagnóstico biológico de DA ou não-

DA. 

 
 
Objetivos Específicos 
 
Estudo 1: 
 

Investigar a acurácia diagnóstica da BBRC na diferenciação entre pacientes DA, 

não-DA e controles cognitivamente saudáveis. 

Investigar associação entre o desempenho na BBRC e a concentração de 

biomarcadores de DA no LCR. 

 
 
Estudo 2: 
 

Investigar a acurácia diagnóstica dos instrumentos de avaliação neuropsicológica 

DRS, RAVLT, TNB, Cubos e Dígitos ordem direta e inversa, FAS e FV-animais na 

difenciação entre pacientes DA e não-DA. 
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HIPÓTESES 
 
Estudo 1 
 

A BBRC apresenta boa acurácia na identificação de pacientes com 

comprometimento cognitivo/demência leve e no diagnóstico diferencial entre DA e não- DA. 

A concentração dos biomarcadores no LCR apresenta associação significativa com o 

desempenho de pacientes com DA na BBRC. 

 
 
Estudo 2 
 

Os testes cognitivos DRS, RAVLT, TNB, Cubos e Dígitos ordem direta e inversa, 

FAS, FV-animais, contidos no protocolo de avaliação neuropsicológica do ANCC, apresentam 

boa acurácia na diferenciação entre DA e não-DA. 



45  

Estudo 1 

Acurácia da Bateria Breve de Rastreio Cognitivo no diagnóstico da doença de Alzheimer 

definida por biomarcadores do líquido cefalorraquidiano e classificação AT (N): um 

estudo caso-controle. 

 

 

 

 

Introdução 

A doença de Alzheimer (DA) é a principal causa de demência em todo o mundo 

(Ferri CP et al., 2005; Fiest KM et al., 2016), embora, frequentemente, subnotificada (Herrera 

et al., 2002; Nitrini et al., 2009; Callahan et al., 2015).  

O diagnóstico de DA, até recentemente, baseava-se apenas na identificação de um 

perfil cognitivo característico e na exclusão de outras doenças por testes auxiliares. 

Ultimamente, avanços importantes têm sido alcançados com o desenvolvimento de 

biomarcadores específicos (Jack et al.,2011,2018). 

Os perfis de biomarcadores do líquido cefalorraquidiano (LCR) associados à DA 

apresentam concentração reduzida de beta-amiloide (Aβ) e concentrações aumentadas de tau 

total (T-tau) e tau fosforilada (P-tau).  

A detecção desses biomarcadores, pela análise do LCR ou métodos de 

neuroimagem, permite o diagnóstico biológico da DA e a diferenciação das demências não DA 

por meio da classificação AT (N). 

De acordo com AT (N), indivíduos A +, independentemente de T e (N) serem + ou 

-, são qualificados como apresentando o continuum do processo patológico da DA.  No entanto, 

os biomarcadores diagnósticos são caros ou invasivos, além de comumente não estarem 

disponíveis. Assim, os métodos diagnósticos mais utilizados são a avaliação clínica, os exames 

laboratoriais e a neuroimagem estrutural (Nitrini et al., 2005). 

A Bateria Breve de Triagem Cognitiva (BBRC) é uma ferramenta útil para detectar 

demência, particularmente AD (Nitrini et al., 1994). Vários estudos investigaram as 

características psicométricas do BBRC (Yassuda et al., 2017; Vitiello et al., 2007 e Fichman-

Charchat et al., 2016). A BBRC, porém, não foi investigada nem validada em pacientes com 
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diagnóstico biológico de DA, o que poderia aumentar as evidências para uso clínico. 

O presente estudo teve como objetivo investigar a BBRC no diagnóstico do 

continuum da DA e a associação entre os escores da BBRC e as concentrações de 

biomarcadores no LCR. 

 

Método 

Estudo transversal e caso-controle, com amostra de conveniência para contemplar 

participantes com diagnóstico biológico, aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da 

Universidade Federal de Minas Gerais (CAAE–09638212800005149), comparando os 

resultados dos testes cognitivos entre os grupos DA, não-DA e controle, correlacionados com 

estudos dos biomarcadores AT(N). 

 

Participantes 

A amostra inicial foi composta por 165 participantes divididos em três grupos DA, 

não-DA e controle com idosos cognitivamente saudáveis. Foram excluídos da amostra os 

participantes dos três grupos com menos de quatro anos de escolaridade ou com pontuação 

inferior a 20 pontos no MEEM (Folstein et al., 1975, Bertolucci et al., 1994). 

Pacientes com DA apresentaram diagnóstico clínico de comprometimento 

cognitivo não-DA e DA prodrômica e não-DA comprometimento cognitivo leve (CCL) ou 

demência leve. Todos os pacientes foram submetidos à análise de biomarcadores do LCR, com 

medidas das concentrações de Aβ, T-tau e P-tau. 

A categorização diagnóstica de DA e não-DA foi puramente biológica, 

independentemente dos resultados cognitivos. Portanto, foram estabelecidas duas 

classificações diagnósticas: 1) clínica, de acordo com critérios consensuais para DA (Albert et 

al., 2011; McKhann et al., 2011), demência frontotemporal variante comportamental 

(Rascovsky K et al., 2011), demência vascular (Wetterling T et al., 1993;  Román GC et al., 

2002), afasia progressiva primária (Gorno-Tempini ML et al., 2011) e demência com corpos de 

Lewy (McKeith IG et al., 1996; Geser F et al 2005); e 2) biológica, baseada nos biomarcadores 

do LCR e na classificação AT (N). As classificações clínicas e biológicas foram realizadas por 

pesquisadores independentes. 

Controles cognitivamente saudáveis não tinham histórico de distúrbios 

neurológicos ou psiquiátricos, nem depressão segundo avaliação clínica, não faziam uso de 
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medicamentos com efeitos cognitivos e apresentavam escores no MEEM (Folstein et al., 1975, 

Bertolucci et al., 1994) normais para idade e escolaridade (Amaral-Carvalho V et al., 2012). Os 

biomarcadores do LCR não estavam disponíveis para os controles. 

 

Instrumentos 

Os participantes foram submetidos ao MEEM (Brucki, S et al., 1997) e a BBRC. A 

BBRC é composta por três testes: 1) Teste de memória da figura (TMF – Nitrini R et al., 1994), 

incluindo nomeação, memória incidental (Mem Inc), memória imediata (Mem 1), 

aprendizagem (Mem 2), recordação tardia (Evoc) e Reconhecimento (Reconh); 2) Teste de 

fluência verbal (FV) - animais / minuto (Bertolucci et al., 1994); 3. Teste de desenho do relógio 

(TDR) (Shulman K et al., 1993). 

No TMF, um quadro com dez desenhos é apresentado aos participantes que devem 

nomeá-los; sem o quadro, os sujeitos devem evocar os desenhos (memória incidental). 

Posteriormente, o tabuleiro é mostrado duas vezes por 30 segundos, para duas recuperações 

(memória imediata e aprendizado).  

FV e TDR são administrados como testes de interferência, seguidos da evocação 

tardia dos desenhos e reconhecimento. A administração do BBRC geralmente leva de oito a 

dez minutos. 

Os escores totais foram calculados para cada tarefa separadamente e transformados 

em escores z com base nos dados normativos do BBRC (Vitiello et al 2007), estratificados por 

idade e escolaridade. 

 

Análise Biológica 

As análises do LCR foram realizadas em dois laboratórios, seguindo os mesmos 

procedimentos. As amostras de LCR foram centrifugadas a 3.000 rotações por minuto por 10 

minutos, a 4ºC, no máximo quatro horas após a coleta. Alíquotas de LCR foram congeladas em 

tubos de polipropileno a -80ºC até a análise. 

Os biomarcadores foram medidos pela técnica de ensaio imunoenzimático (ELISA) 

usando kits INNOTEST hTAU Ag, PHOSPHO-TAU (181P) e β-Amyloid (1- 42) (Fujirebio 

Europe NV, Gent, Bélgica), seguindo as instruções do fabricante.  

Os valores de referência para o diagnóstico de DA foram Aβ <700 pg / mL, T-tau> 

375 pg / mL e P-tau> 60 pg / mL. Os valores de referência para diagnósticos não-DA foram Aβ 
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≥ 700 pg / mL, T-tau ≤ 375 pg / mL, P-tau ≤ 60 pg / mL. (Lehmann S et al., 2014). 

 

Análise Estatística 

Primeiramente, realizamos análise descritiva dos dados sociodemográficos e dos 

escores brutos dos testes cognitivos. Em seguida, usamos o teste de Kruskal-Wallis com os 

escores z controlados por idade e educação para investigar as diferenças nos subtestes da BBRC 

entre DA vs. não-DA vs. controle. Os tamanhos de efeito foram calculados. O método Kendall, 

com correções de Bonferroni, explorou correlações entre biomarcadores e desempenho 

cognitivo. 

A sensibilidade e especificidade dos subtestes da BBRC para diagnóstico de grupos 

clínicos foram determinadas por meio de curvas Receiver Operator Characteristic (ROC). Por 

fim, a análise de regressão logística investigou a probabilidade de identificação de casos 

clínicos por meio dos subtestes da BBRC. 

 

Resultados 

O grupo DA incluiu 45 participantes (57,7% mulheres), com idade média de 65,3 

(DP = 6,5) anos e escolaridade média de 13,1 (DP = 5,1) anos [34 A + T + (N) +; 2 A + T + (N) 

-; 9 com A + T- (N) -]. Os pacientes com DA tiveram duração média dos sintomas de 2,7 (DP 

= 1,8) anos. O grupo não-DA incluiu 27 participantes (37,0% mulheres), com idade média de 

64,5 (DP = 6,4) anos e escolaridade média de 11,9 (DP = 4,6) anos [21 A-T- (N) -; 1 A-T- (N) 

+; 1 A-T + (N) -; 4 A-T + (N) +]. 

O grupo não-DA incluiu 13 participantes com demência temporal variante 

comportamental, oito pacientes com CCL, três com afasia progressiva primária variante 

semântica, um com demência vascular, um com demência com corpos de Lewy e um paciente 

com demência de etiologia indefinida. 

Pacientes não-DA tiveram duração média dos sintomas de 2,1 (DP = 1,1) anos. O 

grupo controle incluiu 45 participantes (44,4% mulheres), com média de idade de 68,9 (DP = 

5,6) anos e escolaridade média de 10,0 (DP = 5,1) anos. A Tabela 1 apresenta dados 

sociodemográficos e de desempenho cognitivo para cada grupo:
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Tabela 1. Dados sociodemográficos e cognitivos de grupos com DA, não DA e de controle 
 

 
Subtestes 

 
DA 

 
Não-DA 

 
Controles  

K 
 

P 

 
Post-Hoc 

(Dunn Test) 

 
Effect 

size 
 (n = 45) (n = 27) (n = 45)     

Idade 65.3(6.5) 64.5 (6.4) 68.9 (5.6) 5.35 <0.005 0 = 1 < 2 d = 0.31 
Escolaridade 13.1(5.1) 11.9 (4.6) 10.0 (5.1) 4.48 <0.01 0 = 1 > 2 d = 0.28 

Sexo     p <0.007 x² = 5.28  
Homem 19 17 16     
Mulher 26 10 29     

MEEM 24.1 (2.8) 24.2 (2.1) 28.0 (1.2) 14.3 
1 < 0.001 0 = 1 < 2 η 2 = 0.10 

Nomeação 9.8 (0.5) 9.7 (0.8) 9.9 (0.2) 0.59 0.74 - - 

Mem Inc 4.5 (1.9) 5.1 (1.8) 5.8 (1.3) 9.34 < 0.001 0 < 2; 1 = 2 η 2 = 0.06 

Mem 1 6.2 (1.64) 6.7 (1.6) 8.1 (1.19) 31.7 
7 < 0.001 0 = 1 < 2 η 2 = 0.25 

Mem 2 7.0 (1.7) 7.4 (2.2) 8.9 (1.0) 26.2 
6 < 0,001 0 = 1 < 2 η 2 = 0.21 

Evoc 4.5 (2.2) 6.1 (2.4) 8.3 (1.2) 48.4 
6 < 0.001 0 < 1 < 2 η 2 = 0.40 

Reconh 8.7 (2.0) 8.0 (2.2) 9.8 (0.4) 16.2 
6 < 0.001 0 = 1 < 2 η 2 = 0.12 

FV 13.3 (5.1) 11.4 (4.6) 17.7 (4.7) 25.6 
1 < 0.001 1 < 0 < 2 η 2 = 0.21 

TDR 6.9 (2.3) 6.6 (2.3) 8.3 (1.7) 6.48 < 0.03 - - 

BBRC total 59.4 
(12.4) 59.7 (10.7) 77.1 (7.4) 31.9 

8 < 0.001 0 = 1 < 2 η 2 = 0.26 

Legenda: 0 = DA; 1 = não-DA e Controle = 2. Mini-Exame do Estado Mental (MEEM); Memória Incidental (Mem Inc); Memória 

Imediata (Mem 1); Aprendizagem (Mem 2) Evocação tardia (ET); Fluência verbal (FV); Teste do desenho do relógio (TDR); 

Bateria Breve de Rastreio Cognitivo (BBRC). 

Os pacientes com DA tiveram um desempenho significativamente pior do que os 

pacientes não-DA e controles apenas no subteste Evoc. Na memória incidental, os pacientes 

com DA apresentaram desempenho significativamente inferior aos controles, mas tiveram 

desempenho semelhante aos pacientes não-DA.  

No subteste de FV, os pacientes com DA tiveram um desempenho melhor que os 

participantes não-DA, mas pior do que os controles. Na Mem 1, Mem 2 e reconhecimento, os 

grupos DA e não-DA tiveram desempenho significativamente menor do que os controles, 

embora os desempenhos DA e não-DA tenham sido semelhantes. 

Em relação ao escore total da BBRC, os grupos DA e não-DA apresentaram 

desempenho significativamente inferior do que os controles. A Figura 3 mostra a dispersão dos 

casos por idade, pontuação total da BBRC e grupo. 
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Figura 3. Dispersão por idade e pontuação total da BBRC 
 

 
Nota: Rosa=DA; Verde =não DA e Controle= azul - Total da bateria de triagem cognitiva breve e resultado geral 

por grupo no total da BBRC 

 
A área sob a curva ROC (AUC), o intervalo de confiança, a sensibilidade, a 

especificidade e os melhores pontos de corte foram calculados para cada variável da BBRC 

para diagnósticos diferenciais entre DA, não-DA e controles (Tabela 2). 

 

Tabela 2. Dados das curvas ROC na comparação entre grupos clínicos (DA e não DA) e controles, e entre 
pacientes DA e não-DA 
 

 Variable Nomeação Mem Inc Mem Im Mem2 Evoc Reconh FV TDR BBRC 
total 

 
 

Grupo 
clínico vs. 
Controle 

AUC 0.53 0.68 0.79 0.78 0.87 0.69 0.78 0.69 0.89 

95% CI 0.43 to 
0.62 

0.58 to  
0.76 

0.71 to 
0.86 

0.69 to 
0.851 

0.79 to 
 0.92 

0.59 to 
 0.77 

0.69 to 
 0.85 

0.59 to 
 0.78 

0.83 to 
 0.95 

Sensibilidade 5.56 65.28 51.39 76.39 80.56 48.61 68.18 63.33 88.89 

Especificidade 100 64.44 93.33 71.11 77.78 86.67 80.00 75.56 81.94 

Ponto de corte ≤ 8 ≤ 5 ≤ 6 < 8 < 7 ≤ 9 ≤ 13 ≤ 8 ≤ 68 

 
 
 
DA vs. 

Controls 

AUC 0.53 0.71 0.82 0.82 0.91 0.70 0.75 0.67 0.89 

95% IC 0.43 to  
0.62 

0.60 to 
 0.81 

0.73 to 
 0.89 

0.72 to 
 0.89 

0.84 to 
 0.96 

0.60 to 
 0.80 

0.64 to 
 0.83 

0.56 to 
0.77 

0.81 to 
0.94 

Sensibilidade 5.57 71.11 57.78 82.22 68.89 51.11 67.44 62.16 80 

Especificidade 100.00 64.44 93.33 71.11 100 86.67 73.33 75.56 91.11 

Ponto de corte ≤ 8 ≤ 5 ≤ 6 ≤ 8 ≤ 5 ≤ 9 ≤ 14 ≤ 8 ≤ 67 
 
 

DA vs. 
não-DA 

AUC 0.51 0.58 0.58 0.60 0.69 0.55 0.63 0.54 0.50 

95% IC 0.39 to 
 0.63 

0.46 to 
 0.70 

0.46 to 
 0.70 

0.48 to 
 0.71 

0.57 to 
 0.79 

0.43 to 
 0.67 

0.50 to 
 0.75 

0.41 to 
 0.67 

0.38 to 
 0.62 

Sensibilidade 100 71.11 57.78 53.33 53.33 26.67 72.09 64.86 80.00 

Especificidade 3.7 44.44 59.26 62.96 81.48 85.19 52.17 43.48 7.41 

Ponto de corte > 5 ≤ 5 ≤ 6 ≤ 7 ≤ 4 ≤ 8 > 10 > 5 > 48 
Nota: AUC = área sobre a curva; 95% IC = Intervalo de Confiança; Criterion = cutoff point. Memoria incidental (Mem Inc); Memoria Imediata 

(Mem 1); Aprendizagem (Mem 2) Evocação tardia (Evoc); Fluência vervbal (FV); Teste do desenho do relógio (TDR); Bateria Breve de 

Rastreio Cognitivo (BBRC). 
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Como pode ser visto na Figura 4 (a, b), nomeação não apresentou AUC satisfatória 

em nenhuma das comparações. O subteste Evoc e o escore total da BBRC apresentaram os 

melhores valores de AUC para as comparações entre grupos clínicos e controles e entre DA e 

controles. Nenhum dos subtestes da BBRC exibiu boa AUC para diferenciação entre DA e não-

DA (Figura 4c) 

 

Figura 4. Curvas ROC para comparações entre grupos. 
 

 
Nota: Memoria Incidental (Mem Inc); Memoria Im (Mem 1)); Aprendizagem (Mem2); Evocação tardia (Evoc); Fluência 

Verbal (FV); Teste do Desenho do relógio (TDR); Bateria Breve de Rastreio Cognitivo (BBRC) 

 

Na análise de regressão logística, os escores de Evoc e BBRC total apresentaram 

os melhores resultados na predição diagnóstica de grupos clínicos. O subteste Mem 2 do TMF 

foi o único teste que diferenciou significativamente os casos de DA dos não-DA (Tabela 3). 

 

Tabela 3. Resultados de regressões logísticas de comparação entre os grupos 
 

 Variáveis Nomeação Mem Inc Mem1 Mem 2 Evoc Reconh FV TDR BBRC total 

 
Clinical 

groups vs. 
Controls 

Odds Ratio 1.00 0.80 1.23 0.99 2.40 1.04 1.17 1.10 1.22 

95% IC 0.82 to 
1.21 

0.46 to 
 1.36 

0.69 to 
 2.24 

0.58 to  
1.68 

1.40 to 
 4.69 

0.83 to 
 1.38 

0.94 to 
1.46 

0.83 to 
1.46 

1.04 to  
1.52 

p value 0.72 < 0.001 < 0.001 0.08 < 0.001 0.18 0.09 0.3 < 0.05 

 

AD vs. 
Controls 

Odds Ratio 0.9 0.8 1.22 1.23 2.95 0.94 1.06 1.14 1.26 

95%IC 0.63 to  
1.23 

0.39 to  
1.56 

0.61 to  
2.47 

0.59 to  
2.14 

1.55 to 
 6.88 

0.66 to  
1.33 

0.75 to 
1.37 

0.80 to 
1.63 

1.02 to  
1.80 

p value 0.77 < 0.001 < 0.001 < 0.01 < 0.001 0.74 0.58 0.44 0.02 

 

AD vs. 
Non-AD 

Odds Ratio 0.78 0.71 0.69 1.88 1.38 0.85 0.68 1.01 1.3 

95% IC 0.56 to 
 1.01 

0.31 to 
 1.50 

0.34 to 
 1.29 

1.15 to 
 3.50 

0.90 to 
 2.38 

0.66 to  
1.07 

0.38  
to 1.03 

0.67 to 
1.57 

0.89 to 
 2.09 

p value 0.2 0.99 0.51 < 0.01 0.09 0.09 0.06 0.92 0.19 

Nota: Memoria Incidental (Mem Inc); Memória Imediata (Mem 1); Aprendizagem (Mem2) Evocação tardia (Evoc); 

Fluência Verbal (FV); Teste do Desenho do relógio (TDR); Bateria Breve de Rastreio Cognitivo (BBRC). 
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As correlações entre os biomarcadores do LCR e o desempenho em BBRC entre 

pacientes com DA e não-DA foram fracas, mas significativas entre os biomarcadores e Evoc. 

Foi observada uma correlação positiva entre Evoc e Aβ (K = 0,17; p <0,03) e correlações 

negativas com T-tau (K = - 0,24; p <0,003) e P-tau (k = - 0,24; p 

<0,004). 
 
 
Discussão 

A BBRC mostrou-se um bom instrumento de rastreio para identificação de 

pacientes com DA e não- DA definida pelos biomarcadores do LCR e pelo sistema de 

classificação AT (N), nos estágios de CCL ou demência leve, com boa sensibilidade e 

especificidade. Na maioria dos subtestes, os pacientes com DA tiveram um desempenho pior 

que os controles. Além disso, o subteste Evoc apresentou boa especificidade para diferenciar 

DA de não-DA, embora com baixa sensibilidade. 

A sensibilidade e a especificidade em nosso estudo foram menores do que as 

encontradas em investigações anteriores com a BBRC Fichman-Charchat et al., 2016, Folstein 

M et al., 1975, McKhann GM et al., 2011).  

É possível que a inclusão de pacientes não amnésicos com DA, juntamente com 

pacientes com DFT com possíveis alterações de memória no grupo não-DA, possa ter diminuído 

a precisão da BBRC. Além disso, o aumento da precisão diagnóstica determinada por 

biomarcadores também pode ter influenciado os resultados. 

Deve-se considerar também que a classificação AT (N) não abrange todo o espectro 

de possíveis alterações fisiopatológicas associadas ao envelhecimento. Consequentemente, 

novos biomarcadores de LCR (por exemplo, cadeia leve de neurofilamento e neurogranina) 

têm sido empregados para otimizar diagnósticos de demência (Hampel H et al., 2018). Além 

disso, os déficits cognitivos não são específicos de cada condição clínica e geralmente se 

sobrepõem em diferentes doenças (Bertoux M et al., 2020). 

Em suma, nossos resultados confirmam que os testes cognitivos são ferramentas 

sensíveis para o rastreamento de CCL/demência, mas a correspondência entre as características 

clínicas e patológicas subjacentes não é linear. 

A sensibilidade e a especificidade em nosso estudo foram menores do que as 

encontradas em investigações anteriores com a BBRC (Folstein M et al., 1975; McKhann GM et 

al., 2011; Fichman-Charchat et al., 2016).  
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É possível que a BBRC tenha apresentado boa acurácia diagnóstica, corroborando 

resultados anteriores (Folstein M et al., 1975; Vitiello APP et al., 2017; Fichman-Charchat et 

al., 2016).  

Evoc foi o melhor subteste da BBRC, na comparação de DA e controles. Estudos 

anteriores identificaram superioridade do subteste Evoc da BBRC em analfabetos em 

comparação com CERAD, Evoc e precisão semelhante em pessoas alfabetizadas. 

Curiosamente, o subteste de aprendizagem do TMF foi a única variável 

significativa na regressão logística para discriminar entre DA e não-DA. No entanto, Evoc foi 

marginalmente significativo e os resultados sugerem que esse subteste também foi capaz de 

discriminar entre pacientes com DA e não-DA.  

A análise da curva ROC mostrou que o Evoc foi ligeiramente superior ao 

aprendizado, com sensibilidade semelhante, mas com maior especificidade. Dessa forma, deve-

se ter cautela na interpretação desses resultados, pois o grupo não-DA inclui pacientes com 

diferentes etiologias e também apresentando déficits de memória episódica. 

Correlações negativas foram encontradas entre Evoc e concentrações de T- tau e P-

tau no LCR, e uma correlação positiva entre Evoc e Aβ. No entanto, todas essas correlações 

eram fracas. É importante destacar que níveis elevados de T-tau no LCR, indicativos de 

neurodegeneração ou (N +), foram observados em 3/4 dos pacientes com DA, mas em menos 

de 10% dos casos não-DA. 

É esperado que mudanças nos valores dos biomarcadores do LCR se correlacionem 

com a progressão do declínio cognitivo na DA (Seppälä et a., 2011), alguns estudos utilizando 

diagnósticos clínicos, a partir dos critérios do NIAA-AA (Mackann et al., 2011) investigaram 

estas correlações com o objetivo de mapear a previsão demência a partir da correlação entre  

déficits cognitivos e biomarcadores (Rami et al., 2011; Rosteland et al., 2013; Eckerström et 

al., 2015; Mazzeo et al., 2016; Radanovic et al., 2019).  

Investigações dos biomarcadores do LCR em associação ao teste cognitivo 

contribuem para entender os déficits que poderiam ser atribuídos aos substratos biológicos da 

DA.  

Em dois estudos que investigaram os biomarcadores do LCR em relação à 

cognição, Rolstad et al. observaram que os níveis da Aβ possuíam correlação com déficits 

episódicos de memória desde o início da doença ( Rolstad et al., 2011), e os níveis de T-tau 

tiveram uma moderada influência em todos os domínios cognitivos, exceto nas habilidades 

visuoespaciais, em pacientes com CCL (Rolstad et al., 2013).  

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Sepp%C3%A4l%C3%A4+TT&cauthor_id=21460434
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Alguns estudos (Radanovic et al., 2019; Mazzeo et al., 2016) associaram 

biomarcadores e cognição em um padrão temporal, onde o desempenho cognitivo está 

correlacionado primeiro com a Aβ, depois com T-tau e P-tau, sugerindo que a combinação de 

avaliações neuropsicológicas com biomarcadores do LCR é útil para o diagnóstico diferencial 

da doença de Alzheimer.  

Além disso, as concentrações de P-tau têm maior especificidade para o diagnóstico 

da DA, mostrando boa discriminação entre DA e demência frontotemporal, uma vez que os 

níveis deste biomarcador estão mais associados com cognição em DA e correlacionados com 

o estágio da doença.  

Somente em 2018 a publicação da classificação AT (N) (Jack et al., 2018) 

possibilitou a utilização da classificação em centros de pesquisa e atendimentos clínicos e, 

desde então, biomarcadores têm sido cada vez mais aceitos pelos critérios de diagnóstico de 

DA, as dificuldades de acessibilidade e procedimentos invasivos e onerosos para a maioria da 

população, no entanto, dificultam a utilização destes em ambientes clínicos e, também, o 

desenvolvimento de estudos com este foco.  

Desse modo, esse estudo se destaca de modo original e, também, como único no 

estudo da correlação entre biomarcadores do LCR e a BBRC. 

Os escores de corte da BBRC apresentados em nosso estudo indicam alta precisão 

na identificação de DA e não -DA, uma vez que os diagnósticos foram baseados em 

biomarcadores do LCR. Todavia, o presente estudo é limitado pela falta de dados de 

biomarcadores entre os controles e por pequeno tamanho da amostra.  

Além disso, embora as análises de biomarcadores tenham sido realizadas com o 

mesmo kit de diagnóstico, os testes foram realizados em dois laboratórios, o que pode distorcer 

as medições dos biomarcadores. 

A combinação de exames menos invasivos e mais acessíveis permite superar os 

desafios financeiros e estruturais do sistema de saúde, sem deixar de lado a confiabilidade do 

diagnóstico. Diante da crescente demanda por diagnósticos diferenciais das demências, torna-se 

necessária a utilização de instrumentos validados para auxiliar na investigação diagnóstica.  

Concluímos que a BBRC apresenta boa acurácia na diferenciação entre pacientes 

com diagnóstico biológico de DA, não-DA e controles, confirmando seu valor como ferramenta 

de triagem cognitiva para a prática clínica. 

Estudo 2 
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Acurácia dos testes neuropsicológicos no diagnóstico da doença de Alzheimer definida 

por biomarcadores do líquido cefalorraquidiano e classificação AT (N) no Brasil: um 

estudo caso-controle. 

 

 

 

 

Introdução 

O rápido processo de envelhecimento populacional aumenta a incidência da doença 

de Alzheimer (DA), principalmente no Brasil e em outros países de baixa e média renda, 

resultando em consequências clínicas e socioeconômicas. 

A DA geralmente resulta em um perfil cognitivo caracterizado por déficits 

amnésicos (Dubois et al., 2014). A DA também pode resultar em perfis não amnésicos, como 

linguagem, síndromes visuais-espaciais ou comportamentais / disexecutivas (Galton et al., 

2000. 

Com a existência de diferentes perfis cognitivos dos pacientes com DA, é 

importante que o diagnóstico diferencial entre as síndromes demenciais com DA e não- DA 

seja realizado com cautela. 

O diagnóstico biológico é atualmente a forma mais precisa e recomendada para 

fazer esse diagnóstico diferencial. Nesse sentido, os critérios para diagnóstico biológico de DA 

propostos pelo NIA-AA (McKhann et al., 2011) baseiam-se nos resultados dos biomarcadores 

de neuroimagem ou do líquido cefalorraquidiano (LCR).  

De acordo com esses critérios, a assinatura biológica no LCR da DA é caracterizada 

por níveis reduzidos de Aβ, bem como níveis aumentados de tau fosforilada (P-tau) e total tau 

(T-tau).  

Esses representam a análise de três classes binárias que compõem o sistema de 

classificação AT (N). Os indivíduos A + são reconhecidos como parte do continuum da DA, 

enquanto T-tau +/- e P-tau +/- estão relacionados, respectivamente, à neurodegeneração e ao 

acúmulo de tau fosforilado observados nesses pacientes. 

Esses biomarcadores de DA ainda não estão disponíveis na maioria dos centros 
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clínicos, além de serem caros ou invasivos. Assim, a avaliação neuropsicológica continua sendo 

uma das ferramentas diagnósticas mais acessíveis em ambulatórios. 

Os testes neuropsicológicos mais utilizados na prática clínica no Brasil incluem a 

Mattis Dementia Rating Scale (DRS) ( Mattis et al., 1976; Porto et al., 2003) Teste de 

aprendizagem auditivo verbal de Rey (RAVLT) ( Rey et al., 1964; Malloy-Diniz et al., 2000, 

2007), a versão reduzida de Nomeação de Boston Consortium to Estabilish a Registry for 

Alzheimer's Disease (CERAD) ( Morris et al., 1989; Bertolucci et al., 1988, 2001), Dígito Span 

and Cubos da The Wechsler Adult Intelligence Scale (WAIS) (Nascimento et al., 1999), 

Fluência verbal- animais (Brucki et al., 1997; Tombaugh et al., 1999) e a fluência fonêmica FAS 

(Tombaugh et al., 1999; Machado et al., 2009) . 

Todos esses testes foram adaptados para a população brasileira e mostraram boa 

acurácia na identificação de pacientes com DA ou demência; as pesquisas, porém, não têm 

utilizado biomarcadores biológicos, o que poderia ajudar a aumentar a confiabilidade do 

diagnóstico clínico da DA em nosso país. 

O objetivo do presente estudo foi investigar a acurácia de uma bateria de avaliação 

neuropsicológica para diferenciar DA de comprometimento cognitivo não-DA entre pacientes 

com diagnóstico biológico determinado por biomarcadores do LCR. 

 

Métodos 

O estudo foi realizado com pacientes avaliados pela equipe clínica do Ambulatório 

de Neurologia Cognitiva e do Comportamento do Hospital das Clínicas da Universidade 

Federal de Minas Gerais (UFMG), em Belo Horizonte, Brasil.  

Todos os pacientes foram submetidos à avaliação neuropsicológica e punção 

lombar para análise de biomarcadores do LCR. O estudo foi aprovado pelo comitê de ética da 

UFMG. 

 

Participantes 

Pacientes com comprometimento cognitivo leve (CCL) ou demência leve foram 

convidados a participar do estudo e submetidos a extensa avaliação neuropsicológica. Foram 

excluídos os pacientes com demência moderada ou grave, com pontuação total inferior a 93 no 

DRS (Mattis et al., 1976; Porto et al., 2003) ou inferior a 20 no MEEM (Folstein et al., 1975; 

Bertolucci et al., 1994). 
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A amostra dos pacientes foi dividida em dois grupos de acordo com o diagnóstico 

biológico. Todos os pacientes classificados como A + foram classificados como continuum DA 

com comprometimento cognitivo leve não DA ou em fase prodrômica, enquanto os casos A- 

foram classificados como não-DA. 

O grupo não-DA incluiu pacientes com diagnóstico de demência frontotemporal 

variante comportamental, demência vascular, afasia progressiva primária e demência com 

corpos de Lewy. 

 

Análise biológica 

As análises do LCR foram realizadas em dois laboratórios, seguindo os mesmos 

procedimentos. As amostras de LCR foram centrifugadas a 3.000 rotações por minuto por 10 

minutos, a 4ºC, no máximo quatro horas após a coleta. Alíquotas de LCR foram congeladas em 

tubos de polipropileno a -80ºC até a análise.  

Os biomarcadores foram medidos pela técnica de ensaio imunoenzimático (ELISA) 

usando kits INNOTEST hTAU Ag, PHOSPHO-TAU (181P) e β-Amyloid (1-42) (Fujirebio 

Europe NV, Gent, Bélgica), seguindo as instruções do fabricante.  

Os valores de referência para classificação AT (N) / diagnóstico de DA foram Aβ 

<700 pg /mL, T-tau> 375 pg /mL e P-tau> 60 pg/mL. Os valores de referência dos 

biomarcadores do LCR para diagnósticos de classificação AT (N) / não DA foram Aβ ≥ 700 pg 

/ mL, T-tau ≤ 375 pg / mL, P-tau ≤ 60 pg / mL (Lehmann et al., 2014). 

 

Instrumentos 

A bateria de avaliação foi composta pelos seguintes instrumentos: DRS pontuação 

total e subtestes de Atenção (AT), Iniciativa e Perseveração (I / P), Construção (CONST), 

Conceituação (CONCEITO), Memória (MEM); Teste de Aprendizagem Auditivo Verbal de 

Rey (RAVLT), Fluência semântica - animais (FV-A), Fluência fonêmica (FAS) Dígitos Span 

ordem direta (DSD) e inversa (DSI) e Cubos da Wechsler Adult Intelligence Scale (WAIS) ( 

Cubos brutos e Cubos ponderado) e a versão reduzida da nomeação de Boston da bateria 

CERAD (TNB). 

 

Análise estatística 
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Primeiramente, foi realizada uma análise estatística descritiva para caracterização 

da amostra. Em seguida, comparamos a distribuição de idade e escolaridade entre os grupos 

por meio do teste de Wilcoxon. Testes de Mann-Whitney foram realizados para investigar 

diferenças entre os grupos com DA e não-DA com relação à avaliação neuropsicológica.  

Os tamanhos de efeito das diferenças entre os grupos também foram investigados. 

Para investigar a sensibilidade e especificidade da avaliação neuropsicológica para o 

diagnóstico diferencial de grupos clínicos, foram calculadas curvas Receiver Operator 

Characteristic (ROC).  

Finalmente, conduzimos uma análise de regressão logística para investigar a razão 

de chances (odds ratio) de identificar casos de DA usando os testes neuropsicológicos. As 

pontuações das linhas foram usadas em todas as análises estatísticas. As análises foram 

realizadas no software R (versão R- 3.6.3-win). O grupo DA serviu de referência para todas as 

análises. 

 

Resultados 

Características demográficas da amostra: 

A amostra inicial foi composta por 87 pacientes, todos realizaram a coleta de LCR 

e avaliação dos biomarcadores. Treze participantes foram excluídos por terem obtido pontuação 

inferior a 93 na DRS e / ou inferior a 20 no MEEM. Desse modo, a amostra final foi composta 

por 74 participantes. 

O grupo DA possui 42 pacientes, com média de 2,6 anos de sintomas cognitivos 

antes de procurarem por ajuda médica devido os sintomas cognitivos e ou comportamentais. 

De acordo com a análise e classificação dos biomarcadores do LCR, obtivemos 35 A + T + (N) 

+; 4 A + T- (N) -; 2 A + T + (N) - participantes e apenas 1 A+ T- (N) + apresentando diagnóstico 

clínico de CCL ou DA prodrômica. 

O grupo não-DA foi composto por 32 participantes, com média de 2 anos de 

sintomas cognitivos antes de procurar ajuda médica para sintomas cognitivos ou 

comportamentais. Trinta pacientes apresentavam A-T- (N) -; 1 apresentou A-T- (N) + e 1 

apresentou A-T + (N) - de acordo com a classificação biológica.  

De acordo com as características cognitivas e comportamentais, 13 participantes 

foram classificados como demência frontotemporal (DFT), 10 pacientes com 

comprometimento cognitivo leve (CCL), 5 pacientes com afasia progressiva primária, 2 
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pacientes com demência vascular, 1 paciente com DCL e 1 paciente com uma Síndrome 

demencial a esclarecer. 

Não apuramos diferença significativa entre idade, escolaridade, tempo de doença e 

distribuição por sexo nos grupos (Tabela 4). 

Tabela 4 - Grupos da amostra vs dados demográficos 
 

 
* N: número de pacientes; Tempo de Doença (Anos): anos reconhecimento dos sintomas da doença; DA: doença de 

Alzheimer; não-DA: demência sem Alzheimer 

 

Comparações de desempenho na bateria de avaliação neuropsicológica entre grupos: 

Foram utilizados diferentes protocolos para a avaliação neuropsicológica dos 

pacientes, apuramos então, um número (n) diferente em cada teste aplicado. Desse modo, 

destacamos na tabela 5, o n de cada teste investigado e avaliamos seus resultados 

separadamente. A comparação dos resultados obtidos entre os pacientes com DA e não- DA 

são apresentados na Tabela 5. 

Tabela 5. Comparação entre grupos de pacientes com DA e não-DA nos testes neuropsicológicos. 
 

 DA (n = 42) não-DA (n = 32)    
Testes     W P D cohen 

 Média DP Média DP    

AT (n = 71) 34.6 3.4 34.3 2.04 499 0.15 0.04 

I/P. (n=71) 31.5 4.9 29.4 4.9 442 0.03* 0.22 

CONST (n=71) 5.7 0.8 5.3 1.3 562 0.32 0.18 

CONCEITO (n=71) 33.1 5.5 32.4 6.5 593 0.75 0.05 

MEM (n=71) 17.8 4.3 20.1 4.0 813 0.02* 0.26 

Total DRS (n=71) 124.8 12.3 122.1 13.9 546 0.39 0.10 

RAVLT A1 to A5 (n=70) 31.4 7.2 32.7 9.5 716 0.50 0.08 

RAVLT A6 (n=70) 4.6 2.7 4.9 2.9 669 0.73 0.05 

RAVLT A7 (n=70) 3.2 3.3 4.4 3.6 799 0.10 0.17 

RAVLT Rec (n=70) 5.2 3.8 5.5 4.7 637 0.98 0.03 

FV- A (n=65) 12.4 4.1 11.4 4.2 434 0.24 0.13 

FAS (n=69) 29.1 11.5 22.0 10.4 396 0.01* 0.33 

Cubos Bruto(n=40) 14.4 10.1 10.9 6.2 169 0.41 0.21 

DA  não-DA W P 
 N 42   32   
 Masculino 18 41% 20 61%   

Sexo 
Feminino 24 59% 12 39% 

x-squared = 0.32 0.57 

Idade  66.8 (6.4) 63.3 (8.6) 794.5 0.06 

Escolaridade 12.1 (5.4) 11.2 (2.02) 766.5 0.43 

Tempo da doença (anos) 2.6(1.74) 2(2.02) 732 0.59 
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Cubos Pond (n=40) 8.8 2.8 7.6 1.4 161 0.28 0.27 

DSD*(n=66) 4.8 1.1 4.5 1.1 412 0.08 0.17 

DSI*(n=66) 3.5 1.1 2.9 1.2 362 0.01* 0.23 

TNB *(n=51) 14.1 8.3 11.2 2.3 215 0.03* 0.23 

Legenda: * estatisticamente significativo (p <0,05); n: número de pacientes que completaram o teste; Subtestes DRS (AT: 

atenção. I / P: Iniciativa e Perseverança; CONST: Construção; CONCEITO: Conceituação; MEM: Memória; DRS total: soma 

dos subtestes DRS; RAVLT (A1 a A5: soma de A1 a A5); A6 : teste de memória com interferência, A7: teste de memória após 

intervalo de 25 minutos; REC: Teste de memória de reconhecimento); FV - A: Fluência verbal - animais; CUBOS Bruto: 

Cubos Brutos; CUBOS Ponderados: Cubos ponderados; DSD: Dígito Span ordem direta; DSI: Dígito Span ordem inversa (os 

dois últimos subtestes da Escala de Inteligência de Adultos Wechsler (WAIS III), TNB: versão resumida de 15 palavras do 

CERAD 

De acordo com os resultados apresentados na Tabela 5, os pacientes com DA 

apresentaram pior desempenho em I / P (0,03) e MEM da DRS (p = 0,01) enquanto os pacientes 

não-DA apresentaram maior dificuldade na FAS (p = 0,01), DSI (0,01) e TNB (0,03). 

 

Análises de sensibilidade e especificidades da bateria de avaliação neuropsicológica: 
 

Calculamos a área da curva ROC (AUC), o intervalo de confiança, a sensibilidade, 

a especificidade e os pontos de corte para cada teste da bateria de avaliação neuropsicológica e 

apresentamos os resultados na Tabela 6. 

Tabela 6. Análise de sensibilidade e especificidade da bateria neuropsicológica para avaliação de 

pacientes com DA e não-DA. 
 

TESTES AUC 95% IC Sensibilidade Especificidade Ponto de corte 

AT (n=71) 0.60 0.47 to 0.71 67.50 51.61 >34 

I/ P (n=71) 0,643 0,52 to 0,75 47,5 77.42 >32 

CONCEITO (n=71) 0,522 0,40 to 0,64 45.00 70.97 >36 

MEM (n=71) 0,656 0,53 to 0,76 90.00 41,94 ≤22 

Total DRS (n=71) 0,559 0,45 to 0,67 35.00 83,87 >132 

RAVLT A1 to A5 (n=70) 0,546 0,43 to 0,66 58,54 56,25 ≤31 

RAVLT A6 (n=70) 0,523 0,40 to 0,64 95.00 12,5 ≤9 

RAVLT A7 (n=70) 0,609 0,49 to 0,72 34,15 87,5 ≤0 

RAVLT REC (n=70) 0,502 0,38 to 0,62 10.00 75.00 >9 

FV-A (n=65) 0,584 0,46 to 0,71 66,67 62,07 >11 

FAS (n=69) 0,665 0,54 to 0,77 91,89 40,63 >16 

Cubes (n=40) 0,596 0,43 to 0,75 31,58 95,24 >9 

DSD (n= 66) 0,619 0,49 to 0,74 36,11 90.00 >5 

DSI (n=66) 0,664 0,54 to 0,78 44,44 80.00 >3 

TNB (n=51) 0,669 0,52 to 0,80 57,69 68.00 >12 

Legenda: AUC: área sob a curva; IC95%: intervalo de confiança; critério: ponto de corte; Subtestes da DRS (AT: atenção; I / P: 

Iniciativa e Perseverança; CONST: Construção; CONCEITO: Conceituação; MEM: Memória; DRS total: soma dos subtestes 
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da DRS; RAVLT (A1 a A5: soma de A1 a A5; A6: teste de memória com interferência; A7: teste de memória após intervalo 

de 25 minutos; REC: Teste de memória de reconhecimento); FV-A = fluência verbal - animais; CUBOS Bruto: Cubos Brutos; 

CUBOS P: cubos ponderados; DSD: Digito Span ordem direta; DSI: Dígito Span ordem inversa (os dois últimos subtestes da 

Wechsler Adult Intelligence Scale (WAIS III); TNB: versão resumida de 15 palavras do CERAD. 

 
Como pode ser visto na Tabela 6, todos os testes apresentaram valores abaixo do 

considerado adequado para AUC (abaixo de 0,7), porém, FAS e MEM da DRS apresentaram 

alta sensibilidade, e tanto o DSD quanto o A7 apresentaram alta especificidade em pacientes 

com diagnóstico biológico de DA. 

 
 
Identificação de pacientes com DA de acordo com a bateria de avaliação 

neuropsicológica: 

Utilizamos a regressão logística para avaliar a chance de um diagnóstico correto de 

pacientes com DA por meio de cada teste neuropsicológico investigado e apresentamos na 

tabela 4 o odds ratio para todas as variáveis. 

Tabela 7. Resultado da regressão logística 
 

Variáveis p Odds Ratio 
Intervalo de confiança 

(95%) 

AT(n=71) 0.42 0.88 0.58-1.26 

I/ P (n=71) 0.25 1.16 0.83-1.66 

CONST (n=71) 0.76 0.78 0.38-1.49 

CONCEITO (n=71) 0.28 162.6 0.20-1.00 

MEM (n=71) <0.001* 0.63 0.39-0.88 

Total DRS (n=71) 0.71 1.23 0.71-2.54 

RAVLT A1 to A5 (n=70) 0.31 1.32 0.62-2.82 

RAVLT A6 (n=70) 0.52 1.25 0.51-3.08 

RAVLT A7 (n=70) 0.31 0.76 0.40-1.40 

RAVLT REC (n=70) 0.12 0.68 0.35-1.21 

FV-A (n=65) 0.23 0.71 0.23-1.91 

FAS (n=69) 0.04* 2.81 0.91-1.10 

DSD (n=66) 0.84 1.21 0.39-3.95 

DSI (n=66) 0.59 1.57 0.34-8.88 

Legenda: * estatisticamente significativo (p <0,05), subtestes da DRS (AT: atenção; I / P: Iniciativa e Perseverança; CONST: 

Construção; CONCEITO: Conceituação; MEM: Memória, DRS total = soma dos subtestes da DRS, RAVLT (A1 a A5: soma 

de A1 a A5; A6: teste de memória com interferência; A7: teste de memória após intervalo de 25 minutos; REC: Teste de 

memória de reconhecimento); FV-A: Fluência verbal - animais: DSD: Dígito Span ordem direta: DSI: Dígito Span ordem 

inversa (os dois últimos subtestes da Wechsler Adult Intelligence Scale (WAIS III); TNB: versão resumida de 15 palavras do 

CERAD 

A análise de regressão logística indicou boa predição diagnóstica nos testes MEM 
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da DRS (p <0,001) e FAS (p = 0,04). Identificamos odds ratios elevados em testes FAS e DSI e 

baixos em MEM, A7 e REC ambos do RAVLT e ainda no FV-A. 

 
 

DISCUSSÃO 

Este estudo investigou a acurácia de uma bateria neuropsicológica para diferenciar 

DA de não-DA em uma amostra de pacientes com diagnóstico biológico e classificados de 

acordo com o sistema AT (N). Os resultados mostraram que os pacientes com DA apresentaram 

pior desempenho nos subtestes I/P e MEM da DRS, enquanto os pacientes não-DA 

apresentaram pior desempenho nos testes: FAS, DSB e TNB. 

No entanto, nenhum teste neuropsicológico exibiu alta precisão (ou seja, alta 

sensibilidade e valores de especificidade) para a diferenciação entre pacientes com DA e não-

DA. 

No subteste I / P da DRS, há uma influência moderada do número de anos de estudo 

devido a influência de atividades semânticas ofertadas pelo ambiente escolar, diferente do 

MEM que é menos influenciado pela educação formal (Porto et al., 2010; Foss et al., 2005; 

Carvalho et al., 2020).  

A menor influência semântica melhora a interpretação dos dados de pacientes com 

pouca escolaridade, o que reforça seu papel na discriminação entre os tipos de demência 

(Lukatela et al., 2000). 

Em concordância com nosso estudo, DSD apresentou excelente especificidade para 

diferenciar entre pacientes com DA e não-DA. Observamos que os pacientes com DA 

apresentaram melhor desempenho nesta tarefa quando comparados aos não-DA.  

Em um estudo recente usando o WAIS-III para diferenciar entre pacientes com DA 

e demência com corpos de Lewy, o DSD e DSI, bem como o subteste Cubos, ajudaram a 

diferenciar as características cognitivas entre os dois tipos de demência (Kazumi et al., 2018) 

A versão reduzida do TNB também se destacou com melhor resultado para 

pacientes com DA quando comparada aos não-DA. Um estudo anterior investigando as 

contribuições dos testes neuropsicológicos na diferenciação de pacientes com DA e não- DA 

em diagnósticos clínicos relatou que os pacientes com demência semântica não tiveram 

um desempenho tão bom no TNB, quando comparados à variante comportamental de demência 

frontotemporal ou DA (Diehl et al., 2006).  

Da mesma forma, embora não tenhamos um grupo com apenas demência semântica 
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no presente estudo, os pacientes com DA tiveram um desempenho melhor do que os não 

participantes. O subteste MEM   da DRS, o A6 do RAVLT e o teste FAS apresentaram alta 

sensibilidade para o diagnóstico de DA, enquanto DSD e A7 do RAVLT apresentaram alta 

especificidade. Os  subtestes I/P e MEM da DRS se destacaram como os mais significativos na 

diferenciação   entre pacientes DA e não-DA, assim como o FAS, o teste DSI e o TNB.  

Enquanto os pacientes não-DA tiveram maior dificuldade em FAS, DSI e TNB.O 

FAS é preciso, rápido de administrar e, também, adequado como medida de acompanhamento 

do desempenho cognitivo. O teste é altamente sensível para a identificação de DA, segundo 

estudo recente, que associa o uso de FAS ao teste de fluência animal como o melhor modelo 

para discriminar MCI com biomarcadores positivos para DA de controles (Mirandez et al., 

2017). 

Outra pesquisa sugere que a fluência verbal, especialmente a fluência semântica, 

pode ser uma ferramenta precisa e eficiente no rastreamento da demência inicial na prática 

clínica (McDonnell et al., 2020).  

No entanto, outro estudo sugere ser improvável que FAS e FV forneçam utilidade 

adicional para prever a progressão de MCI para DA (Teng et al., 2013). Da mesma forma, em 

nossas análises, o teste foi apenas marginalmente significativo na identificação de DA. 

No RAVLT, apenas o subteste A7 foi significativo na identificação de pacientes 

DA, o subteste demonstrou alta especificidade. Em outra pesquisa, mas com participantes sem 

diagnóstico biológico, A7 obteve o mesmo destaque na diferenciação entre DA, não-DA e 

participantes controle.  

O estudo destacou que o escore isolado pode não ser suficiente para a diferenciação 

entre os grupos. Os autores também apontaram que a diferença no estágio da doença e os 

aspectos sociodemográficos devem ser considerados na análise dos resultados (Ricci et al., 

2012).  

Contudo, estudo recente com participantes com biomarcadores do LCR, verificou 

que o RAVLT não se alinha de forma confiável com a diferença entre DA e demência com 

corpos de Lewy, eles observaram que a amnésia verbal diferenciava os pacientes com DA 

daqueles com corpos de Lewy apenas quando os níveis totais de Tau no LCR eram mais 

elevados (Schaeffer et al., 2019). 

Quando analisamos os níveis dos biomarcadores (N) de forma qualitativa, 

percebemos uma grande diferença no estadiamento biológico entre os dois grupos investigados. 

Existem 35 (N) + pacientes com DA, enquanto no grupo não-DA há apenas um.  
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Sabendo que o aumento da anormalidade desses biomarcadores parece estar 

associado a piores trajetórias clínicas, podemos supor maiores déficits cognitivos para os 

pacientes A + e (N) + (Schaeffer et al., 2019). 

Além disso, não diferenciamos subgrupos de pacientes não-DA por diagnóstico 

clínico para análise, mas identificamos mais perfis neuropsicológicos amnésicos em alguns 

pacientes não-DA. 

O presente estudo tem algumas limitações. O grupo não-DA incluiu pacientes com 

diagnósticos diferentes, e não fomos capazes de ter um grupo diagnóstico homogêneo. Falta 

um grupo de controle cognitivamente saudável com resultados de biomarcadores de LCR para 

comparação com os grupos com DA e não-DA.  

Por fim, as análises dos biomarcadores, embora utilizando o mesmo kit diagnóstico 

e adotando os mesmos procedimentos, foram realizadas em dois laboratórios distintos. 

Acreditamos que os resultados apresentados neste estudo possam auxiliar na 

investigação diagnóstica da DA em nosso meio, uma vez que os exames elencados são 

frequentemente utilizados na prática clínica em muitas clínicas de demência no Brasil.  

Além disso, o uso dos pontos de corte dos testes investigados pode contribuir para 

melhorar o diagnóstico diferencial entre DA e não-DA. 

 

 

 

 

CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Os dois estudos sugerem que a avaliação neurocognitiva pode apresentar boa 

acurácia na diferenciação entre indivíduos com diagnóstico biológico de DA e não-DA, bem 

como, na diferenciação destes de indivíduos controles cognitivamente saudáveis, 

principalmente, por testes de rastreio.  

Esses resultados evidenciam o valor da avaliação cognitiva como ferramenta 

relevante no diagnóstico de comprometimento cognitivo/demência leve e da DA na prática 

clínica. 

No Estudo 1, salientamos a boa acurácia da evocação tardia do TMF da BBRC no 

diagnóstico da DA, o que valoriza ainda mais sua aplicação na primeira consulta, quando há 
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hipótese de demência.  

O valor diagnóstico da evocação tardia foi semelhante ao observado em estudos 

com população de idosos saudáveis e com diagnóstico clínico de DA publicados anteriormente 

(Nitrini et al., 1994, 2007, 2008; Herrera et al., 2002; Chaves et al., 2011; Novaretti et al., 2012; 

Fichman-Charchat et al., 2015). 

O comprometimento do desempenho de pacientes DA em testes de memória 

episódica ocorre como parte da dificuldade de consolidação da memória de longo prazo, em 

consonância com os resultados, observados no Estudo 2, para o subteste Memória da DRS e 

evocação tardia (A7) do teste RAVLT.  

O desempenho em tarefas de evocação tardia relaciona-se com a capacidade de 

consolidação (Kapogiannis et al., 2018), uma função associada à previsão de neurodegeneração 

subsequente (Gomar et al., 2011), por ser dependente da formação hipocampal (Wixted et al., 

2004; Bruno et al., 2015). 

Outro achado que se correlaciona com os dados acima é o pior desempenho de 

pacientes DA no subteste I/P da DRS, que se inicia com a tarefa de listar itens de supermercado, 

ou seja, na habilidade de evocar informações semânticas dependentes de armazenamento e 

evocação de memória de longo prazo.  

Em contraposição, mas em seguimento ao exposto, os pacientes não-DA 

apresentaram pior desempenho nos testes FAS, Dígitos Indireto e TNB. 

Destacamos em nossa pesquisa, a inclusão de pacientes com diagnóstico biológico 

e classificados pelo sistema AT(N), o que confere maior valor aos dados encontrados. Até o 

momento, há poucos estudos no país que utilizam biomarcadores para confirmação de 

diagnóstico para DA, devido ao alto custo do exame. 

Ressaltamos que nosso estudo apresenta aspecto "naturalístico", pois foi realizado 

em cenários ambulatoriais (i.e., prática clínica). Como limitações, devemos lembrar que as 

análises de biomarcadores no LCR foram realizadas em laboratórios diferentes e com 

dificuldade em se estabelecer uma relação linear, direta e bidirecional, entre perfil cognitivo e 

perfil biológico/patológico, como em estudos deliberadamente desenhados para testar um 

instrumento específico.  

Entretanto, entendemos que os resultados podem ser de relevância e interesse para 

a prática clínica, uma vez que foram utilizados testes de uso comum para avaliação cognitiva 

diagnóstica. 
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Testamos as correlações entre testes e biomarcadores apenas no Estudo 1 em razão 

das limitações citadas acima e identificamos correlações fracas e negativas entre Evoc e 

concentrações de T-tau e P-tau no LCR, mas positiva com Aβ.  

Em conformidade com nosso estudo, pesquisa com indivíduos em estágio pré-

clínico de DA identificou que o desempenho em tarefas de evocação tardia se correlaciona 

negativamente com níveis de P-Tau e T-tau (Bruno et al., 2015).  

Maiores concentrações de P-tau estão associadas a volumes menores de hipocampo, 

e assim, P-tau seria um preditor significativo a partir da avaliação do desempenho de tarefas de 

recordação tardia (Bruno et al., 2015). 

Estudo atual identificou que tarefas de evocação de memória em idosos sem 

alterações cognitivas podem ser associadas com alterações iniciais dos biomarcadores do  LCR 

para investigação da DA, na fase pré-clínica, embora não tenha apurado correlação  significativa 

entre os biomarcadores do LCR (Trelle et al., 2021). 

Como biomarcadores de DA são alterados em estágios pré-clínicos, antes do 

declínio cognitivo (Rådestig et al., 2021), a tarefa de Evoc da BBRC pode ser uma boa estratégia 

de avaliação cognitiva para a DA. 

Por fim, entendemos que investigar o desempenho em testes neurocognitivos de 

pacientes com diagnóstico biológico pode auxiliar no diagnóstico da DA e ajudar a diferenciar 

a DA de outras demências.  

Maior precisão diagnóstica pode ainda ter papel importante no desenvolvimento de 

formas de intervenção precoce sobre o declínio cognitivo. 

 

 

 

 

CONCLUSÕES 

A BBRC apresenta boa acurácia na diferenciação entre pacientes com diagnóstico 

biológico de DA e não-DA, e de controles cognitivamente saudáveis, confirmando o valor 

destes testes de avaliação cognitiva breve na prática clínica. 

Os testes DRS, Dígitos e RAVLT apresentaram boa acurácia na diferenciação entre 

DA e não-DA.  No entanto, mais pesquisas são necessárias para compreendermos a acurácia 
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destes e de outros testes de avaliação neuropsicológica no diagnóstico da DA e de demências 

não- DA. 

Nossos resultados sugerem que testes simples de avaliação cognitiva podem 

auxiliar no diagnóstico da DA, reduzindo os custos relacionados à utilização de biomarcadores 

para o diagnóstico biológico na prática clínica e contribuindo com pesquisas onde os 

biomarcadores não estão disponíveis ou são pouco acessíveis. 
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ABSTRACT 
 
Background: Validation of cognitive instruments for detection of Alzheimer's disease (AD) 

based on correlation with diagnostic biomarkers allows a more reliable identification of the 

disease. Objectives: To investigate the accuracy of the Brief Cognitive Screening Battery 

(BCSB) in the differential diagnosis between AD, non-AD cognitive impairment (both defined 

by cerebrospinal fluid-CSF biomarkers) and healthy cognition, and to correlate CSF biomarker 

results with cognitive performance. Methods: Overall, 117 individuals were evaluated. Forty-

five patients with mild cognitive impairment (MCI) or mild dementia within the AD continuum 

defined by the AT(N) classification [A+T+/-(N)+/], 27 non-AD patients with MCI or mild 

dementia [A-T+/- (N)+/-], and 45 cognitively healthy individuals without CSF biomarkers 

results. All participants were submitted to the BCSB. Results: Total BCSB score and delayed 

recall (DR) of the BCSB memory test showed high diagnostic accuracy, as indicated by areas 
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under the ROC curve (AUC), namely 0.89 and 0.87, respectively, for discrimination between 

AD and non-AD versus cognitively healthy controls. Similarly, total BCSB and DR displayed 

high accuracy (AUC-ROC curves of 0.89 and 0.91, respectively) for differentiation between 

AD and controls. BCSB tests displayed low accuracy for differentiation between AD and non-

AD. CSF levels of biomarkers correlated significantly, though weakly, with DR. Conclusions: 

Total BCSB and DR scores presented good accuracy in the differentiation between patients 

with AD biological diagnosis and cognitively healthy individuals, but low accuracy to 

differentiate AD from non-AD patients. 

Keywords: Alzheimer's disease, mild cognitive impairment, diagnosis, biomarkers, cognition. 

 
 
Título: Acurácia da Bateria Breve de Rastreio Cognitivo no diagnóstico da doença de 

Alzheimer definida por biomarcadores no líquido cefalorraquidiano e classificação pelo 

sistema AT(N): estudo caso-controle. 

Título curto: BBRC no diagnóstico de DA 
 
 

RESUMO 
 
Introdução: A validação de testes cognitivos para identificação da doença de Alzheimer (DA) 

definida por biomarcadores aumenta a confiabilidade diagnóstica. Objetivos: Investigar a 

acurácia da Bateria Breve de Rastreio Cognitivo (BBRC) no diagnóstico diferencial entre DA, 

comprometimento cognitivo não-DA (ambos diagnósticos definidos por biomarcadores no 

líquido cefalorraquidiano-LCR) e indivíduos cognitivamente saudáveis, e investigar 

correlações entre desempenho nos testes e concentrações dos biomarcadores no LCR. 

Métodos: No total, 117 indivíduos foram avaliados. Quarenta e cinco pacientes com 

comprometimento cognitivo leve (CCL) ou demência leve com diagnóstico do continuum de 

DA definido pela classificação AT(N) [A+T+/-(N)+/-], 27 pacientes com CCL ou demência 

leve não-DA [A-T+/-(N)+/- 

], e 45 controles cognitivamente saudáveis sem estudo de biomarcadores no LCR. Os 

participantes foram submetidos à BBRC. Resultados: O escore total da BBRC e a evocação 

tardia (ET) no teste de memória da BBRC apresentaram elevada acurácia diagnóstica na 

diferenciação entre DA e não-DA versus controles, indicada pelas áreas 
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sob a curva ROC (AUC) de 0,89 e 0,87, respectivamente. De modo semelhante, o escore total 

da BBRC e a ET mostraram elevadas acurácias (AUC-ROC de 0,89 e 0,91, respectivamente) 

para o diagnóstico diferencial entre DA e controles. A acurácia da BBRC foi baixa na 

diferenciação entre DA e não-DA. Os níveis dos biomarcadores no LCR se correlacionaram de 

forma significativa, embora fraca, com ET. Conclusões: Os escores totais da BCSB e a ET 

apresentaram boa acurácia na diferenciação entre pacientes com diagnóstico biológico de DA e 

controles cognitivamente saudáveis, mas baixa acurácia para diferenciar DA de não-DA. 

Palavras-chave: doença de Alzheimer, comprometimento cognitivo leve, diagnóstico, 

biomarcadores, cognição. 

 
 
 

INTRODUCTION 
 

Alzheimer's disease (AD) is the leading cause of dementia worldwide1,2,3, although 

often underreported4,5,6. AD diagnosis until recently was based solely on identification of a 

characteristic cognitive profile and exclusion of other diseases by ancillary tests. Lately, 

important advances have been achieved with development of specific biomarkers7. 

Cerebrospinal fluid (CSF) biomarkers profiles associated with AD are reduced 

concentration of beta-amyloid (Aβ42) and increased concentrations of total tau (T-Tau) and 

phosphorylated tau (P-Tau). Detection of these biomarkers, by CSF analysis or neuroimaging 

methods, allows the biological diagnosis of AD and differentiation from non-AD dementias 

through the AT(N) classification. According to AT(N), A+ individuals, regardless of whether 

T and (N) are + or -, are qualified as presenting the continuum of AD pathological process. 

However, diagnostic biomarkers are costly or invasive, besides being commonly unavailable. 

Thus, the most used diagnostic methods are clinical assessment, laboratory tests and structural 

neuroimaging8. 

The Brief Cognitive Screening Battery (BCSB) is a useful tool to detect dementia, 

particularly AD9. Several studies investigated the psychometric characteristics of the 

BCSB10,11,12. However, the BCSB has not been investigated nor validated in patients with 

AD biological diagnosis, which could enhance the evidence for clinical use. 

The present study aimed to investigate the BCSB in the diagnosis of AD 

continuum and the association between BCSB scores and CSF biomarkers concentrations. 
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METHODS 
 

The institution’s Research Ethics Committee approved the study. 
 
Participants 
 

The sample was divided among AD, non-AD and control group. Individuals with 

schooling less than four years or with scores below 20 points in the Mini-Mental State 

Examination (MMSE) 13,14 were excluded. 

AD and non-AD patients presented clinical diagnosis of mild cognitive impairment 

(MCI) or mild dementia. All patients were submitted to CSF biomarkers analysis, with 

concentration measurements of Aβ42, T-tau and P-tau. Diagnostic categorization of AD and 

non-AD was purely biological, independent of the cognitive results.  

Therefore, two diagnostic classifications were established: 1) clinical, according to 

consensual criteria for AD 15,16 behavioral variant frontotemporal dementia17, vascular 

dementia18,19, primary progressive aphasia20 and dementia with Lewy Bodies21,22; and 2) 

biological, based on CSF biomarkers and on AT(N) classification. Clinical and biological 

classifications were performed by independent researchers. 

Cognitively healthy controls had no history of neurological or psychiatric disorders, 

nor depression according to clinical assessment, were not taking medications with cognitive 

effects, and presented normal MMSE13,14 scores for their age and education23. CSF biomarkers 

were not available for controls. 

 

Instruments 
 

Participants were submitted to MMSE24 and BCSB. The BCSB comprises three 

tests: 1. Figure memory test (FMT)25, including naming, incidental memory, immediate 

memory, learning, delayed recall (DR) and recognition; 2. Verbal fluency (VF) test-

animals/minute14; 3. Clock drawing test (CDT) 26. 

In the FMT, a board with 10 drawings is presented to participants who must name 

them; then, without the board, subjects must evoke the drawings (incidental memory). 

Subsequently, the board is shown twice for  30 seconds, for two recalls 
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(immediate memory and learning). VF and CDT are administered as interference tests, 

followed by DR of the drawings and recognition. BCSB administration usually takes eight to 

10 minutes. 

Total scores were calculated for each task separately and transformed into z scores 

based on BCSB11 normative data, stratified by age and education. 

 

Biological analysis 
 

CSF analyses were conducted in two laboratories, following the same procedures. CSF 

samples were centrifuged at 3,000 revolutions per minute for 10 minutes, at 4ºC, maximum 

four hours after collection. CSF aliquots were frozen in polypropylene tubes at -80ºC until 

analysis. 

Biomarkers were measured by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) technique 

using INNOTEST hTAU Ag, PHOSPHO-TAU (181P) and β- Amyloid (1-42) kits (Fujirebio 

Europe NV, Gent, Belgium), following manufacturer’s instructions. Reference values for AD 

diagnosis were Aβ42 < 700 pg/mL, T-tau > 375 pg/mL and P-tau > 60 pg/mL. Reference values 

for non-AD diagnoses were Aβ42 ≥ 700 pg/mL, T-tau ≤ 375 pg/mL, P-tau ≤ 60 pg/Ml27. 

 

Statistical analysis 
 

First, we conducted descriptive analysis of the sociodemographic data and of the 

raw scores from the cognitive tests. Then, we used Kruskal-Wallis test with the z- scores 

controlled by age and education to investigate differences in BCSB subtests between AD vs. 

non-AD vs. controls. Effect-sizes were calculated.  

The Kendall method, with Bonferroni corrections, explored correlations between 

biomarkers and cognitive performance. Sensitivity and specificity of BCSB subtests for 

diagnosis of clinical groups were determined through Receiver Operator Characteristic (ROC) 

curves. Finally, logistic regression analysis investigated the likelihood of identifying clinical 

cases using BCSB subtests. 

 
RESULTS 

The AD group included 45 participants (57.7% women), with mean age of 65.3 

(SD = 6.5) years and mean schooling of 13.1 (SD = 5.1) years [34 A+T+(N)+; 2 A+T+(N)-; 9 

with A+T-(N)-]. AD patients had mean symptoms’ duration of 2.7 (SD = 1.8) years. The non-

AD group included 27 participants (37.0% women), with mean age of 64.5 (SD = 6.4) years 
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and mean schooling of 11.9 (SD = 4.6) years [21 A-T-(N)-; 1 A- T-(N)+; 1 A-T+(N)-; 4 A-

T+(N)+].  

The non-AD group included 13 participants with behavioral variant temporal 

dementia, eight patients with MCI, three with semantic variant-primary progressive aphasia, 

one with vascular dementia, one with dementia with Lewy bodies, and one patient with dementia 

of undefined etiology.  

Non-AD patients had mean symptoms’ duration of 2.1 (SD = 1.1) years. The control 

group included 45 participants (44.4% women), with mean age of 68.9 (SD = 5.6) years and 

mean schooling of 10.0 (SD = 5.1) years. Table 1 presents sociodemographic and cognitive 

performance data for each group. 

Table 1. Sociodemographic and cognitive data of AD, non-AD and control groups 
 

Legend: 0 = AD; 1 = non-AD and Control = 2. Mini-Mental State Examination (MMSE); Incidental Memory (Inc. Mem); 

Immediate Memory (Im. Mem); Delayed Recall (DR); Verbal Fluency (VF); Clock Drawing Test (CDT); Brief Cognitive 

Screening Battery (BCSB). 

AD patients performed significantly worse than non-AD patients and controls only 

in the DR subtest. In incidental memory, AD patients displayed significantly lower 

performance than controls, but performed similar to non-AD patients. In the VF subtest, AD 

patients performed better than non-AD participants, but worse than controls. In immediate 

memory, learning and recognition, AD and non-AD groups performed significantly lower than 

controls, although AD and non-AD performances were similar. 
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Regarding BCSB total score, AD and non-AD groups displayed significantly lower 

performance than controls. Figure 1 shows dispersion of cases by age, total BCSB score and 

group. 

 
Figure 1. Dispersion by age and total BCSB score. 
 

Figure 1. Dispersion by age and total BCSB score. Legend: Brief Cognitive Screening Battery total (BCSB) 
 

Area under the ROC curve (AUC), confidence interval, sensitivity, specificity, and 

best cutoff scores were calculated for each BCSB variable for differential diagnoses between 

AD, non-AD and controls (Table 2). 

 

Table 2. Data of ROC curves in the comparison between clinical groups (AD and non-AD) and controls, 

and between AD and non-AD patients 

Legend: AUC = area under the curve; 95% CI = Confidence interval; Criterion = cutoff point. Incidental Memory (Inc. 
Mem); Immediate Memory (Im. Mem); Delayed Recall (DR); Verbal Fluency (VF); Clock Drawing Test (CDT); Brief 
Cognitive Screening Battery (BCSB). 
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As can be seen in Figure 2 (a, b), naming did not present satisfactory AUC in any of 

the comparisons. The DR subtest and total BCSB score presented the best AUC values for 

comparisons between clinical groups and controls, and between AD and controls. None of 

BCSB subtests displayed good AUC for differentiation between AD and non-AD (Figure 2c). 

Figure 2. ROC curves for comparisons between groups. 
 

 
Legend: Incidental Memory (Inc. Mem); Immediate Memory (Im. Mem); Delayed Recall (DR); Verbal Fluency (VF); Clock 

Drawing Test (CDT); Brief Cognitive Screening Battery total (BCSB). 

In the logistic regression analysis, DR and total BCSB scores displayed the best 

results in the diagnostic prediction of clinical groups. The learning subtest of the FMT was the 

only test that significantly differentiated AD from non-AD cases (Table 3). 

Table 3. Results of comparison logistic regressions between groups 
 

Legend: Incidental Memory (Inc. Mem); Immediate Memory (Im. Mem); Delayed Recall (DR); Verbal Fluency (VF); Clock 

Drawing Test (CDT); Brief Cognitive Screening Battery (BCSB). 

Correlations between CSF biomarkers and performance in BCSB among AD and 

non-AD patients were weak, but significant between biomarkers and DR. A positive correlation 

between DR and Aβ42 (K = 0.17; p < 0.03), and negative correlations with T- tau (K = - 0.24; p 

< 0.003) and P-tau (k = - 0.24; p < 0.004) were observed. 
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DISCUSSION 
 

The BCSB proved to be a good screening instrument for identifying AD and non-

AD patients defined by the CSF biomarkers and AT(N) classification system, in MCI or mild 

dementia stages, with good sensitivity and specificity.  

In most subtests AD patients performed worse than controls. Moreover, the DR 

subtest displayed good specificity to differentiate AD from non-AD, although with low 

sensitivity. 

Sensitivity and specificity in our study were lower than those found in previous 

investigations using the BCSB12,13,16. It is possible that inclusion of non- amnestic AD patients, 

together with FTD patients with possible memory changes in the non-AD group, may have 

decreased BCSB accuracy.  

Furthermore, increased diagnostic precision determined by biomarkers may also 

have influenced the results. It should also be considered that the AT(N) classification does not 

encompass the full spectrum of possible pathophysiological changes associated to aging.  

Accordingly, new CSF biomarkers (e.g., neurofilament light chain and 

neurogranin) have been employed to optimize dementia diagnoses28. In addition, cognitive 

deficits are not specific of each clinical condition and usually overlap across different 

diseases29.  

In sum, our results confirm that cognitive tests are sensitive tools for MCI/dementia 

screening, but correspondence between clinical and underlying pathological features is not 

linear. 

The BCSB displayed good diagnostic accuracy, corroborating with previous 

results11,12,13,30. DR was the best BCSB subtest, when comparing AD and controls. Previous 

studies31,32 have identified superiority of BCSB DR test in illiterates compared to CERAD33,34 

DR and similar accuracy in literate people. 

Interestingly, the learning subtest of FMT was the only significant variable in the 

logistic regression to discriminate between AD and non-AD. However, DR was marginally 

significant, and the results suggest that this test was also able to discriminate between AD and 

non-AD patients.  

The ROC curve analysis showed that DR was slightly superior to learning, with 

similar sensitivity, but with greater specificity. Thus, we need to be cautious when interpreting 

these results, because the non-AD group includes patients with different etiologies and also 

presenting episodic memory deficits. 
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Negative correlations were found between DR and CSF T-tau and P-tau 

concentrations, and a positive correlation between DR and Aβ42. However, all these 

correlations were weak. It is important to highlight that elevated T-tau levels in the CSF, 

indicative of neurodegeneration or (N+), were observed in 3/4 of AD patients, but in less than 

10% of non-AD cases. 

Investigation of CSF biomarkers in association with cognitive testing contributes 

to the understanding of deficits that could be attributed to the biological substrates of AD. In 

two studies that investigated CSF biomarkers in relation to cognition, Rolstad et al. observed 

that Aβ levels correlated with episodic memory deficits since the onset of the disease35, and T-

tau levels had a small to moderate influence on all cognitive domains, except for visuospatial 

abilities, in patients with MCI36.  

Some studies37,38 associated biomarkers and cognition in a temporal pattern, where 

cognitive performance correlates first with Aβ, then with T-tau and P-tau, suggesting that 

combination of neuropsychological assessment with CSF biomarkers is useful for AD 

differential diagnosis.  

Additionally, the concentrations of P-tau have greater specificity for AD diagnosis, 

showing good discrimination between AD and frontotemporal dementia, since levels of this 

biomarker are more associated with cognition in AD and correlate with disease stage39. 

BCSB cutoff scores presented in our study indicate high precision in the 

identification of AD and non-AD, since diagnoses were based on CSF biomarkers. However, 

the present study is limited by the lack of biomarkers data among controls and by small sample 

sizes. In addition, although biomarkers analyses were carried out with the same diagnostic kit, 

tests were conducted in two laboratories, which can skew biomarkers measurements. 

Combination of less invasive and more accessible tests allows overcoming financial 

and structural challenges of the health system, without neglecting the diagnostic reliability. In 

view of the growing demand for differential diagnosis of dementia, it is necessary to use 

validated instruments to assist diagnostic investigation.  

We conclude that the BCSB displays good accuracy in the differentiation between 

patients with biological diagnosis of AD, non-AD and controls, confirming its value as a 

cognitive screening tool for clinical practice. 

 
ACKNOWLEDGMENTS 
 

We are very grateful to the patients and controls for their participation in the study. 



99  

We thank Drs. Antônio Lúcio Teixeira, Izabela Guimarães Barbosa, Micheli Figueiró, Natália 

Pessoa Rocha and Nayara Braz for their assistance in the CSF analyses. 

1 Ferri CP, Prince M, Brayne C, et al. Global prevalence of dementia: a Delphi consensus 
study. Lancet. 2005;366(9503):2112-2117. 
2 Fiest KM, Jetté N, Roberts JI, et al. The Prevalence and Incidence of Dementia: a Systematic 

Review and Meta-analysis. Can J Neurol Sci. 2016;43 Suppl 1:S3-S50. 

3 The Lancet. Doença de Alzheimer: expedição ao desconhecido. Lanceta. 2016; 388: 2713. 

4 Herrera, E.; Caramelli, P.; Silveira, A. S.; Nitrini, R.;Alzheimer Dis. Assoc. Disord.2002; 16, 

103-8. 

5 Nitrini R, Bottino CM, Albala C, et al. Prevalence of dementia in Latin America: a 

collaborative study of population-based cohorts. Int Psychogeriatr. 2009;21(4):622‐630. 

6 Callahan CM, Tu W, Stump TE, Clark DO, Unroe KT, Hendrie HC. Errors in self- reports of 

health services use:   impact   on   alzheimer   disease   clinical   trial designs. Alzheimer Dis 

Assoc Disord. 2015 ; 29(1) :75‐81. 

7 Jack CR Jr, Albert MS, Knopman DS, et al. Introduction to the recommendations of the 

National Institute on Aging-Alzheimer's Association working groups on diagnostic guidelines 

for Alzheimer's disease Alzheimers Dement. 2011; 7 (3): 257-262. 

8 Nitrini, Ricardo, Caramelli, Paulo, Bottino, Cássio Machado de Campos, Damasceno, Benito 

Pereira, Brucki, Sonia Maria Dozzi, & Anghinah, Renato. Diagnóstico de doença de Alzheimer 

no Brasil: critérios diagnósticos e exames complementares. Recomendações do 

Departamento Científico de Neurologia Cognitiva e do Envelhecimento da Academia 

Brasileira de Neurologia. Arquivos de Neuro- Psiquiatria,2005; 63(3a), 713-719. 

9 Nitrini R, Lefèvre BH, Mathias SC, Caramelli P, Carrilho PE, Sauaia N et al. 

Neuropsychological tests of simple application for diagnosing dementia. Arq Neuropsiquiatr. 

1994;52(4):457-65. 

10 Yassuda, Mônica Sanches, Silva, Henrique Salmazo da, Lima-Silva, Thais Bento, Cachioni, 

Meire, Falcão, Deusivania Vieira da Silva, Lopes, Andrea, Batistoni, Samila Sathler Tavares e 

Neri, Anita Liberalesso. Normative data for the Cognitive Screening Battery Brief stratified by 

age and education. Demência e Neuropsicologia. 2017; 11 (1), 48-53. 

11 Vitiello APP, Ciríaco JGM, Takahashi DY, Nitrini R, Caramelli P. Avaliação cognitiva breve 

de pacientes atendidos em ambulatório de neurologia geral. Arq Neuropsiquiatr. 

2007;65(2A):299-303. 



100  

12 Fichman-Charchat, Helenice, Miranda, Cristina Vieira, Fernandes, Conceição Santos, 

Mograbi, Daniel, Oliveira, Rosinda Martins, Novaes, Regina e Aguiar, Daniele. A Bateria Breve 

de Triagem Cognitiva (BCSB) é uma ferramenta muito útil para o diagnóstico da provável 

doença leve de Alzheimer em uma clínica geriátrica. Arquivos de Neuro- Psiquiatria ,2016; 74 

(2), 149-154. 

13 Folstein M, Folstein S, McHugh P. “Mini-mental state”. A practical method for grading the 

cognitive state of patients for the clinician. J Psychiatr Res 1975; 12(3):189-198 

14 Bertolucci PHF, Brucki SMD, Campacci SR, Juliano Y. O miniexame do estado mental em 

uma população geral. Impacto da escolaridade. Arq Neuropsiquiatr 1994; 52(1):1-7 

15 Albert MS, DeKosky ST, Dickson DW, Dubois B., Feldman HH, Fox NC, Gamst A., 

Holtzman DM, Jagust WJ, Petersen RC, et al. The diagnosis of mild cognitive impairment due to 

Alzheimer's disease: Recommendations by the National Institute on Aging- Alzheimer's 

Association working groups on diagnostic guidelines for Alzheimer's disease. Alzheimer's 

Dement. 2011; 7: 270–279. doi: 10.1016 / j.jalz.2011.03.008. 

16 McKhann GM, Knopman DS, Chertkow H., Hyman BT, Jack CR, Jr., Kawas CH, Klunk 

WE, Koroshetz WJ, Manly JJ, Mayeux R., et al. The diagnosis of dementia due to Alzheimer's 

disease: Recommendations from the National Institute on Aging-Alzheimer's Association   

working   groups    on    diagnostic    guidelines    for    Alzheimer's disease. Alzheimer's 

Dement. 2011; 7: 263–269. doi: 10.1016 / j.jalz.2011.03.005. 

17 Rascovsky K, Hodges JR, Knopman D, Mendez MF, Kramer JH, Neuhaus J, Van Swieten 

JC, Seelaar H, Dopper EGP, Onyike CU, Hillis AE, Josephs KA, Boeve BF, Kertesz A, Seeley 

WW, Rankin K P, Johnson J K, Gorno-Tempini ML, Rosen H, Prioleau-Latham CE, Lee A, 

Kipps CM, Lillo P, Piguet O, Rohrer JD, Rossor MN, Warren JD, Fox NC, Galasko D,Salmon 

DP, Black SE, Mesulam M, Weintraub S, Dickerson BC, Diehl-Schmid J, Pasquier F, 

Deramecourt V, Lebert F, Pijnenburg Y, Chow TW, Manes F, Grafman J, Cappa SF,Freedman 

M, Grossman M, Miller BL, Sensitivity of the revised diagnostic criteria for the behavioral 

variant of frontotemporal dementia, Brain, Volume 134, Issue 9, September 2011, Pages 2456–

2477. 

18 Román GC. Defining dementia: clinical criteria for the diagnosis of vascular dementia. Acta 

Neurol Scand Suppl. 2002; 178:6-9. PMID: 12492785. 

19 Wetterling T, Kanitz RD, Borgis KJ. Clinical evaluation of the ICD-10 criteria for vascular 

dementia. Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci. 1993;243(1):33-40. doi: 10.1007/BF02191521. 

PMID: 8399408. 



101  

20 Gorno-Tempini ML, Hillis AE, Weintraub S, Kertesz A, Mendez M, Cappa SF, Ogar JM, 

Rohrer JD, Black S, Boeve BF, Manes F, Dronkers NF, Vandenberghe R, Rascovsky K, 

Patterson K, Miller BL, Knopman DS, Hodges JR, Mesulam MM, Grossman M. Classification 

of primary progressive aphasia and its variants. Neurology. 2011 Mar 15;76(11):1006-14. doi: 

10.1212/WNL.0b013e31821103e6. Epub 2011 Feb 16. PMID: 

21325651; PMCID: PMC3059138. 
 
21 McKeith IG, Galasko D, Kosaka K, Perry EK, Dickson DW, Hansen LA, Salmon DP, Lowe 

J, Mirra SS, Byrne EJ, Lennox G, Quinn NP, Edwardson JA, Ince PG, Bergeron C, Burns A, 

Miller BL, Lovestone S, Collerton D, Jansen EN, Ballard C, de Vos RA, Wilcock GK, Jellinger 

KA, Perry RH. Consensus guidelines for the clinical and pathologic diagnosis of dementia with 

Lewy bodies (DLB): report of the consortium on DLB international workshop. Neurology. 

1996 Nov;47(5):1113-24. 

22 Geser F, Wenning GK, Poewe W, McKeith I. How to diagnose dementia with Lewy bodies: 

state of the art. Mov Disord. 2005 Aug;20 Suppl 12:S11-20. doi: 10.1002/mds.20535. PMID: 

16092075. 

23 Amaral-Carvalho V, Caramelli P. Normative data for healthy middle-aged and elderly 

performance on the Addenbrooke Cognitive Examination-Revised. Cogn Behav Neurol. 2012; 

25(2):72-6. 

24 Brucki, S. M., Dozzi, M., Suzana M. F., Okamoto, I. H., & Bertolucci, P. H.F. Dados 

normativos para o teste de fluência verbal classificado por animais em nosso meio. Arquivos 

de Neuro-Psiquiatria. 1997; 55 (1), 56-61. 

25 Nitrini R, Lefèvre BH, Mathias SC, et al. Testes neuropsicológicos de aplicação simples para o 

diagnóstico de demência [Neuropsychological tests of simple application for diagnosing 

dementia]. Arq Neuropsiquiatr. 1994;52(4):457‐465. 

26 Shulman K, Gold DP, Cohen CA, Zuchero CA. Clock design and dementia in the community: 

a longitudinal study. Int J Geriatr Psych 1993; 8:487-96 

27 Lehmann S, Schraen S, Quadrio I, Paquet C, Bombois S, Delaby C, Dorey A, Dumurgier J, 

Hirtz C, Krolak-Salmon P, Laplanche JL, Moreaud O, Peoc'h K, Rouaud O, Sablonnière B, 

Thouvenot E, Touchon J, Vercruysse O, Hugon J, Gabelle A, Pasquier F, Perret-Liaudet A. 

Impact of harmonization of collection tubes on Alzheimer's disease diagnosis. Alzheimers 

Dement. 2014 Oct;10(5 Suppl): S390-S394.e2. 

28 Hampel H, Toschi N, Baldacci F, Zetterberg H, Blennow K, Kilimann I, Teipel SJ, Cavedo 

E, Melo Dos Santos A, Epelbaum S, Lamari F, Genthon R, Dubois B, Floris R, Garaci F, Lista 



102  

S; Alzheimer Precision Medicine Initiative (APMI). Alzheimer's disease biomarker-guided 

diagnostic workflow using the added value of six combined cerebrospinal fluid candidates: 

Aβ1-42, total-tau, phosphorylated-tau, NFL, neurogranin, and YKL-40. Alzhe 

29 Nitrini R, Caramelli P, Porto CS, et al. Brief cognitive battery in the diagnosis of mild 

Alzheimer's disease in subjects with medium and high levels of education. Dement 

Neuropsychol. 2007;1(1):32-36. 

30. Nitrini R, Caramelli P, Herrera Júnior E, Porto CS, Charchat-Fichman H, Carthery MT, 

Takada LT, Lima EP. Performance of illiterate and literate nondemented elderly subjects in 

two tests of long-term memory. J Int Neuropsychol Soc. 2004 Jul;10(4):634- imers Dement. 

2018 Apr;14(4):492-501. 

31 Bertoux M, Cassagnaud P, Lebouvier T, Lebert F, Sarazin M, Le Ber I, Dubois B; NeuroCEB 

Brain Bank, Auriacombe S, Hannequin D, Wallon D, Ceccaldi M, Maurage CA, Deramecourt 

V, Pasquier F. Does amnesia specifically predict Alzheimer's pathology? A neuropathological 

study. Neurobiol Aging. 2020 Nov; 95:123-130.8 

32 Nitrini R, Caramelli P, Herrera Júnior E, Porto CS, Charchat-Fichman H, Carthery MT, Takada 

LT, Lima EP. Performance of illiterate and literate nondemented elderly subjects in two tests of 

long-term memory. J Int Neuropsychol Soc. 2004 Jul;10(4):634-8 

33 Morris JC, Heyman A, Mohs RC, et al. The Consortium to Establish a Registry for 

Alzheimer's disease (CERAD): Part 1. Clinical and neuropsychological assessment of 

Alzheimer's disease. Neurology 1989;39: 1159-1165. 

34 Bertolucci PH, Okamoto IH, Brucki SM, Siviero MO, Toniolo Neto J, Ramos LR. 

Applicability of the CERAD neuropsychological battery to Brazilian elderly. Arq 

Neuropsiquiatr, 2001;59(3-A):532-536 

35 Rolstad S, Berg AI, Bjerke M, et al. Amyloid-β₄₂ is associated with cognitive impairment in 

healthy elderly and subjective cognitive impairment. J Alzheimers Dis. 2011;26(1):135-142. 

36 Rolstad, Sindre et al. Cerebrospinal fluid biomarkers mirror the rate of cognitive decline. 1 

de janeiro de 2013: 949 - 956. Jornal: Journal of Alzheimer's Disease. 2013; vol. 34, n. 4: 949-

956. 

37 Radanovic, Márcia, Oshiro, Carlos A., Freitas, Thiago Q., Talib, Leda L. e Forlenza, Orestes 

V. (2019). Correlation between biomarkers in the CSF of Alzheimer's disease and global 

cognition in a cohort of psychogeriatric clinic. Revista Brasileira de Psiquiatria. 2019; 41 (6), 

479-484. 

https://content.iospress.com/journals/journal-of-alzheimers-disease


103  

38 Mazzeo S., Santangelo R., Bernasconi MP, Cecchetti G., Fiorino A., Pinto P., et al. 

Combining cerebrospinal fluid biomarkers and neuropsychological assessment: a simple and 

economical algorithm to predict the progression of cognitive impairment leading to Alzheimer's 

disease dementia. J Alzheimers Dis. 2016; 54: 1495-508. 

39 Ferreira D, Perestelo-Pérez L, Westman E, Wahlund LO, Sarría A, Serrano-Aguilar P. Meta-

review of central CSF biomarkers in Alzheimer's disease: the state of the art after the new 

diagnostic criteria reviewed. Front Aging Neurosci. 2014; 6: 47. 



104  

3. ARTIGO 2 a ser submetido para publicação. 
 

Accuracy of neuropsychological tests in the diagnosis of Alzheimer’s disease defined by 

cerebrospinal fluid biomarkers and AT(N) classification in Brazil: a case-control study. 
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ABSTRACT – Introduction: Neuropsychological tests are an important tool for the diagnosis 

of mild cognitive impairment or dementia due to Alzheimer’s disease (AD). Objectives: To 

investigate the accuracy of common neuropsychological tests used in the clinical setting for the 

diagnosis of AD defined by cerebrospinal fluid (CSF) biomarkers and AT(N) classification. 

Methods: Seventy four patients participated in the study, namely 42 with diagnosis of AD 

continuum [A+T+/-(N)+/-] and 32 non-AD patients [A- T+/-(N)+/-]. The two groups were 

matched for age, sex and schooling. All participants were submitted to a thorough 

neuropsychological assessment with the following instruments: Mattis Dementia Rating Scale 

(DRS), Rey's Auditory Verbal Learning Test (RAVLT), the Boston naming-Consortium to 

Establish a Registry for Alzheimer’s Disease, a reduced version of the CERAD, Digit Span 

Forward (DSF), Digit Span Backward (DSB) and Cubes from The Wechsler Adult Intelligence 

Scale (WAIS), verbal fluency – animals (VF-A), and FAS. 

Results: The Memory (MEM) and Initiative/Perseveration (I/P) subscales of the DRS, 

FAS, Digit Span Backward (DSB) and Boston naming displayed good discrimination between 

AD and non-AD patients. The MEM subscale of the DRS, 
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RAVLT A6 and FAS presented high sensitivity (90% or more) for AD diagnosis, while DSF 

displayed high specificity. Non-AD patients had greater difficulty in FAS, DSB and in Boston 

naming. Conclusions: Performance of patients with biological diagnosis of AD on MEM and I/P 

of DRS, and RAVLT A7 was significantly different from that of non- AD subjects. However, 

no neuropsychological test displayed high accuracy for differentiation between AD and non-

AD patients. 

Key Words: Alzheimer’s disease, mild cognitive impairment, diagnosis, biomarkers, 

neuropsychological assessment 

 
 
RESUMO 
 
Introdução: Testes neuropsicológicos são ferramentas importantes para o diagnóstico de 

comprometimento cognitivo leve ou demência devidos à doença de Alzheimer (DA). 

Objetivos: Investigar a precisão dos testes neuropsicológicos mais usados na clínica para o 

diagnóstico de DA definido por biomarcadores do líquido cefalorraquidiano (LCR) e 

classificação AT(N). Métodos: Setenta e quatro pacientes participaram do estudo, sendo 42 

com diagnóstico do continuum de DA [A+T+/-(N)+/-] e 32 não-DA [A-T +/- (N) +/]. Os dois 

grupos foram pareados por idade, sexo e escolaridade e foram submetidos à avaliação 

neuropsicológica com os seguintes instrumentos: Escala de demência de Mattis (DRS), Teste de 

Aprendizagem Verbal Auditiva de Rey (RAVLT), teste de nomeação de Boston-versão reduzida 

do CERAD, Extensão de dígitos ordem direta (OD), Extensão de dígitos ordem inversa (OI) e 

teste de Cubos da Escala de Inteligência de Adultos de Wechsler (WAIS), fluência verbal - 

animais e FAS. Resultados: As subescalas Memória (MEM) e Iniciativa/Perseveração (I/P) da 

DRS, FAS, OD e nomeação de Boston apresentaram boa discriminação entre pacientes com 

DA e não-DA. A subescala MEM da DRS, RAVLT A6 e FAS apresentaram altas sensibilidades 

(90% ou mais) para diagnóstico de DA, enquanto OD apresentou alta especificidade. Pacientes 

não-DA tiveram maior dificuldade em FAS, OI e nomeação de Boston. Conclusões: O 

desempenho de pacientes com diagnóstico biológico de DA nos subtestes MEM e I /P da DRS 

e A7 do RAVLT foi significativamente diferente do apresentado por indivíduos não- DA. 

Entretanto, nenhum teste neuropsicológico revelou acurácia elevada para o diagnóstico 

diferencial entre DA e não-DA. 

Palavras-chave: doença de Alzheimer, comprometimento cognitivo leve, diagnóstico, 

biomarcadores, avaliação neuropsicológica. 
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INTRODUCTION 

The rapid process of populational aging increases the incidence of Alzheimer’s 

disease (AD), particularly in Brazil and in other low- and middle-income countries, resulting 

in clinical and socioeconomic consequences. 

AD usually results in a cognitive profile characterized by amnestic deficits1. AD 

can also result in non-amnestic profiles such as language, visuospatial or 

behavioral/disexecutive syndromes2. 

With the existence of different cognitive profiles of patients with AD, it is important 

that the differential diagnosis between AD and non-AD dementia syndromes be carried out 

carefully. 

Biological diagnosis is currently the most accurate and the most recommended 

form in making this differential diagnosis. In this sense, the criteria for biological diagnosis of 

AD proposed by the NIA-AA3 are based on the results of neuroimaging or cerebrospinal fluid 

(CSF) biomarkers. 

According to these criteria, the biological signature of AD in the CSF is 

characterized by reduced levels of Aβ42, as well as increased levels of total phosphorylated tau 

(P-tau) and tau (T-tau).  

These analytes represent three binary classes composing the AT(N) classification 

system. A+ individuals are recognized as part of the AD continuum, while T-tau +/- and P-tau 

+/- are related, respectively, to neurodegeneration and phosphorylated tau accumulation seen 

in these patients. 

These AD biomarkers are still not available in most clinical settings, besides being 

expensive or invasive. Hence, neuropsychological assessment continues to be one of the most 

accessible diagnostic tools in outpatient clinics. 

The neuropsychological tests mostly used in clinical practice in Brazil include the 

Mattis Dementia Rating Scale (DRS)4,5, Rey's Auditory Verbal Learning Test (RAVLT)6,7,8, 

the reduced version of Boston naming from the Consortium to Establish a Registry for 

Alzheimer’s Disease (CERAD) battery9,10,11, Digit Span and Cubes from The Wechsler Adult 

Intelligence Scale (WAIS)12 verbal fluency – animals13,14, and the phonemic fluency FAS15,16 

All these tests have been adapted to the Brazilian population and have shown good accuracy 

for identifying AD or dementia patients. However, research has not used biological 

biomarkers, which could help to increase the reliability of clinical diagnosis of AD in our 

country. 
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The goal of the present study was to investigate the accuracy of a 

neuropsychological assessment battery to differentiate AD from non-AD cognitive impairment 

among patients with a biological diagnosis determined by CSF biomarkers. 

 
METHODS 
 

The study was conducted with patients evaluated by the clinical team of the 

Behavioral and Cognitive Neurology Outpatient Unit at the Hospital das Clínicas, Universidade 

Federal de Minas Gerais (UFMG), in Belo Horizonte, Brazil. All patients were submitted to 

neuropsychological assessment and to lumbar punctures, to analyze CSF biomarkers. The study 

was approved by the ethics committee of UFMG. 

 
Participants 
 

Patients with mild cognitive impairment (MCI) or mild dementia were invited to 

participate in the study and submitted to extensive neuropsychological assessment. Patients with 

moderate or severe dementia, with a total score below 93 in the (DRS) 17,18 or below 20 in the 

Mini-Mental State Examination (MMSE) 19,20 were excluded. 

The patients’ sample was divided into two groups according to the biological 

diagnosis. All patients classified as A+, were classified as AD continuum, while A- cases we 

classified as non-AD. 

The non-AD group included patients with diagnosis of behavioral variant 

frontotemporal dementia, vascular dementia, primary progressive aphasia, and dementia with 

Lewy bodies. 

 

Biological analysis 
 

CSF analyses were conducted in two laboratories, following the same procedures. 

CSF samples were centrifuged at 3,000 revolutions per minute for 10 minutes, at 4ºC, 

maximum four hours after collection.  

CSF aliquots were frozen in polypropylene tubes at -80ºC until the analysis. 

Biomarkers were measured by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) technique using 

INNOTEST hTAU Ag, PHOSPHO-TAU (181P) and β- Amyloid (1-42) kits (Fujirebio Europe 

NV, Gent, Belgium), following the manufacturer’s instructions. Reference values for AT(N) 

classification/AD diagnosis were Aβ42 < 700 pg/mL, T-tau > 375 pg/mL and P-tau > 60 
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pg/mL. Reference values of CSF biomarkers for AT(N) classification/non-AD diagnoses were 

Aβ42 ≥ 700 pg/mL, T-tau ≤ 375 pg/mL, P-tau ≤ 60 pg/Ml21. 

 

Instruments 

The assessment battery comprised the following instruments: DRS total score and 

subtests of Attention (ATT), Initiative and Perseveration (I/P), Construction (CONST), 

Conceptualization (CONCEPT), Memory (MEM); Rey's Auditory Verbal Learning Test 

(RAVLT) semantic fluency – animals (VF-A) phonemic fluency (FAS) 15,22,; digit Span forward 

(DSF) and backward ( DSB) and Cubes of The Wechsler Adult Intelligence Scale (WAIS) ( GR 

Cubes and W Cubes) and the reduced version Boston naming of the CERAD battery(Boston). 

 

Statistical analysis 

First, we conducted a descriptive statistical analysis for sample characterization. 

Then, we compared distribution of age and schooling among groups using the Wilcoxon test. 

Mann- Whitney tests were conducted to investigate differences between AD and non-AD groups 

regarding the neuropsychological assessment.  

Effect-sizes of the differences between groups were also investigated. To 

investigate sensitivity and specificity of the neuropsychological assessment for the differential 

diagnosis of clinical groups, we calculated Receiver Operator Characteristic (ROC) curves.  

Finally, we conducted logistic regression analysis to investigate the odds ratio of 

identifying AD cases using the neuropsychological tests. The row scores were used in all 

statistical analysis. The analyses were performed in software R (version R-3.6.3-win). The AD 

group was used as the reference for all analysis. 

 

RESULTS 

Demographic characteristics of the sample 

The initial sample was composed of 87 patients, all with the CSF biomarkers 

results. Thirteen participants were excluded, since they obtained a score below than 93 in the 

DRS or below 20 in the MMSE. The final sample consisted of 74 participants. 

There were 42 participants in the AD group, with mean duration of symptoms of 

2.6 years. According to the analysis and classification of CSF biomarkers, we identified 35 
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A+T+(N)+, 4 A+T-(N)-, 2 A+T+(N)- and 1 A+T-(N)+ with clinical diagnosis of MCI or mild 

dementia due to AD. 

The non-AD group consisted of 32 participants, with mean duration of symptoms 

of 2.0 years. Thirty patients were classified as A-T-(N)-, 1 A-T-(N)+ and 1 A-T+(N)-. In relation 

to clinical diagnoses, 13 participants presented behavioral variant frontotemporal dementia, 10 

patients with MCI, 5 patients with primary progressive aphasia, 2 patients with vascular 

dementia, 1 patient with dementia with Lewy bodies and 1 patient with undefined diagnosis. 

There were no significant differences between age, sex, schooling and duration of 

symptoms between the groups (Table 1). 

Table 1. Sociodemographics and clinical characteristics of the patients’ groups. 
 

 AD Non-AD W P 

N 42 32   
           
 
 Sex 

 
 

Male 17 40% 13             40%   

Female  
25 

 
60% 

 
19 

 
60% 

  

Age (years) 66.8 (6.4) 63.3 (8.6) 498 0.06 

Schooling (years) 12.1 (5.4) 11.1 (5.5) 588 0.36 

Duration of symptoms (years) 2.2 (1.7) 2.6 (2.02) 616 0.52 

MMSE 23.1 (4.0) 24.4 (2.6) 669 0.42 
* N: number of patients; AD: Alzheimer's disease; Non-AD: non-Alzheimer's dementia; MMSE: Mini-Mental State 
Examination. x-squared = 1.89; p = 0.16 
 
 
Comparison of performance in the neuropsychological assessment battery between 

groups 

Different protocols were used for the neuropsychological assessment of the 

participants. The number (n) of patients who were evaluated in each test is described in Table 

2. The results of the tests were evaluated separately. The results and comparisons between AD 

and non-AD patients are presented in Table 2. 
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Table 2. Comparison between AD and non-AD groups in the neuropsychological tests. 
 

 AD (n = 42) Non- AD (n = 32)    
Neuropsychological test     W P D cohen 

 Average DP Average DP    

ATT (n = 71) 34.6 3.4 34.3 2.04 499 0.15 0.04 

I/P. (n=71) 31.5 4.9 29.4 4.9 442 0.03* 0.22 

CONST (n=71) 5.7 0.8 5.3 1.3 562 0.32 0.18 

CONCEPT (n=71) 33.1 5.5 32.4 6.5 593 0.75 0.05 

MEM (n=71) 17.8 4.3 20.1 4.0 813 0.02* 0.26 

Total DRS (n=71) 124.8 12.3 122.1 13.9 546 0.39 0.10 

RAVLT A1 to A5 (n=70) 31.4 7.2 32.7 9.5 716 0.50 0.08 

RAVLT A6 (n=70) 4.6 2.7 4.9 2.9 669 0.73 0.05 

RAVLT A7 (n=70) 3.2 3.3 4.4 3.6 799 0.10 0.17 

RAVLT Rec (n=70) 5.2 3.8 5.5 4.7 637 0.98 0.03 

VF- A (n=65) 12.4 4.1 11.4 4.2 434 0.24 0.13 

FAS (n=69) 29.1 11.5 22.0 10.4 396 0.01* 0.33 

GR Cubes (n=40) 14.4 10.1 10.9 6.2 169 0.41 0.21 

W Cubes (n=40) 8.8 2.8 7.6 1.4 161 0.28 0.27 

DSF*(n=66) 4.8 1.1 4.5 1.1 412 0.08 0.17 

DSB*(n=66) 3.5 1.1 2.9 1.2 362 0.01* 0.23 

Boston *(n=51) 14.1 8.3 11.2 2.3 215 0.03* 0.23 
Legend: *statistically significant (p < 0.05); n: number of patients who completed the test; DRS subtests (ATT: attention. I/P: 
Initiative and Perseverance; CONST: Construction; CONCEPT: Conceptualization; MEM: Memory; Total DRS: sum of the 
DRS subtests; RAVLT (A1 to A5: sum of A1 to A5); A6: memory test with interference, A7: memory test after 30-minute 
interval; REC: Recognition memory test); VF – A:Verbal fluency – animals; GR CUBES: Gross Cubes; W CUBES: Weighted 
cubes; DSF: Digit Span Forward; DSB: Digit Span Backward (the last two subtests of the Wechsler Adult Intelligence Scale 
(WAIS III), Boston: summarized version of 15 words of the CERAD 

 
According to the results showed in Table 2, AD patients presented worse 

performance in DRS I/P and MEM subscales, while non-AD patients displayed lower scores in 

FAS, DSB and Boston. 

 
 
Sensitivity and specificity values of the neuropsychological assessment battery 
 

Areas under the ROC curve (AUC), confidence intervals, sensitivity, specificity, 

and cutoff points for each test of the neuropsychological assessment battery were calculated. 

Table 3 shows these results. 
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Table 3. Sensitivity and specificity values of the neuropsychological battery to differentiate AD and non-

AD patients. 
 

TESTS AUC 95% CI Sensitivity Specificity Criterion (DA) 

ATT (n=71) 0.600 0.47 to 0.71 67.50 51.61 > 34 

I/ P (n=71) 0,643 0,52 to 0,75 47,5 77.42 > 32 

CONCEPT (n=71) 0,522 0,40 to 0,64 45.00 70.97 > 36 

MEM (n=71) 0,656 0,53 to 0,76 90.00 41,94 ≤ 22 

Total DRS (n=71) 0,559 0,45 to 0,67 35.00 83,87 > 132 

RAVLT A1 to A5 (n=70) 0,546 0,43 to 0,66 58,54 56,25 ≤ 31 

RAVLT A6 (n=70) 0,523 0,40 to 0,64 95.00 12,5 ≤ 9 

RAVLT A7 (n=70) 0,609 0,49 to 0,72 34,15 87,5 ≤ 0 

RAVLT REC (n=70) 0,502 0,38 to 0,62 10.00 75.00 > 9 

VF-A (n=65) 0,584 0,46 to 0,71 66,67 62,07 > 11 

FAS (n=69) 0,665 0,54 to 0,77 91,89 40,63 > 16 

Gr Cubes (n=40) 0,596 0,43 to 0,75 31,58 95,24 > 9 

DSF (n= 66) 0,619 0,49 to 0,74 36,11 90.00 > 5 

DSB (n=66) 0,664 0,54 to 0,78 44,44 80.00 > 3 

Boston (n=51) 0,669 0,52 to 0,80 57,69 68.00 > 12 
Legend: AUC: area under the curve; 95% CI: confidence interval; criterion: cutoff point; DRS subtests (ATT: attention; I/P: 
Initiative and Perseverance; CONST: Construction; CONCEPT: Conceptualization; MEM: Memory; Total DRS :sum of the 
DRS subtests; RAVLT (A1 to A5: sum of A1 to A5; A6: memory test with interference; A7:memory test after 20- or 30-minute 
interval; REC: Recognition memory test); VF-A = Verbal fluency – animals; GR CUBES: Gross Cubes; DSF: Digit Span 
Forward; DSB: Digit Span Backward (the last two subtests of the Wechsler Adult Intelligence Scale (WAIS III); Boston: 
summarized version of 15 words of the CERAD. Construction data was not calculated due to little variability of the task 
 

As can be seen in Table 3, all tests showed values below what is considered 

adequate for AUC (below 0.7). However, FAS and DRS MEM presented high sensitivity, and 

direct DSF and A7 presented high specificity for AD diagnosis. 

 
Identification of AD patients according to the neuropsychological assessment battery 

To evaluate the chance of a correct diagnosis of AD patients using each 

neuropsychological test, logistical regression was conducted. Table 4 presents the odds ratio 

for all variables. 
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Table 4. Logistical regression results 
 

Variable p Odds Ratio Confidence Interval (95%) 

ATT (n=71) 0.73 0.89 0.62-1.15 

I/ P (n=71) 0.05 0.99 0.77-1.25 

CONST (n=71) 0.62 1.38 0.57-4.0 

CONCEPT (n=71) 0.71 0.86 0.65-1.09 

MEM (n=71) <0.001* 0.66 0.45-0.908 

Total DRS (n=71) 0.03 1.15 0.98-1.41 

RAVLT A1 to A5 (n=70) 0.51 1.01 0.77-1.35 

RAVLT A6 (n=70) 0.26 1.98 1.09-4.06 

RAVLT A7 (n=70) 0.05 0.58 0.431 0.95 

RAVLT REC (n=70) 0.11 0.91 0.61-1.33 

VF-A (n=65) 0.25 0.83 0.61-1.10 

FAS (n=69) 0.07 1.10 0.94-1.26 

DSF (n=66) 0.64 0.75 0.27-1.94 

DSB (n=66) 0.72 1.21 0.39-3.93 

Legend: *statistically significant (p < 0.05), DRS subtests (ATT: attention; I/P: Initiative and Perseverance; CONST: 
Construction; CONCEPT: Conceptualization; MEM: Memory, Total DRS = sum of the DRS subtests, RAVLT (A1 to A5: sum 
of A1 to A5; A6: memory test with interference; A7: memory test after 20- or 30-minute interval; REC: Recognition memory 
test); VF-A: Verbal fluency – animals: DSF: Digit Span Forward: DSB: Digit Span Backward (the last two subtests of the 
Wechsler Adult Intelligence Scale (WAIS III); Boston: summarized version of 15 words of the CERAD. The cubes were not 
used in the model, because it has a very low n, which considerably reduced the n of the regression analyzes. 
 

The analysis of logistic regression indicated good diagnostic prediction of AD for the 

DRS MEM subtest and RAVLT A7. The higher the score on MEM, the lower the chances of 

diagnosing AD. 

 
Discussion 
 

This study investigated the accuracy of a neuropsychological battery to differentiate 

AD from non-AD in a sample of patients with biological diagnosis and classified according to 

the AT(N) system. 

The results showed that AD patients presented worse performance in I/P and MEM 

subtests of the DRS, while non-AD patients displayed worse performance in FAS, DSB and 

Boston. However, no neuropsychological test displayed high accuracy (i.e., high sensitivity and 

specificity values) for differentiation between AD and non-AD patients. 

In the I/P subtest of the DRS, there is a moderate influence on the number of school 
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years as it contains semantic activities, different from the MEM which is less influenced by 

formal education15,23,24. The lesser semantic influence improves the interpretation of data from 

patients with little education which reinforces its role in discriminating among types of 

dementia25. 

In compliance with our study, DSF presented excellent specificity for 

differentiating between AD and non-AD patients. We observed that AD patients showed better 

performance in this task when compared to non-AD individuals.  

In a recent study using the WAIS-III to differentiate between AD patients and those 

presenting dementia with Lewy bodies, the DSF and DSB, as well as the Cubes subtest, aided in 

differentiating cognitive characteristics between the two types of dementia 16. 

The reduced version of the CERAD Boston Naming test also stood out with better 

results for AD when compared to non-AD patients. A previous study investigating contributions 

of neuropsychological tests in differentiating AD and non-AD patients in clinical diagnoses 

reported that patients presenting semantic dementia did not perform as well on the Boston 

Naming Test when compared to behavioral variant frontotemporal dementia or AD26. 

In the same way, although we do not have a group with only semantic dementia in 

the present study the AD patients performed better than non-AD participants. 

The MEM subscale of the DRS, RAVLT A6 and FAS presented high sensitivity 

for AD diagnosis, while DSF and RAVLT A7 displayed high specificity. The I/P and DRS 

MEM subtests stand out as the most significant in differentiating AD and non-AD patients, as 

well as FAS, the DSB test and the CERAD Boston test. While Non- AD patients had greater 

difficulty in FAS, DSB and Boston. 

The FAS is accurate, swift to administer, as well as adequate as a follow-up 

measure of cognitive performance. The test its highly sensitive for the identification of AD, 

according to a recent study, that associates the use of FAS with the animal fluency test as the 

best model to discriminate MCI with positive biomarkers for AD from controls27. 

Another research suggests that verbal fluency, especially semantic fluency, can 

be an accurate and efficient tool in screening for initial dementia in clinical practice28.    

 However, another study, suggest that FAS and FV are unlikely to provide additional 

utility for predicting progression from MCI to AD29. Likewise, in our analyzes the test was only 

marginally significant in identifying AD. 

In the RAVLT, only the subtest A7 demonstrated high specificity and to be 
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significant in the identification of AD. In another research, but with participants without a 

biological diagnosis, the subtest got the same prominence in the differentiation between AD, 

non-AD and control participants.  

The study highlighted that the isolated score may not be enough for differentiation 

between groups. The authors also pointed out that the difference in disease stage and 

sociodemographic aspects should be considered in result analysis30. 

However, in a recent study with participants with CSF biomarkers it was found that 

RAVLT does not reliably align with the difference between AD and dementia with Lewy 

bodies, they observed that verbal amnesia differentiated AD patients from Lewy bodies only 

when the total levels of Tau in the CSF were higher 31. 

When we analyze the levels of the biomarkers (N) in a qualitative way, we perceive 

a great difference in the biological staging between the two groups investigated. There are 35 

(N)+ AD patients, while in the non-AD group there is only one.  

Knowing that the increase in the abnormality of these biomarkers seems to be 

associated with worse clinical trajectories, we can assume greater cognitive deficits for A+ and 

(N)+ patients32. 

 In addition, we do not differentiate subgroups of non-AD patients by clinical 

diagnosis for analysis, but we identified more amnesic neuropsychological profiles in some 

non- AD patients. 

The present study has some limitations. The non-AD group included patients with 

different diagnoses, and we were not able to have a homogeneous diagnostic group. A 

cognitively healthy control group with CSF biomarker results for comparison with the AD and 

non-AD groups is lacking. Finally, the analyses of biomarkers, although using the same 

diagnostic kit and adopting the same procedures, were performed in two different laboratories. 

We believe the results presented in this study can aid in the diagnostic workup of AD 

in our milieu, since the tests listed are often used in clinical practice in many dementia clinics 

in Brazil. In addition, using the cutoff scores for the investigated tests could contribute to 

improve the differential diagnosis between AD and non-AD. 
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