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RESUMO

INTRODUCAO: Idosos com comprometimento cognitivo leve (CCL) tém elevado
risco de desenvolverem quadros deméncias. E comum a ocorréncia de sintomas
neuropsiquiatricos em pacientes com CCL. Estudos apresentam resultados divergentes ao
estabelecerem a relacdo entre progressao para deméncia em pacientes com comprometimento
cognitivo leve e sintomas neuropsiquiatricos. OBJETIVOS: Realizar uma revisdo sistematica
seguida de metanalise da literatura para avaliar o risco de progressdo para deméncia em
pacientes com comprometimento cognitivo leve e sintomas neuropsiquiatricos. METODO:
Realizou-se uma ampla pesquisa de artigos nas bases de dados eletronicos Medline, Scopus e
PsycINFO. Buscaram-se estudos longitudinais que contemplem a progressdo para deméncia
em pacientes com CCL e sintomas neuropsiquiatricos (depressao, ansiedade, apatia, psicose e
transtornos do sono e do comportamento noturno). A pesquisa limitou-se a artigos publicados
no periodo de 01/01/1999 a 14/09/2014 e nao houve restricdo de idioma. A extracdo de dados
foi realizada por dois avaliadores independentes. Usou-se o método estatistico de Mantel-
Haenszel para medidas dicotdbmicas e de modelos aleatdrios nas andlises.
RESULTADOS: Um total de 16 estudos foram incluidos na metanalise. Individuos com CCL
e sintomas neuropsiquiatricos ndo apresentaram risco significativamente de progressdo para
um quadro demencial. Foram 13 os estudos que avaliaram a "depressao" (OR = 1.41, 95% Cl
0.91 - 2.18, p < 0.05), 04 estudos de "ansiedade" (OR = 0.90, 95% Cl 0.52 - 1.55, p = 0.16),
06 estudos de "apatia" (OR = 0.89, 95% CI 0.50 - 1.57, p < 0.05), 03 estudos de "psicose"
(OR = 1.80, 95% Cl1 0.75 - 4.33, p = 0.17). e 03 estudos de "transtornos do sono e do
comportamento noturno" (OR = 0.72, 95% C1 0.39 - 1.32, p = 0.13) CONCLUSAO: Essa é a
primeira metanalise sobre a presenca de sintomas neuropsiquidtricos, em particular a
depressdo, ansiedade, apatia, psicose e transtornos do sono ¢ do comportamento noturno, em
idosos com CCL e o risco de progressdo de deméncia. As andlises principais ndo mostraram
associacdo significativa entre a presenca desses sintomas neuropsiquidtricos € o risco de
progressdo para deméncia em idosos com CCL. Porém, as analises de subgrupos mostraram
que, em estudos de base comunitdria, a presenca de sintomas depressivos em idosos com

CCL aumentam o risco de progressdo para deméncia.



SUMMARY

BACKGROUND: Subjects with mild cognitive impairment (MCI) have an increased risk of
developing dementia. It is a common occurrence of neuropsychiatric symptoms in MCI
patients. Studies show divergent results to establish the relationship between progression to
dementia in patients with mild cognitive impairment and neuropsychiatric symptoms.
OBJECTIVES: To conduct a systematic review followed by meta-analysis of the literature to
assess the risk of progression to dementia in patients with mild cognitive impairment and
neuropsychiatric symptoms. METHODS: We performed a comprehensive survey of articles
in electronic databases Medline, PsycINFO, and Scopus. We searched for longitudinal studies
that consider conversion to dementia in patients with MCI and neuropsychiatric symptoms
(depression, anxiety, apathy, psychosis and sleep and nighttime behavior disorders). The
search was limited to articles published in the period from 01/01/1999 to 09/14/2014 and
there was no language restriction. Data extraction was performed by two independent
evaluators. Used a statistical method Mantel-Haenszel for dichotomous measures and the
analysis of random models. RESULTS: A total of 16 studies were included in meta-analysis.
Individuals with MCI and neuropsychiatric symptoms showed no significant risk of
conversion to a dementia. There were 13 studies that evaluated the "depression" (OR = 1.41,
95% CI 0.91 - 2.18, p <0.05), 04 studies of "anxiety" (OR = 0.90, 95% CI 0:52 to 1:55, p =
0.16), 06 studies "apathy" (OR = 0.89, 95% CI 0:50 to 1:57, P <0.05), 03 of studies
"psychosis" (OR = 1.80, 95% C10.75 - 4:33, p = 0:17). and 03 studies of "sleep and nighttime
behavior disorders" (OR = 0.72, 95% C1 0:39 to 1:32, p = 0:13) CONCLUSION: This is the
first meta-analysis on the presence of neuropsychiatric symptoms, particularly depression,
anxiety, apathy, psychosis and sleep and nighttime behavior disorders in elderly patients with
CCL and the risk of progression of dementia. The main analysis showed no significant
association between the presence of neuropsychiatric symptoms and the risk of progression of
dementia in older people with MCI. However, subgroup analyzes showed that in community-
based studies, the presence of depressive symptoms in older adults with MCI increase the risk

of progression to dementia.
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1. INTRODUCAO

O aumento da expectativa de vida da populacdo mundial tem despertado novos
desafios a medicina. Muitos problemas de satide surgem e se tornam mais prevalentes com o
envelhecimento populacional, como ¢ o caso dos problemas cognitivos em idosos (Chan,
2011). Atualmente, tem havido um grande aumento na prevaléncia de deméncia, explicado
em parte, também, por aumento do diagnostico, dado uma maior sensibilizagdo das pessoas

aos sinais e sintomas dessa condic¢ao (Rabins, 2006).

O estudo sobre os estados de transi¢cdo entre o envelhecimento normal e os quadros
demenciais tem atraido grande interesse de pesquisadores e clinicos nos ultimos anos
(Petersen, 1995). Existe uma variedade de termos usados na literatura para discutir fases de
transicdo entre o envelhecimento normal e uma deméncia propriamente estabelecida
(Petersen, 2004). Os termos "comprometimento cognitivo leve" (CCL) e "comprometimento
cognitivo sem deméncia" (CIND) tém sido mais usados para descrever esses individuos
(Peters, 2013). As fronteiras entre o envelhecimento cognitivo normal e os quadros deméncias
ndo sdo bem delimitadas o que traz um grande desafio a pratica clinica e a pesquisa. O
aprimoramento do conhecimento sobre esses quadros ¢ de suma importincia para a
identificacdo mais precisa dos individuos sob maior risco de desenvolvimento de quadros

demenciais.

O CCL tem sido reconhecido como um estagio de transicdo entre o envelhecimento
normal e os quadros demenciais. Portanto, ¢ uma condicdo patoldogica e ndo uma
manifestagdo de envelhecimento normal (Forlenza et al., 2010). O termo comprometimento
cognitivo leve foi introduzido no final dos anos 1980 por Reisberg e colegas (Reisberg, 1988)
para caracterizar individuos que estavam em um estadio cognitivo intermedidrio - a
identificacdo desses sujeitos era baseada na Global Deterioration Scale (GDS). Em 1999,
Petersen desenvolveu o conceito de CCL (Petersen, 1999). E assim, foi o primeiro a propor
critérios clinicos baseados em um estudo observacional do envelhecimento. Essa elaboracao
foi estimulada pela percepcao clinica da existéncia de uma zona cinzenta que envolvia os
quadros de comprometimento cognitivo, mas que ndo eram contemplados por uma defini¢cao
clinica - apesar da crescente conscientizacdo da deméncia enquanto tema relevante na saude

publica.



17

Segundo as defini¢des atuais, O CCL ¢ caracterizado por um comprometimento em
um ou mais dominios cognitivos (aten¢do, memoria, habilidades visoespaciais, linguagem,
funcdo executiva); porém, os pacientes ndo apresentam prejuizos significativos na sua
capacidade funcional e apresentam preservacao global da sua capacidade intelectual (Chan,
2011). Os critérios originais de Mayo focavam em um comprometimento da memoria, com
relativa preservagdo de outros dominios cognitivos. Especificamente, esses critérios foram os
seguintes: (i) queixa de memoria, de preferéncia corroborada por um informante, (ii)
comprometimento objetivo de memoria , ajustada para a idade, (iii) cognicdo geral
relativamente preservada para a idade, (iv) atividades de vida diaria essencialmente intactas,
(v) ndo demente (Petersen, 1999). Revisdes posteriores deste critérios passaram a enfocar
além dos déficits de memoria, déficits em outros dominios cognitivos, por exemplo, disfuncdo

executiva e alteracdes de linguagem (Petersen et al., 2001; Winblad et al., 2004).

A primeira conceitualiza¢do clinica de subtipos de CCL foi apresentada junto aos
critérios revistos pela Clinica Mayo (Petersen, 2004). Segundo esses critérios, os pacientes
com CCL sao classificados em duas categorias: CCL amnéstico (CCL-a) se o desempenho for
ruim nos testes neuropsicoldgicos para a memoria episddica e CCL ndo amnéstico (CCL-na)
se o desempenho for ruim nos testes neuropsicoldgicos de outros dominios cognitivos como
as fungdes executivas, linguagem, habilidades visoespaciais. O comprometimento pode ser
restrito a um dominio cognitivo (CCL de tnico dominio) ou a multiplos dominios (CCL de
multiplos dominios). Assim, um paciente poderia ser classificado em um dos quatro subtipos
possiveis: 1) CCL-a de tnico dominio; ii) CCL-a de multiplos dominios; iii) CCL-na de tnico

dominio e iv) CCL-na de multiplos dominios.

Em uma recente revisdao (Ward, 2012) que considera os principais estudos de base
populacional e, utiliza-se os critérios revistos de Mayo (Petersen, 2004; Winblad 2004), a
prevaléncia média de CCL ¢ de 18,9%, o que ¢ quase trés vezes maior que a prevaléncia de

7% derivado dos grandes estudos populacionais sobre CCL.

Idosos com CCL tém elevado risco de desenvolverem deméncia (Petersen et al., 2004;
Chan, 2011). Em geral, estima-se que de 10 a 15% dos portadores de CCL progridam
anualmente para quadros demenciais, particularmente para a doenca de Alzheimer (DA). No
entanto, as taxas de progressdo de CCL para deméncia variam dependendo do periodo de
seguimento do estudo, da definicdo conceitual, do tipo da amostra populacional avaliada

(pacientes em ambulatorios especializados ou pacientes residentes na comunidade), e aspectos
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demograficos como idade e nivel educacional (Modrego, 2004; Devier, 2009). Recentemente,
tem havido um interesse cada vez maior em identificar marcadores que indicam uma maior
probabilidade de progressao de CCL para a deméncia (Chan 2011; Peters, 2013). Além da
avaliagdo de marcadores biologicos de risco de progressdo (p.ex. a proteina B-amildéideno
liquor, atrofia hipocampal na ressonancia magnética) (Forlenza et al., 2010), existe um grande
interesse em avaliar se caracteristicas clinicas presentes nos idosos com CCL podem ajudar a
predizer um maior risco de progressdo para deméncia nesses pacientes; (Artero, 2008).
Assim, muita atencdo tem sido dada na identificacdo de fatores de risco ndo modificaveis e
modificaveis para prevenir ou retardar a progressio do CCL até a deméncia (Campbell,

2013).

As manifestacdes neuropsiquiatricas sdo muito comuns em pacientes com CCL e
ocorre entre 35% a 75% dos pacientes (Apostolova, 2008). As mais prevalentes sdo apatia,
ansiedade, depressdo, irritabilidade, agitacdo, transtornos do sono e do comportamento
noturno (Apostolova, 2008; Peters, 2012). Esses sintomas também sdo prevalentes em idosos
com CCL. A presenca dessas alteracdes psiquiatricas se relacionam a um pior desempenho
cognitivo e funcional, além de maior sobrecarga em cuidadores. Em sujeitos com CCL ha
evidéncias que sugerem que os sintomas neuropsiquiatricos (SNP), de maneira
global, possam aumentar as chances de progressdo para deméncia em pacientes com CCL

(Edwards, 2009; Reyes-Figueroa, 2010; Peters, 2013; Rosenberg, 2013).

Diversos estudos investigam a relagdo entre sintomas neuropsiquidtricos € o risco de
progressdo de pacientes com CCL para um quadro demencial. Contudo, os resultados sdo
divergentes. Em rela¢do a depressao, estudos indicam que pacientes com CCL e depressao
tém maiores chances de progressdo para deméncia (Modrego, 2004; Artero, 2008; Chan,
2011; Richard, 2012; Richard, 2013; Rosenberg 2013). Entretanto, um estudo indica que ter
CCL e depressdao protege a progressao para deméncia (Chilovi, 2009). Outros estudos
apontam que o aumento do risco ndo foi estatisticamente significativo (Mauri, 2002; Palmer,
2007; Panza, 2008; Palmer, 2010; Houde, 2008; Ramakers, 2010; Gallagher, 2011; Lee,
2012; Steenland, 2012; Beaudreau, 2013; Peters, 2013). Em relacdo aos pacientes com CCL e
ansiedade, alguns autores observaram maiores riscos de progressdo para deméncia (Palmer,
2007; Wadsworth, 2012; Somme, 2013). Contudo, um estudo indica que ter CCL e ansiedade
protege a progressao para deméncia (Chan, 2011). E ainda, outros autores apresentam
resultados ndo estatisticamente significativo (Devier, 2009; Ramakers, 2010; Gallagher,

2011; Beaudreau, 2013; Peters, 2013).
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Em relagdo aos pacientes com CCL e apatia, alguns autores observaram maiores riscos
de progressdo para deméncia (Richard, 2006; Chilovi, 2009; Palmer, 2010; Beaudreau,
2013;). Todavia, outros autores descrevem que o aumento do risco ndo foi estatisticamente
significativo (Robert, 2006; Ramakers, 2010; Chan, 2011; Richard, 2012; Peters, 2013;
Somme, 2013). Em relagdo aos pacientes com CCL e psicose, alguns autores observaram
maiores riscos de progressdo para deméncia (Reyes-Figueroa, 2010; Wadsworth, 2012). Mas
outros autores indicam que aumento do risco ndo foi estatisticamente significativo (Gallagher,

2011; Beaudreau, 2013; Peters, 2013).

Em relagdo aos pacientes com CCL e transtornos do sono e do comportamento
noturno, Somme (2013) observou maior risco de progressdo para deméncia nesses pacientes.
Ja Ramakers (2010), em estudo, indica que os transtornos do sono ¢ do comportamento
noturno podem ser protetivos na progressao para deméncia em pacientes com CCL. Porém,
outros autores tém afirmam que o aumento do risco ndo foi estatisticamente significativo

(Chan, 2011; Peters, 2013).

Algumas limitagdes desses estudos podem ajudar a explicar esses resultados
discrepantes. Dentre as limitagdes destacamos o uso de diferentes métodos e critérios para o
diagnodstico dos sintomas e o pequeno tamanho amostral dos estudos, o que dificultam a
possibilidade de generalizagdo dos resultados. Assim, ndo esta claro o papel dos sintomas
neuropsiquiatricos na progressao de CCL para quadros demenciais, em particular na doenca
de Alzheimer, em varios estudos os resultados sdo conflitantes. Portanto, dada a clevada
prevaléncia desses sintomas nos pacientes com CCL, a investigagdo desse tema se torna

necessaria.

2. JUSTIFICATIVA

A investigagdo desse tema apresenta importante questao de ordem tedrica e pratica: os
sintomas neuropsiquiatricos poderiam predizer um declinio cognitivo e deméncia em idosos
com comprometimento cognitivo leve? Essa informacdo ¢ importante para aprimorar os
modelos preditivos em CCL e também para avaliar o impacto de intervengdes para o

tratamento de sintomas neuropsiquiatrico sobre o risco de desenvolver quadros demenciais.

Até o momento ndo existem revisdes sistematicas ou metanalises que investiguem as
relacdes entre os SNP e a progressio para deméncia em pacientes portadores de

comprometimento cognitivo leve. A revisdo sistematica e a metanalise envolvem estratégias
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padronizadas para a selecdo de artigos e utiliza métodos estatisticos complexos para sintetizar
os diversos resultados apresentados por estudos que utilizam de diferentes metodologias.
Dessa maneira, por meio de combinacdo de informagdes de todos os estudos relevantes, a
metanalise pode promover estimativas mais precisas do que as informacgdes extraidas de
estudos individuais. Também possibilita uma investigacao sobre a consisténcia da evidéncia
cientifica nos estudos e a exploracdo das diferencas apresentadas entre os estudos (Higgins,
2011).

Uma revisao sistematica ¢ uma revisao da literatura sobre uma pergunta cientifica que
foi elaborada de maneira clara. Para isso, utiliza-se de métodos sistematicos que sdo
apresentados de maneira explicita para identificar, selecionar e avaliar quais sdo as pesquisas
relevantes que devem ser incluidas, além de orientar sobre a maneira de se realizar a coleta e
andlise dos dados que serdo incluidos na revisdo. Uma metanalise ¢ constituida de técnicas
estatisticas para integrar os resultados dos estudos incluidos na revisao sistematica (Moher et

al., 2009).

3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL
Avaliar o valor preditivo de sintomas neuropsiquiatricos na progressao para deméncia

em pacientes com comprometimento cognitivo leve.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Investigar se ha diferenga entre sintomas neuropsiquiatricos, com foco na depressao,
apatia, ansiedade, psicose e transtornos do sono e do comportamento noturno, na predi¢ao de
risco de progressdo para deméncia em pacientes com comprometimento cognitivo leve. Além
disso, objetiva-se avaliar se o risco de progressdo para deméncia nesses pacientes seria

diferente entre os pacientes provenientes de amostra comunitdria ou amostra clinica.

4. METODO

Realizar uma revisao sistematica e metanalise da literatura seguindo as orienta¢des do
guideline PRISMA (Moher et al., 2009), tanto na elaboracio da metandlise como na
apresentacdo de seus resultados e discussdo. A declaracio PRISMA (Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) ¢ um documento que ordena, segundo

critérios baseados em evidéncia, um conjunto minimo de itens para serem descritos em
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revisoes sistematicas e metanalises. O objetivo do PRISMA ¢ ajudar os autores a melhorarem
a maneira de reportarem os dados cientificos em seus artigos, ¢ com isso melhorar a
comunicagdo de diferentes tipos de pesquisas em saide. Além de contribuir na qualidade de

pesquisas utilizadas em tomadas de decisdo.

4.1 Estratégia de busca

Realizou-se uma ampla busca de artigos potencialmente relevantes que contemplem a
participagdo de sintomas neuropsiquiatricos em pacientes com CCL e progressdo para
deméncia. A busca na literatura foi realizada por meio das bases de dados eletronicos
Medline, Scopus e PsycINFO. Essas sdo as maiores bases de dados com ampla cobertura e
indexagdo de periddicos biomédicos, o que possibilita um rastreio de estudos realizados em
diferentes paises. Também se realizou uma revisdo cuidadosa de todas as referéncias de
publicagdes potencialmente relevantes, metandlises e revisdes sistemadticas anteriores
publicados sobre esse tema. Com isso, buscou-se a identificacdo de estudos adicionais que

poderiam ser incluidos nesta metanalise.

Realizou-se pesquisa em banco de dados com a seguinte sequéncia de termos: (mild
cognitive impairment OR cognitive impairment no dementia) AND (neuropsychiatric
symptoms OR depression OR depressive OR anxiety OR apathy OR psychosis OR sleeping
problems OR night time behavior) AND (dementia OR Alzheimer's disease) AND (risk OR
conversion OR progression). Esses termos estdo de acordo com os utilizados pelo MeSH
(Medical Subject Heading). A pesquisa limitou-se a artigos publicados no periodo de
01/01/1999 a 14/09/2014 e ndo houve restricdo de idioma. A justificativa para essa limitagao
temporal para a busca de artigos se deve ao fato de que os critérios diagnosticos para CCL e
CIND foram estabelecidos a partir de 1999 (Petersen, 1999). Os artigos encontrados foram

revisados e selecionados, considerando os critérios de inclusdo.

4.2 Selecao de estudos e avaliacdo de qualidade

O critério de inclusdo de artigos para extragdo de dados foram:
1) Estudos longitudinais;

2) Diagnostico de CCL de acordo com os critérios da Clinica Mayo (Petersen, 1999;
Petersen, 2001) ou outros critérios validados para o diagnéstico de CCL, na avaliagdo

inicial;
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3) Informacao sobre a presen¢a de sintomas neuropsiquidtricos na avaliagdo inicial;
4) Informagao sobre progressao para deméncia na avaliacdo longitudinal;

5) Informacdo sobre o papel dos sintomas neuropsiquiatricos na progressao para

deméncia.

A avaliacdo da qualidade dos estudos foi realizada por meio da escala “Newcastle-Ottawa

Scale for Quality Assessment of Observational Studies” (NOS) (Wells et al., 2011).

4.3 Analise estatistica

A extracdo de dados foi realizada por dois avaliadores independentes com o objetivos
de reduzir o risco de viés nesse processo. Apds a extracdo dos dados sobre a relacdo entre
sintomas neuropsiquiatricos e progressdo para deméncia, realizou-se a andlise estatistica
(metanalise) dos dados.

Usou-se o método estatistico de Mantel-Haenszel para medidas dicotomicas para
estimarmos a razdo de chances (odds ratio) relativo ao risco de progressao para deméncia em
idosos com CCL e sintomas neuropsiquiatricos. Utilizou-se modelos aleatorios (random
models) nas analises, pois esse modelo ¢ mais adequados para realizar a metanalise de dados
cujos estudos sejam metodologicamente heterogéneos, como esperado nesta metandlise. A
avaliagdo da heterogeneidade foi realizada por meio dos testes Q (Q fest) e do indice I
(Cochrane, 2011). O resultado da anélise foi considerado significativamente heterogéneo se o
valor-p estiver abaixo de 0.05 no teste Q e/ou o indice I> for maior do que 50%.

A analise de sensibilidade foi realizada excluindo-se um estudo por vez e recalculando
o risco. Com isso, objetivou-se verificar se um unico estudo provocou alteragdes
tendenciosas sobre o risco total. Os viéses de publicagdo foram verificados por inspecao
visual por meio de graficos de funil.

Todas as anélises foram realizadas utilizando-se do software de estatistica RevMan 5.1

(The Nordic Cochrane Centre, Copenhagen, Denmark).
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5. RESULTADOS

5.1 Selecao de estudos
A pesquisa da literatura foi realizada em setembro de 2014. Considerando os trés
bancos de dados eletronicos (Medline, Scopus e PsycINFO) e artigo adicional encontrado,

foram identificados 1997 artigos (Figura 1).

* Artigos identificados por meio dos bancos de dados:
MEDLINE: 1001
Scopus: 869
PsycINFO: 126
2 * Artigos identificados por meio de outras fontes: 1
R
% Total: 1997
5 !
o
" | Artigos ap6s exclusdo de ApOs revisdo, 1332 artigos foram excluidos por:
referéncias duplicadas: —» | N3o apresentaram como objetivos a conversao
1689 para deméncia ou DA: 1173
l Falta de clareza do método utilizado: 159
Artigos rastreados: 357 —» | Total de artigos excluidos: 317
8 Motivos:
b Nao sdo estudos longitudinais: 264
g Falta de clareza do método utilizado: 41
-4 ‘l‘ Revisdes, carta ao editor, comentarios,
&= editoriais: 12
l Artigos completos l —» | Artigos completos excluidos: 24
-3 avaliados: 40 Motivos:
2
i’o Ndo informam sobre presenca de SNP na
! ‘l‘ avaliacdo inicial: 6
" Ndo informam dados da conversdo para
© | Estudos prospectivos deméncia: 13
35’ incluidos na Ndo informa o papel dos SNP na conversdo para
TC’ metanalise: 16 demeéncia: 5

Figura 1: Fluxograma da pesquisa de artigos e selecdo para inclusdo na metanalise

Os artigos excluidos da metandlise e desconsiderados por apresentarem "falta de
clareza" sdo aqueles em que ndo ha descri¢do de definicdo da amostra, do diagnostico inicial

dos sintomas neuropsiquiatricos ou do diagnostico de deméncia ou doenca de Alzheimer. Ou
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ainda, apresentam "falta de clareza" por ndo informarem dados suficientes que permitam
calcular a medida de risco.

Um total de 16 estudos preencheram os critérios de inclusdo na metanalise. Quando
um estudo informou mais de um periodo de tempo seguimento, considerou-se o0 maior tempo
para a extracdo de dados. A mediana do tempo de seguimento entre os grupos de sintomas
neuropsiquiatricos estdo presentes na tabela 1.

Tabela 1 : Mediana do tempo de seguimento

Sintomas neuropsiquiatricos Tempo de seguimento em anos
(mediana)
Depressao 3
Ansiedade 6
Apatia 2
Psicose 5
Transtornos do sono € comportamento noturno 6

5. 2 Caracteristicas dos estudos

5.2.1 Estudos que avaliam o risco de progressio para deméncia em pacientes com

comprometimento cognitivo leve e depressao

Foram 13 os estudos incluidos na metanalise que avaliam o risco de progressdo para
deméncia em pacientes com comprometimento cognitivo leve e depressdo (tabela 2). Um
total de 5575 pacientes com CCL foram considerados na amostra inicial. A mediana do tempo

de seguimento foi de 3 anos.
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Tabela 2: caracteristicas dos estudos que consideram pacientes com CCL e depressao

Autor, ano. Cenario do Seguimento Critério para : Critério para Critério para Critério Avaliacio da
estudo médio (anos) CCL depressdo deméncia para DA depressdo
Artero, Amostra da Winblad et CES-D >16 Nao
2008 comunidade 4 al., 2004 MINI DSM-IV TR informou CES-D
Amostra da Petersen, Nao
Chan, 2011 comunidade 2 2004 NPI>1 DSM-IV TR utilizou NPI (chinés)
NINCDS-ADRDA;
NINDS-AIREN;
The Lund and
Manchester Groups,
Chilovi, Amostra Petersen, 1994 NINCDS-
2009 clinica 2 2004 DSM-IV McKeith, 1996 ADRDA DSM-IV
BEHAVE-
AD
Gallagher, | Amostra Petersen et NINCDS- (dist.
2011 clinica 2.25 al., 1999 BEHAVE-AD | DSM-1V ADRDA afetivos)
Petersen et
al., 2001;
Houde, Amostra Chertkow, NINCDS-
2008 clinica 43 2002 GDS > 10 Nio utiliza ADRDA GDS-30
Amostra Petersen et Nao
Lee, 2012 | clinica 2 al., 1999 NPI>1 Naio informa informou NPI
McKhann et al, 1984;
Hughes et al, 1982;
Clinical and
neuropathological
criteria for
Petersen et frontotemporal
al., 2001 dementia, 1994;
Mauri, Amostra Chong et al, GDS Erkinjuntti et al, 2000; : NINCDS-
2002 clinica 6 2005 >10e <17 McKeith, 2005 ADRDA GDS-30
Modrego, | Amostra da Petersen et DSM-IV NINCDS- GDS
2004 comunidade 3 al., 1999 GDS>10 DSM-1IV ADRDA DSM-1IV
Petersen et
al., 1999
Solfrizzi et
al., 2004,
2006
Panza et al.,
2008
Panza, Amostra da Solfrizzi et NINCDS-
2008 comunidade 3.5 al., 2007 GDS> 10 DSM-III-R ADRDA GDS-30
CIND: Ebly
etal., 1995
CCL: Morris
etal., 2001;
Peters, Amostra da Petersen et NINCDS-
2013 comunidade 33 al., 1999 NPI> 1 DSM-III-R ADRDA NPI
Ramakers, | Amostra Petersen et Critério NINCDS-
2010 clinica 10 al., 1999 HAMD DSM-IV ADRDA HAMD
Petersen et
al., 1999
Richard, Amostra Petersen, NINCDS-
2012 clinica 2.7 2004 GDS-15>6 Nao especifica ADRDA GDS-15
Richard, Amostra da Petersen et NINCDS-
2013 comunidade 5.4 al., 1999 CES-D >4 DSM-III R ADRDA CES-D
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5.2.2 Estudos que avaliam o risco de progressio para deméncia em pacientes com

comprometimento cognitivo leve e ansiedade

Foram 4 os estudos incluidos na metanalise que avaliam o risco de progressdao para
deméncia em pacientes com comprometimento cognitivo leve e ansiedade (tabela 3). Um
total de 973 pacientes com CCL foram considerados na amostra inicial. A mediana do tempo

de seguimento foi de 6 anos.

Tabela 3: caracteristicas dos estudos que consideram pacientes com CCL e ansiedade

Autor, ano: Cenario do Seguimento Critério para CCL : Critério para : Critério para : Critério Avaliacio da
estudo médio (anos) ansiedade deméncia para DA ansiedade
Amostra da Nao
Chan, 2011: comunidade 2 Petersen, 2004 NPI>1 DSM-IV-TR utiliza NPI (chinés)
BEHAVE-AD
Gallagher, | Amostra BEHAVE- NINCDS | (grupo
2011 clinica 2.25 Petersen et al., 1999 AD DSM-IV ADRDA ansiedade)
CIND:
Ebly et al., 1995
Critério CCL:
Amostra da Morris et al., 2001 NINCDS
Peters, 2013 comunidade 33 Petersen et al., 1999 NPI>1 DSM-III-R ADRDA NPI
HAMD para
ansiedade
Ramakers, | Amostra (itens 9, 10, NINCDS
2010 clinica 10 Petersen et al., 1999 11,15e17) DSM-1V ADRDA | HAMD

5.2.3 Estudos que avaliam o risco de progressio para deméncia em pacientes com

comprometimento cognitivo leve e apatia

Foram 6 os estudos incluidos na metanalise que avaliam o risco de progressdo para
deméncia em pacientes com comprometimento cognitivo leve e apatia (tabela 4). Um total de
1549 pacientes com CCL foram considerados na amostra inicial. A mediana do tempo de

seguimento foi de 2 anos.
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Tabela 4: caracteristicas dos estudos que consideram pacientes com CCL e apatia

Cenario do | Seguimento Critério para Critério para Critério Avaliacao
Autor, ano estudo médio (anos): Critério para CCL apatia deméncia para DA da apatia
Amostra da NPI
Chan, 2011 comunidade 2 Petersen, 2004 NPI>1 DSM-IV-TR Nao utiliza (chinés)
NINCDS-ADRDA,;
NINDS-AIREN
The Lund and
Manchester Groups,
Amostra Critério 1994 NINCDS Marin,
Chilovi, 2009 clinica 2 Petersen, 2004 Marin, 1996 McKeith, 1996 ADRDA 1996
CIND:
Ebly et al.,
1995
CCL:
Amostra da Morris et al., 2001; NINCDS
Peters, 2013 comunidade 33 Petersen et al., 1999: NPI> 1 DSM-III-R ADRDA NPI
HAMD
Ramakers, Amostra (itens 7, 8 € 13) NINCDS
2010 clinica 10 Petersen et al., 1999; Lietal., 2001 DSM-1V ADRDA HAMD
Richard, Amostra Petersen et al., 1999; GDS-15 Nao NINCDS
2012 clinica 2.7 Petersen, 2004 (Itens apatia) especifica ADRDA GDS-15
Dartigues et al,
Amostra da 1997, Marin, Nao NINCDS Apathy
Robert, 2006 comunidade 1 Fabrigoule 1998. 1991 especifica ADRDA Inventory

5.2.4 Estudos que avaliam o risco de progressio para deméncia em pacientes com

comprometimento cognitivo leve e psicose

Foram 3 os estudos incluidos na metandlise que avaliam o risco de progressdao para

deméncia em pacientes com comprometimento cognitivo leve e psicose (tabela 5). Um total

de 698 pacientes com CCL foram considerados na amostra inicial. A mediana do tempo de

seguimento foi de 5 anos.

Tabela 5: caracteristicas dos estudos que consideram pacientes com CCL e psicose

Autor, ano Cenario do Seguimento Critério para CCL Critério para: Critério para | Critério Avaliacio da
estudo médio (anos) psicose deméncia para DA psicose
Gallagher, Amostra NINCDS
2011 clinica 2.25 Petersen et al., 1999 | BEHAVE-AD | DSM-1V -ADRDA | BEHAVE-AD
CIND:
Ebly et al., 1995
CCL:
Peters, Amostra da Morris et al., 2001; NINCDS
2013 comunidade 33 Petersen et al., 1999 NPI> 1 DSM-III-R -ADRDA | NPI
Reyes-
Figueroa, Amostra NINCDS
2010 clinica 5 Petersen et al., 1999 NPI> 1 DSM-1V -ADRDA | NPI
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5.2.5 Estudos que avaliam o risco de progressio para deméncia em pacientes com

comprometimento cognitivo leve e transtornos do sono e do comportamento noturno

Foram 3 os estudos incluidos na metanalise que avaliam o risco de progressdo para
deméncia em pacientes com comprometimento cognitivo leve e transtornos do sono e do
comportamento noturno (tabela 6). Um total de 812 pacientes com CCL foram considerados

na amostra inicial. A mediana do tempo de seguimento foi de 6 anos.

Tabela 6: caracteristicas dos estudos que consideram pacientes com CCL e transtornos

do sono e do comportamento noturno

Autor, ano | Cenario do Seguimento Critério para Critério para Critério para Critério Avaliacio dos
estudo médio (anos) CCL transtornos do deméncia para DA transtornos do
sono e do sono e do
comportament comportament
0 noturno 0 noturno
Amostra da
Chan, 2011 | comunidade 2 Petersen, 2004 NPI>1 DSM-IV-TR Naio utiliza NPI (chinés)
CIND:
Ebly et al., 1995
CCL:
Morris et al.,
Peters, Amostra da 2001; Petersen NINCDS-
2013 comunidade 33 etal., 1999 NPI>1 DSM-III-R ADRDA NPI
HAMD (itens
Ramakers, Amostra Petersen et al., 4,5e0) NINCDS-
2010 clinica 10 1999 (Shafer, 2006) DSM-1V ADRDA HAMD

5. 3 Avaliacio da qualidade dos estudos

A qualidade dos estudos foi avaliada de acordo com a escala “Newcastle-Ottawa Scale
for Quality Assessment of Observational Studies” (NOS) (Wells et al., 2011). Utilizou-se essa
escala para avaliar a qualidade de cada estudo selecionado para inclusdo na metanalise
(tabela 7). Ela avalia os aspectos metodoldgicos de estudos de observagdo, como a selecio de
casos e controles, a comparabilidade de apuragdo da populagdo exposta ao risco, além da

qualidade do processo de apuragdo e avaliagdo dos resultados.
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Tabela 7: avaliacdo por meio da escala Newcastle-Ottawa da qualidade dos artigos

incluidos na metanalise

Autor, ano 1 2 3 4 5A 5B 6 7 8
Artero, 2008 Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Chan, 2011 Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Chilovi, 2009 Sim Sim Sim Sim NR NR Sim Sim Sim
Devier, 2009 Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Gallagher, 2011 Sim Sim Sim Sim Sim NR Sim Sim Sim
Houde, 2008 Sim Sim Sim Sim NR NR Sim Sim Sim
Lee, 2012 Sim Sim Sim Sim Sim NR Sim Sim Sim
Mauri, 2002 Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Modrego, 2004 Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Panza, 2008 Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Peters, 2013 Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Ramakers, 2010 Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Reyes-Figueroa, 2010 | Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Richard, 2012 Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Richard, 2013 Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Robert, 2006 Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Nio Sim

1 - coorte verdadeiramente representativo; 2 - controles da mesma coorte; 3 - apuragdo da
exposi¢ao; 4-desfecho de interesse ndo esta presente no inicio; SA -coorte comparavel em idade;
5B- coorte comparavel em outros fatores; 6- qualidade da avaliagdao dos resultados; 7- follow-up

suficiente que os resultados ocorram; 8- computo completo para coortes. NR: Nao relataram.

Em estudos nao randomizados, a avaliacdo da qualidade ¢ essencial para compreender
de maneira adequada os dados apresentados. A escala de Newcastle-Ottawa (NOS) ¢ uma
colaboragdo permanente entre as Universidades de Newcastle, Australia e Ottawa, no Canada.

A escala avalia trés perspectivas gerais dos estudos: a sele¢do dos grupos de estudo; a
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comparabilidade dos grupos; ¢ a apuragdo de qualquer exposi¢do (em caso-controle) ou
desfecho de interesse nos estudos de coorte.

Segundo os critérios da NOS, os artigos incluidos na metanalise tém qualidade
individual elevada. Os critérios 1, 2, 3, 4 e 6 foram critérios também para inclusdo de artigos
nessa metanalise. No artigo de Robert (2006) observa-se que o follow-up foi de apenas um
ano. Ou seja, inferior aos dois anos adotado aqui como tempo suficiente para que os
resultados ocorram.

5. 4 Resultados dos estudos individuais

5. 4. 1 Risco de progressao para deméncia em pacientes com comprometimento cognitivo
leve e depressao

Individuos com CCL e depressdo ndo apresentaram risco significativamente maior de
progressdo para deméncia se comparados aos sujeitos com CCL sem depressdo (OR = 1.41,

95% C10.91 - 2.18, p < 0.05) (figura 2).

A andlise de sensibilidade pelo método de /leave-one-out mostrou que o risco variou
entre OR = 1.23 [0.81, 1.86], quando se exclui o estudo de Chilovi (2009), e OR = 1.63 [1.10,
2.42], quando se exclui o estudo de Modrego (2004). Esses estudos sdo heterogéneos (I: =

85%).

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Artero, 2008 89 795 100 2084 9.2% 2.50 [1.86, 3.37] -
Chan, 2011 14 54 37 267 7.7% 2.18 (1.08, 4.38] —
Chilovi, 2009 7 59 31 75 6.8% 0.19 (0.08, 0.48] —_—
Gallagher, 2011 23 59 46 102 7.9% 0.78 [0.40, 1.49] —T
Houde, 2008 19 31 17 29 6.2% 1.12 [0.40, 3.14) B
Lee, 2012 22 44 73 199 7.9% 1.73(0.89, 3.33] =
Mauri, 2002 57 87 86 121 8.2% 0.77 [0.43, 1.40] —T
Modrego, 2004 35 41 24 73 6.4% 11.91 [4.41, 32.19] —_—
Panza, 2008 9 74 6 47 6.0% 0.95 [0.31, 2.86] I
Peters, 2013 16 40 67 188 7.7% 1.20 [0.60, 2.42] -1
Ramakers, 2010 41 111 49 104 8.4% 0.66 (0.38, 1.13] —T
Richard, 2012 139 246 62 151 8.9% 1.86 [1.24, 2.81] ===
Richard, 2013 76 103 141 326 8.6% 3.69 (2.26, 6.03] ==
Total (95% CI) 1744 3766 100.0% 1.41 [0.91, 2.18] »
Total events 547 739

P 2 . 2 .12 o 1 1 1 1
Heterogeneity: Tau® = 0.51; Chi* = 80.09, df = 12 (P < 0.00001); I* = 85% b0l o1 I 1 100

Test for overall effect: Z = 1.55 (P = 0.12) decreased risk increased risk

Figura 2: Grafico de floresta nos estudos de depressio
A inspegdo visual no grafico de funil indica que ha viés de publicacdo nos

estudos relacionados a depressao e risco de progressao para deméncia em CCL (figura 3).
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Figura 3: Grafico de funil nos estudos de depressao

5. 4. 2 Risco de progressao para deméncia em pacientes com comprometimento cognitivo

leve e ansiedade

Encontrou-se que individuos com CCL e ansiedade ndo apresentam risco significativo
de progressao para deméncia se comparados aos controles (OR = 0.90, 95% Cl1 0.52 - 1.55, p
= 0.16) (figura 4) . Esse intervalo variou entre OR = 0.74 [0.47, 1.18], quando se exclui o
estudo de Gallagher (2011) e OR = 1.00 [0.54, 1.86], quando se exclui o estudo de Chan

(2011). Esses estudos ndo sdo significativamente heterogéneos (I> = 42%).

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Chan, 2011 4 41 47 280 18.0% 0.54 (0.18, 1.58] ——
Gallagher, 2011 41 85 28 76 33.7% 1.60 [0.85, 3.00] T
Peters, 2013 2 11 81 217 10.1% 0.37 (0.08, 1.77] —_—
Ramakers, 2010 46 114 44 101 38.2% 0.88 [0.51, 1.51]
Total (95% Cl) 251 674 100.0% 0.90 [0.52, 1.55]
Total events 93 200
Heterogeneity: Tau® = 0.12; Chi* = 5.16, df = 3 (P = 0.16); I’ = 42% ; } } |
Test for overall effect: Z= 0.38 (P = 0.71) Oﬁoelcreg'sled riskiinscrealsoed rils?(o

Figura 4: Grafico de floresta nos estudos de ansiedade

A inspe¢do visual no grafico de funil ndo revelou viés de publicacdo significativo

(Figura 5).
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Figura 5: Grafico de funil nos estudos de ansiedade

5. 4. 3 Risco de progressao para deméncia em pacientes com comprometimento cognitivo

leve e apatia

Encontrou-se que individuos com CCL e apatia ndo apresentam risco significativo de
progressdo para deméncia se comparados aos controles (OR = 0.89, 95% Cl 0.50 - 1.57, p <
0.05) (figura 6) . Na andlise de sensibilidade pelo método de leave-one-out esse intervalo
variou entre OR =0.72 [0.44, 1.19], quando se exclui o estudo de Chilovi (2009), e OR = 1.01
[0.55, 1.85], quando se exclui o estudo de Chan (2011). Esses estudos sdo heterogéneos (I: =
72%).

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Chan, 2011 3 45 48 276 11.8% 0.34 [0.10, 1.14] r
Chilovi, 2009 13 36 15 88 15.7% 2.75[1.14, 6.62] —
Peters, 2013 7 21 76 147 14.6% 0.47 [0.18, 1.22] —
Ramakers, 2010 50 135 40 80 20.2% 0.59 [0.34, 1.03] —=—
Richard, 2013 83 178 119 219 22.3% 0.73 [0.49, 1.09] —H
Robert, 2006 13 86 9 130 15.4% 2.39(0.98, 5.88]
Total (95% CI) 501 940 100.0% 0.89 [0.50, 1.57] <
Total events 169 307

e 2 . i2 BT L il 1 1
e T = 034 O 122 =5 0 000 - 72X R

: : . decreased risk increased risk

Figura 6: Grafico de floresta nos estudos de apatia

A inspecdo visual no grafico de funil revela que ha viés de publicagdo nos estudos

relacionados a apatia e risco de progressdo para deméncia em CCL (figura 7).
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Figura 7: Grafico de funil nos estudos de apatia

5. 4. 4 Risco de progressao para deméncia em pacientes com comprometimento cognitivo

leve e psicose

Encontrou-se que individuos com CCL e psicose ndo apresentam risco significativo de
progressdo para deméncia se comparados aos controles (OR = 1.80, 95% C1 0.75 - 4.33, p =
0.17) (figura 8) . Na analise de sensibilidade pelo método de leave-one-out esse intervalo
variou entre OR = 1.11 [0.47, 2.64], quando se exclui o estudo de Reyes-Figueroa (2010) e
OR =2.95[1.31, 6.63], quando se exclui o estudo de Gallagher (2011). Esses estudos ndo sdo

significativamente heterogéneos (I> = 43%).

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Gallagher, 2011 10 24 59 137 44.0% 0.94 [0.39, 2.27] ——
Peters, 2013 2 3 81 225 11.2% 3.56 [0.32, 39.82] R
Reyes-Figueroa, 2010 13 23 89 286 44.8% 2.88 [1.22, 6.81] —i—
Total (95% CI) 50 648 100.0% 1.80 [0.75, 4.33] .
Total events 25 229

ity: Taw? = 0.25; Chi* = =2(P= B = : = : !
Heterogeneity: Tau® = 0.25; Chi* = 3.50, df = 2 (P = 0.17); I’ = 43% b0l o1 [ 0 100

Test for overall effect: Z = 1.32 (P = 0.19) decreased risk increased risk

Figura 8: Grafico de floresta nos estudos de psicose

A inspe¢ao visual no grafico de funil ndo revelou viés de publicacdo significativo

(Figura 9).
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Figura 9: Grafico de funil nos estudos de psicose

5. 4. 5 Risco de progressao para deméncia em pacientes com comprometimento cognitivo

leve e transtornos do sono ¢ do comportamento noturno

Encontrou-se que individuos com CCL e transtornos do sono e do comportamento
noturno ndo apresentam risco significativo de progressdo para deméncia se comparados aos
controles (OR = 0.72, 95% C1 0.39 - 1.32, p = 0.13) (figura 10) . Na andlise de sensibilidade
pelo método de leave-one-out esse intervalo variou entre OR = 0.58 [0.32, 1.05], quando se
exclui o estudo de Peters (2013), ¢ OR = 0.99 [0.55, 1.78], quando se exclui o estudo de

Ramakers (2010). Esses estudos sdo discretamente heterogéneos (I: = 51%).

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Chan, 2011 10 71 41 250 32.8% 0.84 [0.40, 1.77] ——
Peters, 2013 8 19 75 209 24.9% 1.30 (0.50, 3.37) ——
Ramakers, 2010 33 103 57 112 42.3% 0.45 [0.26, 0.79] i+
Total (95% CI) 193 571 100.0% 0.72 [0.39, 1.32] <&
Total events 51 173

. 2 _ . rhi2 o _ _ R } } ; !
Heterogeneity: Tau® = 0.14; Chi* = 4.05,df = 2 (P = 0.13); I* = 51% 0L 01 l o 100

Test for overall effect: Z = 1.06 (P = 0.29) decreased risk increased risk

Figura 10: Grafico de floresta nos estudos de transtornos do sono e do comportamento

noturno

A inspecao visual no grafico de funil ndo revelou viés de publicacdo significativo

(Figura 11).
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Figura 11: Grafico de funil nos estudos de transtornos do sono e do comportamento

noturno

5.5 Analises de subgrupos

Considerando a elevada heterogeneidade dos estudos que investigam o risco de
progressdo para deméncia de pacientes com CCL e depressdo, conduziu-se analises adicionais
de subgrupos. Com isso, objetivou-se avaliar se o risco de progressdo para deméncia seria

diferente entre pacientes provenientes de amostra comunitaria ou amostra clinica.

Observou-se que houve diferenga significativa entre os dois grupos. Os individuos
com CCL e depressdo origindrios de amostra comunitdria tém risco significativo de

progressao para deméncia (OR = 2.55, 95% CI 1.55 - 4.20, p <0.05) (Figura 12).

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% ClI M-H, Random, 95% CI
Richard, 2013 76 103 141 326 20.0% 3.69 [2.26, 6.03]) —
Peters, 2013 16 40 67 188 16.7% 1.20 [0.60, 2.42] I
Panza, 2008 9 74 6 47 11.2% 0.95 [0.31, 2.86) —
Modrego, 2004 35 41 24 73 12.5%  11.91[4.41,32.19] —_—
Chan, 2011 14 54 37 267 16.7% 2.18 [1.08, 4.38) ——
Artero, 2008 89 795 100 2084 22.8% 2.50 [1.86, 3.37)
Total (95% CI) 1107 2985 100.0% 2.55 [1.55, 4.20] &
Total events 239 375
Heterogeneity: Tau® = 0.26; Chi* = 19.19, df = 5 (P = 0.002); I’ = 74% t } } |
Test for overall effect: Z = 3.67 (P = 0.0002) 0.01 1.1 l 19 100

decreased risk increased risk

Figura 12: Risco de progressio para deméncia em pacientes de amostra comunitaria

com CCL e depressao.

Todavia, os pacientes com CCL e depressdo originarios de amostra clinica ndo tém

risco significativo de progressdo para deméncia (OR = 0.87, 95% Cl1 0.52 - 1.46, p < 0.05)
(Figura 13).
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Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% ClI
Chilovi, 2009 7 59 31 75 12.0% 0.19 [0.08, 0.48]
Gallagher, 2011 23 59 46 102 14.6% 0.78 [0.40, 1.49) —
Houde, 2008 19 31 17 29 10.8% 1.12 [0.40, 3.14) —
Lee, 2012 22 44 73 199 14.6% 1.73 (0.89, 3.33) el
Mauri, 2002 57 87 86 121 15.3% 0.77 [0.43, 1.40] —=r
Ramakers, 2010 41 111 49 104 15.7% 0.66 [0.38, 1.13] —r
Richard, 2012 139 246 62 151 17.0% 1.86 [1.24, 2.81) —-—
Total (95% CI) 637 781 100.0% 0.87 [0.52, 1.46] <&
Total events 308 364

P 2 . 2 T L 1 il 1
Heterogeneity: Tau® = 0.37; Chi* = 27.76, df = 6 (P = 0.0001); I = 78% 501 o1 1 0 100

Test for overall effect: Z = 0.54 (P = 0.59) decreased risk increased risk

Figura 13: Risco de progressio para deméncia em pacientes de amostra clinica com

CCL e depressao.

Quando se realiza uma analise de subgrupo, considerando o cenarios dos estudos que
investigam o risco de progressdo para deméncia de pacientes com CCL e apatia, observa-se
que nao houve diferenca significativa entre os dois grupos. Os pacientes provenientes de
amostra comunitaria ndo apresentam risco de progressdo (OR = 0.75, 95% C1 0.22 - 2.59, p <
0.05) (figura 14), assim como os estudos que consideram pacientes de amostra clinica

também ndo tém risco aumentado (OR =0.96, 95% C1 0.47 - 1.97, p < 0.05) (figura 15).

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Chan, 2011 3 45 48 276 30.5% 0.34 [0.10, 1.14]
Peters, 2013 7 21 76 147 34.2% 0.47 [0.18, 1.22]
Robert, 2006 13 86 9 130 35.2% 2.39(0.98, 5.88]
Total (95% CI) 152 553 100.0% 0.75 [0.22, 2.59]
Total events 23 133

Heterogeneity: Tau® = 0.92; Chi* = 8.87,df = 2 (P = 0.01); P = 77%
Test for overall effect: Z = 0.45 (P = 0.65)

0.01 0.1 1 10 100
decreased risk increased risk

Figura 14: Risco de progressio para deméncia em pacientes de amostra comunitaria

com CCL e apatia

Experimental Control 0Odds Ratio 0Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Chilovi, 2009 13 36 15 88 26.5% 2.75[1.14, 6.62] ——
Ramakers, 2010 50 135 40 80 34.7% 0.59 (0.34, 1.03]
Richard, 2013 83 178 119 219 38.9% 0.73 [0.49, 1.09]
Total (95% CI) 349 387 100.0% 0.96 [0.47, 1.97]
Total events 146 174

Heterogeneity: Tau® = 0.30; Chi* = 8.93,df = 2 (P = 0.01); I = 78%

Test for overall effect: Z = 0.10 (P = 0.92) V91 0.1 L 10 100

decreased risk increased risk
Figura 15: Risco de progressio para deméncia em pacientes de amostra clinica com

CCL e apatia
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6. DISCUSSAO

6.1 Resumo da evidéncia

Esta ¢ a primeira metanalise sobre a presenca de sintomas neuropsiquidtricos, em
particular a depressdo, ansiedade, apatia, psicose e transtornos do sono ¢ do comportamento
noturno, em pacientes com CCL e o risco de conversdo para deméncia. As analises principais
ndo mostraram associagdo significativa entre a presenca desses sintomas neuropsiquiatricos e
o risco de progressdo de deméncia em pacientes com CCL. Porém, andlises de subgrupos de
estudos mostraram que a presenca de sintomas depressivos aumentam significativamente o
risco de progressdo para deméncia em idosos com CCL. Esses resultados estdo em
consonancia com meta-analises anteriores que mostraram que idosos com depressdo tem
maior risco de quadros demenciais (Diniz et al., 2013) e ressaltam a importancia da presenca
de sintomas depressivos como um fator de risco ou fendmeno prodromico de quadros
demenciais.

Os artigos incluidos na metanalise t€ém qualidade individual elevada, segundo os
critérios da escala de Newcastle-Ottawa. A mediana do tempo de seguimento dos estudos
variou entre grupos de sintomas neuropsiquiatricos, e foi suficiente para que ocorresse
progressdo para os quadros demenciais. Realizamos andlises de subgrupos dos estudos que
consideram a depressao e a apatia de acordo com o cendrio do estudo (pacientes provenientes
de amostra comunitdria ou amostra clinica), uma vez da heterogeneidade identificada.
Observou-se que houve diferenca significativa entre os dois grupos de pacientes deprimidos.
Os individuos com CCL e depressdo origindrios de amostra comunitdria tém risco
significativo de progressdo para deméncia, enquanto os pacientes de amostra clinica ndo tém
o risco aumentado. Segundo Apostolova (2008), a prevaléncia de pacientes com CCL e
depressdo ¢ menor em estudos que considera pacientes comunitarios (3-46%) do que em
estudos com pacientes clinicos (9-53%). Em relacdo a apatia, a analise estatistica ndo indica
aumento do risco de progressdo quando se considera os diferentes cenarios de estudo.
Apostolova (2008) aponta prevaléncia semelhante de pacientes com CCL e apatia quando se
considera estudos de pacientes da comunidade e pacientes em um cenario de amostra clinica.

As revisdes de Monastero (2009), Panza (2010) e Enache (2011) apontam resultados
divergentes em relagdo ao risco de progressdo para deméncia em pacientes com CCL e
depressdo. Um aspecto importante destes resultados controversos ¢ a local onde o trabalho foi

desenvolvido. Diversos estudos ja demonstraram que a caracterizagdo dos sujeitos com CCL e
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sua evolu¢do podem ser influenciados pelo cenario em que os critérios sdo aplicados
(Petersen, 2014). Em um cendrio clinico, os individuos com CCL geralmente estdo mais
relacionados ao espectro patofisiologico da doenca de Alzheimer. J4& em amostras
comunitarias, o CCL devido a outras etiologias ¢ mais frequentemente encontrado (Petersen,
2014). Como observado anteriormente, o local onde o trabalho foi realizado (estudo
comunitario ou de base clinica) influiu significativamente no resultado da metanalise e pode
explicar em parte a grande heterogeneidade dos estudos e os dados conflitantes na literatura.
Diversos pacientes desenvolvem sintomas neuropsiquiatricos como prodromo de um
quadro demencial. Isso ¢ mais comum nos pacientes com deméncia frontotemporal (DFT),
mas isso também ocorre em pacientes com DA. Taragano (2003) realizou um estudo de
coorte com 69 pacientes (amostra clinica) ndo demenciados e que apresentavam risco de
conversdao para DFT. Desses, 45% converteram para DFT. Nesse estudo, o autor descreveu
como comprometimento comportamental leve (mild behavioral impairment, MBI) os sinais e
sintomas centrais de pacientes ndo demenciados, mas que apresentavam uma alteragdo do
comportamento ¢ que evoluiram para uma deméncia do tipo DFT. Em um segundo momento,
Taragano (2009) realizou um estudo de coorte com 358 pacientes (239 com CCL e 119 com
MBI) provenientes de uma amostra clinica, a mediana do tempo de seguimento foi de 2.5
anos. O objetivo foi comparar grupos de pacientes com CCL e MBI em relagdo ao risco de
progressdo para deméncia. Os pacientes com MBI tiveram maior risco (HR = 1.43, 95% CI
1.01- 2.03) de conversdo para deméncia do que o grupo com CCL, mas os pacientes com

MBI converteram para FTD em metade dos casos.

O MBI foi definido (Taragano, 2009) como uma alteragdo comportamental que nao
preenche os critérios para deméncia (segundo o DSM-IV ou o NINCS-ADRDA), psicoses, ou
outra condi¢do psiquiatrica maior, também ndo deve preencher critérios para nenhum dos
subtipos de CCL. Foi operacionalizado utilizando os seguintes critérios: a) presenca de grande
mudanga comportamental, b) essa mudanca ocorre apos os 60 anos e persiste por mais de 06
meses, ¢) ndo ha queixa de comprometimento cognitivo pelo paciente ou informante, d) o
funcionamento ocupacional e social continuam normais, €) atividades de vida diaria estdo
normais, f) auséncia de deméncia. Esses estudos indicam risco aumentado de conversdo para
deméncia em pacientes com SNP. Contudo, segundo nosso estudo, essa relagdo ndo acontece
quando os pacientes apresentam comprometimento cognitivo leve. E importante observar que

o conceito de MBI estd embasado em apenas um Unico estudo, representa um grupo
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heterogéneo de pacientes, metade dos casos ¢ composto de pacientes em estadios iniciais de

uma DFT, e muitas vezes ocorre a conversao de pacientes classificados em MBI para CCL.

Um dos desafios inerentes ao papel dos sintomas neuropsiquiatricos na relagdo com o
CCL e a deméncia ¢ se eles ocorrem consequentemente a um mesSmoO pProcesso
neurodegenerativo (assim iriam compor um espectro de um processo demencial), ou se sdo
processos diferentes na trajetéria entre o envelhecimento cognitivo normal e o
desenvolvimento de quadros demenciais. Os resultados principais da presente metanalise
reforca a segunda hipdtese ao mostrar que a presenca de SNPs ndo aumentam o risco de
progressdo para deméncia em idosos com CCL. No entanto, a elevada heterogeneidade clinica
desses quadros, demonstrada também pelas andlises de heterogeneidade na metanalise nao

permitem descartar por completo a primeira hipotese levantada.

Sabe-se que a depressdo no idoso ¢ associada a um aumento do risco de conversao
para todas as deméncias, incluindo deméncia vascular ¢ a deméncia de Alzheimer (Diniz,
2013). O link neurobioldgico entre a depressdo no idoso, 0 comprometimento cognitivo € a
deméncia deve envolver anormalidades nas cascatas neutroficas, vascular, inflamatoria e
neurodegenerativa (Naismith, 2012). Butters (2008) propdem que a depressao altera o risco de
um individuo desenvolver uma disfungdo cognitiva, assim encurtaria o periodo de laténcia
entre o desenvolvimento de alteragdes neuropatologicas da DA e o aparecimento de uma
deméncia clinica, aumentando, dessa forma, a incidéncia e a prevaléncia da doenca de
Alzheimer em idosos com depressdao. As alteracdes patologicas observadas em pacientes com
CCL sao similares as encontradas em quadros demenciais ¢ em idosos sem alteracdo
cognitiva. O substrato neuropatoldogico do CCL ndo pode ser definido, uma vez que a
condi¢do € o resultado de uma enorme variedade etiologica. Isso ¢ similiar a0 que ocorre na
deméncia - ndo ha uma explicagdo patologica Unica, ja que é um quadro que representa

multiplos substratos (Petersen, 2014)

O envolvimento neuroanatomico de regides limbicas subcorticais do pré-frontal ¢ uma
caracteristica patologica da Doenca de Alzheimer. Provavelmente, essas alteracdes compde o
substrato bioldgico para as manifestacdes precoces, e muitas vezes prodromica, de sintomas
neuropsiquiatricos e comportamentais. Sintomas como a depressdo, ansiedade, irritabilidade,
agressividade, apatia, euforia, alteracdo do sono e apetite, agitacdo motora, alucinagoes,

delirios e paranoia sdo caracteristicas tipicas da DA. Esses sintomas podem surgir antes de
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uma evidéncia de um declinio cognitivo e, muitas vezes, representam importante dificuldade

de manejo na perspectiva do cuidador, amigos, familiares, e médicos (Jicha, 2010).
6. 2 Limitacoes

Os estudos que consideram a depressio e apatia sdo heterogéneos. Ou seja,
apresentam heterogeneidade clinica, observada na variabilidade dos pacientes envolvidos
pelos diferentes estudos, nos diversos critérios utilizados para os diagndsticos de CCL, dos
sintomas neuropsiquiatricos ¢ dos quadros demenciais. Os estudos de depressdo e apatia
também apresentam viés de publicagdo. O viés de publicagdo ¢ a tendéncia de os estudos com
resultados positivos serem mais freqlientemente publicados que estudos com resultados
negativos, especialmente em revistas de maior impacto e em lingua inglesa. Ocorre
habitualmente porque tanto o autor como o editor apresentam resisténcias em publicar estudos

com resultados negativos (Zhou, 2002).

As andlises de sensibilidade dos grupos de depressdo e psicose apontam grande
variabilidade dos estudos, e assim, novas pesquisas devem ser desenvolvidas para o
esclarecimento do risco de progressdo para deméncia em pacientes com CCL e essas duas

condigoes.

Ainda ha um quantidade consideravel de controvérsia ao entorno do conceito do CCL
(Petersen, 2014). Tem-se muitas vezes afirmado que o construto ¢ instavel e contempla um
conjunto heterogéneo de condi¢des clinicas. Os critérios atuais sdo muito abrangentes e,
consequentemente, deve-se se considerar os subtipos de CCL na avaliagdo dessa
heterogeneidade. Além disso, diversos outros fatores podem influenciar na maneira em que o
conceito € utilizado na pesquisa ou na pratica clinica, o que pode significar em inconsisténcias

de resultados e discordancias nos achados de diferentes estudos.

Os maiores fatores sdo: 1) contextos em que os critérios sao usados (amostras clinicas
ou da comunidade) ; ii) a idade dos individuos (a etiologia do CCL comumente varia de
acordo com a faixa etaria); iii) a operacionalizacdo dos critérios (sdo utilizadas diferentes
medidas na avaliagdo cognitiva, em diferentes contextos de escolaridade, idade e cultura); iv)
a implentacdo dos critérios diagnosticos (diferentes instrumentos diagndsticos sdo utilizados);
v) coleta de dados (se realizada de maneira prospectiva ou retrospectiva); vi) a utilizagdo de
algoritimos ou o uso dos critérios clinicos; vii) desconhecimento sobre diagnostico prévio;

viii) tempo de seguimento dos sujeitos quando se avalia desfecho.
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6. 3 Conclusoes

Essa ¢ a primeira metandlise sobre a presenga de sintomas neuropsiquiatricos, em
particular a depressdo, ansiedade, apatia, psicose e transtornos do sono ¢ do comportamento
noturno, em idosos com CCL e o risco de progressdo de deméncia. As andlises principais ndo
mostraram associacdo significativa entre a presenca desses sintomas neuropsiquidtricos € o
risco de progressdo de deméncia em idosos com CCL, porém as analises de subgrupos
mostraram que, em estudos de base comunitdria, a presenca de sintomas depressivos em
idosos com CCL aumentam o risco de progressdo para deméncia. Portanto, estudos adicionais
de longo prazo de acompanhamento sdo necessarios para que possamos definir melhor quais e
como o0s sintomas neuropsiquiatricos moderam o risco de desenvolvimento de deméncia em

idosos com e sem comprometimento cognitivo.

7. FINANCIAMENTO

Essa pesquisa ndo recebeu nenhum financiamento, € o autor ndo recebeu bolsa de
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