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RESUMO

Abreu ID. Propriedades diagnosticas do Questionario do Informante sobre Declinio
Cognitivo do ldoso no rastreio diagndstico do comprometimento cognitivo leve
[Dissertagdo]. Sao Paulo, Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo.
2008. 96 p.

Introdugdo: O Questionario do Informante sobre o Declinio Cognitivo do Idoso
(IQCODE) ¢é um instrumento de rastreio que se baseia nas informag¢does fornecidas por
familiares ou cuidadores acerca de um possivel declinio cognitivo do paciente. Embora
tenha boa sensibilidade para a identificagdo de casos suspeitos de deméncia, poucos
estudos avaliaram as propriedades diagnosticas do IQCODE no rastreio do
comprometimento cognitivo leve (CCL). O CCL corresponde a uma condigao de risco
para o desenvolvimento de deméncia, sendo caracterizado pela presenca de alteracGes
cognitivas que podem ser mensuradas objetivamente, indicando um declinio em relacao
ao desempenho esperado para individuos da mesma faixa etaria e nivel de instrugao.
Tais altera¢Oes cognitivas (ou déficits) sao insuficientes para o diagnostico de deméncia,
no caso de um funcionamento cognitivo global preservado e da capacidade de
desempenhar as atividades da vida diaria (Winblad, 2004). Objetivos: Examinar as
propriedades diagnésticas do IQCODE no rastreio do CCL, identificando os pontos de
corte do teste IQCODE que melhor separam individuos idosos cognitivamente normais
dos individuos com CCL; correlacionar os resultados obtidos com outros testes de
rastreio cognitivo amplamente utilizados em nosso meio, como o Mini-Exame do
Estado Mental MEEM), o Teste do Desenho do Reldgio (TDR) e o Teste Cognitivo de
Cambridge (CAMCOG); identificar entre os 26 itens do IQCODE os agrupamentos
(¢lusters) que contribuem para a identificagao dos casos de CCL. Métodos: Estudo de
corte transversal em amostra de 167 individuos idosos (Controles n=51, CCL n=58 ¢
Demeéncia de Alzheimer (DA) n=58) acompanhados no Ambulatério de Psicogeriatria
do LIM-27, Instituto de Psiquiatria do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
da Universidade de Sio Paulo. O diagnéstico do estado cognitivo (“padrao-ouro”)
estabelecido por meio de consenso multidisciplinar, levando-se em consideracio as
informagoes clinicas ¢ o desempenho em testes neuropsicologicos: A idade média dos
individuos de cada grupo foi, respectivamente, de 67,5 (£5,6), 70,2 (+6,1) e 75,5 (+8,4)
anos, ¢ a escolaridade média foi de 12,6 (+5,4), 9,6 (£5,7) e 8,5 (£5,5) anos. Analises de
curvas ROC (Receiver Operating Characteristics) foram realizadas para avaliar a acuracia
diagnoéstica do IQCODE e demais testes comparativos na separagao dos pacientes de
cada grupo diagnostico, comparados dois a dois (CCL versus Controles, CCL versus
DA, DA versus Controles); por meio de regressao logistica, avaliou-se o potencial do
uso combinado do IQCODE em conjunto com os demais instrumentos de rastreio para
predizer a ocorréncia de CCL e DA; finalmente, por meio de analise de clusters, avaliou-
se a distribuicdo dos diferentes itens do IQCODE nos pacientes com CCL e seus
subtipos. Resultados: Os pontos de corte do IQCODE para a separagdo dos grupos
diagnosticos foram: (a) DA versus Controles: 3,3 (AUC=0,90; sensibilidade: 84,5%;
especificidade: 82,4%); (b) CCL versus Controles: 3,1 (AUC=0,73; sensibilidade:
77,6%; especificidade: 60,8%); (c) CCL versus DA: 3,4 (AUC=0,81; sensibilidade:
79,3%:; especificidade: 70,7%). O IQCODE apresentou melhor correlagdo com o
CAMCOG (p=-0,542; p<0,001). Com base na analise de cluster, estimou-se que o
agrupamento que contém itens relacionados a memoria episddica foi o mais relevante
para identificar os pacientes portadores de CCL amnéstico. Conclusdes: O uso do

xii



IQCODE obteve melhores resultados para diferenciar idosos cognitivamente normais
de CCL quando utilizado em conjunto com o CAMCOG. A analise de cluster do
IQCODE melhor prediz CCL e seus subtipos.

Descritores: IQCODE, Diagnoéstico, Comprometimento Cognitivo Leve.
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SUMMARY

Abreu ID. Diagnostic properties of the Informant Questionnaire of Cognitive
Decline in the Elderly in mild cognitive impairment [Dissertation]. Sdo Paulo:
“Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2008. 96 p.

Introduction: The Informant Questionnaire of Cognitive Decline in the Elderly is a
screening diagnostic instrument which is based on given information from family
members and caregivers regarding a possible patient’s cognitive impairment. Despite
its good sensitivity for suspected dementia caseness, few studies have been carried
out using the diagnosis properties of the IQCODE to screen for Mild Cognitive
Impairment (MCI). MCI corresponds to a condition of a risk factor for dementia
outcome and is characterized by the presence of cognitive changes measured
objectively, indicating an impairment in comparison with the expected performance
for individuals at the same age and years of schooling. These deficits are insufficient
for dementia diagnosis in case of preserved global cognitive functioning as well as in
the capacity to perform daily activities (Winblad, 2004). Objectives: Examine
diagnostic properties of the IQCODE in identifying cut-off scores which best
distinguish the cognitively normal elderly from those with MCI; to correlate these
results with other widely used cognitive tests, such as the Mini Mental State
Examination (MMSE), the Clock Drawing Test (CDT) and the Cambridge Cognitive
Test (CAMCOQG); to identify among the 26 items in the IQCODE those clusters
which best contribute to the identification of the cases. Methods: Cross-sectional
study in a sample of 167 elderly subjects (Controls: n=51, MCI: n=58 and Alzheimer
Disease (AD): n=58) followed at the Psychogeriatric Clinic of the Laboratory of
Neuroscience (LIM-27), Department and Institute of Psychiatry, Faculty of
Medicine, University of Sdo Paulo. The cognitive diagnosis was reached by
consensus at expert multi-disciplinary meetings (“gold standard”), taking into
account clinical and neuropsychological evaluation. The mean age in each group was
respectively: 67.5(x5.6), 70.2 (£6.1) and 75.5 (£8.4) years, and mean of years of
schooling were 12.6(£5.4), 9.6(%£5.7) and 8.5(%5.5) years. ROC (Receiver Operating
Characteristics) Curve analysis were carried out to determine diagnostic accuracy of
the IQCODE and the comparative tests in paired sets (MCI versus Controls, MCI
versus AD, AD versus Controls); by logistic regression analysis it was evaluated the
prediction of MCI and AD with the IQCODE and its combined usage with the
comparative tests; finally by cluster analysis it was evaluated the different
distribution of the IQCODE items in MCI patients and its subtypes. Results: The
IQCODE cut-off scores for diagnostic groups separation were: (a) AD versus
Controls: 3.3 (AUC=0.90; sensitivity: 84.5%; specificity: 82.4 %( b) MCI versus
Controls: 3.1 (AUC=0.73; sensitivity: 77.6%; specificity%: 60.8); (c) MCI versus
AD: 3.4 (AUC=0.81; sensitivity: 79.3%; specificity: 70.7%). The IQCODE had the
best correlation with the CAMCOG (p=0.542; p<0.001). According to cluster
analysis, the episodic memory grouping was the most relevant in identifying
amnestic MCI. Conclusions: The IQCODE achieved best results to discriminate
cognitively unimpaired elderly from MCI when combined with the CAMCOG.
Cluster analysis of the IQCODE better predicts MCI and its subtypes.

Descriptors: IQCODE, Diagnosis, Mild Cognitive Impairment.
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Introducgéo 2

1 COMPROMETIMENTO COGNITIVO LEVE: FATOR DE RISCO
PARA DEMENCIA

Estudos atuais t€ém destacado a importancia do comprometimento cognitivo
leve (CCL) na busca dos sinais e sintomas que caracterizam as fases iniciais dos
transtornos demenciantes (Dubois et al., 2007). O diagnostico de CCL pode ser
estabelecido para individuos ndo dementes, mas com queixas de prejuizo de
memoria, preferencialmente corroboradas por um informante, sendo os déficits
demonstraveis por testagem objetiva. Além disso, observa-se a preservacao do
funcionamento cognitivo global e, portanto, da capacidade para realizar as atividades
da vida diaria (Petersen, 1999). Inicialmente, a denomina¢do CCL tinha como
objetivo identificar os estados de transicdo entre o envelhecimento normal e as fases
iniciais das deméncias, com particular interesse a doenca de Alzheimer (DA).
Contudo, sabe-se hoje que tal identificacdo tem limites imprecisos: embora os
pacientes que desenvolverdo DA venham a satisfazer, em um determinado ponto da
evolucdo, os critérios diagndsticos de CCL, muitos pacientes (que igualmente
satisfazem os critérios diagnosticos de CCL) ndo necessariamente progredirdo para
DA, permanecendo estaveis em seus déficits, ou até mesmo retornando a um nivel de
funcionamento cognitivo normal ao longo dos anos subseqiientes (Ritchie et al.,

2001; Portet et al., 2006; Visser et al., 2006).

O diagnostico de CCL ¢ um procedimento clinico complexo, pois os déficits
cognitivos devem ser comprovados por meio de testagem apropriada (geralmente
testes neuropsicologicos), com escores corrigidos de acordo com a idade e o nivel
educacional dos pacientes. Além dos critérios qualitativos acima, ha também um

critério quantitativo, necessario para documentar a magnitude do comprometimento
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cognitivo: o rendimento do paciente com CCL deve ser inferior aquele observado em
populacdes comparaveis, aceitando-se uma margem de 12 desvio-padrdo para as
médias corrigidas dos escores obtidos nos testes que avaliam as diferentes fungdes
cognitivas (Lopez et al., 2006). Mesmo assim, segundo um estudo longitudinal, a
defini¢ao diagndstica ainda depende, fundamentalmente, do julgamento clinico, a
despeito dos instrumentos utilizados para aferir a cogni¢do e a funcionalidade

(Tschanz, 2006).

Nos anos subseqiientes, o conceito de CCL foi ampliado, de modo a
contemplar trajetorias clinicas diferentes, a depender do padrao de déficit cognitivo
apresentado pelos pacientes (Petersen et al., 2001a, Petersen, 2004). Definem-se
entdo os subtipos de CCL, associados a distintos desfechos cognitivos: (i) CCL
amnéstico, associado a um maior risco de conversdo para DA; (ii)) CCL de multiplos
dominios cognitivos, com um maior risco de evoluir para deméncias de diversas
etiologias, sendo a DA e a deméncia vascular (DV) as trajetdrias mais provaveis; (iii)
CCL ndo-amnéstico, que se expressa em termos do acometimento de uma Unica
funcdo cognitiva diferente de memoria, associado a um maior risco de evoluir para a
deméncia frontotemporal e/ou afasia progressiva primaria, mas, também, associado a

outros diagnosticos, incluindo a depressao.

Posteriormente, Winblad et al. (2004) sugeriram os seguintes critérios para o
CCL: (i) o individuo ndo seria normal nem demenciado; (ii) presenga de declinio
cognitivo mensurado objetivamente ou baseado em percepcdo subjetiva; (iii)
preservacdo da capacidade de desempenhar as atividades instrumentais complexas e
da vida diaria, estando estas intactas ou com leve comprometimento. Os pacientes

seriam assim classificados em dois grandes grupos: CCL com unico dominio



Introducgéo 4

acometido (memoria ou outro dominio cognitivo); ¢ CCL com multiplos dominios

acometidos, incluindo ou ndo a memoria.

Sendo o CCL amnéstico um estagio incipiente ou de transi¢dao para a DA, ha
destaque para a memoria, como: (i) comprometimento subjetivo de memoria,
preferencialmente confirmado por um informante; (ii) comprometimento objetivo da
memoria comparado com grupo emparelhado por idade e escolaridade, além dos

mencionados anteriormente (Charchat-Fichman et al., 2005).

Em estudo longitudinal (Artero et al., 2006), com base no critério revisado
para CCL proposto em Estocolmo em 2003, concluiu-se que a incorporagdo de
critérios diagndsticos no desempenho de atividades diarias e déficits cognitivos além
do mnéstico fortaleceram o algoritmo inicial e permitiram maior previsao de

transtornos demenciantes.

[ )

Amnéstico Nio-Amnéstico Amnéstico Nio-Amnéstico

CCL: Comprometimento Cognitivo Leve.

Figural-  Algoritmo de classificagdo dos pacientes com Comprometimento
Cognitivo Leve proposto por Winblad et al. (2004)
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Em estudo realizado por Lopez et al. (2003), estimou-se em 19% a
prevaléncia de CCL em pacientes com 75 anos ou mais. Contudo, estudos com
diferentes critérios diagndsticos sugerem que a prevaléncia de CCL na populacao
idosa varia entre 3 e 53% (Rosenberg, 2006). Determinados aspectos metodoldgicos
podem ser responsaveis pelas grandes variagdes nas estimativas de prevaléncia, tais
como o critério diagnostico utilizado; a idade média; o nivel educacional e outras
caracteristicas da populagdo; a abrangéncia e a sensibilidade das baterias cognitivas
utilizadas; a definicao de declinio cognitivo; e a fonte e a forma de recrutamento dos
pacientes (i.e., estudos feitos na comunidade ou em clinicas especializadas; procura
espontanea ou por intermédio de anuncios) (Petersen et al., 2001b; Manly et al.,

2005).

Intmeros trabalhos demonstram que individuos com CCL tém risco elevado
de progressao para deméncia (Gabryelewicz et al., 2007). Um deles, realizado em
Toronto, avaliou 107 pacientes ndo dementes com comprometimento da memoria e
idade média de 74 anos, identificando uma taxa anual de conversao para DA de 14%
(Tierney, 1996). Em recente metanalise (Bruscoli & Lovestone, 2004), constatou-se
taxa de conversdo para deméncia, geralmente DA, de aproximadamente 10% ao ano,

dado o diagndstico de CCL.

Boyle et al. (2006) demonstraram que pacientes com CCL tém risco 6,7 vezes
maior de progredir para DA do que idosos cognitivamente normais; e Petersen et al.
(2005) constataram uma taxa de conversdo para DA de 16% ao ano nos pacientes
com CCL amnéstico em estudo clinico randomizado multicéntrico. Naturalmente, os
dados de seguimento mostram que o prognodstico do CCL também depende dos

aspectos metodoldgicos utilizados para o seu diagnostico. Ou seja, quanto mais



Introducdo 6

restritivo for o diagnostico de entrada, maior serd a taxa de conversao para deméncia;
em contrapartida, quanto mais permissivo o diagndstico, mais heterogénea a amostra.
Esse impasse podera ser, em parte, resolvido com a utilizagdo de biomarcadores para
as demeéncias, partindo do pressuposto que as alteracdes bioquimicas cerebrais
podem ser detectadas, precocemente, no liquido cefalorraquidiano, com a diminui¢ao
da concentragao do peptideo beta-amildide (AP42) e aumento da concentracao da

proteina TAU (TAU total e fosfo-TAU) ' (Hansson et al., 2006; Diniz et al., 2007a).

Adicionalmente, estudos neuropatolégicos em pacientes com CCL amnéstico
relatam presenca de placas senis no neocodrtex e emaranhados neurofibrilares,
semelhantes ao observado na DA, mas em grau insuficiente, sendo considerado como
um estagio pré-demencial, portanto. Achados de neuroimagem estrutural e funcional
apresentam-se em concordancia com a identificacao das placas senis no neocortex e
dos emaranhados neurofibrilares, ao apontarem para alteragdes em volume
hipocampal e do cortex entorrinal. Tais achados sdo considerados marcadores
diagnosticos de CCL amnéstico, bem como fator de risco para desenvolver DA

(Charchat-Fichman et al., 2005).

Com o advento de terapéuticas com potencial modificador da patogenia da
DA, como a terapia antiamildide e os inibidores da hiperfosforilagdo da TAU,
espera-se que seja possivel modificar a histdria natural da doencga, reduzindo a taxa

de deterioragdo cognitiva ou, idealmente, prevenindo a deméncia. Isso deve,

' O peptideo B-amildide ¢ um fragmento originado da protedlise da proteina precursora do amiléide
(APP). Na DA ocorre aumento da clivagem amiloidogénica da APP, o que favorece a cascata de
eventos que leva a formacdo das placas senis e neuriticas; constitui alteragdo extracelular. A
proteina TAU estabiliza os polimeros de tubulina, mantendo a estabilidade do citoesqueleto
microtubular, essencial para o transporte axonal. Encontra-se anormalmente hiperfosforilada na DA,
dando origem aos filamentos helicoidais pareados e, ulteriormente, aos emaranhados
neurofibrilares; constitui alterag@o intracelular.
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necessariamente, aliar-se ao diagndstico precoce dos transtornos demenciantes,
principalmente a DA (Forlenza, 2005).

O impacto desastroso das deméncias, na sua forma mais prevalente, a DA,
sobre a vida dos pacientes e de seus familiares ¢ acrescido de enorme custo
financeiro para a sociedade (WHO, 1997; Levey, 2006). Atualmente, os gastos com
servicos de enfermagem nos Estados Unidos chegam a mais 20 bilhdes de doélares
anuais, com cuidados destinados a pacientes portadores de deméncia. Cerca de mais
de quatro milhdes de casos novos sdo estimados, principalmente, em paises em
desenvolvimento. Os gastos diretos e indiretos com o tratamento no Brasil terdo,

inevitavelmente, impactos significativos na economia, ja observaveis em um futuro

proximo (Ferri et al., 2005).

Embora o CCL seja um conceito em evolucdo, manifesta-se como uma
entidade clinica importante, considerando o conceito diagndstico como uma etapa
transitoria entre perdas cognitivas do envelhecer saudavel e as caracteristicas da
deterioragdo patologica. Assim, o estabelecimento de critérios operacionais mais
uniformes para o diagnostico precoce de comprometimento cognitivo e sua fase pré-
demencial € necessario para identificar os casos de maior risco de evolucao para DA
e, por conseguinte, para a introducao precoce de medidas terap€uticas cabiveis. Isso
pode proporcionar melhores resultados globais, inclusive na qualidade de vida do
individuo e de seus familiares, além de reduzir gastos com institucionalizagdo

(Kilada et al., 2005; Salloway, 2006).
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2. DOS INSTRUMENTOS DE RASTREIO COGNITIVO A AVALIACAO
NEUROPSICOLOGICA

A avaliagdo objetiva das funcdes cognitivas ¢ um procedimento fundamental
para a caracterizagdo do comprometimento cognitivo encontrado nas deméncias,
sobretudo em suas fases iniciais. Diferentes baterias de avaliacdo neuropsicologica
foram desenvolvidas com o objetivo de definir e quantificar as sindromes cognitivas.
Muitas vezes, ¢ possivel identificar alteragdes cognitivas incipientes, mas proprias da
sindrome demencial, em pacientes que convertem de CCL para deméncia (Bruscoli
& Lovestone, 2004). Diferentes padrdes neuropsicoldgicos servem, adicionalmente,
para contrapor modificagdes cognitivas que ocorrem no Senium naturale as
modifica¢des cognitivas decorrentes dos transtornos mentais organicos e funcionais.
Entretanto, uma avaliacdo neuropsicolégica formal consome tempo consideravel,
necessita de profissionais qualificados e geralmente tem custo elevado (Flaks et al.,
2006). Esses fatores limitam a sua aplica¢do em larga escala. Assim, os instrumentos
de rastreio cognitivo representam um importante meio para auxiliar na identificagdo
de casos (ou suspeitos). Além disso, podem ser empregados tanto em contextos

clinicos quanto em contextos de pesquisa.

Uma pré-avaliacdo com um instrumento de rastreio pode indicar, com maior
precisdo, a necessidade de se encaminhar o paciente para uma avaliagdo
neuropsicologica completa. Dessa forma, os instrumentos de rastreio devem ser
breves e sensiveis, ainda que as custas de uma menor especificidade (Galvin et al.,
2005). De fato, sua utilizagdo ¢ recomendada pelas diretrizes do NINCDS-ADRDA
(National Institute for Communicative Disorders and Stroke — Alzheimer’s Disease

and Related Disorders Association), que estabelecem, entre outras coisas, os critérios
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vigentes para o diagnostico da DA. O algoritmo para o diagndstico das deméncias
prescreve trés niveis de decisdo: (i) achados clinicos sugestivos de deméncia; (ii)
avaliacdo segundo instrumentos de rastreio cognitivo indicativa de comprometimento
cognitivo; e (ii1) confirmacao dos déficits, caracterizagao do padrao de acometimento
e quantificacdo das perdas cognitivas por meio de testes neuropsicologicos

(McKhaan et al., 1984).

O Mini-Exame do Estado Mental (MEEM) (Folstein et al., 1975) e o Teste do
Desenho do Reldgio (TDR) (Sunderland et al., 1989) sdo instrumentos de rastreio
cognitivo largamente utilizados em diversos paises, incluindo o Brasil. Ambos foram
culturalmente adaptados e validados na populagdo brasileira (Bertolucci, 2000), e a
maioria dos trabalhos sugere que esses instrumentos sao sensiveis para detectar o
comprometimento cognitivo que ocorre na DA (Tombaugh & MclIntyre, 1998;
Richardson, 2002). Todavia, nos estagios iniciais da DA e, mais ainda, nas suas fases
pré-demenciais, o comprometimento da memoria e outras funcdes cognitivas pode
manifestar-se na auséncia de desorientagdo, confusdo ou funcionamento cognitivo

global anormal (Shankle et al., 2005).

Além disso, os testes de rastreio, assim como inumeros testes
neuropsicologicos, estdo sujeitos ao viés imposto pelo nivel educacional e pela idade
mais avangada. Portanto, resultados falso-negativos podem ser registrados em
pacientes com alto nivel educacional, enquanto falso-positivos podem ser registrados

em pacientes de baixa escolaridade (Tombaugh & Mclntyre, 1998).

O Mini-Exame do Estado Mental (MEEM) permite uma avaliagdo objetiva da
orientacao témporoespacial, atencdo, calculo, memoria e linguagem. Sofre influéncia

da idade, escolaridade e ocupagdo prévia do individuo, mas apresenta niveis — de
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moderados a altos — de confiabilidade para diagnostico de deméncia, com alta
confiabilidade teste-reteste e medidas de consisténcia interna (Bertolucci et al.,
1994). Segundo pesquisa da IPA (International Psychiatry Association), publicada
em 2006, por Kenneth et al., numa amostra de 334 profissionais médicos de paises da
Europa, América do Norte, Australia e Asia, o MEEM foi eleito por 91,6% dos
profissionais como o instrumento de rastreio cognitivo mais utilizado, seguido do

TDR, indicado por 72,1%.

Enquanto a literatura mundial preconiza 24 — em um total de 30 pontos —
como pontos de corte para a identificacao de casos suspeitos de sindrome demencial,
em nosso meio, por sua vez, os valores avaliados por Bertolucci et al., no ano de
1994, foram 13 para analfabetos, 18 para média e baixa escolaridade e 26 pontos
para alta escolaridade, com sensibilidade e especificidade, respectivamente, de
82,4% e 97,5%. Posteriormente, Brucki et al. (2003) sugeriram escores inferiores aos
das medianas, para a identificacdo de deméncia, destacando a escolaridade como
fator principal de desempenho no teste, a saber: 20 pontos para analfabetos; 25
pontos para individuos de 1 a 4 anos de escolaridade; 26 pontos para aqueles com
escolaridade entre 5 e 8 anos; 28 pontos para 9 a 11 anos de escolaridade; e 29

pontos para escolaridade acima de 11 anos.

Shankle (1997) constatou, utilizando o MEEM para diferenciar individuos
com CCL de normais, apenas 30% dos casos de CCL classificados como CDR
(Clinical Dementia Rating Scale) igual a 0,5 que classifica a deméncia em estagios
de zero (nenhum comprometimento cognitivo) a trés (comprometimento cognitivo
severo). Entretanto, recentemente, uma analise qualitativa do desempenho dos

pacientes nos subtestes do MEEM pode fornecer indicios importantes sobre o perfil
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de erros dos pacientes com CCL (e seus subtipos) no MEEM, aumentando, assim, a
sensibilidade diagndstica do instrumento, a despeito dos escores totais obtidos serem

semelhantes aos dos individuos normais (Diniz et al., 2007b).

O Teste do Desenho do Relogio (TDR) avalia as habilidades
visuoconstrutivas, a atencao e as fungdes executivas, além de ser de facil aplicagdo e
compreensdo, principalmente para aqueles com baixa concentracao (Shulman et al.,
1986). Sofre influéncia da escolaridade e do idioma, uma influéncia, porém, em
propor¢des menores, quando comparado ao MEEM, que utiliza principalmente a
linguagem. Sua sensibilidade e especificidade sdo de aproximadamente 85% em
estudos publicados. O TDR apresenta boa consisténcia interna e estabilidade
temporal (teste-reteste), muito embora a confiabilidade entre examinadores deva ser
aferida em cada contexto, uma vez que existem diferentes formas de pontuacao do
teste. De qualquer modo, o teste tem boa correlacio com o MEEM e CAMCOG,
quando utilizado inicialmente para aferir declinio cognitivo (Shulman, 2000; Heinik
et al.,, 2004). No estudo de Fusikawa (2007), foi encontrada uma moderada
correlagao entre o TDR e MEEM, sugerindo — embora um teste ndo substitua o outro
— que o TDR possa vir a ser mais pratico em paises em desenvolvimento (onde ha
baixa escolaridade) e, além disso, que o TDR possa vir a ser sensivel as funcgdes

cognitivas ndo avaliadas pelo MEEM.

Em nosso meio, Okamoto (2006) encontrou melhora na sensibilidade e
especificidade para deméncia quando associou cada subitem do TDR ao MEEM com
ponto de corte estabelecido em 25 pontos. E um método confiavel para o diagnéstico
de deméncia, e seu protocolo difere tanto em estudos publicados quanto nas

instrugdes e critérios de pontuacdo, de acordo com o desempenho na tarefa



Introducdo 12

(Sunderland et al., 1989; Wolf-Klein et al., 1989; Shulman, 2000). O TDR que
consta na bateria do CAMCOG (Roth et al., 1986) ¢ um modelo primario cuja
pontuagdo varia de 0 a 3 pontos. Existem outros critérios como o método de
Shulman, que pontua de 0 a 5, atribuindo o escore maior ao melhor desempenho; € o
método de Sunderland, que apresenta uma escala de 0 a 10 pontos, atribuindo o
escore 1 ao pior desempenho, utilizando um ponto de corte igual a 6 pontos para

identificar declinio cognitivo.

Existem alguns poucos estudos que utilizaram o TDR para diagnosticar
déficits cognitivos em estagios mais iniciais, principalmente o CCL. Um estudo
publicado em 2004 por Yammamoto et al. comparou a sensibilidade e a
especificidade de trés protocolos de pontuagdo do TDR para validd-lo como um
instrumento de rastreio para CCL. Tal estudo concluiu que o protocolo de Cahn’
(Yamamoto et al.,, 2004), com uma nota de corte de 7 pontos, apresentou
sensibilidade de 74,7% para diagnosticar CCL, quando comparado a idosos normais

e, ademais, correlacionou-se significantemente com os escores obtidos no MEEM.

O CAMCOG faz parte da entrevista estruturada CAMDEX (Cambridge
Examination for Mental Disorders in the Elderly); Apesar de ndo ser um instrumento
de rastreio, foi desenvolvido para quantificar quadros de deméncia (Roth el al.,
1986). Contém o MEEM, o TDR e avalia diferentes fungdes cognitivas, tais como
orientacdo, linguagem, memoria, praxia, aten¢do, pensamento abstrato, percepgdo e

calculo. No Brasil, o CAMDEX foi traduzido e adaptado para o portugués por

2 Segundo este método de pontuagdo, o escore do TDR ¢ obtido subtraindo-se uma avaliagio
qualitativa (que equivale ao numero de erros, no maximo 0ito; como, por exemplo: perseveracao,
falta de planejamento, déficits conceituais, negligenciamento do hemiespago esquerdo) da avaliagao
quantitativa, que engloba componentes do desenho, seqiiéncia correta dos numeros e
posicionamento correto das maos.
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Bottino et al. (2001) e tem sido utilizado em diversos centros de pesquisa, sugerindo
ser um instrumento valido e confiavel para auxiliar no diagnoéstico diferencial de

deméncia em 1dosos.

Em recente estudo conduzido por Nunes et al. (2008), a acuracia do
CAMCOG para discriminar entre pacientes com CCL e deméncia (sensibilidade:
81%, especificidade: 88%) foi superior a acuracia para discriminar entre CCL e

individuos normais (sensibilidade: 64%;especificidade: 88%).

Constata-se, assim, que muitos dos achados feitos pelos estudos com
instrumentos de rastreio apontam para uma menor sensibilidade para o diagndstico
do CCL do que para o diagnodstico da deméncia (Shankle et al., 2005), sendo mais
provavel a ocorréncia de efeito teto> em pacientes com CCL, sobretudo os de
escolaridade elevada. Mas poucos estudos com instrumentos de rastreio foram
empreendidos em amostras de pacientes com CCL. Por conseguinte, ndo ha consenso
acerca dos instrumentos de rastreio especificos aplicdveis nesta populagao.
Tampouco foi estabelecida uma diretriz universal sobre quais testes utilizar nas
baterias neuropsicologicas, de modo que a prevaléncia de CCL nas diferentes
amostras pode ser fungdo da maior ou menor sensibilidade dos testes que compdem

as baterias (Manly et al., 2005).

? Tal efeito aparece quando individuos com déficits discretos atingem pontuagio elevada em um
determinado teste, assemelhando-se ao desempenho dos individuos normais.
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3. QUESTIONARIO DO INFORMANTE SOBRE O DECLINIO
COGNITIVO DO IDOSO

As recomendagdes publicadas pelo International Working Group on Mild
Cognitive Impairment (Winblad et al., 2004) ressaltam que, além de se determinar o
comprometimento cognitivo, ¢ necessario também obter evidéncias objetivas do
declinio ao longo dos ultimos anos. Essas evidéncias podem ser obtidas por meio de
retestagens (que requerem, naturalmente, avaliagdes longitudinais), mas também
podem ser inferidas por relatos dos acompanhantes dos pacientes; nesse caso,
recomendam-se as entrevistas estruturadas ou os questionarios validados para este

fim.

Entre os principais instrumentos estudados, podem ser citados: o capitulo de
informagdes obtidas com o informante das entrevistas semi-estruturadas CAMDEX
(Roth et al., 1986; Tierney et al., 1996) e CDR (Clinical Dementia Rating Scale)
(Morris et al., 1991; Daly et al., 2000; Morris et al., 2001); as escalas de avaliacao
BDS (Brief Deterioration Scale) (Krishnan et al.,, 2001) e GDS (Global
Deterioration Scale) (Visser et al., 2001); e os questionarios FAQ (Functional
Activities Questionnaire) (Tabert et al., 2002) e IQCODE (Informant Questionnaire

on Cognitive Decline in the Elderly) (Jorm & Jacomb, 1989).

Os artigos que avaliam o declinio cognitivo com base na informagdo do
cuidador foram analisados e descritos por Sampaio et al. apud Sanchez, 2007 e,
dentre os 23 citados, somente 0 CAMDEX, o ADCS-CGIC (Alzheimer’s Disease
Cooperative Study-Clinical Global Impression of Change). Recentemente, o CDR
(Clinical Dementia Rating Scale) (Chaves, 2007) e o IQCODE (Sanchez, 2007)

foram traduzidos e adaptados no Brasil, e 13 instrumentos sdo exclusivos dos
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informantes como, por exemplo, o BDRS (Blessed Dementia Rating Scale), ADS8
(Eight-item informant interview), BCS (Brief Cognitive Scale) e o IQCODE, sendo
este uma escala breve, de facil aplicacdo, e que permite avaliagdo em estudos
longitudinais, ao contrario dos demais testes, que avaliam o estado atual do paciente.
Suas caracteristicas serdo mais detalhadas a seguir, ja que se trata do objeto de estudo

do presente trabalho.

Esta literatura ¢ ampla e estes instrumentos avaliam também disturbios do
comportamento ¢ do humor, estado funcional do declinio cognitivo, nivel de

sobrecarga do cuidador, bem como estratificam a sindrome demencial.

Existem algumas desvantagens inerentes ao método, que incluem a
necessidade de uma fonte colateral confiavel de informagdes, bem como o possivel
viés decorrente de um estado psiquico anormal desse informante que pode sub ou
superestimar a informacao, de acordo com sua percep¢ao do problema, o grau de
estresse € sobrecarga, ou, at¢é mesmo, de suas caracteristicas de personalidade e
capacidade cognitiva (Loewenstein, 1995; Luis et al., 2003). Ha também restricdes
relacionadas ao seu uso relativamente pouco difundido na pratica clinica (Kenneth et

al., 2006).

Por outro lado, as informagdes coletadas com os informantes tém algumas
vantagens, em comparagdo aos testes neuropsicoldgicos formais: (i) podem refletir,
com maior fidelidade, o desempenho do paciente em atividades da vida diaria; (ii)
tendem a ser mais independentes do nivel educacional e intelectual pré-morbido; (iii)
nao causam — por ndo provocarem a confrontagdo com os déficits — constrangimento
aos pacientes e (iv) podem ser aplicados em casos de pacientes nao testaveis ou nao-

aderentes.
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Portanto, se bem aplicados, as informagdes coletadas com os informantes
podem gerar signos que indicam, com razoavel precisdo, a capacidade cognitiva ¢ a
funcionalidade do paciente. De fato, Allegri et al. (2000) mostraram que as
informacgdes em questdo sao importantes para predizer o desempenho de memoria em
pacientes com DA. Jorm (1997) demonstrou, por meio de metandlise, que os
questionarios aplicados com cuidadores sao validos para o rastreio diagndstico da
deméncia. Ademais, um estudo observacional encontrou uma correlagdo significativa
entre queixas de memoria obtidas por informantes em pacientes ndo demenciados e

achados posteriores de evolugao para deméncia (Carr et al., 2000).

O Questionario do Informante sobre Declinio Cognitivo do Idoso (IQCODE),
destacado neste estudo, proposto por Jorm e Jacomb em 1989, foi elaborado com a
finalidade de avaliar as evidéncias de declinio cognitivo do idoso, comparando o
desempenho atual em diversas tarefas do cotidiano com o que podia ser observado
anteriormente (ao longo de um continuum de 10 anos). E hoje um dos instrumentos
mais conhecidos e utilizados para esta finalidade (Jorm, 2004). As informacdes sao
obtidas por meio de relato de um familiar proximo ou cuidador dos individuos

testados.

Na sua versao inicial, o questionario continha 39 itens que avaliavam dois
aspectos da memoria (aquisicdo e evocacgdo) e dois de inteligéncia (verbal e de
desempenho). Alguns itens foram eliminados devido a dificuldade dos informantes
em pontud-los, restando 26 questdes na versao mais difundida (Jorm et al., 1991).
Posteriormente, foi também proposta uma versao reduzida do IQCODE, com apenas

16 itens, que supostamente mantém as informagdes coletadas com os informantes as
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propriedades diagnosticas do instrumento, com menor tempo de aplicagdo (Jorm,

1997).

A pontuagao ¢ feita segundo a impressao de desempenho: (i) “muito melhor”;
(1) “melhor”; (iii) “sem mudangas significativas”; (iv) “pior”; ou (v) “muito pior”,
com escores, respectivamente, de 1, 2, 3, 4 ou 5. Os pontos obtidos em cada questao
sao somados ¢ uma média aritmética ¢ feita, dividindo-se a soma pelo nimero de
questdes aplicaveis. Na versao de 26 itens, os escores brutos variam entre 26 e 130,
sendo que a média destes escores pelo nimero de questdes respondidas da origem a
um escore de 1 a 5, com a pontuagdo mais alta indicando maior declinio. O ponto de
corte para detectar quadros de deméncia na comunidade varia, de acordo com os
diferentes estudos, entre 3,3 e 3,6 pontos; em amostras clinicas, esse ponto de corte
tende a ser um pouco mais alto (3,4 a 4). Essa diferenca possivelmente se deve ao
fato de que as amostras da comunidade sdo representadas por casos mais leves, mas,
também, a possibilidade de que, nesse contexto, o informante ainda nao esta
mobilizado na busca de auxilio diagnéstico, gerando avaliagcdes mais benevolentes

sobre o desempenho cognitivo do seu familiar (Jorm, 2004).

Os estudos de validacdo mostram que o IQCODE tem boa consisténcia
interna (alpha de Cronbach = 0,95) e confiabilidade pelo teste-reteste em intervalos
de dias (r = 0,96) ou anos (r = 0,75) (Jorm, 1991). A sensibilidade do IQCODE para
a identificacdo de quadros demenciais ¢ de 86% e a especificidade de 80%
(Tomaszewski et al., 2005), com poder discriminativo para deméncia e boa
correlacio com o MEEM. Sua validade reflete um declinio cognitivo prévio e
antecipa quadros demenciais, correlacionando-se com varios testes cognitivos. Os

niveis de confiabilidade obtidos (alpha de Cronbach=0,94 ¢ Coeficiente de
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Correlagdo Intraclasse (CCIC) =0,92) permitiram concluir que a versdao do IQCODE
brasileira se mostrou de facil compreensdo, sendo alcancada a equivaléncia

funcional, quando comparada a sua versao original (Sanchez, 2007).

Viarios estudos correlacionam o IQCODE a outros testes cognitivos breves no
rastreio diagnostico das deméncias. Em um estudo feito pelo proprio autor (Jorm,
1991), a correlacdo dos escores do IQCODE com escores obtidos em testes de
memoria episodica e de memoria semantica foi respectivamente de —0,65 e —0,25.
Posteriormente, Jorm et al. (1996 a) correlacionaram os escores do IQCODE a vérias
subescalas da bateria de testes neuropsicologicos WAIS (Weschler Adult Intelligence
Scale), identificando valores de —0,33 para o subteste Vocabulario ¢ de —0,28 para o
Desenho de Blocos. Outros estudos compararam o IQCODE com medidas de
inteligéncia. Morales e colaboradores (1997) constataram correlagao de —0,22 com
escala WAIS abreviada, que avalia compreensdao verbal, percepcao espacial,
inteligéncia e capacidade de abstracao; e —0,26 com o teste das Matrizes Coloridas
Progressivas de Raven (Raven, 1965), que avalia desenvolvimento intelectual. Starr
et al. (2000) identificaram uma correlagdo de —0,34 entre o IQCODE ¢ o RAVLT
(Rey’s Auditory Verbal Learning Test), que desfruta de propriedades sensiveis aos

déficits leves da memoria (Estévez-Gonzalez, 2003).

Uma metanalise dos estudos que compararam o IQCODE ao MEEM no
rastreio das deméncias mostrou que os dois instrumentos sdo igualmente efetivos
para esse fim, com sensibilidade e especificidade variando de 69% a 89% e 65% a
96%, respectivamente (Jorm, 1997). Isella et al. (2002) compararam o desempenho
do IQCODE e do MEEM em uma amostra de 45 pacientes com idade média de 70

anos, identificando uma correlacdo de —0,71 entre os escores obtidos nos dois
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instrumentos. Outros estudos realizados posteriormente merecem destaque, como o
de Stratford et al. (2003), que demonstrou uma correlagdo de —0,57 ¢ —0,60 com o
MEEM e o CAMCOG (respectivamente), ¢ o de Bottino et al. (2003), que comparou
as versoes do IQCODE de 26 ¢ 16 itens ao MEEM como teste de rastreio em 34
pacientes e 57 controles; os autores constataram acurécia diagnostica do IQCODE
igual a 0,93 e do IQCODE longo e curto respectivamente de 0,95 e 0,93; e por meio
da regressao logistica, as versdes do IQCODE classificaram corretamente 91,2% dos
pacientes, concluindo-se que ambas as versdes poderiam ser utilizadas para rastreio

diagnostico em casos leves e moderados de deméncia.

Heun et al. (1998) compararam varios instrumentos € testes cognitivos em
individuos da comunidade para rastreio de deméncia, concluindo que a validade dos
escores compostos por varios testes foi superior aos dos testes individuais. Deram,
além disso, destaque aos testes de fluéncia verbal e evocagdo de palavras. Pelo fato
do IQCODE e outros testes de rastreio cognitivos utilizarem fontes de informacao
complementares, o uso conjunto ¢ recomendado (Bustamante et al., 2003). Hogan e
Ebly (2000) acharam resultados de sensibilidade de 56% e especificidade de 79% do
MEEM, resultados capazes de predizer conversao para deméncia, quando associados

a idade e a informacao de familiares.

Mackinnon e Mulligan (1998) estudaram modalidades de associacdo do
IQCODE com o MEEM, para predizer quadros demenciais numa populagdo. Para

2

tanto, utilizaram trés métodos: (i) a regra do “ou”, quando o individuo era
classificado como demente, se positivo em um dos testes, e privilegiando a

sensibilidade; (ii) a regra do “e”, quando o individuo era positivo nos dois testes,

requerendo consenso e privilegiando especificidade; e (iii) a somatdria ponderada
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(weighed sum), que ¢ uma combinag¢do de valores ponderados com regressao
logistica, sem utilizar qualquer ponto de corte especifico, tendo maior utilidade em
populagdes com porcentagem mais alta de individuos normais. Na amostra estudada
pelos autores, a regra do “ou” melhorou a sensibilidade, enquanto a combinagao
utilizada com o calculo matematico forneceu bons resultados, mas mostrou-se
bastante complicada para a pratica clinica. Mackinnon et al. (2003) aplicaram
posteriormente estas regras numa amostra da comunidade e acharam, novamente,
que as regras do “ou” e da somatdria ponderada foram superiores a regra do “e”.
Entretanto, os pontos de corte para o terceiro método, na amostra populacional,
foram diferentes dos encontrados na amostra clinica, implicando no entendimento de
que tais pontos de corte nao podem ser generalizados em amostras com prevaléncias

diferentes de deméncia.

Sdo poucos os estudos que analisam a influéncia das caracteristicas do
informante nos escores do IQCODE. Jorm et al (1996 b) avaliaram 144 pacientes
cujos escores do teste nao foram influenciados pela caracteristica do informante,
como a idade e a escolaridade. Na mesma ¢época, Fuh et al (1995) utilizou o
IQCODE como instrumento de rastreio de deméncia, e concluiram que o periodo de
convivéncia e a freqiiéncia de contato ndo influenciariam nos resultados. Entretanto,
em estudos com enfoque qualitativo, ha evidéncias de que problemas emocionais dos
cuidadores, ¢ o tipo de relagdo estabelecida, como conjuges, principalmente as
esposas, poderiam influenciar os escores finais do teste (Sanchez, 2007; Jansen et al,

2008).

Estudos mostram que os instrumentos baseados em informagdes do

acompanhante, em conjun¢do com instrumentos que avaliam a cogni¢do, podem ter
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um bom poder discriminativo e um valor preditivo satisfatorio até mesmo em
amostras de deméncia leve e incipiente (Cacchione et al., 2003; Galvin et al., 2006).

No ambito do CCL, esse potencial ainda foi pouco explorado.

Em estudo recente, Isella e colaboradores (2006) avaliaram o potencial do
IQCODE em auxiliar no diagnostico clinico do CCL. Nesse estudo, o poder
discriminativo e preditivo do IQCODE foi confrontado com o do MEEM e com uma
medida de memoria episodica verbal (RAVLT) que consiste no aprendizado de uma
lista de 15 palavras em cinco tentativas e que contém propriedades sensiveis aos
déficits cognitivos leves (Alladi et al., 2006). A casuistica era composta por 45
pacientes com CCL e 30 pacientes com deméncia, sendo os resultados comparados
com os obtidos por 55 individuos cognitivamente normais. Os autores demonstraram
que o IQCODE ¢ tao util quanto o MEEM para diferenciar idosos sadios de
individuos portadores de CCL, empregando pontos de corte para o IQCODE de
3,19/3,22 e 28/29 para o MEEM, obtendo, assim, uma sensibilidade de 0,82 para

ambos.

Entre os individuos diagnosticados como CCL na avaliagdo inicial, 24
evoluiram para deméncia num periodo de 17 meses (com desvio padrao de 7,3
meses), € os escores obtidos no IQCODE inicial, daqueles que converteram de CCL
para deméncia, mostraram-se discretamente superiores aos outros dois instrumentos
de memoria imediata e tardia, utilizados, no estudo, também para predizer tal

conversao (Isella et al., 2006).
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A maioria dos instrumentos de rastreio cognitivo foi desenvolvida ha uma ou
duas décadas, com o objetivo de identificar os pacientes portadores de transtornos
demenciantes. Nessa época, o diagnostico de deméncia era feito, em geral, nos casos
de deméncia ja estabelecida, ou com alguns anos de evolugdo no momento da busca
por aten¢ao médica. Em uma realidade contemporanea, o diagnostico dos transtornos
demenciantes deve ser estabelecido nos estagios iniciais das deméncias ou,
idealmente, em sua fase pré-demencial. O relato do informante ¢ um importante
complemento para melhorar a acuracia do diagnéstico de deméncia, sobretudo na

fase inicial (Jorm, 1996Db).

Partindo do pressuposto de que o CCL constitui, em geral, um estagio que
antecede a deméncia, o presente estudo justifica-se pela necessidade de avaliar a
contribuicdo do IQCODE para o diagndstico do comprometimento cognitivo,
destacando os quadros de CCL. Ao disponibilizar informagdes que sustentem o uso
de instrumentos de rapida aplicacdo para o rastreio diagndstico dos transtornos
cognitivos (sobretudo aqueles que representam uma manifestagdo pré-demencial),
com maior acuracia e sensibilidade diagndstica possivel, antes de submeter pacientes
a avaliagdo neuropsicologica mais detalhada das suas fungdes cognitivas, espera-se
contribuir para o manejo clinico de pacientes e, além disso, avaliar as propriedades

diagnésticas dos instrumentos de rapida aplicacao nestes pacientes.

O Ambulatério de Psicogeriatria do LIM-27, do Departamento e Instituto de
Psiquiatria da Faculdade de Medicina da USP, realiza, por meio do trabalho de uma
equipe multidisciplinar, o seguimento regular de uma coorte significativa de
individuos idosos, sendo um dos objetivos deste esfor¢o o rastreio diagnostico de

sindrome demencial, DA principalmente, baseado em informacdes clinicas,
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neuropsicologicas e neurobioldgicas. Desse modo, o grupo dispde dos requisitos
necessarios para estudar, na nossa populagado, alguns dos instrumentos de diagnostico
mais utilizados na pratica clinica, mas que ainda ndo passaram por estudos formais

de validagao.

Entre outros objetivos de nosso grupo, buscamos comparar o desempenho dos
nossos pacientes em testes neuropsicoldgicos e de rastreio cognitivo com os achados
publicados por outros grupos, colhidos em populagdes distintas. No caso especifico
do IQCODE, a referéncia serd o estudo de Isella e colaboradores, publicado em
2006, que foi até hoje o Unico estudo a avaliar sistematicamente o potencial do

IQCODE no rastreio do CCL.
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OBJETIVOS PRINCIPAIS

Identificar pontos de corte do IQCODE que melhor separam individuos com

CCL de individuos cognitivamente preservados e demenciados;

. Avaliar o perfil de sensibilidade e especificidade, bem como o valor preditivo
positivo e negativo dos escores obtidos no IQCODE no rastreio diagnéstico do

CCL;

Identificar, entre os 26 itens do IQCODE, aqueles que mais contribuem para a

identificacdo dos casos de CCL e, se possivel, seus subtipos.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

Correlacionar os resultados obtidos (em cada grupo diagnostico) no IQCODE e
os escores obtidos pelos mesmos pacientes em outros testes de rastreio cognitivo

(MEEM, TDR) e com o CAMCOG;

. Avaliar a capacidade do IQCODE em predizer CCL isolado ou em associacdo

com os testes comparativos;

. Avaliar caracteristica dos pacientes e informantes.



AV
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1. O ponto de corte do IQCODE pode ser ajustado para o rastreio diagnostico do
CCL, com boa sensibilidade e especificidade na avaliagdo dos transtornos

cognitivos no 1doso;

2. Os escores obtidos no IQCODE correlacionam-se com aqueles obtidos em outros

instrumentos de rastreio cognitivo;

3. A associagdo dos instrumentos de rastreio pode trazer beneficios para a

sensibilidade diagnostica de CCL.



\%
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1. SELECAO E RECRUTAMENTO DE PACIENTES E CONTROLES

Os individuos selecionados para o estudo foram recrutados na comunidade e
acolhidos no Ambulatorio de Psicogeriatria do (LIM-27), do Departamento do
Instituto de Psiquiatria do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP,
onde j& existe uma coorte de individuos idosos em seguimento prospectivo desde
2002 (selecionados da mesma forma). Estes individuos sdo reavaliados por equipe
multidisciplinar, anualmente, se diagnosticados como CCL e deméncia e, a cada dois
anos, se considerados cognitivamente normais. A equipe ¢ composta por psiquiatras,
neurologistas, geriatras, neuropsicologos, bidlogos, terapeuta ocupacional,
fonoaudidloga, além de médicos em formagdo (residentes em Psiquiatria e alunos de
iniciacdo cientifica). As intervengdes clinicas estdo inseridas em projetos de pesquisa
sobre envelhecimento cognitivo. Para o presente estudo, além dos pacientes que se
encontravam em seguimento regular, foram recrutados novos voluntérios, por meio
de uma triagem feita na comunidade, a fim de completar a casuistica proposta. O

recrutamento foi encerrado em janeiro de 2008.
Os critérios para a sele¢do no Ambulatorio de Psicogeriatria foram:

» Individuos acima de 60 anos com queixa de memoria, recrutados na
comunidade através de anuncios por radio e televisdo, ou encaminhados

por clinicos;

» Individuos cognitivamente normais foram incluidos para fazer parte do

grupo controle.
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Os critérios de exclusdo para participagdo no Ambulatério de Psicogeriatria:

» Doencas psiquiatricas como depressao grave, esquizofrenia, etilismo;

» Pacientes com comprometimento cognitivo severo que nao poderiam ser

avaliados pelas testagens neuropsicoldgicas do protocolo de pesquisa;

» Recusa do paciente e ou familiar em assinar o termo de consentimento do

protocolo de pesquisa ou desejo em ndo prosseguir no ambulatorio.

2. DESENHO DO ESTUDO

Avaliagdo das propriedades diagnosticas do IQCODE e dos testes
comparativos por meio de estudo de corte transversal em coorte definida, aferidas

por “padrao-ouro” (diagnostico de consenso multidisciplinar).

3. CASUISTICA

A amostra total, ap6s a verificagdo dos critérios de exclusdo, consiste em 167
individuos idosos, sendo: 51 pacientes com CCL, 58 controles e 58 com deméncia do
tipo Alzheimer em estagio leve ou moderado. Os estudos que utilizam o IQCODE
como teste de rastreio para deméncia apresentam amostras variadas (Jorm et al.,
1991; Law, 1995; Morales et al., 1997, Siri, 2006). O calculo amostral baseou-se no
estudo de Isella et al. (2006), que utilizou 55 individuos normais, 30 com deméncia e

45 com CCL.

4. PROCEDIMENTOS

Os pacientes foram avaliados pela entrevista estruturada CAMDEX. Foram

extraidos, de tal entrevista, os escores do CAMCOG, do MEEM ¢ do TDR; este
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ultimo foi adicionalmente pontuado pelo método de Sunderland. Em seguida, o
IQCODE foi aplicado nos familiares e/ou em seus cuidadores, bem como a escala
Hamilton (Dractu, 1985) para excluir casos mais graves de depressao.
Posteriormente, os sujeitos foram submetidos a uma avaliagdo clinica e a0 exame
neuropsicologico. Com os resultados destas intervengdes, foi formulado o
diagnostico cognitivo, em reunides de consenso multidisciplinar. Este diagnostico foi
o padrao-ouro para o estabelecimento dos pontos de corte do IQCODE e para avaliar
a sua acuracia diagnostica, em comparacdo com os demais testes de rastreio. Os
escores do IQCODE nao foram considerados na elaboracdo do diagndstico de
consenso. Os neuropsicologos, ao realizarem suas avaliagdes, nao tinham
conhecimento sobre os escores do IQCODE obtidos pelos pacientes na entrevista
inicial (triagem). Foram excluidos da avaliagdo os individuos com problemas
psiquiatricos ou neurologicos mais graves que, possivelmente, nela (na avaliagao)

interfeririam.

A fim de se buscar maior homogeneidade do grupo de pacientes portadores
de deméncia (no caso, DA), foram excluidos da andlise os provaveis casos de
deméncia vascular, deméncia fronto-temporal e deméncia por corpusculos de Lewy.
Também foram excluidos da andlise os pacientes que apresentavam evidéncias de
algum prejuizo cognitivo, segundo a avaliagdo neuropsicologica, porém insuficiente
para preencher os critérios diagndsticos de CCL; esses individuos foram
classificados, na avaliagdo de consenso, como portadores de “CCL questionavel”, ou

seja, ndo sendo cognitivamente normais, mas tampouco CCL ou dementes.

O protocolo da avaliagdo neuropsicoldgica consistiu na admnistragdo dos

seguintes testes: Rivermead Behavioral Memory Test (RBMT) (Oliveira, 1999); Fuld



Casuistica e Métodos 33

Object-Memory Evaluation (FOME) (Fuld, 1980); Trail Making Test (TMT); A and
B (Army Individual Test Battery, 1944); Short Cognitive Test (SKT) (Erzigkeit, 1991;
Flaks et al., 2006); Wechsler Adult Intelligence Scale-Revised (WAIS-R, 1981) ¢
Vocabulary and Block Design tests (Weschler Examiner’s Manual, 1981). Durante a
avaliacdo médica, foram realizados os exames laboratoriais e de imagem pertinentes

a propedéutica dos transtornos cognitivos.

O diagnostico de doenga de Alzheimer obedeceu aos critérios do NINCDS-
ADRDA (National Institute of Neurological Disorders and Stroke-Alzheimer
Disease and Related Disorders) (McKhaan et al., 1984). O diagnostico diferencial
das deméncias vascular, fronto-temporal e por corptisculos de Lewy seguiu, por sua
vez, os critérios publicados por Roman et al. (1993), Neary et al. (1998), e McKeith
et al. (1996), respectivamente. Os critérios de Petersen (2001) foram utilizados para o
diagnostico de CCL, e a definicdo dos subtipos de CCL feita com base nos achados
neuropsicologicos: CCL amnéstico (Gnica fungdo ou multiplas fungdes acometidas) e

CCL nao-amnéstico (idem) (Petersen, 2004).

5. ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram analisados utilizando-se o programa SPSS versdo 11.5 para
Windows (SPSS Inc., Chicago, IL) e os graficos foram feitos pelo software R versdo
2.6.0 (R Development Core Team, 2007). O nivel de significancia das diferengas

encontradas foi estabelecido em 5%.
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Inicialmente, foi utilizada a estatistica descritiva para avaliar freqiiéncia,
média, desvio-padrio, mediana e intervalo Inter-quartilico® das variaveis de interesse
(idade, sexo, nivel educacional, situacdo conjugal e escores nos testes de rastreio),
segundo os grupos diagndsticos (Controles, CCL, DA). Os dados quantitativos foram
apresentados na forma de média + desvio-padrio ou mediana e intervalo-
interquartilico. As comparagdes das médias das varidveis “Idade” e “Escolaridade”
foram realizadas pela ANOVA (Analysis of Variance) (Bussab & Morettin, 2003),
seguido pelo teste de comparagdes multiplas de Tukey. Todos os requisitos
necessarios para a aplicagdo da ANOVA foram satisfeitos, garantindo, assim, a
confiabilidade dos resultados obtidos. A ANCOVA (Analysis of Covariance)
(Dancey, 2006) foi utilizada para descobrir se existem diferencas entre as condi¢des

quando os efeitos da idade e escolaridade (covaridveis) sdo controlados.

No que diz respeito as variaveis “MEEM”, “IQCODE”, “CAMCOG” e
“TDR”, foram avaliadas as diferencas entre as medianas dos grupos (Controle, CCL
e DA) por intermédio da aplicagdo do teste de Kruskal-Wallis, seguido de
comparagdes multiplas (Noether, 1990). Neste caso, optou-se pela utilizagdo de um
teste ndo-paramétrico, uma vez que os requisitos necessarios para a aplicagdo do

teste paramétrico ndo foram satisfeitos.

O teste de Qui-quadrado de Pearson (Noether, 1990) foi utilizado para
verificar se as propor¢cdes de homens e mulheres e casados, solteiros, vilivos e

separados nos grupos Controle, CCL e DA seriam homogéneas.

As curvas ROC (Receiver Operating Characteristics) avaliaram a acuracia

diagnostica de cada instrumento e de sua associagdo nos grupos dois a dois. As areas

* Intervalo que concentra 50% do valor central de cada grupo.
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sob as curvas (AUC) foram comparadas pelo método de Hanley & McNeil (1983),
considerando-se um nivel de significincia monocaudal menor que 5%. Os pontos de
corte do IQCODE foram definidos e permitiram a melhor separacdo dos pacientes
dos diferentes grupos diagnoésticos, que correspondem aqueles que permitem a maior
area sob a curva (AUC) °. Os perfis de sensibilidade e especificidade de cada teste
para o diagndstico do CCL, assim como os valores preditivos positivo e negativo,

também foram estabelecidos.

A Regressdao Logistica (backward stepwise) permitiu prever valores de
variaveis continuas (testes) para predizer o valor de uma varidvel dependente, neste

caso, a prioridade sera o CCL (sim/ndo).

Finalmente, foi realizada uma analise de cluster hierarquica (Mingoti, 2005)

dos 26 itens do IQCODE.

Segundo Hair (1998), a analise de cluster — também conhecida como analise
de conglomerados — ¢ um conjunto de técnicas estatisticas cujo objetivo € agrupar
objetos segundo suas caracteristicas, formando grupos ou conglomerados
homogéneos através de um dendograma. Os objetos em cada conglomerado tendem a
ser semelhantes entre si, porém diferentes dos demais objetos dos outros
conglomerados. Os conglomerados obtidos devem apresentar tanto uma
homogeneidade interna (dentro de cada conglomerado), como uma grande
heterogeneidade externa (entre conglomerados). Portanto, se a aglomeragao for bem
sucedida, quando representados em um grafico, os objetos dentro dos conglomerados

estardo muito proximos, € os conglomerados distintos estardo afastados.

> AUC: excelente acuracia (> 0,9), boa acuracia (> 0,8), razoavel acuracia (>0,7) e acurcia ruim
(>0,6).
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A formulacdo do problema consiste na defini¢do das varidveis a serem
aglomeradas. O conjunto de variaveis escolhidas deve descrever — de forma relevante
para o problema de pesquisa — a semelhanga entre os objetos. As varidveis podem ser
escolhidas com base em pesquisas passadas e na teoria. Entretanto, quando o
objetivo for um estudo exploratorio, o pesquisador deve utilizar a sua intuigdo

investigativa para defini¢dao das variaveis, como ¢ o caso deste estudo.

Assim, os 26 itens do IQCODE foram separados em trés grupos de acordo
com a fun¢do cognitiva que mais se destacou em cada pergunta. Por uma questdao de
simplificacdo e melhor organizacao didatica, os agrupamentos foram classificados de
acordo com o dendograma obtido previamente, em memoria episddica, memoria
remota e um terceiro grupo que engloba fungdes cognitivas diversas, como memoria,
linguagem, planejamento, organizagdo. Os clusters foram utilizados numa regressao
logistica e associados a0 CAMCOG para ajustar o modelo logistico, posteriormente,
para saber quais deles melhor identificavam os tipos de CCL, que foram divididos
em “Unico dominio” e “multiplos dominios”, dado o niimero pequeno de CCL em
cada grupo: tnico dominio amnéstico (n=17), tinico dominio ndo amnéstico (n=5),

multiplos dominios amnéstico (n=34) e ndo amnéstico (n=2).



VI

RESULTADOS




Resultados 38

1. VARIAVEIS DEMOGRAFICAS

Na Tabela 1, encontra-se a distribui¢ao dos sujeitos nos grupos Controle,

CCL e DA. Os percentuais de pacientes dentro de cada grupo sdo proporcionais.

TABELA1- Freqiiéncia e percentual de pacientes nos grupos Controle, CCL e DA

Grupos Freqléncia (%)
Controle 51 30,5
CCL 58 34,7

DA 58 34,7
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Pela Tabela 2, a propor¢do de mulheres dentro dos grupos Controle, CCL e
DA ¢ homogénea (33,1%, 34,6% e 32,3%, respectivamente). Logo, ndo ha indicios
de haver diferenga significativa entre a propor¢cao de homens e mulheres nos trés
grupos (p=0,264). O mesmo ocorre para a varidvel “Estado Civil”; apesar de o grupo
DA apresentar uma proporcao de pacientes separados menor que os CCL e Controle,
a diferenca nao ¢ significativa (p=0,136). Logo, os grupos sdao homogéneos segundo

as variaveis “Género” e “Estado Civil”.

TABELA 2 -  Freqiiéncia e percentual de pacientes nos grupos Controle, CCL e DA,
segundo Género e Estado Civil

Controle CCL DA
p-valor*
N (%) N (%) N (%)

Feminino 42 (33,1) 44 (34,6) 41 (32,3)

Génerot 0,264
Masculino 8 (20,5) 14 (35,9) 17 (43,6)
Casado 24 (31,2) 29 (37,7) 24 (31,2)

Estado Vitvo 10 (23,3) 12 (27,9) 21 (48,8) .

Civili ’

i Solteiro 10 (45,5) 8 (36,4) 4(18,2)
Separado 5(38,5) 6 (46,2) 2(15,4)

*Qui-quadrado de Pearson
t+Tamanho da amostra (C=50, CCI=58, DA=58); 1 Tamanho da amostra (C=49, CCI=55, DA=51).
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A Tabela 3 indica a existéncia de uma diferenga estatisticamente significante
entre as médias da variavel “Escolaridade” nos trés grupos (p=0,001). Nao foi
observada diferencga entre os grupos DA e CCL (p=0,509). Entretanto, a média do
grupo DA ¢ menor que o grupo Controle (p<0,001), e a média do grupo CCL ¢
menor que o grupo Controle (p=0,016). Avaliando a média da varidvel “Idade” entre
os trés grupos, observa-se diferenca estatisticamente significante (p<0,001). O grupo
DA possui idade média maior que o CCL (p<0,001) e maior que o grupo Controle
(p<0,001). Porém, entre CCL e Controle nao foi observada diferenga entre as médias

de “Idade” (p=0,113).

TABELA3 - Média, Desvio-Padrao e p-valor da comparacdo das médias das
variaveis Idade e Escolaridade nos grupos Controle, CCL ¢ DA

Controle CCL DA

(N=51)  (N=58)  (N=58) _— p- Comparagdes
@i:)

valor* Mudltiplas+

Média Média Média
(d.p.) (d.p.) (d.p.)

12,59 9,62 8,48
Escolaridade 19,352,164 0,001 DA=CCL<C
(5,39) (5,66) (5,48)
67,51 70,16 75,48
Idade 7,89(2;164) <0,001 DA>CCL=C

(5,62) (6,08)  (8.41)

*ANOVA
+DA: Deméncia, CCL: Comprometimento Cognitivo Leve e C: Controle
1Fij: F —valor de F, i: grau de liberdade entre grupos, j: grau de liberdade intra grupos
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A Tabela 4 indica a existéncia de uma diferenga estatisticamente significante
entre as medianas das variaveis “MEEM”, “IQCODE”, “CAMCOG” e “TDR” no
ambito dos trés grupos. Para todas as variaveis, foi observado que a mediana do
grupo DA ¢ menor que a do grupo CCL e menor que a do grupo Controle; e, ainda,
que a mediana do grupo CCL ¢ menor que a do grupo Controle. Todos os p-valores

foram menores que 0,001 nas comparagdes multiplas.

TABELA4 - Mediana, Intervalo Inter-quartilico e p-valor da comparagdo das
medianas das variaveis MEEM, IQCODE, CAMCOG e TDR nos
grupos Controle, CCL e DA

Controle CCL DA
p- Comparac0es
Mediana Mediana Mediana  valor* Multiplas+
(1Q) (1Q) (1Q)
29 27 22
MEEMTY <0,001 DA<CCL<C
(27 - 30) (26 - 28) (18,50 - 25)
3,03 3,20 3,80
IQCODE?* <0,001 DA>CCL>C
(3-320) (3,10-3,46)  (3,45-4,19)
98 89 68
CAMCOG? <0,001 DA<CCL<C
(94 - 100) (83 - 95) (54 - 75)
10 9 5
Desenho do <0,000 DA<CCL<C
Relogiof 9 - 10) (6 - 10) (3-7)

*Kruskal-Wallis

+DA: Deméncia, CCL: Comprometimento Cognitivo Leve e C: Controle

fTTamanho da amostra (C=30, CCl=45, DA=48); 4 Tamanho da amostra (C=51, CCI=58, DA=58)
7 Tamanho da amostra (C=51, CCI=55, DA=58); { Tamanho da amostra (C=49, CCI=45, DA=51)
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A Tabela 5 fornece as correlagoes entre o IQCODE com os demais
instrumentos. Todas as correlagdes sao negativas. Indicando que, mesmo que os
pacientes tenham feito pontuacdo alta no IQCODE, tiveram pontuagdo baixa nos
demais testes. As correlagdes sdo de moderadas a fracas. O instrumento que mostrou

maior correlacdo com o IQCODE foi o CAMCOG (p=0,542).

TABELAS - Correlagdo entre os testes

MEEM CAMCOG De;zlr‘ég?odo
P 10,437 20,542 10,327
IQCODE p-valor* <0,001 <0,001 <0,001
N 167 167 167

*Correlagdo de Spearman
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TABELAG6-  Correlacao da variavel IQCODE com MEEM, CAMCOG ¢ Desenho

do relégio por grupo

MEEM CAMCOG DESZFOZ?OO'O

p -0,093 -0,144 -0,124

Controle p-valor* 0,623 0,313 0,394
N 51 51 51

p 0,030 -0,076 0,065

IQCODE CCL p-valor* 0,847 0,579 0,670
N 58 58 58

DA P -0,434 -0,564 -0,194

p-valor* 0,006 <0,001 0,173
N 58 58 58

*Correlagdo de Spearman

A Tabela 6 fornece as correlagcdes entre o IQCODE com os demais

instrumentos por grupo. Para os grupos Controle e CCL, ndo houve nenhuma

correlagdo estatisticamente significativa. No grupo DA, foram significativas as

correlacdes entre IQCODE e MEEM (p = -0,434) e IQCODE e CAMCOG

(p = -0,564). Foram correlagdes negativas, implicando o seguinte: pontuacgao alta no

IQCODE implica em pontuacdo baixa nos outros testes. As correlagdes sdo de

moderadas a fracas.
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TABELA7-  Correlacao da variavel IQCODE com idade ¢ escolaridade

Escolaridade Idade
P -0,268 0,331
A?(?tztlra p-valor* <0,001 <0,001
N 167 167
P -0,312 0,156
Controle p-valor* 0,026 0,274
N 51 51
IQCODE
p -0,144 0,120
CCL p-valor* 0,282 0,369
N 58 58
p 0,052 -0,016
DA p-valor* 0,699 0,908
N 58 58

*Correlagdo de Spearman

A Tabela 7 fornece as correlagoes entre o IQCODE com idade e escolaridade.

Analisando a amostra toda, encontramos correlagdo entre IQCODE e idade, e

IQCODE e escolaridade. Correlagao positiva entre IQCODE e idade, o que indica

uma associacao entre pontuacgdo alta no IQCODE e idade mais avancada. Correlagao

negativa entre IQCODE e escolaridade, o que indica uma associagdo entre pontuagao

alta no IQCODE e escolaridade baixa. Ao analisarmos as correlacdes subdividindo a

amostra por grupo, apenas no grupo controle a correlacdo entre escolaridade e

IQCODE se manteve. As demais correlagdes ndo sdo significativas.
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TABELA 8-  Freqiiéncia da relacao dos informantes que responderam ao IQCODE
Informante N (%)
Paciente 13 7,78
Conjuge 24 14,37
Filho(a) 36 21,56
Irmao(a) 11 6,59
Amigo(a) 10 5,99
Neto(a) 3 1,80
Primo(a) 1 0,60
Enteado(a) 1 0,60
Sobrinho(a) 2 1,20
Cunhado(a) 2 1,20
Nora 1 0,60
Informacgoes Perdidas 63 37,72

A tabela acima aponta para uma limitagdo da coleta de dados, na qual nao ha,

na maioria dos casos, o grau de relacao estabelecido entre o informante e paciente.
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2. ANALISE DAS CURVAS (ROC) NOS GRUPOS DOIS A DOIS

Para os grupos Controle e DA, as areas abaixo da curva dos instrumentos

utilizados (os pontos de corte, as sensibilidades e as especificidades) estdo

representadas na Tabela 9. As curvas ROC estdo representadas nas Figuras 2 e 3. A

mesma andlise foi realizada para os grupos Controle ¢ CCL, e os resultados estdo

representados na Tabela 10 e nas Figuras 4 e 5. Para finalizar, a mesma anélise foi

considerada avaliando os grupos CCL e DA. Os resultados estdo apresentados na

Tabela 11 e nas Figuras 6 e 7.

TABELAO - Areas sob a curva (ROC), sensibilidades, especificidades, valores
preditivos positivos e negativos dos instrumentos isolados e combinados
utilizados, considerando os grupos Controle e DA

MEEM

IQCODE

TDR

IQCODE
+ MEEM

IQCODE+
CAMCOG

IQCODE
+TDR

AUC

Escore

VPP

o 0 0
acosw) PV g SE(R)  ES() o0 VPN(%)
© 9?’9? 00) <0,001 26,50 91,20 89,30 81,93 95,02
0,90
0,86
0.77-095) <0001 850 8240 7500 6369 8890
© 902’9_615 00) <0,001  -0,35 97,10 85,70 78,32 98,23
© 905’9_71500) <0,001  -1,65 100,00 82,10 74,83 100,00
0,929
0,86 -1,00) <0001 -LI11 91,20 67,90 60,19 93,55

S: sensibilidade; E: especificidade; VPP: valor preditivo positivo; e VPN: valor preditivo negativo.
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1.0
0.6 — MEEM
o — IQCODE
©
S 6 —CAMCOG
2 P07 ——RELOGIO
o Reference
0 0.4- Line
[
0]
7))
0.2
0.0 T T T T

00 02 04 06 08 10
1 - Especificidade

Figura2 -  Curva ROC MEEM, IQCODE, CAMCOG ¢ TDR, considerando os
grupos Controle e DA

1.0
J | MEEM +
© 0.8 IQCODE
e CAMCOG +
S 06— IQCODE
= Reldgio +
Q IQCODE
0 04—
qc-> R_eference
) Line
0.2—
0.0 T T T T
00 02 04 06 08 1.0
1 - Especificidade
Figura3— Curva ROC - Instrumentos combinados com o IQCODE,

considerando os grupos Controle e DA
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TABELA10- Areas sob a curva (ROC), sensibilidades, especificidades, valores
preditivos positivos e negativos dos instrumentos isolados e
combinados utilizados, considerando os grupos Controle e CCL

AUC p- Escore o o VPP VPN
(IC 95%) valor  de corte SE (%) ES (%) (%) (%)
MEEM 0,71 0,005 2850  81.80 6430 5494 8691
058-085 ) : : : :

0.73

IQCODE o (/0 co 0002 309 7760 6080 5130 8361
0,58

TOR 700y 025 950 6670 5000 41S1 7383

IQCODE 0.79 <0,001 007 8180  67.90 5755  87.52

+MEEM (0,67 -0,91)

IQCODE+ 0,82
CAMCOG (071093 <0001 049 9090 6430 5753 92,99
IQCODE 0,70

+ TDR (0,57 - 0,83) 0,007 0,59 81,80 53,60 48,40 84,70

S: sensibilidade; E: especificidade; VPP: valor preditivo positivo; ¢ VPN: valor preditivo negativo.

1.0
08 — MEEM
o ——IQCODE
g —— CAMCOG
B 069 ——RELOGIO
o Reference
0 0.4— Line
C
]
(9]
0.2—
0.0 T T T T

00 02 04 06 08 10
1 - Especificidade

Figura4 -  Curva ROC — MEEM, IQCODE, CAMCOG ¢ TDR, considerando os
grupos Controle e CCL.
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1.0 —

MEEM +
© 0.8 IQCODE
g CAMCOG +
S 06 IQCODE
= Reldgio +
2 IQCODE
0 0.4
qc) R_eference
3 }1 Line

0.2—
0.0 T T T T
00 02 04 06 08 10
1 - Especificidade
Figura5—- Curva ROC - Instrumentos combinados com o IQCODE,

considerando os grupos Controle e CCL

TABELA 11 - Areas sob a curva (ROC), sensibilidades, especificidades, valores
preditivos positivos e negativos dos instrumentos isolados e
combinados utilizados, considerando os grupos CCL e DA

Area Escore o o VPP VPN

1C95%) PV gecore SECR) ESCR) g (%)

MEEM 0,89 <0,001 2550 8530 7880 68,16  90.97

(0,82 — 0,97)

0,81

IQCODE (207 0,95y <0001 3.39 7930 7070 5902 86,52
0,84

TR (74003 <0001 750 76,50 7270  59.85 8532
IQCODE 0,92

SMEEM (085 099y <0001 0.4 9090 7350 6460  93.82
IQCODE+ 091

CAMCOG  (0.8400) <0001 100 9390 76,50 6801 95093
0,88

IQCODE <0,001 0,06 8790  79.40 6942 92,50

+ TDR (0,79 - 0,97)

S: sensibilidade; E: especificidade; VPP: valor preditivo positivo; e VPN: valor preditivo negativo.
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Figura6—-  Curva ROC — MEEM, IQCODE, CAMCOG e TDR, considerando os
grupos CCL e DA

1.0 TT
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Figura7—  Curva ROC - Instrumentos combinados com o IQCODE,

considerando os grupos CCL e DA
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Nas Tabelas 12, 13 e 14, encontram-se varios pontos de cortes e suas

sensibilidades e especificidades para o IQCODE nos grupos dois a dois.

TABELA 12 - Escore de corte, sensibilidades e especificidades do IQCODE
considerando os grupos Controle e CCL

0,84 100,00 0,00

2,82 98,28 1,96

3,01 89,66 47,06

3,04 86,21 50,98

3,08 81,03 56,86

3,11 74,14 62,75

3,14 65,52 68,63

3,20 53,45 72,55

3,25 43,10 82,35

3,28 39,66 84,31

3,32 36,21 88,24

3,37 32,76 92,16

3,41 27,59 92,16

3,45 25,86 94,12

3,54 18,97 100,00

3,59 13,79 100,00

3,71 10,34 100,00

3,90 6,90 100,00

3,45

5,36 0,00 100,00
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TABELA 13 - Escore de corte, sensibilidades e especificidades do IQCODE
considerando os grupos Controle e DA

0,84 100,00 0,00

2,71 98,28 1,96

3,04 94,83 50,98

3,08

94,83 56,86

3,11 93,10 62,75

3,14 91,38 68,63

3,20 86,21 72,55

3,25 84,50 82,40

3,30 82,76 86,27

3,33 81,03 88,24

3,38 79,31 92,16

3,43 75,86 92,16

3,48 74,14 94,12

3,55 65,52 100,00

3,59 62,07 100,00

3,65 58,62 100,00

3,75 53,45 100,00

50,00

3,85 44,83

3,97 39,66 100,00
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TABELA 14 - Escore de corte, sensibilidades e especificidades do IQCODE
considerando os grupos CCL e DA

1,42 100,00 0,00

2,82 98,28 1,72

3,01 94,83 10,34

3,06 94,83 17,24

3,09 94,83 22,41

3,12 91,38 29,31

3,17 89,66 43,10

3,22 84,48 53,45

3,27 84,48 58,62

3,31 82,76 63,79

3,35 81,03 67,24

3,39 79,30 70,70

3,44 75,86 74,14

3,52 68,97 81,03

3,57 63,79 81,03

3,59 62,07 86,21

3,65 58,62 87,93

3,71 56,90 89,66

3,79 51,72 91,38

3,83 46,55 93,10
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3. ANALISES DE REGRESSAO LOGISTICA

Foi utilizado um método de sele¢@o de variaveis para verificar, entre os testes
de rastreio MEEM, CAMCOG, IQCODE e TDR, quais destes seriam os mais

relevantes para as comparacdes entre Controle e CCL, Controle e DA e CCL e DA.

Para os grupos Controle e DA, o teste que se mostrou relevante foi o
CAMCOG (Tabela 15). Pacientes com pontuacdo alta no CAMCOG possuem um
fator de protecao de 0,8 (p<0,001), com intervalo de confianga (IC) entre 0,7 € 0,9 de
serem DA em relagdo a pacientes com pontuagdo baixa, ou seja, pior desempenho no

teste prediz DA.

TABELA 15 - Regressao logistica para os grupos Controle e DA

Variaveis B p-valor Exp(B) IC(Exp(B); 95%)

Intercepto 22,04 <0,001 - -

CAMCOG -0,26 <0,001 0,77 0,67 - 0,88
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Na avaliacdo de Controle e CCL, dentre os quatro testes de rastreio, o
CAMCOG e o IQCODE mostraram ser relevantes (Tabela 16). Pacientes com
pontuagdo alta no CAMCOG possuem um fator de protegao de 0,9 (p=0,003) com IC
de 0,8 a 1 de serem CCL em relagdo aos com pontuacdo mais baixa, ou seja, pior
desempenho no teste prediz CCL. J4 pacientes com pontuacao alta no IQCODE
possuem um fator risco de 54,5 (p=0,015) vezes de serem CCL com relacdo aos
pacientes com pontuacao mais baixa. Vale ressaltar que o IC ¢ muito grande, 2,2 a

1.350,3, refletindo uma alta variabilidade.

TABELA 16 - Regressao logistica para os grupos Controle e CCL

Variaveis B p-valor Exp (B) IC (Exp (B); 95%)
Intercepto -0,53 0,931 - -
CAMCOG -0,13 0,003 0,88 0,80 -0,96

IQCODE 4,00 0,015 54,47 2,20 -1.350,26
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Considerando os grupos CCL e DA, o TDR ¢ o MEEM mostraram ser
relevantes (Tabela 17). Pacientes com pontuagdo alta no TDR possuem um fator de
protecao de 0,7 (p=0,012) (IC de 0,5 a 0,9) de serem DA em relagdo aos pacientes
com pontuagdo mais baixa, ou seja, pontuacao baixa no TDR prediz DA. Ja pacientes
com pontuagao alta no MEEM possuem um fator de protecao de 0.5 (p=0,001) vezes
de serem DA com relagdo aos pacientes com pontuacdo mais baixa, IC entre 0,4 ¢

0,8. Pior desempenho no teste prediz DA.

TABELA 17 - Regressao logistica para os grupos CCL e DA

Variaveis B p-valor Exp (B) IC (Exp (B); 95%)
Intercepto 17,92 <0,001 - -
TDR -0,41 0,012 0,67 0,49 -0,91

MEEM 0,60 0,001 0,55 0,38-0,79
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4, AVALIACAO QUALITATIVA DO IQCODE EM CLUSTERS NA
CLASSIFICACAO DE PACIENTES COM CCL MULTIPLAS
FUNCOES E UNICA FUNCAO

Tanto para os grupos Controle e CCL maultiplas fungdes quanto para os
grupos Controle ¢ CCL tnica fungdo, o agrupamento “memoria episddica” mostrou-
se relevante. Pacientes com pontuagdo alta nas questdes do agrupamento “memoria
episodica”, quando consideramos Controle e CCL multiplas fungdes, possuem um
risco de 1,6 vezes (p<0,001), com IC entre 1,3 ¢ 2,1 de serem CCL em relagdo a
pacientes com pontuagdo baixa. J& quando consideramos Controle ¢ CCL tnica
funcdo, pacientes com pontuacdo alta nas perguntas do agrupamento “memoria
episodica” possuem um risco de 1,3 vezes (p=0,05), com IC entre 1 e 1,6 de serem
CCL em relagdo a pacientes com pontuagdo baixa, ou seja, em ambos 0s casos,
pontuacdo alta nas perguntas do agrupamento “memoria episddica” ¢ um fator de
risco para predizer CCL. Os outros agrupamentos ndo foram selecionados para a
composi¢ao do modelo final em ambas as comparagdes, visto que a prioridade do

estudo ¢ diferenciar idosos cognitivamente normais ¢ CCL.
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TABELA 18 - Agrupamentos sugeridos pela analise de cluster

Agrupamentos

Questoes do IQCODE

Memoria Episodica

Lembrar-se onde as coisas sdo guardadas usualmente;

Lembrar-se onde foram guardadas coisas se colocadas em locais
diferentes do usual;

Lembrar-se de coisas que aconteceram recentemente;
Lembrar-se do que conversou nos ultimos dias;
Esquecer o que ele (a) queria dizer, no meio da conversa;
Aprender como usar novos aparelhos da casa;

Memoria Remota

Reconhecer familiares e amigos;

Lembrar-se do nome dos familiares e amigos;

Lembrar-se de coisas que aconteceram quando ele (a) era jovem,;
Lembrar-se de coisas que ele (a) aprendeu quando era jovem,;
Conhecer sobre eventos historicos importantes do passado;

Fungdes Diversas

Lembrar-se de coisas sobre os familiares, como a profissao,
aniversario e ocupacao;
Manusear dinheiro para as compras;

Lidar com problemas financeiros, como, por exemplo, pensao,
coisas de banco;

Lidar com outros problemas matematicos do dia-a-dia, como, por

exemplo, saber quanta comida comprar, saber quanto tempo
transcorreu entre as visitas de familiares e de amigos;

Lembrar-se de seu endereco e telefone;

Lembrar-se do dia e més corrente;

Tomar decisdes em problemas do dia-a-dia;
Adaptar-se as mudangas em sua rotina diaria;

Saber como os aparelhos da casa funcionam;

Entender artigos de revistas e de jornais;

Acompanhar uma histéria em um livro ou na televisdo;
Escrever uma carta para um amigo ou uma proposta de trabalho;
Entender o significado das palavras nao usuais;

Usar a inteligéncia para entender sentido das coisas;
Aprender novas coisas em geral




Resultados 59

TABELA 19 - Regressao logistica para os grupos Controle e CCL multiplas fungdes

Variaveis B p-valor Exp (B) IC (Exp (B); 95%)
Intercepto -10,76 <0,001 - -
Memoria Episodica 0,49 <0,001 1,63 1,27 -2,10

TABELA 20 - Regressao logistica para os grupos Controle e CCL tnica fun¢ao

Variaveis B p-valor Exp(B) IC (Exp (B); 95%)
Intercepto -5,58 0,021 - —
Memoria Episodica 0,23 0,05 1,26 1,00 -1,59

Em seguida foram utilizados os trés agrupamentos propostos pelo

dendograma juntamente com o CAMCOG para ajustar um modelo logistico.

TABELA 21 - Regressao Logistica para os grupos Controle e CCL multiplas fungdes

Varidveis § p-valor Exp(B) IC(Exp(pB);95%)
Intercepto 3,71 0,460 - -
Agrupamento 1 0,363 0,010 1,44 1-09 - 1,89

CAMCOG -0,129 0,001 0,88 0,81 -0,95
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O modelo final é composto pelo agrupamento 1 (memoria episodica) € o
CAMCOG. Pacientes com pontuagdo alta no agrupamento 1, quando consideramos
Controle ¢ CCL multiplas fun¢des, possuem um risco de 1,44 (p<0,001), com IC
entre 1,09 e 1,89, de serem CCL em relacao a pacientes com pontuagdo baixa, ou
seja, pior desempenho na pontuacao destas questdes do agrupamento prediz CCL
multiplas fungdes. Pacientes com pontuagdo alta no CAMCOG possuem um fator de
protecao de 0,88 de serem CCL multiplas fungdes em relagdo a quem tem pontuagao

baixa. Logo, pior desempenho no CAMCOG prediz CCL multiplas fungdes.

TABELA 22 - Regressao Logistica para os grupos Controle e CCL unica fungao

Variaveis B p-valor Exp(B) IC(Exp(B);95%)
Intercepto 11,17 0,012 - -
CAMCOG -0,129 0,006 0,879 0,80 —-0,96

Nenhum dos agrupamentos foi selecionado para compor o modelo final
quando o ajuste foi entre Controle e CCL unica fung¢do. Pelo ajuste, o risco estimado
foi de 0,879 (IC 0,8-0,96). Pacientes com pontuacdo alta tem um fator de protecio de
0,879 de serem CCL unica funcdo com relacdo a pacientes com pontuagdo baixa.

Pior desempenho no CAMCOG prediz CCL tnica fungao.
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TABELA 23 - Porcentagem de questdes ndo respondidas

01 165 98,2 2 1,2

03 165 98,2 2 1,2

05 165 98,2 2 1,2

07 165 98,2 2 1,2

09 165 98,2 2 1,2

11 165 98,2 2 12

13 163 97,6 4 2,4

15 163 97,6 4 2,4

17 162 97,0 5 3,0

19 164 98,2 3 1,8

21 163 97,6 4 2,4

23 163 97,6 4 2,4

25 164 98,2 3 1,8
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O maior percentual de itens ndo respondidos foi encontrado na questao 20:
Escrever uma carta para um amigo ou uma proposta de trabalho. Uma possivel
explicacdo para isso seria a seguinte: tal funcdo cognitiva poderia estar preservada
em estagios iniciais do comprometimento cognitivo € nao observados pelo
acompanhante. Além disso, escrever “carta para amigo” ou “proposta de trabalho”
pode ndo ser uma funcgdo cognitiva amplamente requerida no contexto da faixa etéria
dos pacientes, j& que muitos pacientes estdo aposentados e, por conseguinte,
despreocupados no que diz respeito a procurar por atividades laborativas. Pode ser
também o caso que muitos destes pacientes nao cultivem vinculos sociais com
amigos por cartas, quer seja por questoes de isolamento social, quer seja por nao ser

um meio pratico de comunicacao nos dias atuais.
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1. CONSIDERACOES SOBRE OS INSTRUMENTOS DE AVALIACAO
UTILIZADOS

A acuricia diagnéstica do IQCODE e dos demais testes obteve melhores
resultados para discriminar pacientes com DA dos idosos cognitivamente normais do
que para discriminar entre DA e aqueles com CCL. Obteve, ainda, piores resultados
para discriminar entre os CCL e idosos cognitivamente normais, apontando a
dificuldade de se diferenciar sujeitos preservados daqueles que estdo evoluindo para

CCL.

No que diz respeito a discriminagdo entre os individuos com CCL e os idosos
normais — foco principal deste estudo —, os pontos de corte utilizados para o teste
IQCODE e MEEM (3,1 e 28, 5, respectivamente) foram proximos dos encontrados
em estudo publicado por Isella et al. (2006), de 3,2 para o IQCODE, e 28, para o
MEEM. A acurécia diagndstica desses instrumentos de rastreio cognitivo na amostra
do presente estudo (AUC=0,71 para MEEM, p=0,005; e AUC=0,73 para IQCODE,
p=0,002) mostrou-se inferior aquela observada pelo grupo italiano (AUC=0,84 para
o MEEM e AUC= 0,86 para o IQCODE, p>0,05). Os valores de sensibilidade e
especificidade para os dois instrumentos nesta analise foram de (77,6% e 60,8% para
o IQCODE) e (81,8% e 64,3%) para o MEEM. Somente o MEEM obteve

sensibilidade similar ao encontrado por Isella et al. (2006), de 82%.

A acurdcia diagnostica do IQCODE, quando utilizado isoladamente, foi
apenas razoavel para discriminar individuos cognitivamente normais dos portadores
de CCL, o que pode ser explicado: (i) pela variedade do compromentimento
cognitivo dentro do grupo, ou seja, a heterogeneidade do grupo CCL (em funcado das

limitacdes do conceito) permite a inclusdo de sujeitos com magnitudes diferentes de
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déficits; (i1) pela caracteristica da amostra que tem menos comprometimento quando
comparada a populagdo de CCL do estudo italiano (MEEM com média de 26,2+2,6 ¢
IQCODE com média de 3,6+0,4); (iii)) e também pelo fato de alguns itens do
IQCODE estarem relacionados as funcgdes cognitivas mais complexas: como lidar
com problemas financeiros, manusear dinheiro, tomar decisdes e lidar com
problemas matematicos do dia a dia, que estdo preservadas no teste, diminuindo a

sensibilidade, em estagios iniciais de comprometimento cognitivo (Galvin, 2006).

Quando o IQCODE foi utilizado em conjunto com o0s outros testes para
discriminar idosos cognitivamente normais daqueles com CCL, resultados bons de
acuracia foram encontrados para sua associagdo com o CAMCOG. Tais resultados
podem ser explicados pelo fato desta bateria contemplar varios aspectos da fungao

cognitiva e ainda conter o MEEM e TDR.

Adicionalmente, em nossa analise, podemos afirmar que o CAMCOG
apresenta razoavel acurdcia com AUC=0,77(IC 0,65-0,89; p<0,001) para discriminar
este grupo (CCL) dos idosos sem déficits cognitivos, com ponto de corte de 95,5.
Este resultado foi similar ao encontrado por Nunes et al. (2008), porém com AUC

inferior.

O TDR isolado n3ao obteve resultados satisfatorios, nesta andlise, para
diferenciar idosos normais daqueles com CCL, ¢ isso pode ser explicado pelo baixo

desempenho do teste estar presente em fases mais avancadas de declinio cognitivo.

Ao ajustar os testes MEEM e TDR para idade e escolaridade entre os grupos

diagnosticos, constatou-se a influéncia destas co-varidveis nos resultados finais para
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os grupos CCL e Controle. Ratificando a influéncia da escolaridade, no desempenho

dos testes, e melhor explicado pelo efeito teto.

O IQCODE isolado obteve melhor acuracia diagnostica para discriminar
pacientes idosos normais daqueles com deméncia — este resultado ¢ similar ao
encontrado no estudo de Jorm et al. (1991) —, bem como excelente acuracia quando
utilizado conjuntamente com os testes CAMCOG, MEEM e TDR. Esta associagao
do IQCODE ao MEEM - para discriminar pacientes idosos normais daqueles com
deméncia — obteve excelente acurdcia, e isso estd de acordo com a literatura

(Bustamante et al., 2003).

A baixa — mas estatisticamente significante — correlacdo do IQCODE com o
MEEM esta de acordo com a correlagao encontrada no estudo de Isella et al. (2006).
A melhor correlagdo com o CAMCOG talvez seja mais bem explicada pela

abrangéncia do teste.

Quando a correlagdo do IQCODE e demais testes ¢ feita para cada grupo
diagnostico, os resultados nao obtém significancia estatistica, exceto para o [QCODE
correlacionado ao MEEM e CAMCOG no agrupamento DA. Esta perda de
significancia estatistica pode ser explicada pelo fato de reduzir o n da amostra ao

separar por grupos.

A correlagdo do IQCODE com idade e escolaridade para a amostra total ¢
baixa e confirma a pouca influéncia desta no teste (Jorm, 2004); ao se fazer a analise
por grupos diagnosticos perde-se a significancia estatistica pela diminui¢cdo do n da

amostra.
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A analise feita através da regressao logistica mostrou melhora na deteccao
nos casos de CCL (quando comparando individuos normais), utilizando o IQCODE e
o CAMCOG. O MEEM e o TDR apresentaram maior capacidade em predizer os
casos de CCL no contexto dos pacientes com DA. Estas combinac¢des sugerem uma

complementariedade entre os instrumentos.

Ao associar o agrupamento memoria episddica ao CAMCOG, pode-se
predizer melhor CCL multiplas fungdes, ao contrario do CCL unica fungao, cuja
analise de regressao logistica destaca somente 0 CAMCOG no modelo final. Quando
ha acometimento de outras fungdes cognitivas além da memoria, o uso do
agrupamento memoria episodica do IQCODE se justifica. Caso contrario, o
CAMCOG consegue predizer CCL tunica fung¢do, havendo, assim, uma colinearidade
entre os instrumentos, ou seja, as informagdes que os instrumento trazem sao muito

parecidas.

2. CONSIDERACOES SOBRE A AMOSTRA ESTUDADA

Os pacientes demenciados sdao mais velhos, diferentemente do estudo
conduzido por Isella et al. (2006), no qual o grupo CCL apresentou média maior de
idade (71,6+ 4,7 anos). O grupo de pacientes com CCL apresenta escolaridade maior
do que os pacientes CCL do grupo italiano (7 £3 anos). O sexo feminino predomina

nos dois estudos e 48,8% dos demenciados, nesta analise, sdo vitvos.

A amostra mais freqliente foi a de CCL multiplos dominios amnéstico,
também encontrada no estudo de Lopez et al.,, 2006. Os pacientes com CCL
apresentam, por um lado, desempenho pior nos testes, quando comparados aos

Controles e, por outro, desempenho melhor, quando comparados aos demenciados.
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Este resultado também ¢ encontrado na literatura por outros autores (Krishnan et al.,

2001; Diniz et al., 2007 b; Heinik, 2004).

O presente estudo foi feito em amostra de pacientes com alta escolaridade — a
média menor de escolaridade nos pacientes avaliados (Controle, CCL e DA) foi de
8,5 (DP 5,5) anos e encontradas nos demenciados. Tal média pode ndo representar,
suficientemente, a grande maioria da populacao brasileira, justificando a diminui¢ao

da sensibilidade constatada no CAMCOG e MEEM para o grupo CCL.

O modo de selecao da amostra pode ter causado viés nos resultados, uma vez
que queixas subjetivas de memoria influenciam diagnéstico de CCL e DA (Carr et

al., 2000).

3. CONSIDERACOES FINAIS SOBRE O ESTUDO E A ANALISE DE
CLUSTER

Os objetivos principais do presente estudo foram contemplados.

Dentre os objetivos secundarios foi observada: (i) uma correlacdo negativa e
estatisticamente significativa entre o IQCODE e testes comparativos na amostra
total, (i) sem o CAMCOG o agrupamento “memoria episoddica” ¢ o melhor para
predizer os dois subtipos de CCL; Ao associar o CAMCOG, para predizer CCL
unica fun¢do o agrupamento memoria episodica deixa de ser importante, j& para os
CCL multiplas fungdes, o agrupamento memoria episodica continua sendo um bom

instrumento para identificar o subtipo juntamente com o CAMCOG.

A hipétese principal de que se poderia ajustar um ponto de corte para o
IQCODE com boa sensibilidade e especificidade ndo obteve resultados similares aos

encontrados no estudo de Isella et at. 2006. A especificidade do teste no grupo CCL
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versus Controle, ou seja, a capacidade de o teste ser considerado negativo (menor
que 3,1) em individuos normais ¢ baixa. Para diferenciar individuos com CCL
daqueles com DA, os resultados foram melhores (ponto de corte 3,4; sensibilidade
79,3% e especificidade 70,7%). A hipotese da correlagcdo entre o IQCODE e testes
comparativos estd de acordo com a literatura (Jorm, 2004; Isella, 2006), para a
amostra concebida como um todo. A terceira hipotese — a de que a associagao dos
instrumentos de rastreio pode trazer beneficios para a sensibilidade diagnostica de
CCL - ¢ confirmada pela associagdo dos testes CAMCOG - que nao &,
propriamente, um instrumento de rastreio — ao IQCODE, aumentando a acuricia
diagnostica para CCL, quando comparando individuos cognitivamente normais e

demenciados.

O estudo italiano mostra que os resultados de sensibilidade na analise de
curva ROC do teste IQCODE foram bons para discriminar individuos
cognitivamente normais de CCL e os valores altos do IQCODE mostraram, por sua
vez, capacidade de predizer progressao para deméncia. Ha, contudo, limitagdes no
estudo, como: (i) amostragem pequena; (i1) necessidade de replicacdo em amostras
maiores; (iii) utilizacdo de instrumentos como o MEEM e RAVLT, que contemplam
mais CCL amnéstico, sendo a amostra de CCL heterogénea; (iv) curto seguimento

dos pacientes.

O presente estudo também aborda — tal qual o de Isella et al., 2006 — as
propriedades diagndsticas do IQCODE, mas apresenta um desenho diferente, como:
critérios diagnosticos, testes utilizados para identificagdo de comprometimento
cognitivo leve, ¢ um estudo de corte transversal e ha nele exclusdo de casos de

deméncia nao DA.
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Sao limitagdes importantes do presente estudo: (i) o estudo foi feito numa
amostra clinica; (i1) a falta da caracterizagdo dos informantes, como idade,
escolaridade, estado cognitivo ¢ do humor para aferir se tais dados afetariam os
escores finais do IQCODE,; (iii) a exclusao dos pacientes classificados como CCL
questionavel, tornando a amostra de controles muito bem delimitada e,
conseqiientemente, indo contra achados da pratica clinica, nos quais ha individuos
com algum comprometimento cognitivo, mas, ainda, normais pelos critérios
estabelecidos em testes neuropsicoldgicos. Ademais, com esta exclusdo, a amostra
dos CCL, Controles ¢ DA tornou-se mais homogénea, interferindo nos valores
encontrados de sensibilidade do IQCODE e demais testes na classificagdo de
pacientes com CCL e cognitivamente normais; (iv) o estudo utilizou critérios
diagnosticos diferentes ao do grupo italiano para definir CCL e nao aplicou as
medidas de RAVLT, gerando, portanto, diferentes resultados. Andlises futuras das
propriedades do IQCODE numa populacao mais heterogénea cognitivamente serao

necessarias.

Os valores encontrados na analise de regressao logistica para o IQCODE (no
agrupamento dos individuos cognitivamente normais ¢ com Comprometimento
cognitivo leve) apresentam um intervalo de confianca extenso, o que pode gerar falta
de credibilidade nos resultados; assim, quando se faz uma analise de cluster, os

resultados sdo melhores.

A analise de cluster proposta, de fato, destacou as questdes que englobam
memoria episoddica como as mais relevantes para classificar CCL tanto unica func¢ao
e multiplas fungdes: amnéstico ¢ ndo amnéstico, e esta de acordo com estudos que

destacam tal fungdo cognitiva como a mais acometida neste estidgio precoce de DA ¢
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CCL amnéstico (Galvin, 2006; Farias et al., 2006). Talvez o mesmo agrupamento
“memoria episodica” seja relevante nos dois grupos (inica fun¢do e multiplas), pois
os CCL maltiplas fungdes e tinica fungdo sdo amnésticos na sua grande maioria,
nesta populacdo. Os dados encontrados sugerem que, a apesar de o declinio estar
presente em algumas outras funcdes cognitivas, a memoria recebe especial destaque

neste processo.

Esta analise permite obter uma descricdo simbolica dos agrupamentos e
facilita a compreensdao e utilizagdo do conhecimento extraido. Aponta para a
possibilidade de se criar um questionario do informante com maior énfase para
questdes que incluam e destaquem a memoria episddica, melhorando a propriedade

diagnostica do instrumento e otimizando o tempo de aplicagao.
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» A associacdo entre um escala funcional, como o IQCODE ¢ um teste
cognitivo como o MEEM, e também ao CAMCOG, apresenta melhor sensibilidade
do que cada um destes instrumentos isoladamente utilizados para a identificacao de

DA, melhorando, por conseguinte, a precisao diagnostica na avaliacao clinica;

» O IQCODE isolado e associado ao MEEM ¢ CAMCOG apresenta pior
sensibilidade para discriminar os CCL em meio aos individuos cognitivamente

normais do que aos com deméncia de Alzheimer;

» O uso do IQCODE obteve melhores resultados para diferenciar idosos

cognitivamente normais de CCL quando utilizado em conjunto com o CAMCOG;

» Modelos de regressao logistica “stepwise” da analise de agrupamentos do
IQCODE aumentaram significativamente a razao de chances de diagnostico de CCL

e subtipos;

» O estudo ratifica que ainda nao existem critérios uniformes para utilizagao
de instrumentos de rastreio ou neuropsicolégicos para o CCL, e que este € um

conceito cuja operacionalizacdo gera controvérsias;

» Nao existindo um consenso bem estabelecido sobre o conceito de CCL
como uma entidade nosoldgica bem definida e o estabelecimento de instrumentos
diagnosticos especificos, pode ser o caso que futuras pesquisas que integrem
biomarcadores ¢ exames de imagem as propriedades diagnosticas dos testes descritos
venham a aumentar a sensibilidade e a especificidade para a identificagdo precoce de

pacientes com maior risco de evolugdo para DA, os CCL amnésticos.
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Este projeto foi submetido a aprovagio pelo Comité de Etica do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo, muito embora os
procedimentos envolvidos nesta analise estejam inseridos, sem exce¢do, em projeto
tematico em andamento no LIM-27, devidamente aprovado por esse mesmo Comité.
Todos os individuos recrutados para o estudo (ou seus representantes legais)
procederam a assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido, apos
receberem informagdes detalhadas por escrito. As informacgdes obtidas serdo tratadas
como confidenciais. A identidade de todos os sujeitos sera protegida em publicagdes

originadas a partir do estudo.
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ANEXO 1

Questionario do Informante sobre o Declinio Cognitivo do Idoso (Jorm e Jacomb, 1989).

(1 — Muito melhor; 2 — Um pouco melhor; 3 — Nao muito alterado; 4 — Um pouco pior; 5 — Muito pior)

Comparada como estava ha 10 anos, esta pessoa esta:

Reconhecer familiares e amigos

Lembrar-se do nome dos familiares e amigos

Lembrar-se de coisas sobre os familiares (profissdo, aniversario,
ocupacao)

Lembrar-se de coisas que aconteceram recentemente

Lembrar-se do que conversou nos ultimos dias

Esquecer o que ele(a) queria dizer, no meio da conversa

Lembrar-se de seu endereco e telefone

Lembrar-se do dia e més corrente

Lembrar-se onde as coisas sdo guardadas usualmente

Lembrar-se onde foram guardadas coisas colocadas em locais
diferentes do usual

Adaptar-se as mudangas em sua rotina diaria

Saber como os aparelhos da casa funcionam

Aprender a como usar novos aparelhos da casa

Aprender novas coisas em geral

Lembrar-se de coisas que aconteceram quando jovem

Lembrar-se de coisas que ele(a) aprendeu quando jovem

Entender o significado de palavras ndo-usuais

Entender artigos de revistas e de jornais

Acompanhar uma historia em um livro ou na TV

Escrever uma carta para um amigo ou uma proposta de trabalho

Conhecer sobre eventos histdoricos importantes do passado

Tomar decisdes em problemas do dia-a-dia

Manusear dinheiro para as compras

Lidar com problemas financeiros, como, por exemplo, pensdo, coisas

de banco

Lidar com outros problemas matematicos do dia-a-dia, como, por
exemplo, saber quanta comida comprar, saber quanto tempo
transcorreu entre as visitas de familiares ¢ amigos

Usar sua inteligéncia para entender o sentido das coisas
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ANEXO 2

LABORATORIO DE NEUROCIENCIAS (LIM-27)
HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA USP

| - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Dados de identificacdo do sujeito da pesquisa ou responsavel legal

1. NOME dO PACTIENLE: ....evnieiieiieiieieeieeieeic sttt ettt sttt eae
Documento de identidade n° @ ......cccoevveeeiniencnincnenne SexooM F_

Data de Nascimento: ........ v /T

ENderego: ....ooveeiieiei et N e, Apto: ...

Bairro: .....oceeeeeiiiieeee Cidade:................... CEP.....ccceuvene. Telefone: (......) ceeeeeeneens

2. ReSponSAVEl 1€Zal: ......ccooouiiiiiiii e
Documento de identidade n° @ .......ccceoeeiiiiininienene Sexo:M _ F

Data de nascimento: ........ v oo

ENdereco: ......oouiniiiiiee e N Apto: ........

Bairro: ...ccoooeeveeieiieeeiee, Cidade:.......cocn...... CEP......ccovene. Telefone: (......) coveereneene.

Il — DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

1. Titulo do protocolo de pesquisa: Aplicacdo do Questionario do Informante sobre o Declinio
Cognitivo (IQCODE) no rastreio diagnoéstico do Comprometimento Cognitivo Leve.

Pesquisador: Dr. Orestes Vicente Forlenza
Cargo/Funcao: Psiquiatra

Unidade do HCFMUSP: Instituto de Psiquiatria do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina,
Laboratorio de Neurociéncias LIM-27.

2. Avaliagdo do risco da pesquisa:
SEM RISCO ___ RISCO MINIMO X RISCO MEDIO
RISCOBAIXO ~ RISCOMAIOR

(Probabilidade de que o individuo sofra algum dano como conseqiiéncia imediata ou tardia do estudo)

3. Duracao da pesquisa: 24 meses

Il - REGISTRO DAS EXPLICACOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU SEU
REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA, CONSIGNANDO:

1. Justificativa e os objetivos da pesquisa: Este estudo sera coordenado por médicos do Laboratorio
de Neurociéncias (LIM-27) do Departamento de Psiquiatria, Instituto de Psiquiatria do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da USP e tem o objetivo de avaliar a acuracia do Questionario do
Informante sobre o Declinio Cognitivo (IQCODE) para predizer Comprometimento Cognitivo Leve.
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2. Procedimentos que serdo utilizados e propositos, incluindo a identificacdo dos procedimentos
gue sdo experimentais: Se vocé decidir participar, devera ser preenchida uma ficha de histérico
clinico. Avalia¢Ges clinicas e neuropsicologicas (isto é, da memoria, atencdo e outras fungdes
cognitivas) serdo feitas. Profissionais envolvidos com nossa equipe perguntardo a vocé e ao
responsavel por seus cuidados as questdes para completar o historico clinico e o questionario.

3. Desconfortos e riscos esperados: nenhum.

4. Beneficios que poderdo ser obtidos: E possivel que o questionario fornega dados de um declinio
cognitivo e que, portanto, medidas terapéuticas, sociais ¢ de qualidade de vida possam ser instituidas.

IV — ESCLARECIMENTOS DA DOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS DO SUJEITO
DA PESQUISA:

1. Acesso, a qualquer tempo, as informacfes sobre procedimentos, riscos e beneficios
relacionados a pesquisa, inclusive para dirimir eventuais davidas: Vocé pode perguntar sobre
qualquer duvida que tenha agora ou a qualquer momento durante o estudo e podera ter acesso as
informagoes sobre procedimentos, riscos e beneficios relacionados a pesquisa.

2. Liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de deixar de participar do
estudo, sem que isto venha a trazer prejuizo a continuidade da assisténcia: Vocé pode recusar-se a
participar e pode retirar o consentimento e descontinuar sua participa¢ao a qualquer momento, sem que
haja qualquer puni¢do ou perda de beneficios aos quais tinha direito. O médico responsavel pode,
sempre que julgar necessario, ¢ a qualquer momento, retird-lo do estudo, sem que isto venha a
prejudicar o seu tratamento e a assisténcia que vocé vem recebendo.

3. Salvaguarda da confidencialidade, sigilo e privacidade: Os registros que identificam vocé pelo
seu nome serdo mantidos confidenciais. Se os resultados deste estudo forem publicados, sua identidade
permanecera absolutamente confidencial.

4. Disponibilidade de assisténcia no HCFMUSP, por eventuais danos a saude, decorrentes da
pesquisa: Como esclarecido, garantimos a disponibilidade de assisténcia no HCFMUSP para cobrir
danos a satde decorrentes desta pesquisa.

5. Viabilidade de indenizacéo por eventuais danos a salde decorrentes da pesquisa: vide item 4.

V. INFORMACOES DE NOMES, ENDERECOS E TELEFONES DOS RESPONSAVEIS PELO
ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA CONTATO EM CASO DE INTERCORRENCIAS
CLINICAS E REACOES ADVERSAS:

Telefones de contato:
31 87443607  e-mail: izabelladutra@yahoo.com.br
11-30697267  e-mail: forlenza@usp.br



Anexos 80

V1. CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO:

Declaro que, apds convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que me foi
explicado, consinto em participar do presente Protocolo de Pesquisa.

SAO PAULO, de de

assinatura do sujeito da pesquisa ou assinatura do pesquisador (carimbo ou
responsavel legal nome legivel)
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