W

(]
Y SERGILAINE PEREIRA MARTINS

UNICAMP

IMAGEM POR TENSOR DE DIFUSAO DA
SUBSTANCIA BRANCA APARENTEMENTE NORMAL
NO COMPROMETIMENTO COGNITIVO LEVE E NA
FASE INICIAL DA DOENCA DE ALZHEIMER

CAMPINAS
2014

1



ii



NN

f.\ . . _
unicave | Universidade Estadual de Campinas

Faculdade de Ciéncias Médicas

SERGILAINE PEREIRA MARTINS

IMAGEM POR TENSOR DE DIFUSAO DA SUBSTANCIA BRANCA
APARENTEMENTE NORMAL NO COMPROMETIMENTO
COGNITIVO LEVE E NA FASE INICIAL DA
DOENCA DE ALZHEIMER

Orientadora: Profa. Dra. Elizabeth Maria Aparecida Barasnevicius Quagliato

Tese de Doutorado apresentada a Pés-Graduacao da Faculdade
de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas para obtencao
do titulo de Doutora em Ciéncias Médicas, area de concentracdo em

Neurologia.

Este exemplar corresponde a versao final da tese defendida
pela aluna SERGILAINE PEREIRA MARTINS e orientada
pela PROFA. DRA. ELIZABETH MARIA APARECIDA
BARASNEVICIUS QUAGLIATO

Assinatura da Orientadora

CAMPINAS
2014

iif



Ficha catalografica
Universidade Estadual de Campinas
Biblioteca da Faculdade de Ciéncias Médicas
Maristella Soares dos Santos - CRB 8/8402

Martins, Sergilaine Pereira, 1965-

M366i Imagem por tensor de difusdo da substancia branca aparentemente normal no
comprometimento cognitivo leve e na doenca de Alzheimer / Sergilaine Pereira
Martins. — Campinas, SP : [s.n.], 2014.

Orientador: Elizabeth Maria Aparecida Barasnevicius Quagliato.
Tese (doutorado) — Universidade Estadual de Campinas, Faculdade de
Ciéncias Médicas.

1. Comprometimento cognitive leve. 2. Doenga de Alzheimer. 3. Imagem por
tensor de difusédo. 4. Anisotropia. 5. Cognicao. |. Quagliato, Elizabeth Maria
Aparecida Barasnevicius,1954-. Il. Universidade Estadual de Campinas.
Faculdade de Ciéncias Médicas. Ill. Titulo.

Informacgdes para Biblioteca Digital

Titulo em outro idioma: Diffusion tensor imaging of normal-appearing white matter in mild
cognitive impairment and early Alzheimer disease
Palavras-chave em inglés:

Mild cognitive impairment

Alzheimer disease

Diffusion tensor imaging

Anisotropy

Cognition

Area de concentragdo: Neurologia

Titulagao: Doutora em Ciéncias Médicas

Banca examinadora:

Elizabeth Maria Aparecida Barasnevicius Quagliato [Orientador]
Sonia Maria Dozzi Brucki

Lineu Corréa Fonseca

Benito Pereira Damasceno

Tania Aparecida marchiori de Oliveira Cardoso

Data de defesa: 24-08-2014

Programa de Pos-Graduagao: Ciéncias Médicas

v



BANCA EXAMINA"EQ RA DA DEFESA DE DOUTORADO
'SERGILAINE PEREiRA MARTINS |

Orientador (a) PROF(A). DR(A). ELIZABETH MARIA APARECIDA BARASNEVICIUS
QUAGLIATO

MEMBROS:

1. PROF(A). DR(A). ELIZABETH MARIA APARECIDA BARASNEVICIUS QUAGLIATO @

- = ' !
2. PROF(A). DR(A). SONIA MARIA DOZZI BRUCKI g—i— LH_%:\ : M

X
ATl e Bl T

3. PROF(A). DR(A). LINEU CORREA FONSECA— ~——

4. PROF(A). DR(A). BENITO PEREIRA DAMASCENO %

5. PROF(A). DR(A). TANIA APARECIDA MARCHIORI DE OLIVEIRA CARDOSO

Programa de Pés-Graduacao em Ciéncias Médicas da Faculdade de Ciéncias Médicas
da Universidade Estadual de Campinas




Vi



Aos meus queridos pais
Sergio (in memorian) e Dalva e

a minha amada filha Nicole.

vii



viii



AGRADECIMENTOS

Ao longo dos anos de trabalho que resultaram nesta tese,
muitas pessoas me ajudaram, ensinando e apoiando. Assim, gostaria de

demonstrar minha gratidao e reconhecimento.

Comeco por agradecer meus queridos pais por todo seus esforgos para
minha formacdo pessoal e profissional. A minha mae pelo exemplo de
persisténcia, pelo amor incondicional a minha vida. Ao meu pai (in memorian) pelo
esforco imensuravel para moldar meu carater e educar a mim e meu irmao com

valores morais e retidao.

A meu irmdo, pelo incentivo nascido de nossas semelhancas e

diferencas. Eu o admiro!

Agradeco, de maneira especial, a minha filha Nicole pela imensa
paciéncia, compreensao e colaboracdo nos momentos em que precisei me dedicar
a este estudo e nos privei de nossa deliciosa convivéncia. Vocé me inspira a cada

dia com sua sabedoria e alegria.

A minha querida orientadora, Prof. Dra. Elizabeth Quagliato,
mestra paciente e generosa que em todos 0s momentos me apoiou € sempre me
incentivou, e por ter me confiado uma missdo tdo especial e gratificante.
Um exemplo e inspiragdo profissional, ndo somente como um cientista
extremamente competente, mas, também, pela maneira competente e leve com

que exerce a medicina.

Agradeco, de maneira especial, a minha querida amiga,
mestra Profa. Dra. Ménica Yassuda que, com sua generosidade,
enorme conhecimento e competéncia, contribuiu de forma essencial para
realizacdo deste estudo. Obrigada pelo suporte e esforco descomunal durante a

execucgao deste projeto. Vocé € um exemplo de amor a ciéncia.






Agradeco especialmente aos colegas radiologistas Dr. Marcos Marins e
Dra. Beatriz Costallat, e aos demais colegas do Centro Radiol6gico de Campinas,
que, com competéncia e entusiasmo, compartilharam seu tempo e conhecimento,
me ensinado e auxiliando, desde o projeto até a confeccdo final desta tese.

Sem vocés este projeto ndo existiria.

Ao Prof. Dr. Lineu Fonseca, que foi o responsavel pela minha opcao em
realizar residéncia em neurologia, escolha esta que foi uma das mais sabias da

minha vida.

Meu agradecimento a todos os meus professores que me ensinaram a
amar a ciéncia e encontrar luz na busca pelo conhecimento. Em especial ao

Dr. Armando Miguel Junior e Dr. Benito Damasceno.

Gostaria também de agradecer aos meus pacientes e seus familiares
que, com colaboracgéao e disponibilidade, tornaram este estudo possivel.

Agradeco também as secretédrias do Programa de Po6s-Graduacdo da

Neurologia da Unicamp, especialmente a Marcinha, pelo apoio e paciéncia.

Aos componentes da banca examinadora, pela presenca e pelas

valiosas contribuicoes.

E a todos aqueles que, mesmo nao estando citados aqui, fizeram ou
fazem parte da minha vida e torcem ou contribuem para o meu progresso pessoal

e profissional.

Xi



Xii



RESUMO



Xiv



A ressonancia magnética por tensor de difusdo (DTI) proporciona aumento da
sensibilidade para estudar a alteragdes na microestrutura da substancia branca
aparentemente normal (SBAN) in vivo e é especialmente indicada para estudar
doengas que apresentam lesdo axonal e desmielinizagdo. No presente estudo,
sugerimos a hipétese de que a neurodegeneracdo produz alteracoes
microestruturais na SBAN de individuos com DA e CCL, especialmente em
regides especificas do cérebro. Foram estudados 71 participantes (21 com
DA leve, 25 com CCL e 25 controles normais-CN) que foram recrutados de servigo
médico neurolégico em Campinas. Os individuos foram avaliados por um
protocolo de avaliacdo clinica padronizada que incluiu: escala de depressao
geriatrica (GDS), questionario de atividades funcionais (FAQ - Pfeffer), mini exame
do estado mental (MEEM), teste de aprendizado auditivo-verbal de REY (RAVLT),
testes de memodria prospectiva (MP) (consulta e pertence) (subtestes do Teste de
Meméria Comportamental Rivermead), teste de fluéncia verbal (FV) (animais e
FAS), teste desenho do relégio (TDR) e teste de nomeacgdo de Boston (TNB).
As imagens de RNM foram adquiridas usando um scanner MRT 1.5. A anisotropia
fracionada (FA) e as difusividades axial (DAXx) e radial (DRa) foram analisadas em
regibes de interesse (ROI) alocados nos lobos frontal, parietal, temporal e
occipital. FA, DAx e DRa foram calculadas para cada ROl. Em seguida,
calculamos as médias de todas as sec¢bes para FA, DAx, e DRa para cada regido
da SBAN bilateralmente. Resultados: Nossos resultados mostraram que:
(1) Comparado com CN, o grupo CCL demonstrou diminuicdo da FA no lobo
frontal (parte do forceps menor e do fasciculo uncinado e coroa radiada),
regido importante para a memdéria episodica. (2) Na avaliagdo por andlise de
regressdo multipla, FA e DAx frontal, DAx temporal e parietal e FA occipital
formaram um padrdo de parametros associados ao maior risco para CCL e DA.
(3) O estudo da acurécia revelou que a DTI da regido frontal € a que apresenta
maior sensibilidade e especificidade para identificar CCL. Em relacdo a DA, as
variaveis FA frontal e temporal e DAXx parietal apresentaram maior especificidade
para identificar DA. (4) Nao encontramos correlacdo robusta entre variaveis
neuropsicolégicas e de neuroimagem.

Resumo
XV



Palavras chaves: Comprometimento cognitivo leve, doenca de Alzheimer,

Imagem por tensor de difusédo, Anisotropia, Cognigao.

Resumo
Xvi



ABSTRACT



Xvili



MRI technique, diffusion tensor imaging (DTI), provides increased sensitivity to
alterations in the microstructure of white matter in vivo and is especially indicative
for diseases causing axonal damage and demyelination. In the present study,
we hypothesized that neurodegeneration produces microstructural changes in the
cerebral white matter of subjects with AD and MCI, especially in specific regions in
the brain. We studied 71 participants (21 mild AD, 25 MCI, and 25 normal
controls-NC) that were recruited from neurological medical service in Campinas.
Subjects were evaluated by using a standardized clinical evaluation protocol,
which included: Geriatric depression Scal (GDS), the functional activities
guestionnaire (FAQ-Pfeffer), mini-mental status examination (MMSE), Rey auditory
verbal learning test (RAVLT), prospective memory (Rivermead Behavioral Memory
Test), verbal fluency test (animal and FAS), clock drawing test and Boston naming
test. MR images were acquired using a 1.5 T MR scanner. Fractional anisotropy
(FA) and axial and radial diffusivities (DA and DR) were analyzed in regions of
interest (ROIs) in frontal, parietal, temporal and occipital lobes. FA, DA,
and DR were calculated for each ROI. Then the measures of FA, DA, and DR were
averaged across all the sections of each white matter region bilaterally. Our results
showed that: (1) Compared to NC, MCI group showed decreased FA in the frontal
lobe (the minor forceps and the uncinate fasciculus, and corona radiata),
important region to episodic memory. (2) The evaluation by multiple regression
analysis, frontal FA and DA, temporal and parietal DA and occipital FA formed a
pattern of parameters associated with increased risk for MCI and AD.
(3) The accuracy revealed that the frontal area has the greatest sensitivity and
specificity to identify MCI. Regarding the AD, the frontal FA and temporal and
parietal DA have the greatest specificity for identifying AD. (4) We did not find

correlation between neuropsychological and neuroimaging variables.

Key words: Mild cognitive impairment, Alzheimer disease, Diffusion tensor
imaging, Anisotropy, cognition.
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O envelhecimento populacional é uma realidade e levanta crescentes
questbes sobre as condi¢coes de saude e a prevaléncia de morbidades entre os
idosos.

E sabido que envelhecer envolve alteracdes estruturais e funcionais
significativas, entretanto a natureza deste processo néo é plenamente esclarecida.
Qual é o limite entre 0 normal e o patolégico no sujeito idoso? Esta discussao traz
importantes informagdes acerca do desempenho funcional esperado em idosos
saudaveis, com problemas de saude e com diferentes perfis séciodemograficos.
Funcionalidade é o novo paradigma de saude do idoso, um valor ideal relacionado
a vida independente, estando menos vinculada a especificidades clinicas ou
namero de doengas crbnicas, e mais a capacidade de vinculagdo com demandas
da vida diaria (Ramos, 2003).

Kichemann (2012) ressaltou que o Brasil € um pais que envelhece a
passos largos. Para o autor, as alteragdes na dinamica populacional sdo claras,
inequivocas e irreversiveis. Desde os anos 1940, é entre a populacéo idosa que

temos observado as taxas mais altas de crescimento populacional.

Santos e Lima (2008) afirmam que,

[...] desde 1930, o numero de pessoas com idade superior a 65 anos
duplicou. Desde a década de 70, a populacao idosa esta aumentando de
forma rapida e intensa. E se ndo forem tomadas providéncias de
prevencao epidemioldgica pelos érgdos de Saude Publica até o ano de
2025 havera mais de 30 milhées de individuos com 60 anos ou mais, € a

maioria deles, 85%, sera portadora de, pelo menos, uma doenga crénica.

Segundo dados recentes do censo demografico de 2010, a populagao
brasileira de hoje é de 190.755.199 milh6es de pessoas, sendo que 51%,
o equivalente a 97 milhées, sdo mulheres. O contingente de pessoas idosas, que,
segundo a Politica Nacional do Idoso e o Estatuto do Idoso, tem 60 anos ou mais,
é de 20.590.599 milhdes, ou seja, aproximadamente 10,8 % da populagao total.
Desses, 55,5 % (11.434.487) sao mulheres (IBGE, 2010).

Introducao
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Segundo Freitas (2004), o envelhecimento populacional de paises
emergentes ocorre menos por melhora na qualidade de vida e mais por avangos
tecnolégicos na medicina. E muitas vezes o prolongamento de uma vida sofrida e
carente de cuidados, pois grande parte da populagéo idosa tem dificuldades em
ouvir, enxergar, subir e descer escadas e lidar com atividades basicas de seu
cotidiano. Apesar disso, em uma revisao sobre as condi¢cées de vida do idoso
brasileiro, a relacdo entre envelhecimento e dependéncia ndo foi tdo clara, em
fungéo de terem sido observados muitos idosos gozando de boa saude, inseridos
no mercado de trabalho mesmo aposentados e assumindo papel de suporte a
outros membros da familia, especialmente a filhos adultos (Camarano, 2004).

O envelhecimento da populagdo determina importantes repercussdes
no campo social e econémico. A busca de viver mais e com autonomia e de
usufruir de um estado de bem-estar € um dos valores mais cultuados em toda
histéria da humanidade (Litovic e Brito, 2004). Em funcdo disso, diversos
conceitos e pesquisas tém surgido para compreender o que esta envolvido no
“‘envelhecimento bem sucedido”. Este termo é caracterizado pela presenca de
trés situacdes essenciais que interagem entre si: baixa probabilidade de doencas
e de incapacidades associadas, boa capacidade funcional e participacdo ativa na
comunidade (Rowe e Kahn, 1987).

Em especial, a manutencdo da capacidade funcional informa sobre a
qualidade de vida dos idosos, por estar relacionada com a capacidade de lidar
com as perdas ocorridas no envelhecimento e de se ocupar com o trabalho e com

atividades agradaveis em idades mais avangadas (Ramos, 2003).

A maior sobrevida da populacao traz como consequéncia uma mudanca
nos perfis de mortalidade e morbidade. Assim, a incidéncia das doencas crénicas
e degenerativas € a principal causa de morte entre a populagao idosa.

Goulart (2011) destaca que, de uma maneira geral, as doencas
cronicas aumentam progressivamente com a idade e tendem a vir associadas a
outras enfermidades, formando muitas vezes quadros clinicos bastante graves e,

por isso, necessitam de tratamentos mais elaborados e onerosos.

Introducao
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Um estudo sobre a prevaléncia mundial de deméncia (Ferri et al., 2005)
estimou que 24,3 milhbes de pessoas tém a doenca, com um aumento de
4,6 milhGes de casos novos por ano. A prevaléncia de deméncia no Brasil, em um
estudo epidemioldgico realizado por Bottino et al. (2008) na cidade de Sao Paulo,
foi de 6,8% para idosos de 60 anos de idade ou mais. Em outro estudo realizado
em Catanduva (SP), a prevaléncia de deméncia na populacéo idosa acima de 65
anos foi de 7,1%, e para idosos com 85 anos ou mais foi de 28,9 % (Herrera et al.,
2002).

Os tipos de deméncia mais comuns foram Doenga de Alzheimer e
deméncia vascular (Herrera et al., 2002; Bottino et al., 2008).

Nos dultimos quase 30 anos, os critéerios de Mckhann et al.
(NINCDS-ADRDA Work Group, 1984) foram recomendados para o diagndstico de
deméncia, baseando-se no quadro clinico com déficit progressivo de meméria e
de pelo menos mais outro dominio cognitivo, tal como afasia, agnosia, apraxia e
alteracdes das fungdes executivas. Além disso, os sintomas deveriam resultar em
um comprometimento significativo no funcionamento social ou ocupacional do
individuo. Porém, quando estes critérios foram formulados, acreditava-se que a
DA, assim como outras doencas cerebrais, exibiria uma intima correspondéncia
entre os sintomas clinicos e a patologia cerebral subjacente. Entretanto,
tornou-se claro que a correspondéncia clinico-patolégica nao era sempre

consistente (Mckhann et al., 2011).

Além disso, novos conhecimentos e novas técnicas de investigacao
patologicas foram desenvolvidos ao longo destes anos, alterando o entendimento
sobre a abordagem destas patologias. Consequentemente, o0s critérios
diagnésticos de 1984 (Mckhann et al., 1984) precisaram ser revistos e foram
reformulados pelo National Institute on Aging (NIA) e Alzheimer’s Association
(AA). Estes novos critérios propuseram duas inovacgdes principais: classificacao da
doenca em trés estagios (DA pré-clinica, CCL devido a DA e deméncia tipo DA) e
necessidade da presenca de biomarcadores (Mckhann et al., 2011).
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Biomarcadores sdo parametros (fisiolégicos, bioquimicos ou
anatdbmicos) que podem ser medidos in vivo e que refletem caracteristicas

especificas dos processos fisiopatoldgicos relacionados a doenga.

Os estudos iniciais por imagem de RNM sobre a doenca de Alzheimer
(DA) e comprometimento cognitivo leve (CCL) focaram na investigagdo da
substancia cinzenta cortical do cérebro. Porém, seria razoavel predizer que as
anormalidades na DA poderiam ser detectadas na substancia branca (SB), o que
ja vinha sendo observado pelas alteragcdes macro e microscépicas de estudos por
neuroimagem e neuropatologia. A degeneracao do pericario no coértex cerebral
acarreta secundariamente a perda axonal na SB subjacente, pois as fibras de
projecao inter e extracorticais sao perdidas através do processo degenerativo.

A imagem por tensor de difusdo (DTIl) € o unico método capaz de
estudar a substancia branca aparentemente normal (SBAN) in vivo e esta
especialmente indicado para doencas que causam lesdo axonal e

desmielinizagéo.

Segundo os novos critérios diagnésticos (Mckhann et al., 2011), DTI é
um biomarcador em processo de validacdo, o que demonstra a importancia de
estudos que ajudem a estabelecer os parametros para a interpretacdo de

patologias da SBAN a partir de dados do DTI.

Neste Estudo, usamos DTl para caracterizar as alteracbes
microestruturais da SBAN e suas associacées com disfungdo cognitiva na DA e
CCL.

Certamente os resultados obtidos por esses experimentos sugerem
direcbes promissoras para futuras pesquisas, sugerindo que esta técnica pode ser
util para melhorar o entendimento da patogénese de DA e pode levar a progressos
da identificacdo precoce da neuropatologia de DA, permitindo uma abordagem
mais precoce e mais eficiente da doenga.
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2.1- Objetivo geral

Estudar alteragbes microestruturais da SBAN em pacientes com DA e
CCL e idosos normais através dos parametros de imagem de RNM por tensor de
difuséo.

2.2- Objetivos especificos

1) Descrever e comparar os grupos controle, CCL e DA em relagdo aos dados
socio-demograficos, cognitivos e exames de neuroimagem por DTI.

2) Estudar quais parametros de neuroimagem tem maior poder de discriminacao

dos grupos.

3) Estudar a sensibilidade e especificidade das variaveis de imagem para
identificacdo de CCL e DA.

4) Estudar a relacéo entre as funcdes cognitivas e os dados de neuroimagem.

Objetivos
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3.1- Cognicao e envelhecimento normal

O desenvolvimento e o envelhecimento sdo processos naturais,
com uma sequéncia de mudancas biolégicas e sociais que ocorrem ao longo da
vida de uma pessoa. Essa trajetéria sofre influéncia de diversos fatores desde os
primeiros anos de vida até o periodo do envelhecimento. O chamado “life-span”,
ou paradigma de desenvolvimento ao longo da vida, ocorre como um processo
dinamico de interagao dentro de um contexto social e individual, influenciado pelas
variaveis biossociais e modulado pela idade e experiéncias vividas por cada
individuo ao longo da sua histéria (Neri, 2012).

Muitos idosos se mantém intelectualmente intactos e alguns
apresentam  notaveis contribuicbes até seus Ultimos anos. Verdi,
Eleonor Roosevelt, Picasso, Rebecca West e Richard Strauss s&o alguns
exemplos bem conhecidos.

Apesar de alguns idosos manterem bons niveis de desempenho
cognitivo, na maioria dos casos o envelhecimento leva a um declinio das
habilidades cognitivas. As mudancas relacionadas com a idade ndo atingem todas
as regides corticais da mesma forma. A medida que diferentes dominios cognitivos
envolvem topografias corticais independentes, o efeito do envelhecimento n&o

sera cognitivamente difuso.

Algumas fungbes cognitivas parecem ser mais resistentes ao
envelhecimento: habilidades motoras, informacdes autobiograficas, habilidades de
linguagem (vocabulario, fluéncia verbal e comunicagao), habilidades de percepcao
visual e as memodrias implicita e imediata. As fungcées que tém maior impacto pelo
efeito do passar dos anos sdo as relacionadas ao raciocinio abstrato,
a aprendizagem de material inédito, a nomeagdo de objetos, a velocidade no
processamento das informagbes e as memdrias episddica e operacional
(Kirshner, 2002; Cancela, 2007).
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Comumente, no contexto do envelhecimento cognitivo, é observada
uma perda precoce da inteligéncia fluida, o que leva a uma diminuicdo do
potencial cognitivo para a inteligéncia cristalizada (Neri, 2012). A inteligéncia
cristalizada se baseia no aprendizado influenciado pela experiéncia, educacao e
cultura. Ja a inteligéncia fluida depende pouco de conhecimentos adquiridos; ela
opera em tarefas que exigem formacdo e reconhecimento de conceitos,
compreensao de implicagbes e a realizacdo de inferéncias, traduzindo os

mecanismos neuroldgicos do processamento da informagéao.

A diminuicao da plasticidade bioldgica e comportamental e dos recursos
biol6gicos/genéticos levam a um declinio cognitivo com o envelhecimento,
gue se torna mais intenso com o passar dos anos. Além disso, geralmente o idoso
experimenta um estreitamento de suas possibilidades fisicas e sociais, podendo
levar a quadros psiquicos como depressao, potencializando ainda mais o declinio
cognitivo. Assim, o desenvolvimento de cada um é dependente de suas
experiéncias individuais e das experiéncias coletivas, culturais, histéricas, e de

como este individuo experenciou e interpretou estas vivéncias (Neri, 2012).

3.2- Doenca de Alzheimer
3.2.1- Histbrico

A doenca de Alzheimer (DA) foi descrita inicialmente em 1907 pelo
neuropatologista alemao Alois Alzheimer, que estudou uma paciente de 56 anos
falecida num hospital psiquiatrico de Munique, com quadro de declinio de memdéria
grave e progressivo, associado a outros déficits cognitivos como apraxia, afasia,
agnosia e desadaptacao social, com piora progressiva dos sintomas (Albert e
Drachman, 2000). A paciente faleceu quatro anos e seis meses apos a primeira
consulta e a necropsia mostrou alteragbes especificas. O exame
anatomopatoldgico revelou atrofia do cortex cerebral, com pequenos aglomerados
de material degenerado (“placas senis” ou “placas neuriticas”) e, no interior dos
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neurdnios, depodsitos de estruturas fibrilares (“emaranhados neurofibrilares”).
Em 1910, Kraepelin prop6s denominar essa estranha doenga com o nome do seu
descobridor, Alzheimer (Graeber et al., 1997). Esta denominacéo passou a ser
considerada apenas para as deméncias pré-senis, diferentes da deméncia senil da

época.

Em 1968, um estudo mostrou que o0s mesmos achados
neuropatolégicos existiam nas deméncias senis degenerativas, que aparecem
acima dos 65 anos e, assim, ambas comegaram a fazer parte de uma mesma
entidade (Blessed et al., 1968). A partir de 1970, de acordo com o estudo
publicado por Tomlinson et al. (1970), considera-se que a maioria das deméncias
que ocorrem no periodo senil é resultado de DA. As duas formas de deméncia
degenerativa primaria, a senil e a pré-senil, passaram a ser chamadas, como uma

entidade Unica, de doenca de Alzheimer.

3.2.2- Epidemiologia e fatores de risco

A DA é a forma mais comum de deméncia e a doenca
neurodegenerativa com maior incidéncia na populacdo mundial. O impacto das
deméncias na economia é enorme, com valores de 604 milhdes de délares em
todo o mundo, em 2010. Se contarmos os custos indiretos, como o tempo
despendido pelos cuidadores e sua perda de produtividade, além do impacto
negativo do processo de assisténcia despedida, na saude destes cuidadores,
estes custos tornam-se ainda mais alarmantes. (Machado, 2012)

A prevaléncia da DA aumenta exponencialmente com a idade,
marcadamente apds os 65 anos de idade. Entre os 60 e os 85 anos de idade ha
um aumento de 15 vezes na prevaléncia de deméncia, especialmente DA.
A sua incidéncia duplica a cada cinco anos apo6s os 60 anos de idade e aumenta
0,17% por ano aos 65 anos, 0,71% por ano aos 75 anos, 1,0% por ano aos
80 anos e 2,92% por ano aos 85 anos (Mayeux e Stern, 2012).
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A DA ¢é a forma mais comum de deméncia no Ocidente, inclusive no
Brasil, onde um estudo epidemiolégico populacional constatou prevaléncia de
deméncia de 7,1% em individuos com 65 anos ou mais, sendo 4,9% a prevaléncia
de DA (Herrera et al., 2002).

As variaveis sociodemograficas que influenciam o risco para
desenvolvimento da DA sao aumento da idade, baixa escolaridade, sexo feminino
(o risco de DA é trés vezes superior nas mulheres), histéria familiar de DA e
fatores genéticos, traumatismo craniano preévio significativo e fatores de risco para
doenca vascular, incluindo hipercolesterolemia, hipertenséo arterial, aterosclerose,
doencga coronariana, obesidade, tabagismo e diabetes (Mayeux, 2003; Povova et
al., 2012).

Em relacéo a idade, tanto o numero total de casos de DA (prevaléncia)
quanto o numero de novos casos relatados da doencga (incidéncia) aumentam com

o envelhecimento (Mayeux et al., 2012).

Brucki et al. (2003) estudaram a influéncia das variaveis idade e
escolaridade na cognigcéao e seus resultados apontaram para uma maior influéncia
da variavel “anos de estudo” nos escores de testes neuropsicolégicos. Pesquisas
tém evidenciado que escolaridade alta exerce efeito protetor em relacdo a DA,
possivelmente porque o conhecimento € associado ao aumento de densidade
singptica no neocértex de associagdo, conferindo maior reserva cognitiva e
retardando o aparecimento das manifestagdes clinicas da DA (Cummings, 2004).
A capacidade da reserva cerebral é determinada pelo nimero de neur6nios e suas
sinapses, e pela arborizacdo dendritica, associadas as estratégias cognitivas
relacionadas ao estilo de vida. Assim, o decréscimo desta reserva tem sido
relacionado com a baixa realizagdo ocupacional e educacional, baixa habilidade
mental na infancia e baixa atividade fisica e mental na idade senil (Mayeux, 2003).

Por outro lado, nivel educacional elevado, sexo masculino, vida ativa
com estimulagdo cognitiva constante, atividades de lazer e sociais, suporte

adequado das redes sociais, atividade fisica regular, dieta rica em antioxidantes e
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vitaminas (E, C, B6, B12 e folato), auséncia de traumas cranianos, baixos nivel de
colesterol, consumo moderado de alcool e o uso de medicamentos (estatinas,
anti-hipertensivos, reposicao estrogénica, antioxidantes) tém sido observados
como fatores protetores para a doenca. O tratamento adequado das doencas
vasculares, principalmente a hipertensdo arterial sistémica, anterior as
manifestacdes de declinio cognitivo, também é considerado importante fator para

diminuig&o do risco para DA. (Machado, 2012).

O fator genético é considerado atualmente como preponderante na
etiopatogenia da DA entre diversos fatores relacionados. A DA de inicio precoce é
autossémica dominante, corresponde a 1-2% dos casos, e pode manifestar-se ja
na terceira década de vida (Askin-Edgas et al., 2006). Esta forma precoce esta
ligada a mutagbes dos seguintes genes: gene da proteina precursora do
B-amiloide (APP), ligado ao cromossomo 21; gene precursor da pré-Senilina 1
(PSEN1), ligado ao cromossomo 14; e gene precursor da pré-Senilina 2 (PSEN2),
ligado ao cromossomo 1 (Aimmings e Mendez, 2005). O gene da PSEN1 é
responsavel por cerca de 40% dos casos familiares e de acometimento precoce
da DA (Smith, 1999). Estas alteracées genéticas levam a uma disfuncdo do

metabolismo B-amiloide, com intenso aumento da producao da mesma.

A forma tardia da doenca possui um padrdo complexo de heranga
genética ndao mendeliana, tendo o alelo €4 da apolipoproteina E (APOE) do
cromossomo 19 como o principal gene envolvido nesta forma da doenca.
Os genes da Apog4, da a-2-macroglobulina e da catepsina D, envolvidos no
metabolismo da B-amiloide, foram caracterizados como fatores de risco para esta
forma da doenca. O gene da Apog4 é fator de risco em cerca de 50% dos casos
de DA esporadica e de acometimento tardio (Smith, 1999).

Uma intrigante associacao entre a DA e a sindrome de Down levou a
descoberta do primeiro gene da DA no cromossomo 21, que é 0 cromossomo
extra, envolvido na sindrome de Down. Individuos com sindrome de Down

apresentam envelhecimento prematuro e praticamente todos apresentam DA,
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clinica e neuropatologicamente confirmada, entre 40 e 50 anos de idade
(Malamud, 1972).

Até o momento ndo sao recomendados diagndsticos moleculares
poés-natal ou pré-natal das mutagdes dos genes da DA ja descritos, bem como néo
sao recomendadas pesquisas genéticas a fim de determinar o risco em familiares
de individuos acometidos pela doenca. O risco genético pode ou nao levar ao
desenvolvimento futuro da patologia, e, por tratar-se de uma doencga grave e ainda
com poucos recursos terapéuticos, isso ndo acrescentaria qualidade de vida nem
reducdo do impacto da doenca. Além disso, até mesmo por questbes éticas,
nao acrescenta saber que existe o risco genético para desenvolver a doenca se

nada temos a oferecer em questdo de prevencgio ou tratamento precoce.

Em relacdo aos riscos ligados a doenga vascular, ainda é preciso
estabelecer se estes sdo causais para DA, levando a processos patogénicos,
resultando em placas e emaranhados neurofibrilares, ou se induzem a uma
patologia cerebrovascular que se somaria a uma patologia clinicamente silenciosa,

levando ao desenvolvimento do quadro clinico.

3.2.3- Quadro clinico

A DA é uma doenga que leva a um declinio cognitivo e funcional
progressivo. No inicio, o proprio paciente pode relatar ao médico evidéncias de
esquecimento leve, como esquecer compromissos, nome de familiares ou fatos
recentes, estarem repetitivos ou confusdo no uso dos medicamentos de rotina.
Geralmente, nesta fase, a queixa de memdéria costuma ser o sintoma mais
frequente e precoce. Podem perder os objetos pessoais ou esquecer alimentos
que estdo preparando no fogao. Alguns pacientes apresentam, como sintomas
iniciais da doenga, alteragdes de linguagem, como dificuldade para encontrar as
palavras, ou dificuldade para orientagdo témporo-espacial, se perdendo em
trajetos habituais. Também podem relatar discretas alteracdes psicolégicas ou de
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comportamento e personalidade. Nestes casos, as queixas podem ser de perda
de iniciativa, perda da atengcdo ou concentracdo, abandono de passatempos e
atividades sociais, apatia, mudangas de humor. Porém, como muitas vezes as
alteracées cognitivas sdo vagas e difusas, nem sempre sdo percebidas e
relacionadas com problemas de saude, e demoram em ser relatadas ao médico.
Essas dificuldades sao geralmente atribuidas a estresse, cansacgo ou relacionadas
ao envelhecimento normal. Desse modo, € comum que 0s pacientes nesta fase
ainda possam trabalhar e cuidar de seus afazeres, apoiando-se fortemente em
sua rotina antiga, pois ja esta alterada a capacidade de lidar com situacbdes de
ordem mais complexa. Os pacientes tendem a evitar novidades e se apegam
aquilo que lhes é ja bastante conhecido: suas coisas, seus familiares, os lugares
que sempre frequentou. Assim, se torna imperativo que o médico se antecipe,
questionando cuidadosamente nas consultas de rotina sobre as condicdes
neuropsicolédgicas de seus pacientes.

Na fase intermediaria (estagio moderado), raramente os déficits passam
despercebidos, ficando evidente a dificuldade do paciente de pensar com clareza
e usar o bom senso no manejo da vida pratica como resolver problemas, planejar
e realizar suas tarefas, dificuldade para as atividades instrumentais. Habilidades
de célculos aritméticos, julgamento, planejamento e abstracao estdo prejudicados.
Os disturbios de linguagem se acentuam, observando-se empobrecimento do
vocabulario, parafasias semanticas e fonémicas, circunléquios, perseveracgoes,

perda de vocabulério e dificuldade de compreensao.

A medida que a DA avanca, os déficits funcionais progressivos levam a
perda da autonomia e independéncia para realizacdo de atividades de vida diaria
(AVDs), como preparar refeicoes, se locomover fora e dentro de casa, cuidar da
rotina diaria e manter habitos de salde e higiene, por exemplo. Estas atividades
dao estrutura ao cotidiano e mantém a identidade e a histéria de vida da pessoa,
e, quando perdidas, é necesséario que um sistema de suporte formal ou informal
garanta os cuidados essenciais para manutencdo da vida destes pacientes.
Observamos nao sé um declinio cognitivo, mas um declinio funcional
(Bressan, 2005).
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Também pode ocorrer o aparecimento de sintomas extrapiramidais,
como alteragdo postura e da marcha, rigidez, lentificagdo, bem como sintomas
psicologicos e de comportamento, como agitacdo, perambulacdo, ideias
paranoides/persecutorias, agressividade, reagdes catastroficas, disturbios do sono
e a “sindrome do entardecer” (Machado, 2012). Na maioria das vezes estes
sintomas causam mais estresse aos familiares e cuidadores que ao proprio

paciente.

No estagio avancado, o funcionamento cognitivo geral estd gravemente
afetado e, em termos funcionais, o paciente é considerado dependente.
A comunicagéo é pouco compreensivel, sendo frequente a incontinéncia urinaria e
fecal. Os sistemas organicos estdo enfraquecidos o que aumenta o risco de
desenvolver outros problemas de saude, sendo o 6bito normalmente resultante de
complicagdes clinicas, tais como pneumonia por aspiracao ou ulceras de decubito

infectadas.

E importante ressaltar que o curso clinico da doenca é bastante variado
e a progressao dos sintomas pode sofrer grandes alteracées de paciente para
paciente. A piora ocorre de forma gradual, continua e progressiva, geralmente
num periodo de 8 a 12 anos. Porém esse tempo pode variar de periodos bastante
curtos (2 anos) a outros bastante prolongados (25 anos). A sobrevida destes
pacientes geralmente é determinada pela idade, tipo e gravidade da deméncia
(Machado, 2012).

A expectativa de vida ap6s um diagnéstico de DA varia
consideravelmente, tendo aumentado apdés o inicio dos tratamentos
medicamentosos, como os inibidores de acetilcolinesterase. Estes medicamentos
tém demonstrado resultados positivos no controle temporéario de sintomas, como
melhora das funcdes cognitivas e das dificuldades na realizacao das atividades da
vida diaria em pacientes com DA leve a moderada (De Vreese et al., 2001).
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3.2.4- Critérios diagnésticos

A utilizagdo de critérios diagnosticos bem estabelecidos vinha sendo
preconizada havia muitos anos, a fim de aumentar a confiabilidade do diagnostico
clinico de DA. Entre esses critérios, os propostos pelo DSM-IV para deméncia, da
Associagdo Psiquiatrica Americana (APA, 2000), associados aos critérios
estabelecidos por um grupo de trabalho do Instituto Nacional de Neurologia dos
EUA (“NINCDS-ADRDA Work Group”, Mckhann et al., 1984) eram os que vinham
sendo mais utilizados pelos pesquisadores.

O DSM-IV é um critério para definir deméncia. Este critério exige a
identificacdo de declinio de meméria e a presenca de outros dominios cognitivos,
tais como afasia, agnosia, apraxia e alteracbes das fung¢des executivas.
Além disso, os sintomas devem resultar em um comprometimento significativo no
funcionamento social ou ocupacional e acarretar um declinio significativo em
relacdo a seu nivel pré-moérbido de funcionamento. Esses déficits ndo podem
ocorrer exclusivamente durante delirios, nem ser explicados por outros transtornos
psiquiatricos (APA, 2000).

Os critérios para o diagnostico de DA (NINCDS-ADRDA) classificam a
doenca em provavel (sindrome demencial tipica, sem confirmagao
histopatoldgica), possivel (sindrome demencial atipica, com variagbes na
apresentacdo dos sintomas ou no curso clinico, porém sem outro diagnostico
alternativo e sem confirmacao histopatol6gica) e definitiva (critérios clinicos para
DA provavel com confirmacao histopatolégica) (Mckhann et al., 1984).

No entanto, neste intervalo de quase 30 anos, ocorreram importantes
avancos na compreensdao da doenca, no entendimento do seu processo
fisiopatoldgico, e no conceito sobre 0 seu espectro clinico, tornando necessaria a
revisdo desses critérios (Jack et al., 2011). Estudos neuropatolégicos tém
verificado que alteragdes patoldgicas encontradas na DA podem estar presentes
em individuos assintomaticos, e o emprego de biomarcadores, realizados nos

ultimos anos, evidenciaram que o processo fisiopatolégico da DA pode ser
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identificado em individuos assintomaticos e em pacientes com deméncia instalada
(Jack et al., 2011).

Assim, em 2009, o Instituto Nacional do Envelhecimento (National
Institute on Aging - NIA) e Associagao de Alzheimer (Alzheimer’s Association - AA)
patrocinaram uma série de discussdes para revisao destes critérios, elaborando
novas recomendacoes para o diagnostico clinico de DA. Essas recomendacoes
foram apresentadas na Conferéncia Internacional para Doenca de Alzheimer, em
2010, revisadas posteriomente, e publicadas em 2011 (Jack et al., 2011; Mckhann
et al., 2011; Albert e col., 2011; Sperlling et al., 2011).

O objetivo deste comité foi rever e adequar os critérios para a
deméncia, focando nas deméncias secundarias a fisiopatologia de DA,
incorporando as modernas inovacdes de avaliacao clinica e os biomarcadores de

imagem e laboratoriais (McKhann et al., 2011).

Biomarcadores sdo parametros (fisiolégicos, bioquimicos, anatdémicos)
que podem ser medidos in vivo e que refletem caracteristicas especificas de
processos fisiopatoldgicos relacionados com a doenca (Jack et al., 2011).

Os biomarcadores propostos nesta revisao foram (Albert et al., 2011):
1) Biomarcadores de deposicao 3 amiloides:
= Pesquisa AB42 no liquor.
= Imagem PET amiloide.
2) Biomarcadores de lesdo neuronal
= Liquor: pesquisa proteina tau / tau fosforilada.

= Volume do hipocampo ou atrofia temporal medial (medidas volumétricas ou

classificagdes visuais).
= Taxa de atrofia cerebral.

= FDG - PET.
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3) SPECT - imagem de perfuséo.
4) Biomarcadores em processo de validagao:

» Estudos de ativacdo do fMRI, conectividade funcional resting BOLD,
ressonancia magnética de perfusao, espectroscopia por RNM, imagem por

tensores de difusdo, medidas baseadas em voxel e multivariada.
5) Biomarcadores de alteracdes bioquimicas:
= Biomarcadores inflamatérios (citocinas).
= Estresse oxidativo (“isoprostanes”).

» Qutros marcadores de dano sinaptico e neurodegeneracdo tais como a

morte celular.

Embora métodos de andlise de imagem quantitativos sejam
sofisticados, no momento ndo existem padrées de andlise quantitativa aceitos
para estes testes. Os biomarcadores para a DA, atualmente disponiveis,
possibilitam a deteccdo do peptideo B-amiloide (BA-42) e da proteina tau,
que apresentam correlagcdo com a patologia da doenca. As alteragdes no peptideo
BA-42, sejam estas a diminui¢cdo da sua concentragéo no liquor ou a identificacao
de depdésitos desse peptideo em tecidos cerebrais, através dos novos métodos de
neuroimagem molecular pela tomografia por emissao de pésitrons (PET), embora
possam ocorrer em outras doengas, sdo mais especificos e apresentam-se de
forma mais precoce (até 10 anos antes do surgimento dos primeiros sintomas) que
elevagbes na proteina tau ou tau fosforilada. Essas alteragbes na proteina tau,
assim como a atrofia hipocampal visualizada na ressonancia magnética (RNM) e o
hipometabolismo de glicose pelo método do FDG-PET parecem ter relagdo com
lesdo neuronal. Alteracdes nos marcadores de dano neuronal ocorrem poucos

anos antes do inicio dos sintomas (Jack et al., 2011; Frota et al., 2011).

O Departamento de Neurologia Cognitiva e do Envelhecimento da
Academia Brasileira de Neurologia analisou essas recomendacdes e elaborou
algumas modificacdes e adaptagdes para utilizacdo destes critérios no Brasil
(Frota et al., 2011).
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Novos critérios diagnésticos:
> Critérios clinicos para deméncia (qualquer etiologia)

A deméncia é diagnosticada quando ha sintomas cognitivos ou
comportamentais (neuropsiquiatricos) que interferem com a habilidade no trabalho
ou em atividades usuais, representam declinio em relacdo a niveis prévios de
funcionamento e desempenho, e nao sao explicaveis por delirium (estado
confusional agudo) ou doenga psiquiatrica maior. Esses comprometimentos
cognitivos ou comportamentais afetam no minimo dois dos seguintes dominios:
memb©ria, funcbes executivas, habilidades visuo-espaciais, linguagem (expressao,

compreensao, leitura e escrita), personalidade ou comportamento.

> Demeéncia de Alzheimer: critérios clinicos centrais

A principal modificacao, realizada por Frota et al. (2011) as propostas
pelos NIA e AA para o diagnostico de deméncia da DA, foi a inclusdo da
necessidade de exame de imagem, preferencialmente ressonancia magnética do
cranio, para excluir outras etiologias ou comorbidades. Apesar desta
recomendacgao nao ter sido explicitada, ela esta implicita nos critérios de exclusao
adotados pelos critérios NIA e AA (Mckhann et al., 2011).

1. Deméncia da doenca de Alzheimer provavel (McKhann et al., 2011, adaptado

por Frota et al., 2011).

Preenche os critérios para deméncia e adicionalmente apresenta as

seguintes caracteristicas:
1.1. Inicio insidioso (meses ou anos);
1.2. Histéria clara ou observacao de piora cognitiva;

1.3. Deficits cognitivos iniciais e mais proeminentes em uma das seguintes

categorias:

Revisao da Literatura
62



A. Apresentacdo amnéstica (deve haver outro dominio afetado além da

memoria).

B. Apresentacdo nao-amnéstica (deve haver pelo menos dois dominios
afetados, com preservagcdo da memoria): linguagem, dominios

visuo-espaciais, fun¢des executivas.

1.4. Tomografia ou, preferencialmente, RNM cerebral deve ser realizada para
excluir outras possibilidades diagndsticas ou comorbidades,
principalmente a doencga vascular cerebral;

1.5. Nao deve ser aplicado quando houver uma das seguintes ocorréncias:

= Evidéncia de doenca cerebrovascular importante, definida por histéria
de AVC temporalmente relacionada ao inicio ou piora do
comprometimento cognitivo; ou presenca de infartos multiplos ou
extensos; ou lesbes acentuadas na substancia branca (SB),

evidenciadas por exames de neuroimagem;

= Caracteristicas centrais de deméncia com corpos de Lewy

(alucinagbes visuais, parkinsonismo e flutuagdo cognitiva);

» Caracteristicas proeminentes da variante comportamental da
deméncia frontotemporal (hiperoralidade, hipersexualidade,

perseveracao);

= Caracteristicas proeminentes de afasia progressiva primaria
manifestando-se como a variante semantica (também chamada
deméncia seméantica, com discurso fluente, anomia e dificuldade de
memoria semantica) ou como a variante ndo fluente, com agramatismo

importante;

» Evidéncia de outra doenca concomitante e ativa, neuroldgica ou nao
neurolégica, ou de uso de medicacao que pode ter efeito substancial
sobre a cognigao.
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Os seguintes itens, quando presentes, aumentam o grau de
confiabilidade do diagnéstico clinico da deméncia da DA provavel:

» Evidéncia de declinio cognitivo progressivo, constatado em avaliagbes

sucessivas;

= Comprovacado da presenca de mutacado genética causadora de DA
(genes da APP e presenilinas 1 e 2);

» Positividade de biomarcadores que reflitam o processo patogénico da
DA (marcadores moleculares através de PET ou liquor;

ou neuroimagem estrutural e funcional).

2. Deméncia da doenca de Alzheimer possivel

O diagnéstico de deméncia da DA possivel deve ser feito quando o
paciente preenche os critérios diagnosticos clinicos para deméncia da DA,

porém apresenta alguma das circunstancias abaixo:

2.1. Curso atipico: inicio abrupto e/ou padrdo evolutivo distinto daquele

observado usualmente, isto é lentamente progressivo.

2.2. Apresentacdo mista: tem evidéncia de outras etiologias conforme
detalhado no item cinco dos critérios de deméncia da DA provavel.

2.3. Detalhes de hist6ria insuficientes sobre instalacéo e evolugédo da doenca.

3. Deméncia da doenca de Alzheimer definida

Preenche critérios clinicos e cognitivos para deméncia da DA e exame
neuropatolégico demonstra a presencga de patologia da DA segundo os critérios do
NIA.
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> Diagnéstico de doenca de Alzheimer pré-clinica (para fins de pesquisa

clinica)

Sperling et al. (2011) propuseram o diagndstico de DA antes do
aparecimento dos sintomas clinicos, baseado nas informagdes obtidas pelo uso
dos biomarcadores, e que deveriam ser usadas apenas para pesquisas clinicas.
Esta proposta requer validacao experimental através de estudos longitudinais.

Estagio 1: Amiloidose cerebral assintomatica
» Elevada captagado de marcador BA em PET;

» Reducgao de BA-42 no liquor.

Estagio 2: Amiloidose + Neurodegeneragéo inicial
» Marcadores de deposicao (-amildide positivos;
» Disfuncdo neuronal no FDG-PET/MRI funcional;
» Aumento de tau/fosfotau no liquor;

» Redugdo da espessura cortical/atrofia hipocampal por RNM.

Estagio 3: Positividade para amiloide + evidéncia de neurodegeneracao + declinio
cognitivo sutil (testes de alta demanda cognitiva)

Preenchimento dos estagios 1 e 2;

Evidéncia de alteracao sutil do nivel cognitivo prévio;

Baixo desempenho em testes cognitivos mais complexos;

Nao preencher critérios para CCL.
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Na pratica clinica, o padrao de diagnéstico por imagem é de natureza
qualitativa. A quantificacdo dos biomarcadores de imagens deve contar com as
normas especificas. Assim, no momento, o uso pratico de biomarcadores devem
seguir as diretrizes dentro de contextos especificos para cada laboratorio até que
a normatizacao seja totalmente realizada (McKhann et al., 2011).

Atualmente, os dados s&o insuficientes para recomendar um esquema
entre as combinacdes do diferentes biomarcadores. E necesséarios priorizar os
biomarcadores e determinar o seus valores e validades na pratica e ambientes de

pesquisa (McKhann et al., 2011).

3.3- Comprometimento Cognitivo Leve (CCL)

A fim de compreender as fronteiras entre o envelhecimento saudavel e
patolégico, o conceito de Comprometimento Cognitivo Leve (CCL - do termo
original Mild Cognitive Impairment) foi proposto para designar um estado de
comprometimento cognitivo inicial, um estado de transicdo suave do espectro

cognitivo normal de envelhecimento e a deméncia (Petersen et al., 1999, 2001).

Segundo Damasceno (2004), as queixas de memdria associam-se
constantemente com o declinio em outras fungdes cognitivas. Nesse sentido,
assume-se que o CCL pode existir em varios subtipos, tais como o amnéstico ou
ndao amnéstico, de dominio Unico ou de multiplos dominios (linguagem, fungcdes
executivas, habilidades visuoespaciais com ou sem alteracdo da memoria).
A etiologia pode ser variada, sendo que o do subtipo amnéstico, especialmente
quando compromete outras fungbes cognitivas, tem grande chance de se
converter para a doenca de Alzheimer, enquanto que o subtipo ndo amnéstico tem
maior chance de progredir para outros tipos de deméncia (Damasceno, 2004).

No caso do CCL amnéstico, acredita-se que pode ser um estado
prodrémico para a DA e estar associado com um aumento significativo do risco de
desenvolver a doenca, quando comparado aos idosos sem comprometimento

cognitivo (Medina et al., 2006).
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Considera-se atualmente que CCL é uma condicao heterogénea que
abrange tanto individuos que, com o passar do tempo, revertem para um
funcionamento cognitivo normal e compativel com sua faixa etaria e nivel de
escolaridade, como aqueles que desenvolvem diferentes tipos de deméncia,

e ainda os que mantém estaveis os déficits cognitivos.

3.3.1- Epidemiologia e fatores de risco

Em geral, o CCL atinge uma em cada quatro pessoas idosas.
Entretanto, ha uma variabilidade muito grande nos estudos epidemioldgicos
quanto a sua incidéncia e prevaléncia. Na populacdo geral, a prevaléncia foi
estimada entre 3% e 53% (Rosenberg et al., 2006) e, em estudo realizado por
Lopez et al. (2003), estimou-se em 19% a prevaléncia de CCL em pacientes com
75 anos ou mais. Machado et al. (2007), em um estudo transversal realizado em
Vigosa (MG), encontraram uma frequéncia de 36,5% de individuos com CCL.
InUmeros trabalhos demonstram que individuos com CCL tém risco elevado de
progressdao para deméncia; em relagdo a DA, as taxas de progressdo anual
variam de 6% a 25% (Petersen et al., 2001). Estudos longitudinais de pacientes
com CCL mostram taxas de conversdao para deméncia entre 48% e 61% em

cinco anos (Tuokko et al., 2003).

A explicagdo para esta variabilidade considera que o CCL & uma
condicdo com varios subgrupos clinicos e com variadas etiologias.
Estas inconsisténcias levam a dados discrepantes quanto a incidéncia,
prevaléncia, progressao clinica, taxas de conversao para deméncia, epidemiologia

e correlacdes genéticas. (De Carli, 2003).

O risco de desenvolvimento de declinio cognitivo tem sido associado a
fatores tais como baixa escolaridade, idade avancgada, hipertensédo arterial,
histéria de acidente vascular encefalico, comorbidades, pouco contato social,

pouca atividade intelectual, tabagismo, viver sozinho, sedentarismo e saude
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percebida negativamente (Oliveira et al., 2007; Magalhdes et al., 2008).
A depressao também constitui fator de risco, podendo preceder o desenvolvimento
da deméncia ou coexistir com a doenga (Magalhaes et al., 2008).

Segundo Ribeiro e Yassuda (2007), estudos atuais tém demonstrado
que certos estilos de vida tém potencial para proteger os idosos do declinio
cognitivo. O engajamento social e o envolvimento em atividades mentais,

de lazer e fisicas parecem exercer um papel protetor no desempenho cognitivo.

Ao examinar a influéncia da rede social e do engajamento social sobre
o declinio cognitivo, em estudo longitudinal com uma coorte de idosos espanhdis,
Zunzunnegui et al. (2003) encontraram que poucas conexdes sociais,
pouca integracdo e desengajamento social, sdo fatores de risco para o declinio
cognitivo em idosos da comunidade. A probabilidade de declinio foi menor entre
aqueles com alta frequéncia de contato visual com parentes e integracéo social
com a comunidade. O engajamento com amigos apareceu como fator protetor

entre as mulheres.

3.3.2- Critérios diagndsticos

Assim como descrito para os critérios diagnosticos para DA, os critérios
diagnésticos para CCL também passaram por uma revisao dirigida pela o Instituto
Nacional do Envelhecimento (NIA) e Associacdo de Alzheimer (AA), que foram
publicadas em conjunto em 2011 (Albert et al., 2011).

Até entao os critérios de Petersen eram os critérios preconizados para
uso clinico e de pesquisa (Petersen, 2001). Esses critérios propdem identificar
individuos em um ponto anterior ao declinio cognitivo do DA provavel, onde os

individuos ja apresentam um substancial grau de declinio.

A distincdo entre o envelhecimento normal e o CCL pode ser bastante
sutil e, além disso, a transi¢ao especifica entre CCL e deméncia precoce pode ser
um desafio (Petersen, 2001).
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Critérios diagnésticos do CCL descritos por Petersen (2001):

= Alteracdo de meméria e/ou outro dominio cognitivo, geralmente
confirmado por um informante (um ou mais dominios cognitivos

alterados).

= Alteracdo de memaria e/ou outro dominio cognitivo objetivo em relacao

a idade, ou em relacao ao estado prévio do préprio individuo.
» Funcgdo cognitiva geral preservada.

= Atividades funcionais amplamente preservadas.

Nao demente.

Petersen (2001) também classificou o CCL em subtipos, conforme os
dominios cognitivos alterados na avaliagéao individual de cada paciente (amnéstico
e ndo amneéstico) e de acordo com a extensdo dos dominios alterados (dominio

unico ou multiplos dominios).

Albert et al. (2011) realizaram uma revisdo destes critérios e
propuseram dois conjuntos de critérios que poderiam ser usados para o
diagnéstico de CCL devido patologia de DA. Estes critérios, descritos abaixo,
foram modificados pelo Departamento de Neurologia Cognitiva e do
Envelhecimento da Academia Brasileira de Neurologia, adaptando-os para a sua

utilizacédo no Brasil (Frota et al., 2011).

» Critérios clinicos para CCL devido a DA (Albert et. al., 2011; Frota et.al.,
2011)

Dois conjuntos de critérios:

1. Critérios clinicos centrais: para uso na pratica clinica, sem a necessidade de

testes ou procedimentos altamente especializados.
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1.1. Caracteristicas clinicas e cognitivas

» Queixa de alteragdo cognitiva relatada pelo paciente, informante

proximo ou profissional.

= Evidéncia de comprometimento em um ou mais dominios cognitivos
tipicamente incluindo a memdria, obtida através de avaliagdo que
compreenda 0s seguintes dominios cognitivos:  memobria,
funcado executiva, linguagem e habilidades visuo-espaciais; ou exame

neuropsicolégico;
» Preservacado da independéncia nas atividades funcionais;
= Na&o preenche critérios para deméncia.

Nao ficou estabelecida uma norma para a nota de corte a ser usada nos
testes de avaliacdo neuropsicoldgica, porém ficam sugeridas pontuagoes entre 1 e
1,5 desvios-padrao abaixo do valor esperado.

1.2. Etiologia compativel com DA

» Descartar outras doengas sistémicas ou neurolégicas que poderiam

ser responsaveis pelo declinio cognitivo;

» Evidéncia de declinio longitudinal da cognicdo compativel com

evolucao natural da DA, quando possivel;
= Historia consistente com DA familiar.

Deve ser realizada a exclusdao de outras doencas neuroldgicas que
possam levar a declinio cognitivo (traumatismo, vascular, medicac¢des), além de
pesquisa de sintomas parkinsonianos, de fatores de riscos cardiovasculares
importantes e de alteragbes vasculares significativas em exames de
neuroimagem. Deverdo ser descartados também sinais proeminentes de
degeneracdao lobar frontotemporal, conforme sugerido no diagnéstico de deméncia
da DA provavel.
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A presenca de alteracbes genéticas autossémicas dominantes da DA
em familiares do paciente torna ainda mais provavel que seu CCL seja devido esta

doenca.

2. Critérios para pesquisa clinica: incorporam informacgdes obtidas a partir do uso

de biomarcadores e sado destinados, sobretudo, para contextos de pesquisa,

centros especializados e ensaios clinicos.

Uma vez preenchidos os critérios clinicos de CCL devido a DA,
as informacgdes obtidas através de biomarcadores podem conferir diferentes graus
de probabilidade da etiologia de DA. Essa classificacdo de probabilidade necessita
ser testada em estudos futuros antes de ser usada na pratica clinica (Albert et al.,
2011; Frota et al., 2011).

= Alta probabilidade: biomarcadores de BA e de lesdo/dano neuronal positivo.

* Probabilidade intermediaria: apenas uma das modalidades € positiva e a

outra ndo foi testada.

» Probabilidade baixa: biomarcadores de BA e de lesdo/dano neuronal

negativo.

= Dados inconclusivos: resultados incaracteristicos ou conflitantes
(biomarcador de BA positivo e o de lesdo/dano neuronal negativo ou

vice-versa).

O grau de certeza de alta probabilidade também esta relacionado a
maior taxa e ao menor tempo de evolugdo para deméncia. Auséncia de ambos 0s
tipos de biomarcadores obriga a consideracdo de outra etiologia (Que ndo DA)
para o quadro de CCL.
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3.4- Alteracoes fisiopatologicas da patologia Alzheimer (CCL Amnéstico e
DA)

O CCL é um disturbio no qual nem o curso clinico nem o0 curso
neuropatolégico parecem seguir um caminho linear. A natureza multifacetada da
sindrome de desconexao neuronal associada com CCL sugere que nao existe um
evento Unico que desencadeia esta fase prodromica da DA. Na verdade,
provavelmente a degeneragcédo neuronal iniciada em diferentes niveis do sistema
nervoso central conduz a uma via final comum para este estagio do processo da
doenca. O mecanismo patol6gico para o CCL provavelmente comeca anos antes
do aparecimento do declinio cognitivo. Na verdade, a fase pré sintomatica
(individuo sem sintomas, mas ja apresentando lesdes neuropatoldgicas),
o CCL amneéstico (CCL com neuropatologia de DA) e as diferentes fases da

deméncia tipo DA correspondem a gravidade da propagacdao de um mesmo
processo, a patologia do Alzheimer (Mufson et al., 2012).

A DA é um disturbio demencial implacavelmente progressivo que pode
ser detectado clinicamente apenas em sua fase final. Decorre de uma sucessao
de eventos fisiopatoldgicos que se inicia com o acumulo progressivo de proteina
tau hiperfosforilada intracelular, seguindo-se uma variedade de mudancas
neurodegenerativas (Bozzali et al., 2002; Fellgiebel et al., 2004). Essas mudancas
neurodegenerativas seguem um padrao topografico tipico a partir do cértex
entorrinal, propagando-se para o cortex limbico e, posteriormente, para o cortex
de associagao polimodal (Braak et al., 1999).

Individuos com uma histéria de declinio cognitivo, mas cujo tecido
cerebral ndo mostra esta caracteristica da DA, devem ser classificados no grupo
heterogéneo de deméncias nao-Alzheimer.

Em 2012, Mufson et al. fizeram uma ampla revisdo dos mecanismos
patolégicos do CCL e concluiram que os dados apresentados nesta revisdo
indicariam que o substrato neuropatolégico do CCL é complexo e deve levar em

conta a patologia convencional com placas e emaranhados, mas também uma
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grande variedade de alteracdes celulares, bioquimicas e moleculares, muitas das
quais estao relacionadas tanto ao declinio cognitivo, quanto as respostas

compensatérias ao processo de doenga progressiva.

O processo degenerativo comega com 0 surgimento das primeiras
lesbes. A doenga permanece subclinica por anos, e prossegue, gradualmente,
devastando centros do sistema limbico de ordem superior. Os sintomas clinicos
sédo observados apenas tardiamente no curso da doencga, e 0 seu aparecimento é
normalmente concorrente com o0 avango do processo destrutivo sobre areas de

associacao neocorticais (Braak et al., 1999).

Os principais achados neuropatolégicos da DA sédo a perda neuronal e
a intensa degeneracéao sinaptica. Esse processo degenerativo ocorre pelo elevado
indice de duas lesdes principais e caracteristicas da doenca: as placas neuriticas
senis (PS) e os emaranhados neurofibrilares (ENF).

As PS sao lesdes extracelulares com um nucleo proteico central sélido
constituido pelo peptideo B-amildide (AB), liberado a partir da clivagem proteolitica
anormal da proteina percursora de amiléide (APP). O peptideo AR tem alta
tendéncia a formacdo de fibrilas e agregados insolluveis, levando ao

desenvolvimento das placas.

Os ENFs séao inclusdes intraneuronais cujo componente principal € a
proteina tau na sua forma hiperfosforilada. Em condi¢des fisiolégicas, a tau
estabiliza os microtubulos neuronais, responsaveis pelo transporte de substancias
entre os compartimentos celulares. Na patologia da DA, esta proteina sofre um
processo anormal de hiperfosforilacdo, levando a instabilidade das tubulinas.
A marca da DA ¢é a alteracao do citoesqueleto neuronal, resultando da formacéao
de uma proteina tau anormal em alguns tipos de neurbnios susceptiveis.
A desestabilizagdo dos microtubulos e obstrugdo do transporte axonal devido a
formacao da proteina tau anormal provavelmente resulta no metabolismo
improprio da proteina, mau funcionamento sinaptico, e sinalizagdo deficiente por

fatores neurotroficos retrogrados, cujo apice pode ser a degeneracdo axonal.
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O declinio dessas funcbes pode contribuir significativamente para a morte dos
neurdnios. Células nervosas com emaranhados provavelmente perdem a sua
capacidade de funcionar muito tempo antes de ocorrer a morte da célula.
Depois da deterioracéo da célula mée, o material patoldégico permanece visivel no
tecido como um emaranhado extraneuronal, marcando o local da morte do

neurdnio (Braak et al., 1999).

Assim, as caracteristicas histopatologicas presentes no parénquima
cerebral de pacientes portadores da DA incluem depdésitos fibrilares amiloidais
localizados nas paredes dos vasos sanguineos, associados a uma variedade de
diferentes tipos de placas senis, acumulo de filamentos anormais da proteina tau e
consequente formagéo dos ENF, perda neuronal e sindptica, com ativagédo da glia
(Selkoe, 2001).

Tanto as PS quanto os ENF podem ser encontrados no envelhecimento
normal. Porém, na DA, a frequéncia destes dois elementos neuropatolégicos é
muito mais intensa que no individuo em envelhecimento normal. Todas as
mutag¢des conhecidas até o presente momento levam a um aumento da producao
do peptideo AB, seu acumulo e toxicidade, levando a chamada cascata amiléide
(Machado et al., 2012).

Além da patologia amil6ide, outros processos importantes compdem a
complexa neuropatologia da DA. Estudos recentes tém confirmado que o processo
de mielinizacao ocorre até a meia idade, seguido da degeneracao das bainhas de
mielina que € especialmente intensa nas regides com mielinizacdo tardia
(Batzokis et al., 2004). A seqUéncia desta degeneragdo tem uma notavel
semelhanca com a seqiiéncia inversa & da mielinizagdo cortical. Areas de
mielinizagdo tardias desenvolvem as alteracdes relacionadas com a doenga mais
precocemente e em maior densidade do que aquelas que sado mielinizadas nas
fases iniciais (Braak et al., 1999). Os oligodendrdcitos produtores de mielina sao
heterogéneos e suas caracteristicas dependem de qual momento no processo de

desenvolvimento do cérebro eles se diferenciaram para produzir suas bainhas de
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mielina; os de diferenciagdo tardia tém propriedades lipidicas diferentes.
Esta heterogeneidade no desenvolvimento pode ser a base para o aumento da
vulnerabilidade observado nas regides de mielinizagdo tardia, como as regides
dos lobos frontal e temporal, para a quebra de mielina que pode promover o
processo degenerativo resultando em DA. Varios investigadores tém sugerido que
a decomposicao da mielina pode ser um fator que contribui para a patologia do
envelhecimento e da DA. A decomposi¢do generalizada e difusa da mielina tem
sido descrita em individuos com DA, mesmo na auséncia de sinais de infarto,
degeneracdao Walleriana, ou angiopatia amiloide. Estes déficits sdo observados
nos estégios pre-clinico ou inicial da doenga (Batzokis et al., 2004).

Leys et al. (1991) estudaram o papel da degeneragcdo Walleriana
secundaria a perda neuronal da substancia cinzenta. Este estudo mostrou que a
leucoaraiose € maior no cérebro dos individuos com DA que no grupo controle e
predomina nas regides periventriculares anteriores. As alteragbes foram mais
severas na SB mais proximas as areas corticais e com maior densidade de corpos
neurofibrilares. A degeneragdo Walleriana, bem como a angiopatia amiloide,
parecem ser as principais causas para a leucoaraiose. A leucoaraiose
periventricular da SB também esta relacionada com idade, hipertensao arterial

sistémica, diabetes e doencgas cardiovasculares (Leys et al., 1991).

Embora a maioria dos estudos de imagem de CCL e DA leve
concentra-se nas alteracées de substancia cinzenta, uma série de investigacoes
post mortem documentou patologia da SBAN (substancia branca aparentemente
normal) associada a DA. Do ponto de vista fisiopatolégico, ha um consenso
crescente de que as anormalidades da SBAN no CCL constituem uma parte
integrante do processo degenerativo associado com fisiopatologia da DA e pode
refletir diferentes causas ou mecanismos subjacentes. (Mori et al., 1999;
Huang et al., 2007).

Estas anormalidades podem ser indicativas de degeneragdo Walleriana
anterégrada, especialmente em regides préximas as areas corticais com a maior

carga patologica da DA. Além disso, pode haver rarefacdo da SB com a lesdo
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axonal e gliose. Esse tipo de alteragao é difusa, ndo segue a extensao regional de
massa cinzenta patologicamente envolvida, e pode ter origem vascular/isquémica
(Braak et al., 1999).

A identificacdo precisa dos pacientes com CCL que estdo em maior
risco de desenvolver DA pode facilitar a determinacao do tempo propicio para
iniciacdo dos tratamentos e possivel prevencdo de deméncia. Enquanto
avaliages clinicas continuam a serem os critérios de diagndstico padrdo para esta
patologia, foram propostas varias medidas de imagem e biomarcadores como
testes complementares para melhorar o diagndéstico.

3.5- Ressonancia por tensor de difusao (DTI)

Como descrito anteriormente, a DA é classicamente entendida como
uma demencial cortical, enfatizando as alteragdes patolégicas proeminentes na
substancia cinzenta cortical, com pouca atencdo as alteracées da SB. Porém,
as alteracbes da SB tém sido cada vez mais estudadas e destacadas.

As técnicas de ressonancia magnética estrutural tém sido amplamente
utilizadas para investigar a fisiopatologia da doenca de Alzheimer (DA) in vivo.
Adicionalmente, os individuos com CCL agora também estdo sendo incluidos
nestes estudos, a fim de identificar alteragbes anatbémicas que precedem o
diagndstico clinico e desenvolver sensibilidade dos marcadores in vivo que podem

ser preditivos de conversao em DA.

O DTI é uma técnica que tem se destacado por ser sensivel para a
deteccdo de alteragbes da SBAN em varios distarbios neurolégicos,
especialmente em pacientes com CCL e DA, proporcionando novas oportunidades
de estudo para os tratos de SB in vivo.

A difusdo € o movimento aleatério das moléculas devido a sua energia
térmica. Esta energia é a responséavel pelo movimento constante das moléculas da

agua (movimento Browniano). Nesta técnica pretende-se analisar a magnitude e
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orientacdo desses movimentos. Em RNM, as medidas da difusdo sao obtidas por
meio da aplicacao de gradientes de campo magnético, durante uma sequéncia
eco de spin. Se as moléculas apresentarem liberdade de movimento em todas as
direcbes de modo igual, a difusdo € descrita como sendo isotropica, bastando o
coeficiente de difusdo para fazer a sua descricdo. No entanto, na substancia
branca, a difusdo das moléculas de agua ocorre preferencialmente ao longo do
eixo mais longo dos axénios implicando que a sua mobilidade ndo € a mesma em
todas as diregées, sendo designada como difusdo anisotrépica. No caso
anisotrépico, para descrever a mobilidade das moléculas nas diferentes diregbes €
necessario um tensor de difusao. (Pereira, 2008)

O tensor de difusdo também pode ser representado por uma elipséide,
cujos trés eixos correspondem aos trés vectores préprios do tensor. Ao medir a
difusdo ao longo de um eixo (x, y ou z), 0 que se mede precisamente sao 0s
valores que representam a mobilidade molecular ao longo dos respectivos eixos.
Analisando o tensor de difusdo, é possivel obter os vetores proprios (v1, v2 e v3,
correspondentes aos eixos do elipséide) e valores proprios (A1, A2 e A3) para cada
um dos eixos, 0s quais correspondem, respectivamente, a direcao principal de
difusdo e a difusividade a eles associada. Tudo que afete o ambiente celular,
causando mudangas na mobilidade molecular ou modificando os tecidos,

ird ter um efeito mensuravel no tensor de difusao. (Pereira, 2008)

A anisotropia fracionada (FA) indica o quao direcional é a difusdo em
cada voxel e pode variar entre 0 (difusdo isotrdpica) e 1 (difusdo anisotropica).
Em condicbes normais, o0 espago intersticial €& relativamente amplo,
proporcionando facil mobilidade das moléculas de 4gua. Patologias que induzam
reducdo ou aumento deste espaco determinardo anormalidades na direcdo e

velocidade da difusdo molecular da agua (anisotropia) (Pereira, 2008).

Desta forma, podemos usar o DTl para mensurar o movimento das
moléculas de agua no interior da microestrutura do tecido, medindo tanto a taxa
quanto a direcao deste deslocamento através dos componentes do tecido,

numa base voxel-a-voxel. Como a difusdo € um processo tridimensional,
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o0 movimento molecular da agua provavelmente ndo é o mesmo em todas as
direcbes, podendo sofrer influéncia da presenca de obstaculos (como proteinas ou
tecidos) na matriz extracelular. Alteracdes da microestrutura celular em uma
determinada 4area podem causar a interrupcdo da sua integridade estrutural
levando a alteracao da difusdo anisotrépica neste local (Fellgiebel et al., 2004).

O DTI explora o fato de que a agua se difunde mais rapido ao longo do
eixo principal (A1), paralelo as fibras axonais, em comparagdo com a difuséo
perpendicular as fibras (A2, A3). Estas propriedades de difusdo sdo elaboradas
através de tensores matematicos que permitem que os tratos de SB sejam
analisados através de quatro principais indices de difusao - anisotropia fracionada
(FA), a difusdo média (DM), a difusdao axial (DAx) e difusdo radial (DRa)
(O’Dwyer et al., 2011).

A FA é particularmente 0til como uma medida da integridade funcional e
organizagao especifica das fibras axonais mielinizadas. A difusdo de agua € mais
rapida ao longo do eixo longitudinal de um grupo de fibras alinhadas do que no do
eixo perpendicular (transversal). Deste modo, a anisotropia tende a ser maior na
SB do que na substancia cinzenta, devido a presenca dos feixes de fibras
mielinizadas, e € maior para as estruturas de SB que contém um maior nimero de
fibras que funcionem em paralelo. Além disso, FA é superior em estruturas de SB
compactas do que em regidées com SB menos compactas (Madden et al., 2004).

Os tratos de SB altamente organizados tém FA elevada porque difusao
€ altamente limitada pela organizacdo celular do trato. Quando a SB esta
danificada, a FA diminui devido a diminuicdo da difusdo anisotropica
(Huang J et al., 2007).

Varios autores (Pfefferbaum et al., 2000; Grieve et al, 2007;
Sullivan et al., 2001; Madden et al.,, 2004) relataram uma diminuicdo da FA
relacionados a idade em pacientes idosos normais. Pfefferbaum et al. (2000)
concluiram que o declinio de FA relacionado a idade representa um declinio na
integridade da SB possivelmente envolvendo desmielinizacdo e perda dos axénios
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mielinizados. Grieve et al., (2007), em um estudo com individuos normais em
diferentes faixas etarias, mostraram uma relacdo inversa entre idade e FA,
especialmente nas regides pré-frontais do lobo frontal. A FA diminui a medida que
a integridade SB ¢ afetada pelo envelhecimento normal ou por processos
neurodegenerativos, mas uma gama fatores influenciam os valores desta variavel,
incluindo a mielinizagédo, a densidade axonal, o diametro do axénio e coeréncia da

orientacdo intravoxel da fibra (Grieve et al., 2007).

Madden et al. (2004) mostraram que a composicado estrutural da SB
varia entre as diferentes regides do cérebro. As regidbes com densidade mais
compacta, feixes de fibras orientadas de forma homogénea e bainhas de mielina
menos permeaveis apresentam um maior valor de FA. Também, os idosos
saudaveis, sem um grau atipico de atrofia ou aumento de hiperintensidade na SB
no cortex, apresentam um declinio evidente na integridade da SB relacionado a
idade (declinio na FA), que provavelmente reflete as alteracées microestruturais
na SB cerebral, como a perda de axénios mielinizados e interrup¢des sutis das
bainhas de mielina e dos componentes do citoesqueleto dos axénios, que nao sao
evidentes em imagens T1 e T2.

A degeneracao do pericardio no cortex cerebral deve, secundariamente,
produzir a perda dos axbnios na SB adjacente, devido a perda das fibras de
projecao inter e extracorticais pelo processo degenerativo (Leys et al., 1991).
A doencga cerebrovascular, frequentemente presente em idosos com DA,
também podem contribuir para produzir alteracées na SB. Outro processo que
provavelmente contribui para estas alteracbes em DA é a desmielinizacéo,
acarretando a gliose reativa (Bartzokis et al., 2004). A FA & um marcador de
imagem comumente usado para estudar alteragcdes microestruturais da SB em

varios processos patoldgicos (Bozzali et al., 2002; Fellgiebel et al., 2004).

A maioria dos estudos que usam medidas de FA em DA e CCL
sugerem que a distribuicdo das alteracbes da SB sdo ndo homogéneas,
mostrando-se concentradas nas regides conectadas com cértices de associacao
(fibras posterior do cingulo do corpo caloso, e SB dos lobos temporal, frontal e
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parietal) e poupando as regides conectadas as areas motoras (interna capsula) ou
as fungbes visuais (radiagdo otica).( Bozzali et al., 2002; Fellgiebel et al., 2004;
Takahashi et al., 2002; Taoka et al., 2006; Medina et al., 2006).

Como a FA é um descritor de difusividade relativamente simples, suas
informacgdes, relativas as alteracbes da difusdo de agua, sdo limitadas para
determinacao de patologias especificas do cérebro. Portanto, o estudo de
difusividade direcional é fundamental para permitir uma andalise mais detalhada
das caracteristicas patolégicas nestas doencas (Madden et al., 2004).

A DM, calculada como a média dos trés eigenvalues, reflete a
magnitude global da difusdo de agua e é util para avaliar a média randomizada do
deslocamento global das moléculas de agua no tecido. Esta variavel é
particularmente sensivel para estudar o volume extracelular e pode ser usada

como medida de integridade dos tecidos cerebrais (Madden et al., 2004).

Rowley et al. (2013) propuseram que, além da degeneracado axonal
originada devido a morte das células corticais, as alteracées de FA e DM na DA
podem ser parcialmente atribuiveis a neurodegeneracdo da SB independente,
secundaria a fatores neuroinflamatérios. Estudos de imagem com PET e agentes
de imagem molecular mostram um aumento de ativagao da microglia e astrocitose
na SB em CCL.

Algumas investigagbes utilizando DTI relataram alteragdes da difusao
anisotrépica em diferentes regides de substancia branca em DA e CCL, através da
anisotropia fracionada (FA) e da difusividade média (DM) (Bozzali et al., 2002;
Fellgiebel et al., 2004; Takahashi et al., 2002; Taoka et al., 2006; Medina et al.,
2006). Porém, estudos com FA e DM permitem apenas uma descrigdo simplificada
de difusdo da agua, e ndo é particularmente bem adaptado para elucidar as
patologias subjacentes as mudancas observadas nesta difusdo. Desta forma,
estudos que investigam os subcomponentes da difusividade nos permitem
maiores informagdes sobre estes processos patoldgicos.
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A difusividade é expressa por dois componentes: DAx e DRa. A DAx é
definida como a magnitude da difusdo de agua paralela as extensées de axénios
no interior do voxel de interesse, enquanto a DRa descreve a magnitude média da
difusédo de agua perpendicular aos tratos do axénio.

A DAXx descreve o vector proprio principal (A1) e acredita-se que estas
informagdes contribuem para dados sobre a integridade dos axénios e/ou
mudancas no espago extraaxonal/extracellular (Glenn et al., 2003). Em contraste,
a DRa descreve uma média dos vectores perpendiculares a direcao principal
([AN2+A3] / 2) e caracteriza mudangas associadas com a mielinizagdo ou morfologia

das células gliais (Song et al., 2003).

Diferentes padrbes de mudanca na DTIl podem ser usados para inferir
0s mecanismos patoldgicos subjacentes que afetam varias regides da SBAN do
cérebro em uma variedade de processos neurolégicos (Huang J et al., 2007).
O estudo de combinado de DM, DAx e DRa, além da FA, oferece um campo
potencial para explorar os aspectos temporais e espaciais do aparecimento e
progressao da patologia de DA (O’'Dwyer et al. 2011).

Estudos experimentais mostram que a perda axonal, tal como ocorre na
degeneracdo Walleriana, produz um decréscimo em DAx, com ou sem aumento
de DRa. Em contraste, a desmielinizacdo produz um aumento no DRa,
sem mudanca no DAx. Isquemia crénica produz aumentos na DRa e DAx.
Estes diferentes padrdes de mudanca difusividade direcional pode ser usada para
inferir os mecanismos patolégicos subjacentes que afetam varias regides do

cerebro de uma variedade de processos neurolégicos (Song et al., 2003).

Os estudos sobre processo de maturagao/mielinizacao cerebral tém
mostrado que o0s oligodendrécitos de desenvolvimento tardio sado mais
susceptiveis a degradacdo de mielina que os de desenvolvimento precoce.
Este processo pode primariamente ser monitorado pela a diminuicdo na DRa.
Assim, a hipétese da degeneracao da mielina (mielinodegeneracao) prevé que os
efeitos da idade devem ser maiores para DRa, e que esses efeitos devem ser
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observados em todas as regides de mielinizacdo tardia, incluindo cortex de
associacao, tanto frontal quanto temporal (Davis et al., 2009).

A DAx é mais fortemente relacionada com a patologia axonal e a DRa é
mais fortemente relacionada com a desmielinizacdo (Song et al., 2003). Assim,
a queda da DAXx reflete principalmente o dano axonal e 0 aumento de DRa sugere
perda da mielinizacao da fibra axonal.

A associacao de decréscimo em FA com aumento de DM pode indicar
areas onde ha uma perda da barreira estrutural para a difusdo de agua. Por outro
lado, areas com diminuicdo de FA e sem aumento de DM podem traduzir
alteraco6es microestruturais das fibras de SB que séo independentes da perda de
tecido cerebral. Esta situacao também pode surgir com alteragdes sutis de DAx e
DRa, refletindo discretos danos da fibra sem perda tecidual. Esta combinacéo de

parametros também pode estar associada a gliose (O’Dwyer et al. 2011).

Um estudo modelo com rato revelou uma queda de FA em nervos
transeccionados, com FA retornando aos valores normais com a regeneracao
axonal. Além disso, os valores de FA e DAx se correlacionaram significativamente
com o numero total de axbnios (Lehmann et al., 2010). Em outro estudo com
nervo Optico de ratos, houve um decréscimo significativo de DAXx trés dias apos
isquemia da retina, sem nenhuma alteracdo na DRa, consistente com os achados
histologicos de degeneragdo axonal sem desmielinizagdo. Cinco dias apés a
isquemia, com o processo histolégico de degeneracdo mielinica, houve um

aumento na DRa (Song et al., 2003).

Assim, para um entendimento mais profundo das alteracées da SB nos
processos patologico tém sido propostos estudos com multiplas medidas de tensor
de difusdo. Varios autores estudaram grupos de pacientes com DA e/ou CCL
através dos multiplos parametros de DTI.

Huang et al. (2007) estudou regides de SBAN nos lobos frontais,
parietais, temporais e occipitais, através das medidas de FA, DRa e DAx.
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Comparados com os controles normais, os individuos DA demonstraram
diminuicdo da FA e aumento DRa na SBAN dos lobos temporal, parietal e frontal e
diminuicdo da DAx no lobo temporal. Os individuos com CCL também
demostraram diminuicdo da FA e da DAx em regides temporais, além da
diminuicdo da FA e aumento DRa na SBAN parietal. Nao houve diferenca em
regides occipitais.

Zhang et al. (2013) estudaram um grupo de pacientes com CCL e
encontraram uma diminuicdo de FA em esplénio, istmo cingulo a esquerda e
férnix, e um aumento de DRa em esplénio, istmo cingulo a esquerda e fasciculo
uncinato. Eles descrevem que, neste estudo, os parametros de DTI foram mais
eficientes para diferenciar os grupos do que a medida da espessura da substéancia
cinzenta. Estes achados foram semelhantes aos de Zhuang et al. (2013) com um
grupo de pacientes com CCL amnético, que mostraram uma diminuicdo da
integridade da SB nas mesmas areas, areas estas de importancia funcional para a

mem©ria episodica.

Recentemente, varios autores tém usado o TBSS (tract-based spatial
statistics) para determinar a colocacao dos voxels para o estudo por DTI
(Accosta-Cabronero et al., 2010; O’'Drywer et al.,2011; Aggosta et al., 2011;

Bosh et al., 2012), buscando uma maior precisdo para a colocacdo dos mesmos.

O’Dwyer et al. (2011) comparou grupos de pacientes com DA, CCL
amnéstico (CCLa) e CCL ndo amnéstico (CCLna). O DAx foi o indice mais
sensivel para detectar as mudancas precoces do grupo CCLa, e estas alteracoes
se destacaram em regido do cortex pré frontal esquerdo, incluindo regides do
forceps menor e do fasciculo uncinato. Porém, diferentemente de Huang et al.

(2007), eles encontraram um aumento de DAX.

Accosta-Cabronero et al. (2010) estudou apenas um grupo de pacientes
DA, verificando FA, DAx e DRa, através da TBSS. Os trés parametros de DTI
mostraram confluéncia das alteragbes da SB em giro parahipocampal e cingulo
posterior, se estendendo lateralmente para as regides témporo-parietais, bem com

Revisao da Literatura
83



esplénio e férnix. Em um estudo semelhante, Aggosta et al. (2011) encontrou um
aumento de DAx e de DRa para o grupo DA e uma aumento de DAX,
sem alteracdo de FA ou DRa para o grupo CCL, quando comparado com 0 grupo

controle normal.

A complexidade de resposta da DAx pode refletir o fato das alteracdes
da SB poderem levar inicialmente a sua diminuigdo pelos fragmentos de células
alterando o fluxo das moléculas de 4gua. Com a evolucao da patologia e a retirada
destes fragmentos, pela micrdglia, destes fragmentos, estas moléculas de dguaa
voltam a se difundir novamente, levando a um aumento do DAx. (O’Drywer
et al.,2011)

Apesar de os dados dos trabalhos até o presente momento né&o
apresentarem padrées definidos para interpretacdo dos dados sobre DTI,
esta é uma abordagem viavel e a Unica forma nao invasiva para estudar as fibras

da SB do cérebro até o momento.

Neste estudo controlado, avaliamos as alteracbes microestruturais da
SBAN através da técnica DTl e suas associagdes com a disfuncdo cognitiva no
DA e no CCL, a fim de verificar se existem diferencas entre os grupos.
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4- SUJEITOS E METODO
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4.1- Sujeitos

Participaram do estudo pacientes com diagnéstico de CCL e DA leve
em acompanhamento em dois servigcos particulares de neurologia na cidade de
Campinas, bem como sujeitos controles normais. Os individuos do grupo controle
foram convocados entre os familiares ndo consanguineos dos pacientes
examinados ou acompanhantes; ou eram membros da comunidade ou idosos que

frequentavam grupos de terceira idade.

O diagndstico foi definido em uma reunido de consenso composta por
pela pesquisadora (Sergilaine Pereira Martins) e por uma neurolopsicéloga
colaboradora, Profa. Dra. Ménica Sanchez Yassuda', considerando os dados
clinicos, neuropsicolégicos e laboratoriais. Os pacientes foram alocados em um
dos trés grupos: DA, CCL ou grupo controle.

Em todos os grupos foi obtido o termo de consentimento de
participacao por escrito do préprio sujeito ou do familiar, no caso de pacientes com
DA.

4 1.1- Critérios de inclusao

Foram incluidos individuos de ambos os sexos, alfabetizados, com
escolaridade igual ou superior a quatro anos e idade igual ou superior a sessenta
anos. Todos os individuos, para serem incluidos no estudo, precisavam ter um

informante capaz de fornecer dados consistentes sobre o histérico do paciente.

4.1.2- Critérios de exclusao
Foram excluidos do estudo os individuos que apresentassem:

» Histéria prévia de alcoolismo ou exposicao crbnica a substancias

neurotoxicas;

'Dra. Ménica Sanchez Yassuda: Pesquisadora associada do grupo de neurologia Cognitiva e do
Comportamento da FMUSP. Orientadora do programa de pdés-graduacdo em Neurologia da
FMUSP, foi importante colaboradora neste estudo.
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» Doencas encefalicas prévias como cirurgias, tumores, traumatismos
graves, AVC lacunar ou de territérios vasculares definidos ou outras
doencas do sistema nervoso central (epilepsia, Doenca de
Parkinson, quadros infecciosos (encefalites));

» Doencgas sistémicas descompensadas (diabete melito, hipertensao
arterial, disturbios tireoidianos, deficiéncia de vitamina B12 ou acido

félico);

» Depressao moderada ou grave (Escala de Depressdo Geriatrica
(GDS) maior ou igual a cinco) ou disturbios psiquiatricos;

= Déficits visuais ou auditivos nao corrigidos;

» Evidéncias clinicas ou de exames de neuroimagem apontando
comprometimento vascular relacionado aos déficits cognitivos,

assim como deméncias de outras etiologias que ndo DA;

» Dificuldades técnicas na realizacdo do exame de RNM (artefatos).

4.1.3- Critérios diagnédsticos para formagao dos grupos
Os individuos incluidos no estudo foram classificados em trés grupos:

- Grupo DA- Pacientes com diagnéstico clinico de DA leve provavel, de acordo
com os critérios de DSM-IV (APA, 2000)/NINCDS-ADRDA (McKahnn et al.,
1984) e da Escala Clinica de Deméncia (CDR)(Morris, 1993).
Os pacientes foram incluidos desde que apresentassem escore da escala
CDR=1 e pontuagdo no questionario de funcionalidade de Pfeffer
(FAQ-Pfeffer) (Pfeffer et al., 1982) maior ou igual a cinco. Pacientes deste grupo
tinham prejuizo cognitivo em dois ou mais testes da bateria neuropsicologica

utilizada.
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- Grupo CCL (n=25)- Pacientes com diagnéstico clinico de CCL amnéstico,
de acordo com os critérios de nos critérios Petersen (Petersen, 2004).
Os pacientes foram incluidos desde que apresentassem CDR=0,5 e FAQ-Pfeffer
com pontuagdo menor que cinco (n&o apresentavam alteragdo funcional).
O diagndstico de CCL foi estabelecido com base nos testes cognitivos. Pacientes
deste grupo tinham prejuizo cognitivo, essencialmente na funcdo de memodria,
em dois ou mais testes da bateria neuropsicologica utilizada (1,5 desvios padréao
abaixo da média para idade e escolaridade). A operacionalizagcao do diagnostico
de CCL foi baseada nos procedimentos adotados por Brandt e col. (2009) e
incluiu testes que contavam com estudos de validac&do e normatizagao brasileiros
(descritos a seguir).

- Grupo controle (n=25)- Idosos normais, isto €, sem queixas cognitivas ou
evidéncia clinica de doencas neuroldégicas ou transtornos psiquiatricos,
equiparados com o Grupo DA e CCL por idade, sexo e escolaridade.
Estes individuos ndo apresentavam alteracdo funcional (FAQ-Pfeffer<5).
O desempenho deste grupo em testes neuropsicolégicos estava dentro dos
escores normais para idade e escolaridade.

4.2- Procedimentos e instrumentos
O diagnéstico clinico incluiu:

a) Anamnese clinica e psiquiatrica (incluindo entrevista com familiares ou
responsaveis), incluindo a Escala Clinica de Deméncia (CDR)(Morris,
1993), Escala de Depresséo geriatrica (Yesavage et al., 1983; Almeida e
Almeida, 1999) e Questiondrio de Atividades Funcionais-Pfeffer (Pfeffer
et al., 1982).

b) Exame fisico e neurolégico.

c) Exames Laboratoriais: hemograma completo, dosagem de sédio e
potassio, creatinina, glicemia, enzimas hepaticas, horménios tireoidianos,

vitamina B12, acido félico e sorologia para sifilis.
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d) Avaliacdo neuropsicolégica.

e) Ressonancia Magnética adquirida em escaner de 1.5 Tesla (Signa 1.5T
Excite, GE, Milwaukee, USA). Foram realizadas as sequéncias
convencionais sagitais T1, T2 e FLAIR (“axial fluid-attenuated inversion
recovery”), e as sequéncias de DTI axiais e coronais, adquiridas ao longo

da linha da comissura antero-posterior.

A avaliagdo clinica-psiquiatrica, os exames clinico e neuroldgico,
e a avaliacdo neuropsicoldgica de todos os pacientes deste estudo foram feitos

por um unico examinador (a autora deste estudo).

A avaliacao foi realizada em trés etapas. Na primeira etapa eram
realizados a anamnese, 0 exame clinico e neuroldgico e os pedidos dos exames.
A segunda etapa correspondia a realizacdo da RNM e exames laboratoriais.
Na terceira etapa era realizada a avaliacdo neuropsicoldgica e a avaliacao dos
exames laboratoriais. Ap6s a conclusdao das trés etapas, o diagnéstico era
decidido em reunido de consenso entre a autora e a Dra. Ménica Yassuda,

conforme citado anteriormente.

4.2.1- Avaliacao Neuropsicoldgica

Os testes para a composicado da bateria da avaliagdo neuropsicologica
foram escolhidos para alimentar o diagnéstico de CCL e DA, baseados no estudo
de Brandt (2009), com o substituicao do teste de Memoria Logica pelo Rey
Auditory Verbal Learning Test (RAVLT) (Malloy-Diniz, 2007), pois este ultimo
apresenta dados normativos para idosos brasileiros. Também optamos por

acrescentar a avaliagdo da memoria prospectiva.

A seguir, encontram-se descritos os testes que foram aplicados.
O protocolo usado para a avaliacdo dos pacientes e as tabelas com os escores
para as diferentes faixas etarias e de escolaridade, usadas para correcao dos

testes encontram-se no Apéndice 1.
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4.2.1.1- Questionario das Atividades Funcionais (“FAQ-Pfeffer”) (Pfeffer
e col., 1982).

E um questionario realizado com o paciente e/ou cuidador/familiar que
tem por objetivo avaliar o grau de capacidade do paciente para realizar as
atividades da vida diaria (AVDs) e fungbes cognitivas/sociais como fazer compras,
preparar alimentacdo, manter-se em dia com a atualidade, prestar atencao em
programas de radio e/ou TV e de discuti-los. Quanto menor a pontuacao obtida
pelo individuo, maior a sua independéncia e autonomia. Esta escala é constituida
por dez itens, com pontuagao entre zero e trinta pontos.

Considera-se que ha presenca de prejuizo funcional a partir da

pontuacao cinco.

4.2.1.2- Escala de Depressao Geriatrica - GDS (geriatric depression
scale) (Yesavage et al., 1983; Almeida e Almeida, 1999).

A Escala de Depresséao Geriatrica (GDS) foi desenvolvida por Yesavage
et al. em 1983. Esta tem sido uma das escalas mais usadas para rastreamento de
depressao na populagédo idosa. E de facil aplicacdo e requer que o entrevistado
classifique os itens como ausentes ou presentes através de respostas dicotdmicas
sim/nd&o. A versdo original da escala possui 30 itens. Neste estudo usamos a
versao reduzida com 15 itens. Foram incluidos pacientes com GDS menor que
cinco (Almeida e Almeida, 1999).

4.2.1.3- Mini Exame do Estado Mental (MEEM): (Folstein et al., 1975;
Bertolucci et al., 1994)

Desde sua publicacéao inicial por Folstein et al. (1975), o Mini-Exame do
Estado Mental (MEEM) tornou-se um importante instrumento de rastreio do

comprometimento cognitivo. O MEEM €& uma bateria de testes bem conhecida que
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avalia: orientacao temporal, orientacao espacial, meméria imediata e de evocacao
(trés palavras), concentracdo, atencdo e célculo (cinco subtracées numéricas
sequenciais ou soletrar a palavra “mundo” ao contrario), nomeacéao (de “caneta” e
“reldgio”), repeticao (“Nem aqui, nem ali, nem 13”), compreensao de comando
verbal (“Pegue o papel com a méao direita, dobre ao meio e coloque no ch&o”),
escrita (“Gostaria que escrevesse uma frase de sua preferéncia...”) e praxia
construtiva (copiar desenho de pentagonos). A pontuacgao varia de zero a trinta.
A Tabela de escores encontra-se no Apéndice 1.

4.2.1.4- Teste de Aprendizado auditivo-verbal de REY (Rey Auditory
Verbal Learning Test - RAVLT) (Malloy-Diniz et al., 2007):

Memoria

O Teste de aprendizado auditivo-verbal de Rey é um teste que avalia
trés aspectos da memoria episddica: evocacado imediata, curva de aprendizado,
evocacdo tardia e reconhecimento. E apresentada ao individuo uma lista de
15 palavras para que ele tente memorizar. Logo a seguir esta lista € repetida por
cinco vezes e, apds cada apresentacdo, checa-se o numero de palavras
lembradas. Logo apés, é apresentada uma nova lista de quinze palavras
totalmente diferente da primeira, e pede-se ao paciente para dizer quais palavras
desta nova lista ele se lembra (interferéncia). Imediatamente apds, pede-se para
que ele diga quais palavras da primeira lista é capaz de lembrar, sem uma nova
repeticdo desta lista. Vinte minutos depois (periodo usado para fazer outras
atividades) pede-se ao sujeito que relembre novamente as palavras da primeira
lista.

Avaliamos o numero total de acertos nas cinco primeiras tentativas
(RAVLT- Z1-5), o numero de acertos apos interferéncia de nova lista (RAVLT-A7)
e 0 numero de acertos apds os vinte minutos (RAVLT-Rec).
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Usamos os escores de Malloy-Diniz et al. (2007) para a avaliagao de
desempenho dos pacientes, observando escolaridade e faixa etaria para
determinar preservagdo cognitiva. A Tabela de escores se encontra no
Apéndice 1.

4.2.1.5- Testes de Memdria Prospectiva (MP): Teste da consulta e
Teste do pertence (subtestes do Teste de Memoria
Comportamental Rivermead, RBMT - Wilson, 1989); Teste do
Relégio e Teste dos Animais

O Teste da Consulta e o Teste do Pertence sdo subtestes para
avaliacdo de MP do RBMT. Esta bateria de testes foi desenvolvida por Barbara
Wilson (Wilson, 1989), na tentativa de identificar a ocorréncia de problemas de
memoria no dia a dia, produzindo uma medida de desempenho com validade
ecolégica. Avaliamos apenas os dois testes para memoria prospectiva (MP).

No Teste da Consulta, o despertador € programado para tocar apos
20 minutos e pede-se ao sujeito para fazer uma pergunta (“Quando sera minha
proxima consulta?”) quando o despertador tocar. Se, ao tocar o despertador,
0 sujeito ndo faz a pergunta apropriada espontaneamente, o examinador da-lhe

uma dica dizendo: “O que vocé ia fazer quando o despertador tocasse?”.

No Teste do Pertence, um objeto pertencente ao sujeito é tomado
emprestado e guardado. O examinador deve mostrar ao sujeito onde o objeto foi
guardado. Ao final da sesséao, o sujeito deve pedir o pertence e lembrar onde este
foi guardado (“Quando eu disser: “terminamos o teste”, quero que vocé pega seu
pertence de volta e me diga onde ele esta escondido.”). Quando o examinador
disser “terminamos o teste” (funciona como dica), devera aguardar cerca de
5 segundos para ver se o sujeito pede seu pertence espontaneamente. Se ele ndo
disser nada, o examinador devera dizer: “Vocé ia me lembrar de devolver alguma

coisa sua. Pode lembrar o que era?” (dica). Em seguida, se ele espontaneamente
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nao indicar o local do objeto, o examinador devera dizer: “Vocé consegue lembrar

onde eu o coloquei?” (dica)

Neste estudo, usamos o Escore Bruto. O Teste da Consulta apresentou
pontuagéo entre zero e dois pontos e o Teste do pertence apresentou pontuagéo
entre zero e quatro. A Tabela de escores se encontra no Apéndice 1.

4.2.1.6- Teste de Fluéncia Verbal (FV) (Animais e FAS): Funcéao

executiva

4.2.1.6.1- Teste de Fluéncia Verbal - Animais (Radanovic
et al., 2009)

Este é um teste rapido e de facil aplicagéo, que avalia alguns aspectos
das fungbes executivas, memoéria semantica (conhecimento geral sobre o mundo,
dos fatos, das palavras, sem relacdo com o momento do seu aprendizado), a

memb©éria de trabalho e a linguagem.

Solicita-se ao individuo que fale, no periodo de um minuto, 0 maximo de
animais (“bichos”) que conseguir lembrar. O comando é dado da seguinte
maneira: “Gostaria que vocé falasse todos os homes de animais que conseguir se
lembrar, 0 mais rapido possivel. Vale qualquer tipo de bicho: inseto, ave, peixe,

bicho de quatro patas...”.

Os escores na avaliagdo deste teste seguiram as pontuagbes de
Radanovic e col. (2009) para determinagdo do prejuizo cognitivo. A Tabela de
escores, observando escolaridade e faixa etaria para determinar a nota de corte

nos diferentes grupos, se encontra no Apéndice 1.

Sujeitos e Método
94



4.2.1.6.2- Teste de Fluéncia Verbal - FAS (fonémica):
Machado et al., 2009.

O teste de FV fonémica avalia a producdo de palavras que se iniciam
com uma determinada letra (F, A e S). E um teste significativamente influenciado
pela escolaridade (estudo formal), que avalia a principalmente a funcao executiva,

mas também a memdéria e a linguagem.

Os escores na avaliagdo deste teste seguiram os critérios de Machado
et al. (2009), em um estudo de normatizacéo do teste FV-FAS para a populagéo
brasileira, que considera escolaridade e faixa etaria na determinacdo dos escores
e notas de corte. A Tabela de escores se encontra no Apéndice 1.

4.2.1.7- Teste do Desenho do Reldgio - TDR (“Clock Drawing Test’):
(Shulman et. al., 2006; Aprahamian et al., 2010)

Este teste permite avaliar varias funcbes cognitivas como habilidades

visuo-espaciais, habilidades construtivas e fungdes executivas, além da memoria.

Para sua realizacao era entregue ao participante uma folha em branco
e um lapis e dada a seguinte instrugdo: “Desenhe um circulo bem grande,
como se fosse um mostrador de um relogio, e coloque todos os numeros.

Em seguida, desenhe os ponteiros, marcando 11 horas e 10 minutos”.

A condigdo de comando verbal supbe-se uma alta participacdo da
capacidade linguistica, necessaria para a compreensao das instru¢des verbais.
Também se exige a participacdo da memoria, pois o paciente deve lembrar como
€ um reldgio para que possa desenha-lo (memodria semantica) e, a0 mesmo
tempo, deve lembrar as instrucbes especificas para realizar a tarefa
(memoria episédica).

O uso do horario 11h10min foi usado porque o desempenho correto
exige a superagdo do erro vinculado ao estimulo inicial de desenhar o ponteiro de
minutos no numero 10, aumentando a dificuldade do teste (Aprahamian et al.,
2010).
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Optamos pela pontuagcao através da escala de Shulman et al. (1993),
que tem uma escala de zero a cinco pontos. Os escores utilizados para
determinacdo de preservacao cognitiva foram relatados por Aprahamian e col
(2009) em um estudo para uma populacao de idosos brasileiros (Tabela de escore
se encontra no Apéndice 1). A nota de corte usada foi trés.

4.2.1.8- Teste de nomeacgao de Boston - TNB (“Boston Naming Test’):

nomeacgao e memaria. (Ribeiro et. al., 2010)

Para avaliagdo da linguagem foi utilizado o Teste de Nomecgédo de
Boston com 15 figuras. As figuras foram apresentadas uma a uma, com um
periodo de 20 segundos para a resposta. Nao foram dadas pistas fonémicas ou

quaisquer outras pistas.

O respondente deve nomear as 15 figuras que Ihe sdo apresentadas
(arvore, cama, apito, flor, casa, canoa, escova de dente, vulcdo, mascara, camelo,
gaita, pegador de gelo, rede, funil, domind). Cada nomeagao correta corresponde
a um ponto. Esse teste é considerado uma prova de linguagem, que avalia

especificamente a capacidade de nomeacao e a capacidade de percepcéao visual.

A Tabela de escore se encontra no Apéndice 1.

4.2.2- Ressonancia Magnética com difusao
4.2.2.1- Protocolo de aquisicao das imagens de RNM

As imagens de RNM foram adquiridas usando um scanner MR T 1.5
(Signa Excite 1.5T, GE, Milwaukee, EUA). As sequéncias sagitais ponderadas em
T1, FSE axiais ponderadas em T2, FLAIR (“axial fluid-attenuated inversion
recovery”) e as sequéncias DTI axiais e coronais foram adquiridas ao longo da

linha da comissura antero-posterior.
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As imagens por DTl foram adquiridas através de um protocolo de
imagem eco-planar (TR=7.000 ms, TE=minimumms, FOV=240 x 240 milimetros,
matriz de 128 x 128, espessura de corte=5,0mm). Os gradientes de difusdo foram
aplicados em 27 dire¢cdes nao lineares com dois valores b (zero e 750s/mm?).

4.2.2.2- Processamento das imagens por DTI

A visualizagdo e o processamento das imagens de ressonancia
magneética por difusdo foram realizados usando o software de desempenho
Functool (GE Healthcare). Os mapas da FA e os trés valores proprios
(“eingenvalues”) (A A2 A3) foram determinados a partir dos mapas de coeficiente
de difusdo aparente. A SBAN foi definida a partir das imagens T1, T2 e FLAIR.
Foram colocados ROls (regides de interesse) ovais de 30-40mm? nas areas de
SBAN frontal, temporal, parietal e occipital bilateralmente. Os ROIls na SB do lobo
frontal foram colocados em cinco secdes contiguas, a partir da primeira imagem
inferior em que se visualiza o corno frontal do ventriculo lateral, bilateralmente.
Nos lobos temporais os ROls foram colocados em cinco se¢des contiguas,
a partir da primeira imagem inferior visivel do corpo do hipocampo,
postero-lateralmente aos cornos temporais do ventriculo lateral. Nos lobos
parietais os ROIls foram posicionados em cinco sec¢bes contiguas, na SB posterior
ao sulco central, a partir da primeira imagem superior do centro semioval visivel.
Os ROIs dos lobos occipitais foram colocados em trés secbes contiguas,
a partir da primeira imagem inferior em que o corno occipital do ventriculo lateral
se tornava visivel. Os ROIs foram identicamente copiados dos mapas de FA e dos
trés valores proprios (eigenvalues). Nés calculamos FA, DAx (A1), e DRa
([A2 + A3] / 2) para cada ROI. Em seguida, as medidas da FA, DAx e DRa de cada
uma das regides (frontal, temporal, parietal e occipital) foram calculadas através
das médias dos todos os ROIS de cada regido de SBAN, bilateralmente.
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Figura 1- llustracdo representativa das regides de interesses posicionadas em
imagens T2 echo-planar em SBAN Frontal (A) e Temporal (B),
Parietal (C) e Occipital (D).
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4.2.3- Analises Estatisticas (Conover, 1999; Fleiss, 1981; Fletcher, 1991;
Hennekens, 1987; Jekel, 1996; Milliken, 1984; Montgomery, 1991;
SAS, 2002; SPSS, 1989)

Foi realizada andlise exploratoria de dados através de medidas resumo

(frequéncia, porcentagem, meédia, desvio padrdo, minimo, maximo e mediana).

A comparagdo das analises descritivas entre os trés grupos
diagnésticos (DA, CCL e controle normal - CN) em relagdo ao sexo e CDR foi
realizada através do teste Qui-quadrado. A comparagao entre os trés grupos em
relagdo as variaveis numéricas foi realizada através do teste de Kruskal-Wallis ou
ANOVA com as variaveis de interesse transformadas em postos, seguido do teste
de comparagcées multiplas de Tukey. A ANOVA seguida do teste de Tukey foi
usada nos casos em que foram encontradas diferencas significativas entre os

grupos (p<0,05) com o objetivo de detectar quais grupos diferiram entre si.

Para correlacionar as variaveis numéricas (demograficas e de cognigcéo)

com as variaveis de imagem foi utilizado o coeficiente de correlagdo de Spearman.

Para avaliar quais varidveis de imagem teriam maior poder de
discriminar os grupos foi usada regressao logistica ordinal simples e mudltipla

(trés grupos), usando o critério stepwise para selecionar as variaveis.

A sensibilidade e especificidade foram avaliadas através da analise da
curva ROC (Receiver Operating Characteristic Curve) assim como o0s pontos de

corte para os valores das variaveis de imagem que diferenciam CN de CCL e DA.

O nivel de significancia adotado foi de 5%.
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4.2.4- Aspectos éticos da pesquisa

Os métodos e procedimentos a usados nesta pesquisa nao sao
invasivos e ndo apresentam riscos ou inconvenientes para os pacientes, estando
plenamente de acordo com os principios enunciados na Declaragao de Helsinski Il
de 20.08.47 e com as normas da Comissdo de FEtica do HC/Unicamp.
(Parecer CEP 801/2009; CAAE: 0630.0.146.000-09).
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5- RESULTADOS
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Foram avaliados 91 individuos. Destes, 20 foram excluidos do estudo.
Sete pacientes foram excluidos por apresentarem outras doencas:
trés  apresentaram depressdo na avaliagdo clinica/neuropsicolégica;
dois mostraram lesdo expansiva cerebral na RNM; um individuo teve diagndstico
de hidrocefalia de pressdao normal; e um apresentou apnéia grave do sono
diagnoésticada durante a anamnese e confirmada por exame de polissonografia.
Sete pacientes foram excluidos por presenca de artefatos no exame de RNM,
geralmente artefatos metédlicos. Seis pacientes abandonaram o estudo

voluntariamente antes de completar todas as etapas.

Os demais sujeitos (n=71) foram incluidos no estudo e classificados em

trés grupos:
Grupo DA- 21 pacientes.
Grupo CCL- 25 pacientes

Grupo controle- 25 pacientes

5.1- Anadlises descritivas e comparacoes das variaveis demograficas entre os

trés grupos

Na Tabela 1 encontram-se descritas as caracteristicas
sociodemograficas da amostra, divida nos trés grupos clinicos de interesse.
Os grupos nao apresentaram diferengas estatisticamente significativas para idade,
sexo e escolaridade. Apesar de nao ter havido diferenca significativa para o sexo
entre os grupos, houve um predominio do sexo feminino nos trés grupos.
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Tabela 1- Analise descritiva e comparagcdes de idade e escolaridade entre os

grupos.
CN (n=25) CCL (n=25) DA (n=21)
] Valor p
(média £ DP) (média tDP) (média = DP)
Sexo (Feminino/total) 18/25 18/25 14/21 0.9040
Escolaridade (anos) 13.08 £4.00 11.28x5.73 10.38x5.09 0.1442
Idade (anos) 70,76 £6,90 71.40+7.49 7491749 0.1626

Nota: o valor p se refere ao Teste Qui-quadrado para variavel sexo e ao Teste Kruskal-Wallis
para as variaveis escolaridade e idade; DA= grupo de pacientes com DA; CCL= grupo de
pacientes com CCL; CN= grupo controle; DP= desvio padrao.

5.2- Anadlise descritiva e comparacoes do desempenho neuropsicoldgico
entre os trés grupos (CN, CCL e DA)

A Tabela 2 apresenta os resultados da comparacdo das variaveis

neuropsicoldgicas entre os trés grupos.

Os individuos com DA apresentaram valores maiores na FAQ-Pfeffer e
escores menores em MEEM, RAVLT-Y>A1-5, RAVLT-A7, RAVLT-REC,
MP-Consulta, MP-Pertence e TNB que os outros dois grupos (CCL e CN).
Em relagdo aos individuos CN, o grupo DA apresentou valores menores nos
testes FV-Animais, FV-FAS e TDR.

Os individuos do grupo CCL, em comparagdo ao grupo CN,
apresentaram valores menores nos testes RAVLT->A1-5, RAVLT-A7,
RAVLT-REC, FV-Animais e FV-FAS.

Nao foram encontradas diferencas significativas entre os grupos em
relacao a variavel GDS.
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Tabela 2- Analise descritiva e comparacao do desempenho neuropsicoldgico entre

0s trés grupos.

CN (n=25) CCL (n=25) DA (n=21) p-value
Pfeffer 0.92+£1.63 1.00 £ 1.47 8.71+2.10*®*  <0.0001*
GDS 2.80+2.16 3.76 £ 1.36 3.29 £1.71 0.1035**
MEEM 2796 £1.72  27.24 £ 1.51 23.43+2.80*° <0.0001*
RAVLT = A1-A5  4572+871 37.56+7.49% 34.91+541*" <0.0001*
RAVLT A7 9.84 £2.43 5.64 +2.162 1.48 £+1.69%°  <0.0001*
RAVLT Rec 4532 +3.31 40.80+5.00* 34.91+541* <0.0001*
MP-Consulta 1.36 £ 0.76 1.20 £ 0.71 0.29 +0.46*  <0.0001*
MP-Pertence 3.44 £ 0.65 2.28 £0.84 1.71+1.23**  <0.0001*
FV-Animais 18.00 +4.10 13.36+3.20° 11.10+3.25% <0.0001*
FV-FAS 37.84 £+9.07 34.44+£9.03%° 28.48+7.35% 0.0019*
TDR 4.32+£0.48 3.40 £0.87 3.24 +0.892 <0.0001*
TNB 1420+0.87 1352+1.36 11.62+1.94>* <0.0001*

Nota: o p valor se refere a ANOVA* com as variaveis respostas transformadas em postos,
seguida do teste de comparag¢des multiplas de Tukey. Para o GDS, o valor p se refere ao
teste de Kruskal-Wallis**. DA= grupo paciente com DA; CCL= grupo de pacientes com
CCL; CN= grupo controle; GDS= Escala de depressdo em deméncia; MEEM= Mini Exame
do Estado Mental; RAVLT X A1-A5= Rey auditory verbal learning test - somatéria dos
escores recordagao das tentativas de 1 a 5; RAVLT A7= Rey auditory verbal learning test
— escore recordacao apés interferéncia; RAVLT Rec.= recordagao tardia; MP=memoéria
prospectiva; FV= fluéncia verbal; TDR= Teste do Desenho do Relégio; TNB= Teste
Nomeagéao de Boston.
a= diferenca estatisticamente significativa em relagédo CN.

b= diferenca estatisticamente significativa em relacdo CCL.
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5.3- Analise descritiva e comparacao das variaveis de neuroimagem entre os
trés grupos (CN, CCL e DA)

A Tabela 3 apresenta os resultados da comparagdo das variaveis
numéricas de neuroimagem entre os trés grupos. Foi utilizado o Teste de
Kruskal-Wallis ou ANOVA seguida do teste de Tukey (nos casos em que foram
encontradas diferencas significativas entre os grupos).

Os individuos do grupo DA apresentaram diferencas estatisticamente
significativas para os parametros FA e DRa frontais, FA temporal, DAx parietal e
FA occipital, na comparacdo com o grupo CN. Em relacdo ao grupo CCL,
o grupo DA mostrou diferenca estatisticamente significativa apenas para a variavel

DAXx occipital.

O grupo CCL, em relacdo ao grupo CN, apresentou diferenca
estatisticamente significativa apenas na variavel FA frontal.

Houve uma tendéncia a diferenga estatisticamente significativa para a

variavel DAXx frontal entre os trés grupos.
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Tabela 3- Analise descritiva e comparacao das variaveis de neuroimagem entre 0s

trés grupos.

CN (n=25) CCL (n=25) DA (n=21) p-value
FA frontal 045+0.16 0.33+0.09% 0.30+0.10°% 0.0002*
DAx frontal 4.65 £ 0.31 4.53 +0.26 4.38 + 0.58 0.0682**
DRa frontal 4.23 £0.45 4.27 £0.20 4.38 + 0.25° 0.0413*
FA temporal 0.56 +0.20 0.45 +0.07 0.41+0.06% 0.0058*
DAx temporal  4.68 £ 0.24 4.63 +0.23 4.53 +0.28 0.2000**
DRatemporal  4.33 £0.22 4.27 £0.25 4.36 £ 0.29 0.1510**
FA parietal 0.49+£0.17 0.41 £0.06 0.39+£0.12 0.4263**
DAX parietal 4.70+0.19 4.60 +0.23 450 +0.232 0.0246*
DRa parietal 4.40 £0.32 4.46 + 0.39 4.32 +0.33 0.4286**
FA occipital 0.53+0.18 0.46 +0.10 0.42+0.07° 0.0057*
DAXx occipital 4.69 + 0.33 4.91 +0.24 4.65+0.30° 0.0030*
DRa occipital 4.37 £0.22 4.42 +0.36 4.38 £0.29 0.9745**

Nota: o valor p se refere a ANOVA* com postos, seguido do teste de comparagdao mdltipla de
Tukey entre os trés grupos. Para as variaveis sem diferengas estatisticamente
significativas, o valor p se refere ao teste de Kruskal-Wallis**.
a= diferenca estatisticamente significativa em relagdo CN.
b= diferenca estatisticamente significativa em relagédo CCL.

DA= grupo de pacientes com DA; CCL= grupo de pacientes com CCL; CN= grupo
controle; FA= Anisotropia Fracionada; DAx= Difusao Axial; DRa= Difusao Radial.

5.4- Analises de regressao logistica para estudar a relacao das variaveis de
neuroimagem e os desfechos diagnosticos (CN, CCL e DA)

A andlise de regressao logistica simples (Tabela 4) identificou que as
variaveis FA e DAx frontal, FA e DAx temporal, FA e DAx parietal e FA occipital
foram selecionadas como sendo significativamente associadas ao maior risco para
CCL e DA.
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Tabela 4- Resultado da regressao logistica simples para o estudo das variaveis de

imagem entre os trés grupos estudados.

Ponto estimado

IC 95 % OR Valor p
(OR)

FA Frontal <0.001 <0.001 - 0.015 0.0004
DAXx Frontal 0.207 0.053 - 0.804 0.0229
DRa Frontal 0.249 0.052 - 1.183 0.0803
FA Temporal <0.001 <0.001 - 0.038 0.0013
DAx Temporal 0.161 0.027 - 0.945 0.0431
DRa Temporal 1.295 0.234 -7.178 0.7673
FA Parietal 0.002 <0.001 - 0.252 0.0117
DAXx Parietal 0.048 0.006 - 0.381 0.0040
DRa Parietal 0.660 0.189 - 2.303 0.5143
FA Occipital 0.001 <0.001 - 0.209 0.0100
DAXx Occipital 0.824 0.202 - 3.367 0.7876
DRa Occipital 1.118 0.254 - 4.930 0.8827

Nota: OR (Odds Ratio)= Razao de risco para doenga; IC 95% OR= Intervalo de 95% de
confianga para a razao de risco. DA= grupo de pacientes com DA; CCL= grupo de
pacientes com CCL; CN= grupo controle; FA= Anisotropia Fracionada; DAx= Difusao
Axial; DRa= Difusdo Radial.

A andlise de regressado logistica multipla, com critério Stepwise de
selecdo de variaveis (Tabela 5), identificou que as variaveis FA frontal,
DAx Frontal, DAx temporal, DAx parietal, FA Occipital foram selecionadas,
em grupo, como sendo significativamente associadas ao maior risco de doenga.
Ou seja, os pacientes com maior risco para CCL e DA foram os com menor valor
de FA frontal, DAx frontal, DAx temporal, DAx parietal, FA occipital. (Tabelas 4
e 5)
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Tabela 5- Resultados da Regressao Logistica Multipla para o estudo das variaveis

de imagem entre os trés grupos estudados.

Ponto estimado

IC 95 % OR Valor p

(OR)
FA Frontal <0.001 <0.001 - 0.991 0.0002
DAXx Frontal 6.328 1.027 - 38.989 0.0467
DAx Temporal 0.043 0.004 - 0.498 0.0117
DAXx Parietal 0.042 0.003 - 0.501 0.0122
FA occipital <0.001 <0.001 - 0.535 0.0329

Note: OR (Odds Ratio)= Razao de risco para doenca; IC 95% OR= Intervalo de 95% de
confiangca para a razdo de risco. FA= Anisotropia Fracionada; DAx= Difusdo Axial;
DRa= Difusao Radial.

A Tabela 6 mostra na razdo de chance para CCL e DA; caso haja
reducédo em 0.2 e 0.1 unidade nos valores de cada uma das variaveis mantendo
as demais constantes. Um exemplo de interpretacdo desse quadro seria:
a redugao de 0.2 unidades no valor de FA frontal aumenta o risco para CCL e DA
em quase 16 vezes; ou ainda a cada 0.1 unidade a menos, 0 risco aumenta em
quase quatro vezes. Esses valores apresentados consideram que as variaveis

DAXx frontal, DAx temporal, DAx parietal, FA occipital estao fixas.
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Tabela 6- Razdes de chance para a doencga na reducao em 0.2 e 0.1 unidade das
variaveis FA frontal, DAx Frontal, DAx temporal, DAx parietal e FA

occipital.
0.2 unidade 0.1 unidade
FA Frontal 15.74 3.97
DAXx Frontal 1.45 1.20
DAx Temporal 1.87 1.37
DAXx Parietal 1.89 1.39
FA occipital 4.66 2.16

5.5- Curva ROC para estudo da acuracia das variaveis de imagem para
indicacao da doenca.

As imagens das curvas ROC estao representadas no Apéndice 2.

5.5.1-CCL vs CN

A analise da curva ROC para a comparagéao entre o grupo CCL e o
grupo CN (Tabela 7) mostrou que as variaveis FA e DRa frontais e FA e DAXx
occipitais sdo as que mostraram uma maior acuracia para a identificacdo de CCL.
Destas, destacam-se os parametros frontais (FA e DRa frontais) com valores
significativos tanto para sensibilidade quanto para especificidade.
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Tabela 7- Resultados das analises da curva ROC, comparando o grupo CCL ao

grupo CN, para estudo da acuracia das variaveis de imagem para
indicacao do CCL.

Variavel AUC Cl(95%) Valor p Vit)rl;:e Sensibilidade Especificidade
FA Frontal 0.763  0.630-0.897 0.001 0.367 0.760 0.680
DAXx Frontal 0.641 0.484-0.797 0.088 4.653 0.520 0.760
DRa Frontal 0.706  0.556-0.855 0.013 4.297 0.720 0.680
FA Temporal 0.646  0.489-0.804 0.076 0.492 0.440 0.880
DAx Temporal 0.586  0.426-0.747 0.295 4.752 0.480 0.720
DRa Temporal 0.641 0.484-0.797 0.088 4.258 0.680 0.640
FA Parietal 0.562  0.397-0.726  0.455 0.369 0.960 0.240
DAXx Parietal 0.606  0.448-0.765 0.197 4.735 0.400 0.760
DRa Parietal 0.529  0.366-0.692 0.727 4.232 0.600 0.480
FA Occipital 0.686  0.537-0.834 0.024 0.442 0.680 0.680
DAXx Occipital 0.670 0.519-0.821 0.039 4.682 0.960 0.360
DRa Occipital 0.506  0.343-0.670 0.938 4.141 0.960 0.160

Nota: AUC= area sob a curva; Cl(95%)= intervalo de 95% de confianga. FA= Anisotropia

Fracionada; DAx= Difusdo Axial; DRa= Difusdo Radial.

5.5.2- DA vs CN

A analise da curva ROC para a comparac¢ao entre o grupo DA e o grupo

CN (Tabela 8) mostrou que as variaveis FA e DAx frontais e FA temporal, DAXx

temporal e FA occipital sGdo as que mostraram uma maior acuracia. Destas,

destaca-se as variaveis FA frontal e temporal e DAx parietal, com uma maior

especificidade (0.810, 0.875 e 0.905 respectivamente).
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Tabela 8- Resultados das andlises da curva ROC comparando o grupo DA ao
grupo CN, para estudo da acuracia das variaveis de imagem para

indicacdo da DA.

Variavel AUC Cl1(95%) Valor p Valor de corte Sensibilidade Especificidade
FA Frontal 0.795 0.666-0.925 0.001 0.368 0.680 0.810
DAXx Frontal 0.681 0.523-0.839 0.036 4.620 0.680 0.667
DRa Frontal 0.513 0.335-0.692 0.877 4.348 0.524 0.720
FA Temporal 0.749 0.607-0.890 0.004 0.470 0.640 0.857
DAx Temporal 0.643 0.478-0.808 0.098 4.645 0.720 0.619
DRa Temporal 0.521 0.349-0.693 0.808 4.366 0.286 0.840
FA Parietal 0.600 0.431-0.769 0.247 0.382 0.880 0.381
DAx Parietal 0.730 0.587-0.874 0.008 4.688 0.480 0.905
DRa Parietal 0.593 0.424-0.762 0.280 4.217 0.600 0.667
FA Occipital 0.756 0.617-0.895 0.003 0.442 0.680 0.762
DAx Occipital  0.606 0.437-0.774 0.221 4.852 0.480 0.905
DRa Occipital  0.511  0.340-0.683 0.895 4.355 0.571 0.560

Nota: AUC= area sob a curva; CI(95%)= intervalo de 95% de confianca. FA= Anisotropia

Fracionada; DAx= Difusdo Axial; DRa= Difusdo Radial.

5.6- Correlacao entre as variaveis cognitivas e as variaveis de imagem por
DTI.

No grupo CN (Tabela 9), a analise de correlacdo de Spearman
demonstrou correlacdes estatisticamente significativas negativas, de intensidade
moderada, entre DRa frontal e TNB e entre DRa temporal e FV-Animais e TNB.

No grupo CCL (Tabela 10), a analise de correlagdo de Spearman
demonstrou correlagbes positivas estatisticamente significativas, de intensidade
moderada, entre DAx frontal e DAx temporal com FV-Animais. Também
demonstrou correlacées positivas estatisticamente significativas, de intensidade
moderada, entre FA parietal e TNB e entre FA occipital e MEEM.

Resultados
112



No grupo DA (Tabela 11), a analise de correlacdo de Spearman
demonstrou correlacées positivas estatisticamente significativas, de intensidade
moderada, entre DAx Temporal e RAVLT-A7 e RAVLT-Reconhecimento e de FA
parietal e RAVLT-A7. Também demonstrou correlagdes negativas estatisticamente
significativas, de intensidade moderada, entre DRa temporal e FV-FAS e DRa
occipital e RAVLT-A7.

No grupo total (DA+CCL+CN) (Tabela 12), a analise de correlagéo de
Spearman demonstrou correlagbes fracas. Observamos correlagées positivas
estatisticamente significativas, de fraca intensidade, entre FA frontal e RAVLT-A7
e FV- animais; entre DAx frontal e FV-FAZ; entre DAx temporal e MEEM,
RAVLT-ZA1-A5, RAVLT-A7, RAVLT-Rec. e MP-Pertence; entre DAx parietal e
RAVLT-2A1-A5; e FA occipital e MEEM. Observamos correlagées negativas
estatisticamente significativas, de fraca intensidade, entre DRa temporal e
FV-FAS. As mais significativas, apesar de serem de fraca intensidade, sdo FA e
DAx frontal com FV (animais e FAS, respectivamente) e DAx temporal e
RAVLT-ZA1-A5, RAVLT-A7, RAVLT-Rec. e MP-pertence.

As tabelas das correlagbes entre as varidveis cognitivas e as variaveis

de imagem por DTI (Tabelas 9, 10,11 e 12) encontram-se no Apéndice 3.
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A DA é classicamente entendida como uma deméncia cortical,
mostrando alteracbes patolégicas proeminentes na substancia cinzenta cerebral
(Braak et al. 1999). Estudos microscopicos iniciais descreveram caracteristicas
intra e extracelulares de DA nas regides cerebrais limbicas e neocorticais e
estudos mais recentes de imagem por ressonancia magnética demonstraram
mudancas no volume de substancia cinzenta em regides correspondentes no
cérebro de individuos com DA (Huang et al., 2007). No entanto, as anormalidades
da SBAN sao fatores fundamentais na DA, levando a desconexao entre as regides

corticais pelo processo degenerativo da doenca (Leys et al., 1991).

A doenca cerebrovascular geralmente esta presente nestes pacientes e
mecanismos isquémicos, além da gliose e do processo de desmielinizagao,
podem contribuir para a produgdo de anormalidades na SB cerebral, como
discutido na introducéo deste estudo (Brilliant et al., 1995, Barkosis et al., 2004).

A RNM por tensor de difusao tem mostrado ser a ferramenta adequada
para estudar a microestrutura da SB in vivo e pode fornecer a possibilidade de
identificacdo do padréao de desintegracédo da SB em DA.

O objetivo deste estudo foi estudar as alteragcbes microestruturais da
SBAN através dos parametros de imagem de RNM por tensor de difusao.
Os pacientes com DA foram comparados a pacientes com CCL e controles
saudaveis. Também foram examinadas as correlagdes entre as variaveis
cognitivas e as de neuroimagem e, por meio de regressao multivariada,
foram examinados os parametros que poderiam predizer o maior risco para a
doenca. Por fim, examinamos a acuracia dos parametros de neuroimagem por DTI

para discriminar os grupos diagnésticos.

Destaca-se que, embora os grupos tenham sido pareados por idade,
escolaridade e sexo, houve um predominio do sexo feminino nos trés grupos.
O maior numero de mulheres incluidas na amostra pode ser explicado pelo fato de
gue as mesmas reconhecidamente procuram mais os servicos de saude do que 0s

homens, e ainda devido a populagdo idosa possuir um predominio do sexo
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feminino. Também € importante ressaltar a alta escolaridade de nossa amostra,
tendo como referéncia a escolaridade média do nosso pais e da maioria dos

trabalhos que referenciaram este estudo.

A escala GDS nao apresentou diferenca significativa entre os
trés grupos, pois pelos critérios de exclusdo, todos os pacientes com escores

significativos neste dominio foram excluidos do estudo.

Na testagem neuropsicologica o grupo DA apresentou escores
significativamente inferiores em todos os testes realizados, enquanto o grupo CCL

apresentou um menor grau de comprometimento cognitivo.

A testagem neuropsicoldégica (Tabela 2), conforme esperado,
foi capaz de diferenciar o grupo DA do grupo controle em todas as areas
cognitivas. Sendo a deméncia uma sindrome que atinge duas ou mais funcdes
mentais, as alteragdes cognitivas, consideradas essenciais para o diagnéstico,
eram esperadas para o grupo DA em relacdo ao grupo de idosos sadios.

Para o grupo CCL, notamos uma diferenga na maioria das fungbes
cognitivas, tanto em relacdo a DA quanto em relacdo ao CN. Como 0 nosso grupo
CCL foi exclusivamente amnéstico, era esperado que apresentasse um
comprometimento mais evidente para as variaveis de memoria. Em relagcado ao
CN, o grupo CCL néo apresentou diferenca significativa para o MEEM, os testes
de MP (tanto consulta quanto relogio), CDT e TNB. A auséncia de diferenga nos
testes de MP poderia ser explicada pela alta escolaridade dos grupos, permitindo
que criassem recursos acessorios na realizacdo destas tarefas, usufruindo das
“dicas” para recuperacao. Além disso, o grupo controle foi composto por idosos
sadios e as alteragdes leves de concentracdo/atencdo e funcdo executiva sao
descritas na literatura durante envelhecimento normal. O diagnostico de CCL
exclui alteragdes funcionais, o que justifica a auséncia de diferenca significativa na
FAQ-Pfeffer.
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Ao longo dos anos foram usados diferentes métodos e protocolos para
avaliar a SBAN por DTI. Os estudos iniciais se restringiram a estudar regides
especificas do cérebro, em avaliagbes baseadas nas hipdteses do
desenvolvimento da neuropatologia em DA. Posteriormente, estudos ampliaram a
avaliacao para todas as regides do cérebro, enfatizando as regides com grandes
feixes de fibras. Também tem havido uma tendéncia a estudar os diferentes
parametros de DTI de forma conjunta, através da combinacao destes parametros
em um padrao espacial (Bosch et al., 2010; O’'Dwyer et al., 2011).

Neste estudo, optamos por comparar individualmente as variaveis de
imagem entre os grupos (Tabela 3) e, em seguida, estudar os dados através da
regressao logistica multipla (Tabelas 5), estabelecendo um perfil dos parametros
de neuroimagem que, juntos, pudessem estar associados ao maior risco para a

CCL e DA, possibilitando uma avaliagdo mais robusta dos nossos resultados.

Cabe ressaltar que as regides analisadas neste estudo foram
selecionadas intencionalmente, visando regides de SB com grandes tratos de
fibras. O ROI da regido frontal englobou parte do fasciculo uncinado e do férceps
menor do corpo caloso e regido anterior da coroa radiada. Na regido temporal
estavam incluidas parte dos fasciculos longitudinal inferior e fronto-occipital
inferior. Na regido parietal, o ROI incluiu a porgdo posterior do fasciculo
longitudinal superior. Na regido occipital foram avaliadas partes do férceps maior
do corpo caloso e do fasciculo fronto-occipital inferior.

Quando as variaveis de imagem foram comparadas individualmente
entre 0s grupos, 0s nossos resultados mostraram diferenca estatisticamente
significativa em todas as regides cerebrais para grupo DA em relacao ao grupo
CN. Na regiao frontal encontramos diminuicado de FA acompanhado de aumento
de DRa, além de uma tendéncia a diminuicdo de DAx. Nas regides temporais e
occipitais houve uma diminuicdo de FA e na regido parietal houve uma diminuigao
da DAX.
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O grupo CCL, quando comparado ao grupo CN, mostrou diferenca
apenas na regiao frontal, com diminuicdo da FA e com tendéncia (estatistica) a
diminuicdo de DAx. Nas demais regides, nossos resultados néao apresentaram
diferengas estatisticamente significativas para o grupo CCL.

De forma conjunta, através da analise da regressao logistica multipla,
FA e DAx frontal, DAx temporal e DAXx parietal e FA occipital formaram um padréo
de parametros associados ao maior risco para CCL e DA. Um achado importante
foi que as alteragdes de difusividade ocorreram de forma dominante para DAX,
sem alteracdo de DRa. As alteragcdes da SBAN estiveram presentes de forma
difusa, nas quatro regides cerebrais estudadas. Porém, mais uma vez a FA frontal

foi a variavel que se destacou, com o menor p-valor (0.0002).

Outros autores, ao estudarem pacientes com CCL amnéstido e DA leve,
encontraram resultados semelhantes aos nossos, em que as alteracées da SBAN
eram predominantes nas regides frontais. O’'Dwyer et. al. observaram diminui¢ao
de DAx em coértex pré-frontal ventral e dorsal, incluindo o férceps menor do corpo
caloso e o fasciculo uncinado, de pacientes com CCL amnéstico e DA, quando os
compararam com pacientes com CCL ndao amnéstico. Esses achados foram
semelhantes aos de Kincses et al. (2013) em um grupo de pacientes com DA que,
além das regides do férceps e coroa radiada, também encontraram diminui¢cdo de
DAx no fasciculo longitudinal superior e SB meédio-temporal. Outros estudos
(Taoka et al. 2007; Grieve et al., 2007) corroboraram o predominio de alteracao de
SB nas regides frontais e pré-frontais (diminuicdo do FA). No estudo de Taoka

et al. (2007) estas alteragdo estiveram concentradas no fasciculo uncinato.

O cortex pré-frontal tem sido associado com a recuperacdo de
memorias autobiograficas (O’'Dwyer et al., 2011), queixa precoce e frequente para
paciente com CCL amnéstico e DA inicial.

Vicent et al. (2006) estudaram as redes de conexdo da formacao
hipocampal e a memaria episddica, através de fRNM. Embora o estudo estivesse
centrado na relacdo entre o cortex parietal e o hipocampo, a rede hipocampal
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intrinsecamente definida apresentou correlacdes fortes com o cortex pré-frontal
medial e temporal-lateral. Assim, estes autores sugeriram que uma compreensao
completa da memoria episédica deveria incluir tanto a regido parietal como o
cortex pré-frontal e temporal-medial, sendo consistente com as atividades reais
dos sistemas cérebrais durante o processamento da memoéria episodica,
gue envolvem as conséquencias de tais experiéncias para o proprio individuo e a
avaliacdo que este faz destas lembrangcas em relagdo as suas préprias
perspectivas e necessidades futuras.

O cortex pré-frontal, juntamente com o cingulo, sdo componentes das
redes de memodria episodica e da default mode network (DMN), o que também
sugere que alteragdes nestas regides provavelmente levariam a queixas de
memoria (O’Dwyer et al., 2011; Cabeza et al., 2004).

A luz destes estudos, que demonstraram a complexidade do processo
de recordacdo da memoria episédica, podemos discutir os resultados deste
estudo. Nossos achados revelaram que as alteragées da SB foram mais intensas
(menor p valor) nas regides frontais, além de associagdo da diminuicdo de FA e
DAXx. Além disso, houve diminuicdo de DAXx nos lobos parietais e temporais.

Assim, podemos inferir que, pelos resultados da nossa amostra, a
alteracdo da SBAN parece se iniciar em regides frontais. A degeneragcdo da SB
parece se tornar mais grave conforme a clinica avanca, sustentando que estas

alteracdes sao parte do processo neuropatologico de DA.

As alteracées de FA, DM, DAx e DRa observadas em DA sugerem
importante grau de lesdo microestrutural de SB com um grande impacto na

conectividade estrutural do cérebro.

Podemos observar também que, para a maioria dos estudos,
as alteracdes neuropatolégicas do DA atingem a SBAN de forma difusa, incluindo
os grandes tratos de fibras dos lobos frontais, parietais e temporais, além do corpo
caloso (Liu et al., 2013; Bozzali et al., 2002; Huang et al., 2007), e das regiées do
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hipocampo (Fellgiebel et al., 2004). Porém, alguns estudos demostraram que as
regides posteriores sao relativamente poupadas (Bozzali et al.,, 2002;
Medina et al., 2006; Huang et al., 2007; Grieve et al., 2007). Em contraste,
para Medina et al. (2006), as alteragbes de SB predominaram nas regides
posteriores. Nos nossos resultados, as regides occipitais apresentaram uma
diminui¢cdo da FA, porém sem alteragdo dos parametros de difusividade.

Em um estudo com idosos normais, o envelhecimento mostrou que as
alteragbes predominaram nos lobos frontais, mas também estavam presentes nos

lobos parietais e temporais (Grieve et al., 2007).

Nossos resultados mostraram que todos os lobos estudados
apresentavam alteracdo de SB. O predominio destas alteragdes nos lobos frontais
foi discutido anteriormente. As regides frontais, parietais e temporais mostraram
alteracao de DAx. A DAXx traduz informacdes sobre a integridade dos neurdnios.
Estudos experimentais anteriores mostraram que a perda axonal, tal como ocorre
na degeneragdo Walleriana, produz um decréscimo em DAx, com ou sem
aumento de DRa (Huang et al., 2007). Assim, podemos sugerir que a perda axonal
foi o fator de maior contribuicao para as alteragdes da SBAN de nossos pacientes,
nas regides descritas.

Na regido occipital, nossos resultados mostraram uma diminuigcdo de
FA, que € uma medida de integridade funcional e organizacdo especifica das
fibras axonais mielinizadas, sem alteracao de difusividade. A FA é um parametro
sensivel para as alteragbes da SBAN, porém ela tem se mostrado alterada em
outras doengas degenerativas além da DA e pode traduzir multiplos processos
neuropatolégicos quando encontrada isoladamente, como alteracbes da glia,
respostas inflamatérias ou vasculares (Acosta-Cabronero et al.,, 2010).
Alguns autores sugerem que, para um estudo adequado para a patologia de DA,
a FA deverd ser combinada com dado de difusividade, preferencialmente axial e
radial (Acosta-Cabronero et al., 2010; Huang et al., 2007).
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A visao classica da patogénese em DA sugere que a degeneracao
Walleriana anterégrada é a principal causa para as alteracdes da SB préximas as
regides corticais. Muitas evidéncias sugerem que a alteragcdo da mielina pode ser
um dos primeiros acontecimentos em DA, e Bartzokis (Bartzokis et al., 2004)
propés que DA pode comecar como uma doenca desmielinizante, e que o
acumulo de amiléide e tau surge como subprodutos, a partir de mecanismos de
reparo homeostaticos que sdo ativadas por este processo de desmielinizacao
(O’Dwyer et al., 2011).

Embora nossos resultados ndo tenham sido capazes de distinguir
diretamente entre estas duas teorias, as nossas analises permitem sugerir que
tanto o dano direto a mielina como a degeneracdo Walleriana podem
desempenhar um papel na patologia de DA.

Outro objetivo deste estudo foi verificar a acuracia dos parametros de
imagem para CCL e DA. A regiao frontal (FA e DRa) foi a que apresentou maior
sensibilidade e maior especificidade para identificar CCL. Estes achados
confirmaram a relevancia da regido frontal nas alteragdes iniciais da SBAN do
CCL na nossa amostra. Em relacao ao grupo DA, o estudo de acuracia destacou
as variaveis FA frontal e temporal e DAx parietal, com uma maior especificidade.
Assim, podemos inferir que, no grupo DA, com o avango da patologia
neurodegenerativa, as regides temporais e parietais também apresentaram
alteracoes importantes da SBAN, observadas através dos parametros de imagem.
Cabe ressaltar também que, tanto para CCL quanto para DA, os parametros FA e

DAXx se destacaram. O DRa esteve aumentado apenas na regido frontal.

Outro objetivo do nosso estudo foi correlacionar as varidveis cognitivas

e as variaveis de neuroimagem por DTI.

Estas correlacbes tém apresentado resultados pouco consistentes na
literatura. Huang et al. (2007) encontraram relacdo da funcao temporal (FA e DRa)
com memoria episddica, de FA e DRa frontal com funcdo executiva e de DRa
parietal e habilidade visuoespacial. Porém estas relagdes sé aparecem quando os
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resultados dos grupos DA e CCL sao avaliados em conjunto. Kincses et al. (2013)
investigaram varias medidas cognitivas e encontraram correlagcdo de FA com a
fungcdo memodria, apenas quando estudados para os grupos CCL e DA de forma

conjunta.

Outro estudo descreveu forte correlacao entre MEEM e FA e DM,
porém com a SB total do cérebro, sem identificar nenhuma regiao especifica
(Bozzali et. al., 2002), enquanto Grieve et al (2007) correlacionaram a diminuicao
de FA em lobos frontais, temporais e parietais com fraco desempenho em tarefas

de atencao e fungao executiva.

Em nosso estudo, para avaliar as correlagcdes entre as variaveis
neuropsicolégicas e as variaveis de neuroimagem por DTI, optamos por estudar

cada grupo isoladamente e, também, o grupo total de individuos do estudo.

Nao encontramos correlagdes importantes para o grupo CN e CCL.
Para o grupo DA encontramos correlagdes moderadas entre variaveis de memoria
(RAVLT-A7 e RAVLT - REC) e DAx temporal. Quando estudamos o grupo total,
encontramos correlacbes entre FA e DAx frontal com FV (animais e FAS,
respectivamente), tarefas de fungdo executiva, e entre as variaveis de meméria
(RAVLT - £ A1-A5, RAVLT-A7, RAVLT - REC e MP-pertence) e DAx temporal,

porém estas correlacdes foram todas de fraca intensidade.

Nossos resultados mostraram que as correlagdes entre as variaveis de
memoéria e DAx temporal foram as mais importantes, pois foram encontradas no
grupo DA isoladamente e de intensidade moderada. Estes dados estdo em
consonancia com alguns estudos da literatura (Huang et al., 2007, Kincses et al.,
2013). Ainda assim, as correlacdes nao foram robustas, pois ndo se mantiveram
consistentes para as outras funcdes neuropsicolégicas e as regidbes a elas
relacionadas. Desta forma, nossos resultados ndo nos permitem destacar
correlagdes importantes entre variaveis neuropsicologicas e de neuroimagem, de
forma ampla. A Unica funcdo que tem se correlacionado com parametros de
imagem por DTI, geralmente nas regibes temporais, € a memoéria, o que foi

corroborado neste estudo.
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Os testes neuropsicoldgicos envolvem processos cerebrais complexos,
com multiplas areas cerebrais. Assim, tanto nossos resultados quanto resultados
de estudos anteriores, como descritos acima, nao tém mostrado correlagbes
eficientes entre parametros de DTI de regides especificas e fungdes cognitivas a
elas relacionadas.

Uma limitagdo do trabalho atual foi ndo termos estudado as regides
cerebrais separadamente para os hemisférios cerebrais esquerdo e direito.
A avaliacdo dos efeitos da lateralidade sao tépicos importantes e devem ser
incluidos em estudos futuros. Outra limitacdo deste estudo foi auséncia de
seguimento longitudinal dos pacientes com CCL, a fim de determinar a conversdo
dos pacientes para DA. Estudos longitudinais sdo necessarios para confirmar se a
progressao da doenca da SB ocorre no espectro das manifestacées clinicas da
doenca.

Devemos ressaltar alguns pontos de destaque do nosso estudo.
A nossa amostra incluiu individuos com alta escolaridade em relacdo a maioria
dos trabalhos que foram referéncia para este estudo, e em relacao a escolaridade
média de nosso pais. Isso nos ajudou a minimizar as dificuldades cognitivas por
baixa escolaridade, pois alguns testes ndo apresentam escores com diferenciacéo
por idade entre os grupos. Outro fator de destaque foi a avaliagdo de diferentes
parametros de difusdo, inclusive fazendo diferenciacdo da difusividade axial e
radial, o que néo foi realizado em muitos estudos que pesquisamos e que nos
permite uma avaliagdo mais acurada dos dados. Em relacdo a técnica da DTI,
optamos por usar 27 dire¢cdées nao lineares de valores b; os trabalhos presentes na
literatura geralmente usaram entre 6 e 15 dire¢des. Isso aumenta a qualidade dos
nossos parametros de difusividade.

Apesar das limitagdes, os procedimentos de analise atuais forneceram
um conjunto de técnicas que permitiu abordar e demonstrar a vulnerabilidade da
SB na patologia de CCL e DA. Assim, junto com a degeneracdo cortical,
sugerimos que a degeneracdo da SB é um mecanismo adicional, que isola as

regides corticais entre si, e em relagao as estruturas da regido temporal medial.
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O numero de pessoas que desenvolvem CCL esta aumentando
dramaticamente e em escala global, sendo de vital importancia desenvolver um
marcador diagndstico estrutural precoce, que seja capaz de fixar o ponto do inicio
da DA nos grupos de risco vulneraveis e heterogéneos.

Mesmo em sua fase atual, DTl € a Unica abordagem possivel para
acompanhar as fibras da SB do cérebro de forma nao invasiva e deve, assim, ter

um grande impacto sobre estudos da func&o cerebral.
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Na comparacao entre os grupos, a regiao frontal, que inclui o férceps
menor, o fasciculo uncinado e a coroa radiada, foi a Unica que apresentou
diferenca significativa para separar o grupo CCL do CN, com diminuicdo de FA,

além de uma tendéncia a diminuigdo de DAX.

FA e DAx frontal, DAx temporal e DAx parietal e FA occipital formaram
um padrao de parametros que, de maneira conjunta, estdo associados ao maior
risco para CCL e DA. FA frontal foi a varidvel que se destacou, com o menor
p-valor (0.0002), confirmando a importancia da regido frontal nas alteracdes da
SBAN do CCL e DA na amostra estudada.

Assim, nos pacientes aqui estudados, as alteracbes da SBAN se
iniciaram na regidao frontal, pois foi a Unica regidao que mostrou diferenca
significativa no grupo CCL. A degeneragéo da SB parece se tornou mais severa
conforme a clinica avangou, sustentando que estas alteracbes sdo parte do
processo neuropatologico de DA.

Nas regides frontais, temporais e parietais, as alteragdes mostraram um
padrao de dano neuronal, com diminuicdo de DAX, associada ou ndo a diminuicao
de FA, como o que ocorre na degeneracdo Walleriana. Nas regides occipitais

houve um padrdo de lesdo menos especifico, com diminuigdo apenas de FA.

O estudo da acuracia mostrou que os parametros FA e DRa frontais
foram os que apresentaram maior sensibilidade e especificidade para identificar o
CCL. Em relacao ao grupo DA, se destacaram as variaveis FA frontal e temporal e
DAx parietal, , confirmando os achados da literatura em que as alteracdes
neuropatolégicas do DA atingem a SBAN de forma difusa, incluindo os grandes
tratos de fibras dos lobos frontais, parietais e temporais, com menor envolvimento

occipital.

Em relagdo as correlagcdes entre as variaveis neuropsicolégicas e 0s
parametros de imagem, nossos resultados mostraram que a correlacdo que se
destacou foi a das varidveis de memoria (RAVLT-A7 e RAVLT - REC) com a DAXx
temporal no grupo DA. Para as outras variaveis, porém, estas correlagdes nao
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foram robustas e ndo nos permitem destacar correlacbes importantes entre

variaveis neuropsicolégicas e de neuroimagem.

A DTl é uma técnica que tem uma contribuicdo fundamental para
estudos da fungédo cerebral. Porém, ainda é prematuro concluir que DTI pode
descrever completamente os fendmenos fisicos que caracterizam a degeneracao
da SB na DA.
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PROTOCOLO DE PESQUISA E TABELAS DE ESCORES PARA
CORREGAO DOS TESTES NEUROPSICOLOGICOS

UNIVERSIDADE DE CAMPINAS-UNICAMP
PROJETO DE DOUTORADO
PROTOCOLO PARA PESQUISA

IMAGEM POR TENSOR DE DIFUSAO DA SUBSTANCIA BRANCA
APARENTEMENTE NORMAL NO COMPROMETIMENTO COGNITIVO LEVE E
NA FASE INICIAL DA DOENCA DE ALZHEIMER

Nome: HC:

Idade: Telefone:

Escolaridade:

Dominancia manual:

Estado civil:

Profissao:

Data:

Cor/Raga:
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ANAMNESE BREVE:

CRITERIOS DE EXCLUSAO:

Critérios de exclusao

Sim

Nao ser capaz de entender ou executar os testes
propostos

Outra doenca neuroldgica/psiquiatrica prévia

Doencas sistémicas descompensadas (diabetes mellitus,

hipertensao arterial, disturbios endocrinos)

Exposicéo crénica a substancias neurotoxicas

Etilismo

Escolaridade menor que 5 anos.
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CDR (CLINICAL DEMENTIAL RATING)

Memoria:

0- sem perda ou esquecimento leve e inconstante

0,5- esquecimento leve consistente; lembranca de fatos passados; esquecimento
“benigno”.

1- perda moderada, mais marcada para fatos recentes; deficit interfere com o dia-a-
dia.

2- Perda severa; s6 mantém se muito repetido; material novo é perdido.

3- Perda severa; restam apenas fragmentos.

Orientacao

0- plenamente orientado

0,5- orientado, exceto por leve dificuldade com relagbes temporais

1- dificuldade com relagdes temporais; orientado para o local do exame

2- severa dificuldade com relagcbes temporais; geralmente desorientado para o
tempo, frequentemente para o espaco

3- orientado apenas para pessoas

Juizo e resolucao de problemas

0- resolve bem problemas diarios; bom julgamento do desempenho passado

0,5- leve dificuldade em resolver problemas, similaridades e diferengas

1- dificuldade marcada com problemas, similaridades e diferencgas; julgamento social
geralmente preservado

2- severa dificuldade com problemas, similaridades e diferencgas; julgamento social
geralmente prejudicado

3- incapaz de fazer julgamentos ou resolver problemas

Atividades Comunitarias

0- independente em nivel habitual no trabalho, negdcios e finangas, grupos sociais e
de voluntéarios

0,5- leve dificuldade nessas atividades

1- incapaz de funcionamento independente nessas atividades, apesar de

acompanhar algumas; normal ao exame casual
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2- nenhuma aparéncia de funcionamento independente fora de casa; parece bem
para ser levado a atividades for a de casa
3- nenhuma aparéncia de funcionamento independente for a de casa; parece muito
doente para ser levado a estas atividades

Lar e Passatempos

0- vida no lar, passatempos e interesses intelectuais bem mantidos

0,5- leve impedimento na vida no lar, passatempos e atividades intelectuais

1- dificuldade discreta mas definida em casa; deveres mais dificeis abandonados;
passatempos e interesses mais complexos abandonados

2- preservacgao so de tarefas simples; interesses muito restritos e mal sustentados

3- sem funcao significativa em casa

Cuidado Pessoal

0- plenamente capaz de autocuidado

0,5- plenamente capaz de autocuidado

1- necessita estimulo

2- ajuda para vestir-se, higiene e cuidado de objetos pessoais

3- requer muita ajuda com cuidado pessoal; incontinéncia frequente

Pontuacao:

0- nenhum

0,5- questionavel
1- leve

2- moderada

3- severa
TOTAL=

Apéndice 1
152




QUESTIONARIO DE ATIVIDADES FUNCIONAIS (Pfeffer et al., 1982)

“Por favor, leia com atengdo as perguntas formuladas e tente responder
a elas de acordo com a sua percepgdo sobre o nivel de autonomia ou
independéncia que o0 seu acompanhante apresenta para a realizagdo das tarefas

cotidianas enumeradas a seguir".

1) Ele (ela) manuseia seu préprio dinheiro?

2) Ele (ela) é capaz de comprar roupas, comidas, coisas para a casa, sozinho?
3) Ele (ela) é capaz de esquentar a agua para o café e apagar o fogo?

4) Ele (ela) é capaz de preparar uma refeicao?

5) Ele (ela) € capaz de manter-se em dia com as atualidades, com os

acontecimentos da comunidade ou da vizinhanga?

6) Ele (ela) é capaz de prestar atengéo, entender e discutir um programa de radio

ou televisdo, um jornal ou uma revista?

7) Ele (ela) é capaz lembrar-se de compromissos, acontecimentos familiares,

feriados?
8) Ele (ela) é capaz de manusear seus préprios remedios?

9) Ele (ela) é capaz de passear pela vizinhanga e encontrar o caminho de volta

para casa?
0= Normal 0= Nunca o fez, mas poderia fazé-lo
1= Faz com dificuldade 1= Nunca o fez e agora teria dificuldade

2 = Necessita de ajuda
3 = Nao é capaz
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10) Ele (ela) pode ser deixado (a) em casa sozinho (a) de forma segura?

0= Normal 0= Nunca ficou, mas poderia ficar agora
1= Sim, mas com precauc¢des 1= Nunca ficou e agora teria dificuldades
2= Sim, por periodos curtos

3= N&ao poderia

TOTAL:

Pontuacao: Considera-se que ha presenca de prejuizo funcional a partir da

pontuagao cinco.

TESTE DO PERTENCE (Rivermead):

Diga: “Vocé pode me emprestar alguma coisa? (objeto ndo valioso).
Agora vou guardar o seu aqui. Guarde o objeto em um armario e assegure-
se de que o sujeito veja onde o objeto é escondido. Quando eu disser que nos

terminamos o teste, quero que vocé peca o seu e diga onde eu o coloquei’.
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ESCALA DE DEPRESSAO GERIATRICA (GDS):

“Por favor, responda as questdes abaixo sobre como vocé se sente na

maior parte do tempo, dizendo SIM ou NAO”.

1. Esta satisfeita(o) com a vida? Sim | Nao
2. Interrompeu muitas de suas atividades? Sim | Nao
3. Acha sua vida vazia? Sim | Nao
4. Aborrece-se com frequéncia? Sim | Nao
5. Sente-se de bem com a vida na maior parte do tempo? Sim | Nao
6. Teme que algo ruim lhe aconteca? Sim | Nao
7. Sente-se alegre a maior parte do tempo? Sim | Nao
8. Sente-se desamparada(o) com frequéncia? Sim | Nao
9. Prefere ficar em casa ao invés de sair e fazer coisas novas? Sim | Nao
10. Acha que tem mais problemas de memaria que outras pessoas? Sim | Nao
11. Acha que é maravilhoso estar viva(o) agora? Sim | Nao
12. Vale a pena viver como vive agora? Sim | Nao
13. Sente-se cheia(o) de energia? Sim | Nao
14. Acha que sua situacao tem solugao? Sim | Nao
15. Acha que tem muita gente em situacdo melhor? Sim | Nao

TOTAL:

Pontuacao: incluidos pacientes com GDS menor que cinco.
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TESTE DA CONSULTA (Rivermead)

Diga: “Vou programar este despertador pra tocar em 15 minutos
(mostre o despertador e programe). Quando tocar, quero que vocé me pergunte:
Nés nos veremos novamente? "ou “Quando sera a proxima consulta?” ou palavras

que transmitam esta ideia.

Resultado: Se o paciente ndo perguntar espontaneamente sobre a prdoxima
consulta, estimule do seguinte modo: “O que vocé deveria fazer quando o

despertador tocasse?”.

Marque onde for apropriado: S para sim e N para néo.
Paciente faz a pergunta apropriada?

( ) espontaneamente

( ) depois da pista

(..) Paciente lembrou espontaneamente que tinha que perguntar alguma coisa,

mas nao lembrou o que era.

Pontuacao: (0 a 2 Pontos)
e Pergunta apropriada feita espontaneamente = 2 pontos
e Pergunta apropriada feita apds a pista = 1 ponto

e Lembrou espontaneamente que deveria fazer uma pergunta, mas nao lembrou

qual era = 1 ponto

¢ Na&o lembra nada = 0 ponto
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MINI EXAME DO ESTADO MENTAL (Bertolucci et al., 1994).

‘Agora vou lhe fazer algumas perguntas que exigem atencdo e um pouco de sua

memoria, por favor, tente se concentrar para respondé-las.”

1. Que dia € hoje? (1) Certo (0) Errado

2. Em que més estamos? (1) Certo (0) Errado

3. Em que ano estamos? (1) Certo (0) Errado

4. Em que dia da semana estamos? (1) Certo (0) Errado

5. Qual a hora aproximada?(considere correta a | (1) Certo (0) Errado

variagcdo de mais ou menos uma hora).

6. Em que local estamos?(consultério, | (1) Certo (0) Errado

dormitério, sala, apontando para o chao).

7. Que local/instituicao € este (a) aqui? (1) Certo (0) Errado

8. Em que bairro nés estamos ou qual o nome | (1) Certo (0) Errado

de uma rua préxima?

9. Em que cidade nés estamos? (1) Certo (0) Errado

10. Em que estado nds estamos? (1) Certo (0) Errado

11. Vou dizer trés palavras, e vocé ira repeti-las | Carro (1) Certo | (0) Errado

a seguir: CARRO, VASO, TIJOLO. Vaso (1) Certo | (0) Errado

(caso nédo consiga, repita no maximo trés vezes | Tijolo (1) Certo | (0) Errado

para aprendizado. Pontue a primeira tentativa).

12. Gostaria que vocé me dissesse quanto é | 100 - 7 (1) Certo | (0) Errado

(se houver erro corrija-o e prossiga. Considere | 93 - 7 (1) Certo | (0) Errado

correto se 0 examinado espontaneamente se | 86 - 7 (1) Certo | (0) Errado

corrigir). 79 -7 (1) Certo | (0) Errado
72 -7 (1) Certo | (0) Errado
65

13. Vocé consegue se lembrar das trés | Carro (1) Certo | (0) Errado

palavras que |lhe pedi que repetisse agora a | Vaso (1) Certo | (0) Errado

pouco? Tijolo (1) Certo | (0) Errado
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14. Mostre um RELOGIO e peca ao|(1)Certo (0) Errado
entrevistado que diga o nome
15. Mostre uma CANETA e peca ao | (1) Certo (0) Errado
entrevistado que diga o nome
16. Preste atencao: vou lhe dizer uma frase e | (1) Certo (0) Errado
quero que repita depois de mim NEM AQUI,
NEM ALI, NEM LA. (considere somente se a
repeticao for perfeita).
17. Agora pegue este papel com a mao direita. | Pega a folha | (1) Certo | (0) Errado
Dobre-0 ao meio e coloque-o no chéo. com a méao | (1) Certo | (0) Errado
correta (1) Certo | (0) Errado
Dobra
corretamente
Coloca no
chao
18. Vou Ihe mostrar uma folha onde esta escrita | (1) Certo (0) Errado
uma frase. Gostaria que vocé fizesse o que
esté escrito. (FECHE OS OLHOS)
19. Gostaria que vocé escrevesse uma frase de | (1) Certo (0) Errado

sua escolha, qualquer uma, nao precisa ser
grande. (Se nao compreender, ajude com:
alguma frase que tenha comeco, meio e fim;
alguma coisa que aconteceu hoje; alguma coisa
que queira dizer). Nao sédo considerados erros
gramaticos ou ortogréaficos. Escrever no verso
da folha.
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20. Vou lhe mostrar um desenho, gostaria que
vocé copiasse tentando fazer o melhor
possivel. Desenhar no verso da folha.
(considere apenas se houver dois pentdgonos
interseccionados, 10 angulos, formando uma

figura de quatro lados ou com dois angulos)

(1) Certo

(0) Errado

TOTAL= /120
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TESTE LISTA DE PALAVRAS DE REY (RAVLT)

LISTAA |A1 |[A2 |A3 [A4 |A5 [LISTAB [B1 |A6 |A7 |LISTAA
BALAO VASO BALAO
FLOR INDIO FLOR
LUA SOFA LUA
PATO CAIXA PATO
FOGO MEIA FOGO
LIVRO RIO LIVRO
CORPO PONTO CORPO
MESA CHUVA MESA
LEITE CIRCO LEITE
PEIXE ROUPA PEIXE
PORTA CARRO PORTA
SALA CESTA SALA
FILHO DOCE FILHO
BOCA VENTO BOCA
PAPEL BOLO PAPEL

TOTAL
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Pontuacao (RAVLT Z 1-5) (Malloy-Diniz et al., 2007):

Idade DA CCL CN

60 a 64 anos |\I_/|| : 22 ; 22 2 jrg

65 a 69 anos |\I_/|| : g: ; 2: i 2?
< > 2

70 a 74 anos |\|-/|| < 22 > 22 2 gg
< > 2

75 a 79 anos l\l_/|| < gg > 22 > gi
< > 2

80 a 84 anos |\I_/|| < ;; > 2; 2 gg

85 a 89 anos ,\I_/'l : ;2 2 22 2 gg

Pontuacao (RAVLT-A7) (Malloy-Diniz et al. 2007):

Idade DA CCL CN
< > 2
60 a 64 anos I\I—/ll <E73 23 Zg
< > 2
65 a 69 anos I\I_/II <(73 23 2;
< > 2
70 a 74 anos ,\|—/|| <(73 2(73 2273
< >
75 a 79 anos I\I—/ll < 2 288 > Z
< > 2
80 a 84 anos I\I_/II <2 22 22
85 a 89 anos ,\|—/|| :i zi ?51
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DESENHO DO RELOGIO

Foi dada uma folha de papel em branco com a seguinte orientagao:

“Desenhe um circulo bem grande, como se fosse um mostrador de um
reldgio, e coloque todos os numeros. Em seguida, desenhe os ponteiros marcando

11 horas e 10 minutos.”

Pontuacao (Escala de Schuman):

¢ 5 Pontos: desenho do reldgio perfeito.

4 Pontos: Minimo erro espacial.

3 Pontos: Representagédo inadequada do horario 11 hs e 10 min, sem grande

alteragéo visuoespacial.

2 Pontos: Erro Visuoespacial moderado, impossibilitando a indicacdo com os

ponteiros.

1 Ponto: Desenho do relégio com grande desorganizacao visuoespacial

0 Pontos: Incapacidade para representar qualquer imagem que lembre um

relégio.
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TESTE DE FLUENCIA VERBAL (Brucki et. al., 2001):

ANIMAIS:

“Gostaria que vocé falasse todos os nomes de animais que conseguir

se lembrar, 0 mais rapido possivel. Vale qualquer tipo de bicho: inseto, ave, peixe,

bicho de quatro patas...” (Dé 1 minuto. Anote os nomes ditos divididos em blocos

de 15 segundos).

0-15”

15-30”

30-45”

45-60”

Total 15”: 15"a 30™: 30” a 45 45" a 60”:

Ne. TOTAL:

Pontuacao (Brucki et al., 2001):

ESCOLARIDADE DA CCL CN
1 a4 anos <8 =8 =10
5a8anos <9 29 =11
9a 11 anos <1 211 213
Maior que 11 anos <8 >8 =12
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TESTE DE FLUENCIA VERBAL (FAS) - LETRAF

“Gostaria que vocé falasse todas as palavras que comecem com a letra
"F" que conseguir se lembrar, o mais rapido possivel. Nao vale nomes proprios
(nome de pessoas, paises, cidades...).” (Dé 1 minuto. Anote os nomes ditos

divididos em blocos de 15 segundos).

0-15”

15-30”

30-45"

45-60"

Total 15”: 15"a 30™ 30" a 45" 45" a 60™

Ne. TOTAL:
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TESTE DE FLUENCIA VERBAL (FAS) - LETRA A

“Gostaria que vocé falasse todas as palavras que comecem com a letra
"A" que conseguir se lembrar, 0 mais rapido possivel. Nao vale nomes proprios
(nome de pessoas, paises, cidades...).” (Dé 1 minuto. Anote os nomes ditos

divididos em blocos de 15 segundos).

0-15”

15-30”

30-45"

45-60"

Total 15 15"a 30™ 30" a 45™ 45" a 60™

Ne. TOTAL:
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TESTE DE FLUENCIA VERBAL (FAS) - LETRA S

“Gostaria que vocé falasse todas as palavras que comecem com a letra
"S" que conseguir se lembrar, 0 mais rapido possivel. Nao vale nomes proprios
(nome de pessoas, paises, cidades...).” (Dé 1 minuto. Anote os nomes ditos

divididos em blocos de 15 segundos).

0-15”

15-30”

30-45"

45-60"

Total 15 15"a 30™ 30" a 45™ 45" a 60™

Ne. TOTAL:
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Pontuacao - FAZ (Machado et al., 2009):

IDADE ESCOLARIDADE DA CCL CN
1 a3 anos <5 =5 =10
4 a7 anos <16 =16 =20

60 a 69 anos
8 a 11 anos <16 >16 >22
12 anos ou mais <23 >23 >29
1 a3 anos <6 >0 =10
4 a7 anos <13 =213 =18

70 a 79 anos
8 a 11 anos <15 =15 >20
12 anos ou mais <14 =14 =20
1 a3 anos <7 =7 =12
) 4 a7 anos <14 214 >18

80 anos ou mais

8 a 11 anos <15 =15 =20
12 anos ou mais <17 =17 =23
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TESTE DE NOMEACAOQ DE BOSTON (com prancha de 15 figuras)

“Agora vou lhe mostrar alguns desenhos e quero que me diga 0 nome

de cada um desses desenhos” (Anote ao lado as respostas exatamente do jeito

que sdo ditas. O tempo maximo de apresentacdo de cada desenho é de 10

segundos).

CERTA ERRADA CERTA | ERRADA
Arvore Gaita
Cama Pegador de gelo
Apito Rede
Flor Funil
Casa Domin6
Canoa PREENC. QUALIT::
Escova de dente Total Alta:
Vulcéo Total Média:
Mascara Total Baixa:
Camelo Total: /15

Pontuacao (Ribeiro e col., 2010):

CN =10
CCL=z9
DA<9
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RAVLT - LISTA PARA O RECONHECIMENTO

LUA (A) COR PONTO (B) |CESTA(B) |MEIA (B)
GALO INDIO (B) FLOR (A) SALA (A) JARDIM
FOGO (A) BALAO (A) ISCA FILHO (A) | SOFA (B)
CHAPEU RUA BOCA (A) BOLA FESTA
VASO (B) PLANTA CHUVA (B) |AULA DOCE (B)
MESA (A) ROUPA (B) CAIXA (B) | MILHO SOL
LAGO CARRO (B) ROSA BOLO (B) MAE
PORTA (A) PATO (A) CIRCO (B) | PEIXE (A) PAPEL (A)
DENTE VACA CORPO(A) | BOTAO MAR

RIO (B) LIVRO (A) LAPIS LEITE (A) VENTO (B)

Resultado: Somar todos os acertos (palavras da lista A e ndo A identificacdes

corretas)

TOTAL RECONHECIMENTO:

/50

Pontuacao (RAVLT-Rec) (Malloy-Diniz et al., 2007):

Idade DA CCL CN

H <8 > >
60 a 64 anos

M <8 > >

H <5 > >
65 a 69 anos

M <8 > >10

H 0 >
70 a 74 anos

M <5 > >

H <4 > >
75 a 79 anos

M <6 >0 >

H 0 0 >
80 a 84 anos

M 0 0 >

H 0 0 0
85 a 89 anos

M 0 0 >3
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TESTE DO PERTENCE - RESULTADO

Diga: “Nos terminamos o teste”.

Dé uma pausa de 5 segundos para ver se o paciente espontaneamente

pede seu pertence.

Se ele n&o lembrar, diga: “Vocé ia me lembrar de devolver alguma coisa

sua. Vocé consegue lembrar o que era?”.

Observe se o paciente espontaneamente diz onde o objeto foi
escondido. Observe também se ele conhece a identidade do item. Se ele nao

indicar o local do objeto, diga: “Vocé consegue se lembrar de onde eu o guardei?”.
Marque onde for apropriado: S para sim e N para nao.
ITEM: Evocado sem pista ( )
Evocado com pista ( ) TOTAL ITEM= /2

LUGAR: Evocado sem pista ( )

Evocado com pista ( ) TOTAL LUGAR=+ /2

TOTAL=

Pontuacao:

¢ [tem: lembrado sem pista (2 pontos); lembrado com pista (1 ponto); ndo lembra
(zero ponto).

e Lugar: lembrado sem pista (2 pontos); lembrado com pista (1 ponto);
nao lembra (zero ponto).
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1. CCL XCN
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2. DAXCN
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Tabela 9- Correlacéo entre as variaveis cognitivas e as variaveis de imagem por

DTI para o grupo total CN.

3 s £ § § & § 3z § 3 & £ £

g e & & § 5§ § 3 & & 88 & &

z < z & ° S5 5 2 i &g S % 3

5 £ &8 & g 2 & ¢ 3 &8 ¢ & §
MEEM Coeficiente .022 -133 239 .085 114 -177 197 -033 .120 .293 .050 -.041
Valor-p 0.916 0.527 0.249 0.686 0.588 0.398 0.345 0.875 0.567 0.155 0.813 0.844
RAVLT- Coeficiente .054 -.078 .010 -413 .127 -378 -211 230 -210 -243 -220 -.116
> A1-A5 Valor-p 0.798 0.712 0.964 0.040 0.544 0.062 0.312 0.268 0.313 0.241 0.291 0.580
RAVLT- Coeficiente .105 .025 -033 -451 -019 -159 -134 .040 -144 -374 -125 -145
A7 Valor-p 0.618 0.907 0.875 0.024 0.929 0.447 0524 0.849 0.491 0.066 0.551 0.491
RAVLT  Coeficiente -.212 -187 .132 -704 123 -266 -064 -028 -111 -287 .021 -.305
REC Valor-p 0.309 0.370 0.528 0.000 0.557 0.198 0.760 0.893 0.598 0.165 0.921 0.139
MP- Coeficiente -.139 .073 -.059 -155 -147 -239 -179 -020 -020 -368 .150 -.043
Consulta Valor-p 0.509 0.730 0.778 0.458 0.482 0.249 0.393 0.925 0.926 0.071 0.474 0.839
MP- Coeficiente -.124 -.020 .158 -418 .085 -.196 -.025 .083 .038 -640 .068 172
Pertence Valor-p 0.556 0.925 0.450 0.038 0.687 0.347 0.907 0.699 0.857 0.001 0.746 0.411
DR Coeficiente .034 -.196 -.178 -523 -293 -394 -033 -145 -103 -344 170 -217
Valor-p 0.870 0.348 0.394 0.007 0.156 0.051 0.874 0.488 0.624 0.092 0.417 0.545
FV- Coeficiente .129 -.040 -.074 -203 -287 ~-401 -199 -008 .007 -.361 .019 -1283
Animais Valor-p 0.538 0.848 0.726 0.331 0.164 0.047 0.340 0.969 0.973 0.076 0.926 0.558
FV-FAZ Coeficiente .083 -.020 -130 -.014 -153 -368 -070 -237 -384 -276 .048 -238
Valor-p 0.525 0.925 0.537 0.948 0.467 0.070 0.739 0.254 0.058 0.182 0.818 0.252
TNB Coeficiente .040 -.135 -409 -003 -242 -467 -050 -.098 -345 -198 217 -.078
Valor-p 0.851 0.520 0.043 0.990 0.244 0.019 0.812 0.643 0.091 0.342 0.298 0.711

Nota: Correlagdo de Spearman: o p valor se refere a significancia estatistica e o valor e o coeficiente se refere
a intensidade da correlagdo. FA= Anisotropia Fracionada; DAx= Difusdo Axial; DRa= Difusdo Radial;
MEEM= Mini Exame do Estado Mental; RAVLT X A1-A5= Rey auditory verbal learning test - somatoria
dos escores recordagao das tentativas de 1 a 5; RAVLT A7= Rey auditory verbal learning test — escore
recordacdo apds interferéncia; RAVLT Rec.: recordagéo tardia; MP-memoria prospectiva; TDR- Teste
do Desenho do Reldgio; FV= fluéncia verbal; TNB- Teste Nomeacgéo de Boston.
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Tabela 10- Correlacéo entre as variaveis cognitivas e as variaveis de imagem por

DTl para o grupo total CCL.

— — = © [ - - - © ©

s § s s & E £ £ 5 § 1§ § 3

g o s & £ e & L 5 8 9 9

g : i £ z 3z & § & £ = 3% ¢

Coeficiente 128 016 -020 131 -045 069 .184 -090 148 .508 .079 113

MEEM Vaorp 0543 0941 0924 0534 0832 0743 0378 0670 0.481 0.009 0706 0.591
RAVLT- Coeficiente -118 291 -013 -289 156 -101 -026 498 -143 -349 048 -078
SA1-A5  Valorp 0576 0.159 0950 0.161 0.458 0.632 0.901 0.011 0496 0.087 0.820 0.710
RAVLT  Coeficiente 087 .006 .021 -298 108 111 .004 -109 115 -091 325 .341
- A7 Valor-p 0678 0978 0919 0.148 0608 0598 0986 0602 0.585 0.667 0.113 0.095
RAVLT  Coeficiente 009 247 045 -176 303 238 .1569 -234 -079 044 -068 .188
REC Valor-p 0967 0235 0832 0400 0.141 0252 0.449 0261 0706 0.836 0.745 0.368
MP- Coeficiente -150 .081 -112 119 266 -122 -199 -040 -093 -002 044 187
Consulta Valor-p 0475 0701 0594 0570 0.199 0560 0.339 0.850 0.658 0.994 0.834 0.372
MP- Coeficiente 262 -156 -004 -028 156 -028 040 -249 073 059 083 .022
Pertence Valor-p 0206 0.465 0983 0.893 0456 0.893 0848 0229 0730 0.781 0.695 0.561
on Coeficiente 147 -139 -164 282 -376 248 070 121 -086 292 -197 014
Valor-p 0485 0056 0433 0.173 0.064 0232 0740 0565 0.682 0.157 0.346 0.945

FV- Coeficiente -368 437 -173 -023 594 188 -045 -119 032 -058 119 -010
Animais  Valor-p 0070 0.029 0407 0914 0.002 0368 0829 0570 0880 0784 0571 0.962
—yrag OCocficiente -087 362 034 -152 839 066 35/ 151 -186 -148 -057 -006
Valor-p 0681 0076 0525 0468 0.097 0752 0.080 0472 0.366 0481 0.785 0.979

NG Coeficiente 329 -069 -035 093 109 326 580 -155 270 .004 -224 -041
Valor-p 0409 0745 0519 0658 0605 0.12 0.010 0460 0.193 0.984 0282 0.847

Nota: Correlagdo de Spearman: o p valor se refere a significancia estatistica e o valor e o coeficiente se refere
a intensidade da correlagdo. FA= Anisotropia Fracionada; DAx= Difusdo Axial; DRa= Difusdo Radial;
MEEM= Mini Exame do Estado Mental; RAVLT X A1-A5= Rey auditory verbal learning test - somatéria
dos escores recordagao das tentativas de 1 a 5; RAVLT A7= Rey auditory verbal learning test — escore
recordacédo apds interferéncia; RAVLT Rec.: recordagéo tardia; MP-memoria prospectiva; TDR- Teste
do Desenho do Relégio; FV= fluéncia verbal; TNB- Teste Nomeagao de Boston.
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Tabela 11- Correlacéo entre as variaveis cognitivas e as variaveis de imagem por

DTI para o grupo total DA.

g e £ & & § 5§ 5 &£ & 8 &8 &
£ S 0 x e £ £ - &2 55 o ¢ ©
G 3 § & £ € & 3 & & g &g
MEEM Coeficiente -246 -094 359 -212 287 -216 -198 .013 -.055 -299 -.040 -.230

Valor-p 0.282 0.686 0.110 0.355 0,208 0,347 0.389 0.955 0.184 0.187 0.865 0.316
RAVLT- Coeficiente -.456 -.626 -.239 -.175 .320 .045 -282 -158 -228 -.073 -307 -414
> A1-A5 Valor-p 0.038 0.002 0.100 0.447 0.157 0.846 0.216 0.495 0.205 0.753 0.177 0.062
RAVLT- Coeficiente -.284 -537 -286 .076 .456 .052 -442 023 .106 .048 -120 -.532
A7 Valor-p 0.212 0.012 0.208 0.743 0.038 0.824 0.045 0.920 0.647 0.837 0.603 0.013
RAVLT Coeficiente -.338 -.138 -.203 .196 447 .054 -315  .279 .336 .025 101 -.258
REC Valor-p 0.134 0.424 0.378 0.396 0.042 0.815 0.164 0.221 0.137 0.916 0.662 0.259
MP- Coeficiente -.271 -422 -185 -257 .384 -.295 -363 .097 -.018 -206 -.162 -.307
Consulta  Valor-p 0.235 0.056 0.421 0.260 0.086 0.194 0.105 0.677 0.393 0.371 0482 0.175
MP- Coeficiente -.452 -276 -393 -153 .393 -138 -.074 -032 -030 .088 .051 -.262
Pertence  Valor-p 0.04 0.225 0.078 0.507 0.078 0.551 0.750 0.891 0.898 0.705 0.826 0.252
TDR Coeficiente -.453 -.149 -228 -.060 -.044 -204 -074 -185 .053 .069 .297 -.288

Valor-p 0.039 0.518 0.320 0.795 0.851 0.374 0.751 0.422 0.821 0.765 0.192 0.206
FV- Coeficiente -.092 -173 .060 -.038 -.026 .167 -236 .324 -040 -359 .073 -.209
Animais Valor-p 0.690 0452 0.795 0.869 0.586 0470 0.303 0.152 0.862 0.109 0.753 0.364
EV-FAS Coeficiente -.010 .158 .283 -.207 .300 -524 027 .382 -315 -148 .268 -.102

Valor-p 0.966 0.494 0.213 0.368 0.186 0.015 0.909 0.087 0.165 0.521 0.241 0.661
BOSTON Coeficiente -.354 -332 -216 -.021 .041 -014 -112 -284 .061 .026 -.053 -.367

Valor-p 0.115 0.141 0.347 0.928 0.860 0.952 0.628 0.375 0.792 0.912 0.820 0.101

Nota: Correlagdo de Spearman: o p valor se refere a significancia estatistica e o valor e o coeficiente se refere

a intensidade da correlagdo. FA= Anisotropia Fracionada; DAx= Difusdo Axial; DRa= Difusdo Radial;
MEEM= Mini Exame do Estado Mental; RAVLT X A1-A5= Rey auditory verbal learning test - somatoria
dos escores recordagdo das tentativas de 1 a 5; RAVLT A7= Rey auditory verbal learning test — escore

recordacdo apos interferéncia; RAVLT Rec.: recordagéo tardia; MP-memdria prospectiva; TDR- Teste

do Desenho do Reldgio; FV= fluéncia verbal; TNB- Teste Nomeacgao de Boston.
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Tabela 12- Correlagédo entre as varidveis cognitivas e as variaveis de imagem por

DTl para o grupo total (CN +CCL+DA).

2 - 5 5 B [ E - g 5 = s =
o £ £ £ s 2 g 3 T 3 5 3 s
o g & & § 5 F 5 & & § & &
g s X & S % s g z € < 3z ¢g
x a o o g x w a a w o o
Coeficiente 0.166 0.122 0.300 0.96 0.266 -0.153 0.146 0.129 0.131 0.312 0.136 -0.040
MEEM Valor-p 0.166 0.312 0.011 0.427 0.025 0.202 0.223 0.283 0.277 0.008 0.257 0.739
RAVLT- Coeficiente 0.230 0.120 0.078 -0.028 0.290 -0.149 0.074 0.350 -0.045 0.106 -0.026 -0.105
> A1-A5  Valor-p 0.054 0.321 0.518 0.820 0.014 0.214  0.541 0.003 0.707 0.379 0.829 0.832
RAVLT- Coeficiente 0,342 0.141 0.117 0.071 0.273 -0.034 0.134 0.211  0.801 0.184  0.037 -0.026
A7 Valor-p 0.004 0.242 0.333 0.557 0.021 0.779  0.266 0.078 0.501 0.124  0.757 0.832
RAVLT Coeficiente 0.144 0.136 0.087 0.007 0.381 0.005 0.098 0.167 0.101 0.176  0.060 -0.051
REC Valor-p 0.231 0.257 0.471 0.956 0.001 0.967 0.414 0.165 0.403 0.143 0.617 0.671
MP- Coeficiente 0.045 0.082 0.012 0.005 0.231 -0.213 -0.053 0.120 0.036 -0.006 0.142 0.014
Consulta  Valor-p 0.709 0.497 0.919 0.967 0.052 0.074  0.660 0.320 0.764 0.962 0.238 0.908
MP- Coeficiente 0.081 0.017 -0.045 -0.56 0.325 -0.149  0.090 0.070 0.107 0.057 0.174 -0.008
Pertence  Valor-p 0.503 0.890 0.707 0.640 0.006 0.214  0.453 0.562 0375 0.639 0.148 0.947
Coeficiente 0.176 0.013 -0.044 0.068 -0.071  -0.036 0.140 0.114 -0.021 0.186  0.007 -0.118
TOR Valor-p 0.142 0.915 0.714 0.456 0.556 0.764  0.243 0.343 0864 0.120 0.954 0.327
FV- Coeficiente 0.241 0.173 0.103 0.088 0.159 -0.031 0.047 0.202 0.039 0.026  0.021 -0.095
Animais Valor-p 0.043 0.149 0.392 0.465 0.186 0.801 0.696 0.091 0.747 0.829 0.865 0.432
EV-FAS Coeficiente 0.178 0.235 0.106 0.020 0.227 -0.246 0.132 0.060 -0.212 -0.040 0.102 -0.087
Valor-p 0.138 0.049 0.379 0.870 0.057 0.039 0,274 0.620 0.077 0.742 0.400 0.468
BTN Coeficiente 0.176 -0.017 -0.068 0.122 0.145 -0.034 0.151 0.021 0.118 0.155 0.062 -0.138
Valor-p 0.142 0.889 0.570 0.312 0.228 0.778  0.209 0.860 0.326 0.198 0.605 0.251

Nota: Correlagdo de Spearman: o p valor se refere a significancia estatistica e o valor e o coeficiente se refere

a intensidade da correlagdo. FA= Anisotropia Fracionada; DAx= Difusdo Axial; DRa= Difusdo Radial;
MEEM= Mini Exame do Estado Mental; RAVLT X A1-A5= Rey auditory verbal learning test - somatoria

dos escores recordagéo das tentativas de 1 a 5; RAVLT A7= Rey auditory verbal learning test — escore

recordacdo apos interferéncia; RAVLT Rec.: recordagéo tardia; MP-memdria prospectiva; TDR- Teste

do Desenho do Reldgio; FV= fluéncia verbal; TNB- Teste Nomeagao de Boston.
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