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Resumo

Gattas-Vernaglia IF. Habilidades cognitivas adquiridas ao longo da vida e
reserva cognitiva em idosos: desenvolvimento e validagdo de instrumento
[tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo; 2019.

INTRODUCAO: Uma das principais consequéncias do envelhecimento
populacional estda associada ao aumento da incidéncia e prevaléncia das
deméncias. Ha grande interesse cientifico em entender melhor porque os
individuos manifestam, de forma heterogénea, os sintomas resultantes das
alteracdes cerebrais degenerativas, um conceito conhecido como reserva
cognitiva. Um numero consideravel de ferramentas tem sido usado para
estimar a reserva cognitiva, que incluem anos de educagédo, complexidade
ocupacional, quoeficiente de inteligéncia (Ql) pré-morbido e engajamento em
atividades de lazer. Alguns questionarios para avaliar reserva cognitiva,
baseados na pratica de atividades cognitivamente estimulantes, ja foram
validados, em paises desenvolvidos. No entanto, a elaboragdo de
questionarios para avaliagédo da reserva cognitiva ainda € limitada em paises
em desenvolvimento, onde se concentra a populacdo mais vulneravel para
deméncia, inserida em um contexto sociocultural bastante distinto daquele
encontrado em paises desenvolvidos. OBJETIVO: O presente estudo buscou
desenvolver e validar um questionario como medida da reserva cognitiva, em
uma populacdo de idosos brasileiros de diferentes niveis de escolaridade.
METODOLOGIA: O Premorbid Cognitive Skills Questionnaire (PCSQ), um
questionario de 26 itens, foi aplicado em 206 idosos da comunidade sem
comprometimento cognitivo. O quociente de inteligéncia (FSIQ) e o
desempenho cognitivo global foram examinados por meio de uma bateria
neuropsicoldgica, e utilizados como medidas de validade de critério. Para uma
subamostra, o PCSQ também foi aplicado separadamente a um informante
proximo. RESULTADOS: O PCSQ apresentou excelente consisténcia interna
(0,92) e estrutura de um fator. O questionario foi altamente correlacionado
com a capacidade intelectual geral (FSIQ) em idosos sem comprometimento
cognitivo (r = 0,70), mesmo quando ajustado para a educacgédo. A adigdo do
PCSQ a um modelo que ja inclui educagao melhorou a variéncia explicada do
modelo em 9% (de 45 para 54%; p <0,001). Além disso, o PCSQ mostrou
baixa probabilidade de viés para idade ou sexo, e boa confiabilidade entre
avaliadores. quando aplicado também a um informante experiente.
CONCLUSAO: O PCSQ demonstrou-se valido para examinar as habilidades
cognitivas em uma populagdo de idosos brasileiros, incluindo aqueles com
baixa escolaridade. O questionario possivelmente acrescenta a educagao
formal como medida de reserva cognitiva para essa populagédo, podendo ser
incorporado na pratica clinica na avaliagdo de risco e na identificagdo de
medidas preventivas para as deméncias.

Descritores: Reserva cognitiva; Deméncia; Envelhecimento cognitivo;
Inteligéncia; Atividades de lazer



Abstract

Gattas-Vernaglia IF. Lifetime-acquired cognitive skills and cognitive reserve in
the elderly - instrument development and validation [thesis]. Sdo Paulo:
“Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo”; 2019.

INTRODUCTION: One of the main consequences of population aging is
associated with the increased incidence and prevalence of dementias. There
is great scientific interest in understanding better why individuals manifest, in
a heterogeneous way, the symptoms resulting from degenerative brain
alterations, a concept known as cognitive reserve. A considerable number of
tools have been used to estimate cognitive reserve, which include years of
education, occupational complexity, pre-morbid intelligence (IQ), and
engaging in leisure activities. Some questionnaires to evaluate cognitive
reserve, based on the practice of cognitively stimulating activities, have
already been validated in developed countries. However, the elaboration of
questionnaires to assess the cognitive reserve is still limited in developing
countries, where the population most vulnerable to dementia is concentrated,
living in a sociocultural context quite different from that found in developed
countries. OBJECTIVE: The present study aimed to develop and validate a
questionnaire as a measure of cognitive reserve in a population of Brazilian
elderly people of different educational levels. METHODOLOGY: The
Premorbid Cognitive Skills Questionnaire (PCSQ), a questionnaire of 26 items,
was applied to 206 community-dwelling elderly subjects, without cognitive
impairment. Intelligence quotient (FSIQ) and cognitive performance examined
through a neuropsychological battery were used as measures for criterion
validity. For a subsample, the PCSQ was also applied separately to a close
informant. RESULTS: The PCSQ presented excellent internal consistency
(0.92) and one factor structure. The questionnaire was highly correlated with
general intellectual ability (FSIQ) in elderly subjects without cognitive
impairment (r = 0.70), even when adjusted for education. The addition of the
PCSQ to a model that already includes education improved the explained
variance of the model in 9% (from 45 to 54%, p <0.001). In addition, the PCSQ
showed a low probability of bias for age or gender, and good interrater
reliability when applied to an experienced informer. CONCLUSION: The PCSQ
has shown evidence of validity to examine cognitive abilities in a population of
Brazilian elderly, including those with low schooling. The questionnaire
possibly adds formal education as a measure of cognitive reserve for this
population and can be incorporated into clinical practice in risk assessment
and identification of preventive measures for dementias.

Descriptors: Cognitive reserve; Dementia; Cognitive aging; Intelligence;
Leisure activities
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1 INTRODUGAO

1.1 Epidemiologia e impacto das deméncias

O envelhecimento populacional € um fenbmeno global contemporaneo
que afeta a maior parte da populagdo mundial. Estimativas revelam que até
2050 havera o mesmo numero de idosos e jovens no mundo, com 2 bilhdes
de pessoas com 60 anos ou mais e outros 2 bilhbes com menos de 15 anos,
cada grupo representando 21% da populagdo mundial ("). O Brasil possui uma
populacdo de aproximadamente 207 milhdes de pessoas, sendo que 24
milhdes sdo idosos ). Grandes mudancas em relagdo a taxa de expectativa
de vida da populagéo ocorreram no Brasil nas ultimas décadas, representando
um grande desafio para a sociedade, o governo e para o sistema nacional de
saude.

Um dos maiores desafios associados ao crescimento global da
populacédo idosa € o aumento das taxas de incidéncia e prevaléncia de
declinio cognitivo. Isso porque o avangar da idade mostra-se como o principal
fator de risco para as doengas neurodegenerativas, tais como a doenga de
Alzheimer (DA), considerada como a mais frequente causa de deméncia
globalmente @)

A palavra “deméncia” é derivada das palavras latinas de (fora de) e
mens (mente). Culturalmente existem interpretacdes estigmatizantes sobre o

uso da palavra deméncia. Nesse contexto, O Manual Diagndstico e Estatistico
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de Transtornos Mentais (DSM) 5, em sua mais recente edigdo, parou de usar
a palavra deméncia e incorporou a expressao “disturbios neurocognitivos
maiores” ). Os critérios segundo o DSM-5 para o diagndstico de Transtornos
Neurocognitivos s&o baseados na evidéncia de um declinio de uma ou mais
areas de dominio cognitivo relatado e documentado através de testes
padronizados, causando prejuizo na independéncia do individuo para as suas
atividades da vida diaria ©).

A doenga de Alzheimer (DA), deméncia vascular (DV), doenga por
corpusculo de Lewy (DCL) e degeneracéo lobar frontotemporal (DLFT) séo as
patologias subjacentes mais comuns e caracterizam-se pela deterioragdo
progressiva e inexoravel da capacidade cognitiva e da capacidade de viver
independentemente. Atualmente garantir uma abordagem das sindromes
demenciais é uma prioridade de saude e de assisténcia social para muitos
paises desenvolvidos como o Reino Unido, Franga, Noruega, Estados Unidos
da América (EUA) e Coréia do Sul ©).

Estudos na populagao norte-americana apontam que 14% das pessoas
acima de 71 anos tenham diagndstico de sindrome demencial (). Dados mais
atuais estimam que 5,8 milhdes de individuos de todas as idades vivam com
DA em 2019 nos EUA. Esse numero refere-se a diagndsticos clinicos de
deméncia de Alzheimer e inclui cerca de 5,6 milhdes de pessoas com 65 anos
ou mais, sendo que dos 5,8 milhdes de pessoas que sofrem de DA, 81% tém
75 anos ou mais de idade, como ilustra a Figura 1 abaixo. Uma a cada 10

pessoas acima de 65 anos sofre da deméncia de Alzheimer, nos EUA @),



Introducéo 4

<65 anos
® 0,2 milhges (3%)

65- 74 anos
0,9 milhdes (16%)

75-84 anos
2,6 milhdes (45%)

85 anos ou mais anos
® 3,1 milhges (36%)

Fonte: Alzheimer’s Association / Alzheimer’s & Dementia. 2019;15:321-387.

Figura1 - Idade das pessoas com deméncia de Alzheimer nos EUA, 2019

Projeta-se que o numero total de individuos com deméncia duplique a
cada 20 anos, sendo estimado um total de 65,7 milhdes em 2030 e 115,4
milndes de portadores de deméncia no mundo, em 2050 ®. Como
consequéncia do acelerado envelhecimento populacional, ha perspectiva de
maior incidéncia e prevaléncia de deméncia em regides ditas em
desenvolvimento, como China, india e América Latina ©®. Em 2010, 57,7% de
todas as pessoas com deméncia no mundo moravam em paises em
desenvolvimento, segundo projecdes, esse numero passara para 63,4% em
2030 e 70,5% em 2050 ©. O Brasil, em 2010, apresentava-se na nona posi¢ao
como pais com maior populagdo de portadores de deméncia, com numero
estimado de mais de 1 milhdo de doentes ©). Apesar de variagbes na
prevaléncia de acordo com a regido do pais atualmente estima-se uma taxa
nacional de 12% @,

Nos EUA, ao passo que a populagdo envelhece, a deméncia de

Alzheimer esta se tornando uma causa mais comum de morte. Embora as
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mortes por outras causas importantes (doengas cardiovasculares, cancer de
mama e prostata, AVC e HIV) tenham diminuido significativamente ou
permanecido aproximadamente iguais, os registros atuais indicam que as
mortes causadas pela DA aumentaram significativamente (Figura 2). Entre
2000 e 2017, o numero de mortes por doenga de Alzheimer registradas em
atestados de obito mais que dobrou, aumentando 145%. Esse aumento no
numero de atestados de 6bito com a doenga de Alzheimer como causa basica
de morte provavelmente reflete tanto as mudangas nos padrdes de notificagao
ao longo do tempo, bem como um aumento no numero real de mortes
atribuiveis a doenga de Alzheimer. Atualmente, a DA representa a sexta maior
causa de morte nos EUA e a quinta maior causa de morte entre os americanos

com 65 anos ou mais ®.

Porcentagem
160
145.0%
140
120
100

80

60

-8.9%
-20 ~12.7%

-60.6%

Causa Céncer de Cancer de Doenga AVC HIV Doenga de
do dbito mama préstata cardliaca Alzheimer

Fonte: Alzheimer’s Association / Alzheimer’s & Dementia. 2019;15:321-387.

Figura 2 - Mudangas percentuais em causas selecionadas de morte (todas
as idades) entre 2000 e 2017 nos EUA
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Os numeros apresentados acima demonstram a magnitude do
problema para a comunidade e sistemas de saude. Em paises desenvolvidos,
os custos globais da deméncia representam aproximadamente US $ 5.284
por pessoa por més. Um estudo recente realizado no Brasil, mostrou que os
custos globais da deméncia sdo significativamente menores (US $ 1.405,72
por pessoa por més), mas ainda sim elevados considerando-se o poder
econdmico da populagdo, com uma projegéo de custo anual de US$16,548.24
por paciente ). Sendo que, a parcela atribuivel a custos informais de cuidado
(custo associado a perda de produtividade do cuidador e tempo gasto nos
cuidados com o paciente pelo cuidador) foi calculada em 56,6% do total dos
custos @,

Portanto, além do impacto cognitivo, fisico e psicologico que determina
sobre os pacientes e cuidadores, o custo financeiro associado as deméncias
para a sociedade € elevado. As estimativas atuais consideram os transtornos
neurocognitivos maiores mais onerosos do que doengas cardiacas, acidente
vascular cerebral e tratamento do cancer combinados ©). Entretanto, ao passo
que tratamentos para atenuar e reduzir a incidéncia de doencgas
cardiovasculares e cancer tornam-se cada vez mais disponiveis, 0s
medicamentos existentes para as sindromes demenciais, tém apenas efeito
sintomatico e limitado, sendo inespecificos e ineficazes contra a progresséo
da doenca (9. Ademais, ndo ha tratamentos aprovados para prevencao.
Portanto a identificagdo de novas estratégias para lidar com a iminente

epidemia de deméncia € de extrema importancia cientifica e social.
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1.2 Etiologia das deméncias

1.2.1 Doenca de Alzheimer (DA)

Estima-se que a Doencga de Alzheimer (DA) esteja presente em cerca
de 60 a 80% de todos os casos de deméncia no mundo, representando a
etiologia mais comum @), Caracteriza-se clinicamente por uma sindrome
amnésica de multiplos dominios, sendo o déficit de memodria recente o
sintoma mais precoce e mais proeminente. A dificuldade em lembrar
conversas, nomes ou eventos recentes é frequentemente um sintoma clinico
inicial; bem como alteragdes de humor como apatia e depressao. Os sintomas
posteriores incluem comunicagdo prejudicada, desorientagdo temporal e
espacial, confusdo, falta de discernimento, alteracées comportamentais e, por
fim, dificuldade para falar, engolir e andar. Do ponto de vista neuropatologico,
a DA é caracterizada pelo acumulo progressivo de proteina B-amiloide,
formando placas extracelulares e depdsitos intracelulares de emaranhados
neurofibrilares de proteina tau, levando a danos e morte de neurdnios ©). As
alteracdes cerebrais iniciam-se muito antes do inicio dos sintomas e evoluem
de forma lenta e progressiva.

Em especial no campo da pesquisa, defende-se um definigdo bioldgica
e nao sindrdmica para a DA, com o uso de biomarcadores representativos das
alteragdes neuropatolégicas ('"). Os biomarcadores validados compreendem
exames de imagem e de pesquisa de proteinas no liquido cefalorraquidiano

(LCR) e s&o divididos em trés grandes grupos baseado no processo
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patolégico que se propdem a medir. Sdo eles: biomarcadores das placas
amiloides (tomografia pela emiss&o de positrons — PET- para identificar a
deposigao amiloide cerebral e baixa concentragao de proteina Aps2no LCR),
biomarcadores dos emaranhados neurofibrilares da proteina Tau (alta
concentracdo da proteina fosfo-Tau no LCR e PET para identificar a
deposigdo da proteina Tau no coértex cerebral) e biomarcadores de
neurodegeneracéao e lesdo neuronal (alta concentragdo de proteina Tau- Tau
total- no LCR, redugado da captagao de glicose marcada com fluor no cortex
temporoparietal no exame de PET com FDG e atrofia caracteristica na
ressonancia magnética cerebral) (1),

Apesar de ainda pouco utilizados na pratica clinica em nosso meio, o
uso de biomarcadores tem sido cada vez mais inseridos nas pesquisas
clinicas. Acredita-se que o desenvolvimento de drogas modificadoras da
doencga provavelmente serdo mais efetivas se testadas em pacientes nos
estagios iniciais da DA, antes que as placas amiloides e os emaranhados
neurofibrilares se tornem muito prevalentes e o processo neurodegenerativo
muito intenso (2. Assim sendo, os biomarcadores teriam papel crucial na
identificacdo de individuos na fase pré-clinica da doenca.

O dultimo consenso do National Institute on Aging e Alzheimer’s
Association (NIA-AA) recomenda que o termo “doenga de Alzheimer (DA)’
deva se referir apenas a situacbes em que ha evidéncia do processos
patolégicos e, portanto, em individuos vivos na presenca de biomarcadores
especificos positivos. No caso de um diagnostico apenas clinico, a

terminologia recomendada seria de “sindrome clinica de Alzheimer” ("),
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O consenso do NIA-AA identifica trés estagios da doenga de Alzheimer:
doenca de Alzheimer pré-clinica (presenga de biomarcadores especificos na
auséncia de sintomas), comprometimento cognitivo leve (CCL) devido a
doenca de Alzheimer (presenca de biomarcadores associado a um declinio
cognitivo maior do que o esperado para a idade, sem interferéncia nas
atividades de vida diaria) e deméncia devido a doenca de Alzheimer
(alteragbes perceptiveis de memodria e sintomas comportamentais que

prejudicam a funcionalidade, associado a presenga de biomarcadores) ("),

1.2.2 Outras doengas relacionadas a deméncia

A doenca cerebrovascular (DCV), é considerada, em diversos estudos
a segunda principal causa de deméncia, manifesta-se geralmente, mas n&o
necessariamente, com um inicio mais agudo do que a DA, com curso de
deterioragdo em degraus e com periodos abruptos seguidos de periodos de
estabilidade ('3. Prejuizo no julgamento ou na capacidade de tomar decisdes,
planejamento ou organizagdo costumam apresentar-se como sintomas
iniciais. A DCV é menos comum quando considerada como causa unica de
deméncia, representando aproximadamente 5 a 10% dos casos de deméncia
(8,14-16) 'niimero esse também apontado em um grande estudo epidemioldgico
nacional ""). No entanto, cerca de 50% dos idosos com deméncia tém alguma
evidencia de patologia cerebrovascular. Na maioria dos casos, infartos

coexistem com a patologia da DA (9. A localizagéo, nimero e tamanho das
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lesdes cerebrais determinam a ocorréncia de deméncia e como a cognigao do
individuo e funcionamento fisico serdo afetados ©.

Dentre as doengas associadas a corpusculos de Lewy, destacam-se a
Doencga por Corpusculos de Lewy (DCL) e a doenga de Parkinson (DP). Os
corpusculos de Lewy sdo aglomerados patologicos da proteina a-sinucleina
que se acumulam nos neuronios ®). Quando os corpusculos se desenvolvem
em regides corticais ja no inicio da doenga, podem levar a ocorréncia da DCL,
quando se iniciam em regides do tronco cerebral e apenas posteriormente
atingem regides corticais, manifestam-se como doenca de Parkinson. Os
individuos com DCL s&do mais propensos a apresentarem sintomas iniciais ou
precoces de disturbios do sono, alucinagdes visuais bem formadas, lentidao,
desequilibrio da marcha, ou outras caracteristicas de parkinsonismo. Por sua
vez, o inicio da DP, em geral, mas ndo obrigatoriamente, € marcado por
alteragdes motoras, caracterizadas por lentificagdo motora, rigidez muscular
e tremores (3

Déficit precoce de linguagem ou sintomas comportamentais em fases
iniciais sugerem a possibilidade de diagnostico etioldégico da degeneracéo
lobar frontotemporal (DLFT). E caracterizada por uma sindrome
neuropsicoldgica, com inicio insidioso e carater progressivo, com um discreto
comprometimento da memoria episddica em fases iniciais, mas com
importantes alteragdes comportamentais, de personalidade e alteragdes na
linguagem (%),

Estudos recentes sugerem que a coexisténcia de mais de um tipo de

deméncia, denominada deméncia mista, € mais comum do que anteriormente
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reconhecido, sendo estimado que mais de 50% dos individuos com deméncia
teriam patologias mistas ("®). Alguns estudos realizados na comunidade,
apontam para uma incidéncia ainda maior (acima de 80%) de deméncia
mista (). A probabilidade de apresentar patologia mista aumenta com a idade
e é maior nos idosos com 85 anos ou mais (19 29, E caracterizada por
manifestag¢des clinicas resultantes da associacdo de mais de um tipo de
deméncia, sendo mais comumente encontrada DA combinada com DV,

seguido por DA com DCL e DA com DV e DCL ®.

1.3 Fatores de risco modificaveis para as deméncias

Com excegao dos casos de Alzheimer ligados a mutagdes genéticas e
a trissomia do cromossomo 21, acredita-se que as deméncias, como outras
doencgas crbénicas comuns, se desenvolvem como resultado de multiplos
fatores, genéticos e ambientais. Embora a idade seja um fator importante
associado as deméncia, entende-se que nao seja a idade per se o fator
determinante. E possivel que exista uma interacdo entre idade,
neuropatologia, comorbidade e a apresentagéo clinica. Portanto, ocorrem de
outros fatores que associados a idade, ou seja, ao longo de um maior tempo
cronoldgico, atuam de maneira prolongada e cumulativa ¢,

Um relatorio recente da National Academy of Medicine investigou
intervencgdes para prevenir deméncia ou o comprometimento cognitivo leve

com base nos achados de grandes ensaios clinicos randomizados. O relatorio
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final concluiu que a evidéncia disponivel permanece relativamente limitada,
nao havendo dados suficientes para justificar promog¢ado de campanhas de
saude publica para a prevencao de deméncia. No entanto, foram encontradas
evidéncias encorajadoras para apoiar o possivel beneficio de trés classes de
intervencgdo: estimulo cognitivo, controle da press&o arterial em individuos
hipertensos e aumento da atividade fisica (%% 23),

Em contrapartida, um artigo de revisdo de 2017 do The Lancet que
incluiu tanto estudos observacionais quanto ensaios randomizados concluiu
que 35% das deméncias poderiam ser evitadas modificando nove fatores de
risco. A saber: baixa escolaridade, perda auditiva na meia-idade, obesidade e
hipertensdo, depressdo tardia, tabagismo, inatividade fisica, diabetes e
isolamento social. Alguns outros estudos recentes também estimam que cerca
de 30% dos casos de deméncia sejam atribuiveis a fatores de risco
modificaveis 2425, Um aspecto importante do relatorio € a estrutura conceitual
do curso de vida, na qual os riscos e as modificacdes dos fatores de risco
influenciam décadas antes do inicio da doencga clinica. Apesar de basear-se
em estudos observacionais predominantemente, o artigo recomenda ser
“ambicioso em relacdo a prevencdo” '). De fato, estudos de base
populacional mostram que, embora o numero total de casos de deméncia
esteja crescendo, as taxas de incidéncia especificas por idade estédo
diminuindo em paises desenvolvidos, paralelamente a redug¢des de fatores de
risco, como baixa escolaridade, tabagismo e doencga cardiovascular (29,

Apesar de ainda n&o existir um consenso, hoje em dia ha respaldo para

a adesdo de uma abordagem a encorajar os individuos, com base em
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evidéncias moderadamente fortes, a serem cognitivamente e fisicamente

ativos e a gerenciar os fatores de risco cardiovascular.

1.4 Reserva cognitiva

O grau de comprometimento cognitivo apresentado por idosos que
desenvolvem os transtornos neurocognitivos maiores citados acima pode ser
extremamente heterogéneo. Observam-se individuos assintomaticos ou com
funcionalidade essencialmente preservada em idade avangada, em
contraponto a outros com graves limitagées funcionais decorrentes de
sindromes demenciais avancadas ?"). Tal observagdo, de que alguns
individuos muito longevos vivem livres de declinio cognitivo e funcional,
apesar de apresentarem achados patoldgicos cerebrais, juntamente com a
crescente evidéncia de resposta cerebral a experiéncias adquiridas ao longo
da vida, tem despertado o interesse cientifico na compreensao de estratégias
protetoras para a cognigéo (0.

Diversas frentes de pesquisa tém sido empreendidas na tentativa de
explicar a heterogeneidade observada nas trajetorias cognitivas durante o
envelhecimento. Alguns autores tém postulado que lesées neuropatologicas
ainda desconhecidas poderiam ser responsaveis por grande parte das
variagdes cognitivas ?®). Um estudo que incluiu participantes do Rush Memory
and Aging Project e Religious Orders Study, com exame neuropatologico post

mortem de 856 idosos sem deméncia ao serem recrutados, avaliados
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anualmente com bateria neuropsicolégica por um periodo médio de 7 anos,
concluiu que todas as neuropatologias conhecidas, somadas, explicaram
apenas 41% da variancia de declinio cognitivo. Esse achado indica que a
maior parte do declinio cognitivo deve ser atribuida a fatores patoldgicos ainda
desconhecidos, ou a fatores que n&o estdo associados a patologias e sim ao
aumento da resiliéncia dos individuos frente aos processo
patologicos 8. Outras evidéncias robustas corroboram este achado,
revelando a importancia de fatores relacionados ao estilo de vida na
composicdo de um mecanismo protetor, dissociado de qualquer patologia
conhecida denominado reserva cognitiva, que poderia justificar boa parcela
da variagdo cognitiva ao longo da vida ),

Ademais, como dito acima, as alteragdes neuropatoldgicas comumente
associadas as deméncias sao encontradas, com frequéncia, nos cérebros de
individuos com cognigdo normal. Diversos estudos clinico-patolégicos foram
realizados e demonstraram que ha dissociacao entre a presenca dos indices
neuropatoldgicos relacionados as trés principais formas de deméncia (DA, DV
e DCL) e o declinio cognitivo a elas associado. Um grande estudo realizado
nos EUA, mostrou que individuos que sdo cognitivamente saudaveis toleram
uma carga grande, e mista, de insultos vasculares, corpusculos de Lewy e
neuropatologia de Alzheimer, antes do surgimento de sintomas ©°. Esta
discordancia também subsidia a hipotese da existéncia de fatores que
modificam a relagdo entre a patologia cerebral e os sintomas cognitivos,

proporcionando algum tipo de reserva neural, cerebral ou cognitiva (29 31-3%),
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Além dos estudos neuropatoldgicos, estudos de neuroimagem com uso
de biomarcadores também tém sido utilizados para sustentar a hipotese da
reserva cognitiva. Um estudo recente conduzido com dados do Mayo Clinic
Study of Aging trouxe dados importantes que reforgaram a teoria da reserva
cognitiva. Nesse estudo, 515 idosos foram avaliados com dois biomarcadores
sensiveis de carga neuropatoldgica da doenga de Alzheimer: um especifico,
tomografia por emissao de pdsitrons (PET) com marcador de amiloide e, outro
inespecifico, o volume de hipocampo em ressonancia magnética. Tanto a
participagdo em atividades estimulantes ao longo da vida quanto os
biomarcadores de doenca de Alzheimer foram preditores independentes de
desempenho cognitivo, mas o envolvimento em atividades estimulantes n&o
se associou aos biomarcadores. Os resultados indicam que o efeito protetor
das atividades estimulantes ndo se da diretamente na fisiopatologia da
doencga de Alzheimer, mas através dos mecanismos neurais que definem a
existéncia de uma reserva cognitiva ),

De uma forma geral, a hipétese de reserva pode ser amplamente
dividida em dois conceitos, reserva cerebral e cognitiva. A reserva cerebral
refere-se a um modelo passivo de reserva, que se respalda no maior
desenvolvimento anatémico encefalico ou no maior numero de neurdnios
como substrato. Individuos com maior reserva cerebral tendem a apresentar
melhores desfechos clinicos independentemente do grau de patologia
cerebral 33, Promotores de uma melhor reserva cerebral como, por exemplo,
melhor status socioecondmico durante a gestagdo e na primeira infancia

mostram uma associacio protetora com o risco de deméncia na fase final da
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vida @7), Um grande estudo de coorte multicéntrico europeu mostrou que para
cada aumento de um ano na educacgao, na infancia, houve um aumento de
10% na probabilidade de estar em um tercil de maior peso cerebral na
morte (38),

Em contrapartida, o termo reserva cognitiva se refere a um modelo
dinamico, que sugere que os individuos dispde de mecanismos adaptativos
ativos, que permitem ao individuo criar ou modular o funcionamento
cerebral 9, Essas diferengas estariam ligadas a capacidade de utilizar
mecanismos de prote¢do associados a habilidades cognitivas construidas em
diferentes fases da vida. Portanto, o conceito de reserva cognitiva esta
relacionado a eficiéncia e flexibilidade com as quais um individuo se beneficia
de sua reserva cerebral.

A reserva cognitiva refere-se ao grau de capacidade que um individuo
tem de tolerar agressdes cerebrais, protegendo-se contra o surgimento de
sintomas decorrentes do dano neuropatolégico, através de mecanismos
funcionais e dindmicos, que permitam maior plasticidade e modulagdo “9).
Nao €, portanto, fixa ou imutavel.

Dois principais mecanismos fisiopatolégicos embasam a idéia de
reserva cognitiva: reserva neural e compensagdo neural 443 A reserva
neural refere-se a variabilidade interindividual nas redes cerebrais ou padroes
cognitivos que possibilitam a realizagdo de qualquer tarefa em individuos
saudaveis. Esta variabilidade se traduz em diferengas em relagéo a eficiéncia
ou capacidade destas redes, ou em maior flexibilidade invocada para a

execucado de uma tarefa. Com isso, um individuo com maior reserva neural
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pode ser mais capaz de lidar com o rompimento imposto por uma patologia
cerebral 43),

Outro mecanismo fisiopatoldgico descrito para explicar a reserva
cognitiva € a compensacgao neural que se refere a utilizagdo de estruturas
cerebrais ou redes ndo normalmente usadas por individuos com cérebros
saudaveis, a fim de compensar danos cerebrais. Em alguns casos, a utilizagéo
de uma rede alternativa pode compensar a agressdo causada por uma
patologia cerebral “3 44) Entretanto, muitas vezes o recrutamento de uma
rede alternativa pode resultar em desempenho inferior ao prévio. Além disso,
o recrutamento de uma nova area para desempenhar nova fungdo, pode
determinar prejuizo a fun¢des originalmente associadas aquela area. Nesse
caso, 0 mecanismo ndo atuaria como uma verdadeira reserva, mas como
substituicdo de tarefas ou fungdes.

Em geral, o conceito de reserva cognitiva tem sido discutido
principalmente em relagdo a melhor performance cognitiva e funcional na DA.
Entretanto, ele tem sido avaliado e validado em desfechos cognitivos
associados a diversas condi¢des incluindo deméncia vascular, doenga de
Parkinson, traumatismo craniano, entre outros %),

A Figura 3 ilustra o conceito de reserva cognitiva no contexto da doenga
de Alzheimer. Em Jdltima analise, na presenga de uma doencga
neurodegenerativa progressiva esse individuo desenvolveria a sindrome
demencial mais tardiamente, apenas diante de uma carga cumulativa maior
de lesdes neuropatologicas. Esse atraso na incidéncia do transtorno cognitivo

determina uma maior sobrevida livre de déficits e restringe a incapacidade
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funcional a um trecho da vida mais curto e mais proximo da morte, num

fendmeno denominado compressao de morbidade cognitiva ),
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Fonte: Tratado de Geriatria e Gerontologia. 4. Ed “7)

Figura 3 - Reserva cognitiva no contexto da doenca de Alzheimer

Embora haja um embasamento consideravel da literatura sobre a
reserva cognitiva, inclusive em estudos pos-mortem, a validade da reserva
como um construto independente, separado de outros conceitos cognitivos,
tem sido questionada e ainda esta em debate. Um estudo que avaliou a
validade de construto da reserva cognitiva concluiu que: o conceito tem forte
validade convergente e moderada validade discriminante e poderia ser
referido como um conceito cognitivo unico, entretanto altamente relacionado
a funcdo executiva “®). Segundo os préprios autores, alguns aspectos da
funcdo executiva, como a flexibilidade da cognigdo, podem até ser
considerados parte da reserva cognitiva de tal forma que ela pode influenciar

as experiéncias de vida. Portanto, ndo € surpreendente que esses dois
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construtos sejam altamente relacionados entre si “®). De qualquer forma,
aprofundar a investigagéo sobre a validade do conceito de reserva, bem como
identificar quais fatores que contribuem para a definicao de reserva mostra-se
essencial.

Varias abordagens de imagem funcional tém sido utilizadas para tentar
capturar o “substrato neural” que ocorre em decorréncia da reserva cognitiva.
Um objetivo € identificar redes cerebrais de ativagédo funcional em estado de
repouso ou relacionadas a tarefa que possam estar relacionadas a reserva
cognitiva. Esse tipo de abordagem permitiria avaliar a resposta cerebral
funcional associada as medidas sociocomportamentais tipicas de reserva
(educacgao, QlI, atividades cognitivas de lazer, complexidade ocupacional e
atividade fisica) além de permitir a avaliagdo do efeito das alteragdes
cerebrais na cognigéo “9).

Se redes forem identificadas e validadas, seu grau de expressao em
qualquer individuo poderia ser uma medida mais direta de reserva cognitiva,
superior inclusive a outros tipos de instrumentos. Contudo, permanece um
grande desafio dessa area de pesquisa entender quais redes de ativagao séo
especificas para determinadas tarefas e também quais sdo as redes
dependentes de regides especificas do cérebro, independente de serem
afetadas (“9).

Por fim, avangos recentes em genética molecular permitiram o calculo
de escores de risco poligénicos para medidas de reserva cognitiva, assim
como anos de escolaridade e capacidade cognitiva global “& 49, Um estudo

de base populacional (Rofterdam Study) publicado recentemente, avaliou
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11,496 pessoas de meia-idade e idosos, para as quais foi estudado um score
poligénico (polygenic score - PGS) baseado em variantes genéticas
recentemente identificadas para cognigdo global e sua correlagdo com
desfechos neurolégico e de neuroimagem ©%. O PGS mostrou-se associado
a um melhor desempenho cognitivo global avaliado por meio de testes, maior
anos de escolaridade e um volume intracraniano maior. Ainda, o PGS também
foi associado uma medida de declinio cognitivo, mas essas associagdes foram
atenuadas apds o ajuste para a escolaridade ®9).

Outro estudo demonstrou que das variantes genéticas associadas a
deméncia do tipo Alzheimer, metade n&o esta associada a propria doencga de
Alzheimer e tampouco parece associada a outras neuropatologias
conhecidas. Muitas dessas variantes genéticas, associadas a declinio
cognitivo, provavelmente estdo associada a mecanismos de resiliéncia e
reserva 1), Esse dados iniciais ainda falham em definir variantes genéticas
como biomarcadores isolados de reserva cognitiva, mas a correlagéo
demonstrada a fatores do desenvolvimento da cogni¢gao pode apontar para

caminhos futuros para a abordagem desses construtos.

1.5 Reserva cognitiva e mecanismos de neuroplasticidade

Apesar de muitos estudos neuropatolégicos, de neuroimagem e

moleculares apoiarem a teoria da existéncia de uma reserva cerebral e

cognitiva, os mecanismos fisioldgicos associados a resiliéncia das redes
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cerebrais permanecem pouco compreendidos. Estudos de ciéncia basica
acerca de mecanismos de neuroplasticidade tém auxiliado a preencher
algumas lacunas.

A neuroplasticidade é definidada como a capacidade de adaptacédo do
Sistema Nervoso Central (SNC), especialmente neuronal, as mudangas nas
condi¢des do ambiente que ocorrem no dia a dia da vida dos individuos. E um
conceito amplo que se estende desde resposta a lesdes traumaticas até sutis
alteragdes resultantes dos processos de aprendizagem e memoria 2). Nas
ultimas décadas ja foram descritas diversas alteragées no cérebro adulto
associadas a neuroplasticidade, variando desde parametros bioquimicos,
arborizacdo dentritica e neurogénese, gliogénese, até melhorias no
aprendizado (53,

A neurogénese envolve wuma das principais formas de
neuroplasticidade e afeta a estrutura cerebral por meio das células nervosas
gue promovem a formacgao de novas vias. Essa modificacdo ocorre ndo s6 em
tamanho (quantidade de neurdnios) e complexidade (mais sinapses e
dendritos), como também na qualidade de acoplamento neuronal ¢4

Ao contrario do dogma tradicional de que a neurogénese, o nascimento
e o crescimento de novos neurdnios funcionais, € um fendmeno estritamente
embrionario, Altman ©% foi o primeiro a sugerir que novos neurdnios
continuam a ser adicionados ao cérebro adulto ao longo da vida. Atualmente
essa questao esta claramente comprovada em diferentes espécies, inclusive
em humanos 9. No cérebro de mamiferos, a neurogénese adulta usualmente

esta limitada ao giro dentado do hipocampo e bulbo olfatério, embora possa
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ocorrer em outras regides cerebrais frente a insultos cerebrais. A neurogénese
adulta € um processo lento que envolve a proliferagdo de células progenitoras,
desenvolvimento de um fendtipo neuronal, maturacdo morfologica e
fisiologica com o desenvolvimento de caracteristicas neuronais funcionais e
integragao sinaptica em redes neurais existentes.

Embora milhares de novos neurbnios nasgcam todos os dias, uma
grande parte deles ndo completara a maturagéo e entrara em apoptose nas
primeiras semanas 7). Varios fatores podem regular a neurogénese e
influenciar o destino das células recém-nascidas, promovendo sua
sobrevivéncia ou morte. Dentre eles: quase todos os neurotransmissores,
hormdnios e fatores de crescimento, bem como fatores epigenéticos e fatores
extrinsecos / ambientais, como estresse, isolamento social, abuso de drogas,
consumo de alcool e envelhecimento (como reguladores negativos); e
exercicio fisico, ambiente enriquecido e novos aprendizados (como
reguladores positivos) (8.

Entretanto, a contribuicdo da neurogénese para as fungdes cognitivas
e se ela fornece outro mecanismo de plasticidade que favorece o aprendizado
e memoria ainda sdo questdes em debate. E ainda, como seria a participagao
dos novos neurdnios nos processos cognitivos. A relevancia funcional dos
neurdnios imaturos parece estar nas propriedades fisioldgicas particulares
gue possuem: maior propensao a sofrer plasticidade dependente de atividade.
Estudos recentes apontam para a alta excitabilidade e sensibilidade desses
neurdnios a plasticidade sinaptica. Ha evidéncias que neurbnios jovens do

giro dentado tém um limiar mais baixo para a indugao potencial de membrana,
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com maior estabilidade do que os neurénios mais maduros 8 59 |sso se
deve, presumivelmente, as propriedades especificas da membrana
observadas em neurdnios jovens, maior sensibilidade do receptor NMDA e
entrada de calcio apds a ativagdo sinaptica "),

O BDNF (brain-derived neurotrophic factor), por sua vez, também
desempenha um papel critico na sobrevivéncia e desenvolvimento de certas
populacdes de neurdnios além de sua agao neuroprotetora, atenuando os
efeitos prejudiciais de uma variedade de insultos. Ele desempenha um papel
central nas formas de plasticidade sinaptica associada a consolidacdo da
memodria dependente do hipocampo ©2-%%) ao promover a sobrevivéncia
celular ¥ e facilitar os potenciais de membrana (%),

Apesar da constante busca pelo estabelecimento e delimitacdo das
areas neurogénicas, ndo ha um consenso quanto ao potencial neurogénico
do cérebro adulto. Até 0 momento, esta bem estabelecido na literatura que o
cérebro produz neurbnios novos em zonas particulares denominadas
neurogénicas e que a principal fungdo dessas células esta vinculada a
plasticidade cerebral 4,

As principais zonas neurogénicas mostram-se como areas importantes
para o estudo da plasticidade cerebral ®%. A literatura recente aponta para
diversas regides neurogénicas em mamiferos, das quais pode-se destacar o
bulbo olfatério (BO), giro denteado (GD) e a zona subventricular (ZSV),
situada nas paredes dos ventriculos laterais. Embora ja tenham sido descritas
outras areas onde a presenga de novos neurénios foi observada, por exemplo

o hipotalamo ®"), o cértex (7-68) e a amigdala ("%, acredita-se que o BO, ZSV
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e GD tém uma maior capacidade neurogénica. Esse porém ainda € um tema
controverso e apesar das areas conhecidas como neurogénicas, ha também
evidéncias de neurogénese induzida em resposta a lesao cerebral 1-73),

O amadurecimento de um neurdnio novo leva a dois processos
altamente relacionados: crescimento dendritico e estabelecimento de
sinapses. O desenvolvimento do citoesqueleto durante a maturagéo é muito
importante, pois esse determina a forma da célula e a distribuicdo das
organelas dentro do citoplasma. De fato, o processo de crescimento dendritico
€ mediado pela actina e a tubulina, que sofrem ciclos de polimerizacao e
despolimerizagdo (™ e sua organizagdo € capaz de codificar e mudar
memorias (®. Nos neurbnios maduros essas mudancas se vinculam a
atividade de mTOR, que é considerada um das vias mais importantes para o
estabelecimentos das memoarias de longo prazo ("¢-78). Ainda desconhece-se
como a mTOR age nos neurdnios novos, mas sugere-se que teria efeitos na
sobrevivéncia, amadurecimento e integragao desses.

Por outro lado, com a arborizagdo dendritica desses neurénios ha uma
maior capacitancia da membrana. Quanto mais arborizada e complexa (mais
dendritos e mais longos) for uma terminagcdo dendritica maior sera sua
estimulacao sinaptica (. Portanto a arborizacdo dendritica ndo apenas é um
indicador de maturagdo celular &), mas também é um grande indicador do
estado funcional dos neurdnios.

No contexto experimental, o efeito do estimulo de variaveis ambientais
(fisicas e sociais) na neuroplasticidade é estudado por meio de um “ambiente

enriquecido” em comparacéo a condigdo padrao do habitat do laboratorio ¢2
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80). De uma forma em geral, os animais em ambiente enriquecido sdo
mantidos em gaiolas maiores e em grupos maiores, permitindo uma maior e
mais complexa interag&o social. Alguns incrementos espaciais incluem tuneis,
oferta de materiais para ninhos, brinquedos, mudanga no local de oferta da
comida e oportunidade a atividade fisica voluntaria (roda de corrida) 3. Ha
algumas décadas, o ambiente enriquecido tém sido amplamente utilizado
para estudar e compreender os mecanismos subjacentes aos processos de
plasticidade cerebral e comportamental em fungéo da experiéncia @' 82 De
uma forma geral, animais alocados em ambientes enriquecidos apresentam
alteracdes plasticas e funcionais benéficas e esse efeito tem sido associado
a mecanismos de neurogénese @4,

Além de efeitos sobre a neurogénese, o ambiente enriquecido também
modula a produgédo de neurotrofinas. Animais mantidos nessas condigdes
apresentam um aumento de BNDF no giro denteado, hipocampo e no bulbo
olfatério ®%, indicando que o enriquecimento favorece os processos de
plasticidade cerebral em areas neurogénicas. Ademais, ja foi demonstrado
que o ambiente enriquecido incrementa as ramificagbes neuronais e a
densidade de espinhas dendriticas posterior ao subiculo ventral, sem
aumentar os niveis de BNDF, sugerindo que outros fatores neurotroficos
podem também mediar a plasticidade nesta regido em situagoes de leséo ©9).

Em relag&o as caracteristicas clinicas, de maneira em geral, diversos
estudos tém demonstrado que o ambiente enriquecido melhora a
aprendizagem e a memoria 5 86.87) além de reduzir o vicio a drogas ou o

comportamento do “tipo depressivo” em roedores 2 )  Apesar dos
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apontamento citados, ainda permanece obscuro de que maneira estas novas
células, cujo numero pode ser aumentado pelo ambiente enriquecido, agiriam

para refletir numa melhoria cognitiva.

1.6 Medidas sociocomportamentais de reserva cognitiva

Desde os primeiros estudos nessa area, pesquisadores confiaram em
‘medidas de conveniéncia” de indices sociocomportamentais como
importantes contribuintes para o desenvolvimento da reserva cognitiva. Niveis
mais altos de educacdo formal (38 8-9) complexidade ocupacional ©3 94,
inteligéncia cristalizada %®, participagdo em atividades de lazer %) ¢
engajamento social % 199 mostraram associagdo a um declinio cognitivo mais
lento ou a um risco menor de desenvolver deméncia, na sua grande maioria
em pesquisas epidemioldgicas. Claramente, sao fatores globais por natureza
e nao implicam mecanismos funcionais especificos. Pelo contrario, eles s&o
considerados “formativos”, significando que eles tentam representar as

experiéncias que contribuem para o desenvolvimento da reserva cognitiva.

1.6.1 Atividade fisica e a reserva cognitiva

E provavel que a atividade fisica proteja a satide do cérebro por meio

de diversos mecanismos. Embora os beneficios diretos do exercicio tenham

sido demonstrados principalmente em estudos com animais, estudos mais
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recentes ja tem conseguido replicar esses achados em humanos (192, Em
linhas gerais, a atividade fisica protege o cérebro e promove
neuroplasticidade. Alguns dos processo envolvidos sao: redugdo da
probabilidade de doencgas vasculares, melhora da perfusido cerebral, melhora
da funcao respiratéria, estimulo de fatores de crescimento, particularmente o
fator neurotréfico cerebral (BDNF), aumento de fator de crescimento insulina
simile-1 (IGF-1), maior taxa de neurogénese e regulagcédo negativa de estresse
oxidativo as respostas inflamatoérias (192 193) Além disso, reduz a exposi¢do do
cérebro a fatores neurotdxicos, incluindo beta-amildide e picos
hiperglicémicos.

Apesar de ainda existirem certas ambiguidades nos achados de
estudos dessa area, em geral a literatura aponta para os efeitos
neuroprotetores da atividade fisica. As melhorias na cognigao atribuiveis ao
exercicio fisico parecem ser mediadas por ganhos no volume do cérebro e na
conectividade das redes. Estudos de neuroimagem em humanos revelam que
a atividade fisica provoca altera¢des funcionais e estruturais no encéfalo.

Em um ensaio clinico com 120 idosos, os participantes foram alocados
para um programa de atividade fisica aerobica ou controle (alongamento).
Apos 12 meses, os idosos alocados para atividade fisica apresentaram
aumento do volume de hipocampo em 2% por medidas ressonancia
magnetica, ao passo que os participantes do grupo alongamento
apresentaram reducdo de 1,4% no volume da estrutura. A magnitude do
aumento de hipocampo apresentou correlagdo significativa com ganho em

desempenho fisico (consumo maximo de oxigénio — VO32). Ou seja, os idosos
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que conseguiram melhorar mais o desempenho fisico apresentam maior
aumento de volume de hipocampo (199,

Erickson e colaboradores sugerem que o principal beneficio
neurolégico da atividade fisica € a preservagao de neurdnios e sinapses em
areas onde a atrofia relacionada a idade € mais aparente: o cortex pré-frontal
e o hipocampo (%), No entanto, a maior parte da literatura ainda ¢ de estudo
epidemiologicos observacionais, e apenas poucos apresentam desenhos
longitudinais ou experimentais. Apesar de tal limitagdo, esses achados
neurologicos corroboram os resultados dos desfechos cognitivos de ensaios
clinicos. Embora a magnitude dos efeitos demonstrados sejam ainda timidas,
eles demonstram que a funcdo executiva, atencdo, velocidade de
processamento e memoria sdo os dominios cognitivos mais responsivos as
intervengdes de atividade fisica (1°7-1%9). De forma muito interessante, esses
dominios correspondem as mesmas regides do cérebro em que as vantagens
volumétricas associadas ao exercicio fisico foram encontradas (1%6).

Por fim, em estudos que graduaram a atividade fisica em diferentes
faixas de intensidade ou frequéncia de participacdo, os niveis mais baixos de
forma geral também foram associados a um menor risco de declinio cognitivo
gquando comparados ao sedentarismo. No entanto, a relacdo entre a
frequéncia (ou a intensidade) dos exercicios e o0 seu efeito protetor ainda &
controversa. Em um estudo foi constatado efeito protetor progressivamente
maior em sujeitos com niveis mais elevados de atividades fisica (19, Outros
estudos nao encontraram associacéo entre a frequéncia de participacéo e o

grau de beneficio cognitivo ().
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1.6.2 Escolaridade e reserva cognitiva

O numero de anos de educacao formal foi um dos primeiros fatores
ambientais associados com a prevaléncia de deméncia e investigados como
contribuinte da reserva cognitiva (" 112 A associagdo entre educagéo e
deméncia ja foi replicada em muitos estudos (0. 113, 122-124, 114-121) ¢ o foco
inicial em educacdo, desde entdo, expandiu-se para outras atividades
incluindo a complexidade ocupacional, a capacidade linguistica, o bilinguismo,
engajamento social, de lazer e cognitivo, os quais tém sido associados a
menor frequéncia de deméncia.

Estudos clinico-patologicos prévios sugerem que a menor escolaridade
esta relacionada com cognigédo e deméncia, independentemente da presenca,
quantidade ou tipo de patologia. A relagdo com a reserva cognitiva foi
evidenciada por estudos que mostram que a escolaridade modifica a relagcéo
entre a patologia e o nivel de cognigao ®"). A andlise realizada em uma grande
coorte multicéntrica com idosos da comunidade, mostrou que a educagao
atenuou a associagdo entre a carga patoldgica e o declinio cognitivo, de modo
que, para uma determinada carga patologica, aqueles mais escolarizados na
infancia apresentaram um risco reduzido de deméncia na velhice ©8).
Contudo, ndo houve nenhum efeito protetor direto de anos de escolaridade
sobre 0 acumulo de patologias neurodegenerativas ou vasculares no cérebro
no momento da morte ©8),

Estes resultados sugerem que diferentes niveis de educagdo tém um

efeito direto e benéfico sobre a cognigao, e esse efeito ja foi demonstrado
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inclusive para apenas menos de 4 anos de escolaridade ©®Y. Um estudo
realizado em nosso meio, avaliou 675 individuos falecidos com 50 anos de
idade ou mais, para os quais a avaliagdo cognitiva foi avaliadas por meio de
uma entrevista estruturada com um informante no momento da autépsia,
incluindo a escala Clinical Dementia Rating (CDR). A média de escolaridade
da populagdo estudada foi de 3,9 (x 3,5) anos. A escolaridade formal foi
associada a um menor score da soma das caixas da CDR no momento da
morte (B = -0,197; com intervalo de confianca de 95% -0,343; -0,052;
p = 0,008), mesmo apos ajuste para variaveis sociodemograficas e indices
neuropatolégicos. Além disso, a educagado modificou a relacdo dos infartos
lacunares com alteragdes cognitivas (p = 0,04).

Entretanto, existem importantes limitagcbes em estudar escolaridade
como um fator unico, e ndo avaliar habilidades de fato aprendidas na escola
como leitura, escrita e calculo. Sabe-se que anos de escolaridade nao
necessariamente traduz a capacidade de um individuo conseguir ler um livro
ou uma receita meédica, escrever uma carta ou fazer contas de cabeca,
habilidades estas que possivelmente favoregam a reserva cognitiva. No
Brasil, particularmente, devido a heterogeneidade da educagao nas diferentes
regides do pais, a simples informagcdo do numero de anos que um individuo
frequentou a escola muitas vezes é fragil e n&o representativo do real
desenvolvimento cognitivo.

Além disso, ao se avaliar escolaridade formal ndo € considerado o
aprendizado informal e cotidiano do individuo para tarefas do dia-a-dia, tais

como conseguir usar um computador ou caixa eletronico, dirigir ou andar de
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bicicleta, tocar um instrumento musical. Atividades consideradas n&o
académicas potencialmente também poderiam interferir na construgcao de
uma rede neuronal mais ampla e flexivel e contribuir com o mecanismo de
reserva cognitiva. Por outro lado, é provavel que a educacéo formal esteja
associada a habitos, habilidades e recursos que possibilitem um estilo de vida
mais saudavel e que contribuam para prosperidade socioeconémica, sendo

estes também marcadores estudados de reserva cognitiva.

1.6.3 Quoeficiente de inteligéncia (Ql) e reserva cognitiva

Os conceitos de inteligéncia cristalizada e fluida s&o utilizados para
descrever padrées de mudanga cognitiva ao longo da vida. Inteligéncia
cristalizada refere-se as habilidades e conhecimentos que s&o muito bem
aprendidos ao longo da vida, bem praticados e familiares. O vocabulario e o
conhecimento geral sdo exemplos inteligéncia cristalizada. Espera-se que
esse tipo de inteligéncia permaneca estavel ou melhore gradualmente até a
sexta e sétima décadas de vida (2% 26 Como ela se deve ao acumulo de
informacgdes adquiridas ao longo da vida, os idosos tendem a realizar melhor
em tarefas que exigem esse tipo de inteligéncia quando comparado com
adultos mais jovens (127),

Em contraste, a inteligéncia fluida refere-se a habilidades que
envolvem a resolugcdo de problemas e o raciocinio sobre coisas menos
familiares e independente do que se aprendeu. A cognigédo fluida inclui a

capacidade inata de uma pessoa processar e aprender novas informacoes,
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resolver problemas e gerenciar o ambiente. A fungdo executiva, a velocidade
de processamento, a memoria e a capacidade psicomotora séo considerados
dominios cognitivos fluidos. Muitas habilidades cognitivas fluidas,
especialmente a habilidade psicomotora e a velocidade de processamento,
atingem o pico na terceira década de vida e depois declinam lentamente ao
longo dos anos (127),

O quociente de inteligéncia, ou Ql, por sua vez, € um construto tedrico
avaliados por psicologos e demais profissionais da saude por meio de testes
padronizados que fornecem informacdes detalhadas sobre o desempenho
intelectual de um individuo em um dominio cognitivo especifico, com relagéo
a uma amostra normatizada para a populagdo. Historicamente, os primeiros
esforgos no sentido de compreender e quantificar inteligéncia tentavam defini-
la como habilidades associadas a um certo nivel de capacidade subjacente
do individuo ('?8). Medidas mais contemporaneas de inteligéncia adotam uma
abordagem mais multidimensional, muitas vezes dependendo da combinagéo
de medidas de subescalas para estabelecer uma medida mais completa.

No teste de QI mais comumente administrado - a Wechsler Adult
Intelligence Scale (WAIS) — (129 a pontuagdo considerada média é 100; sendo
que cerca de 95% das pontuacdes de QI situam-se entre 70 e 130. Nao se
pode dissimular um desempenho no teste de Ql. Cada teste de subescala
comega com perguntas ou problemas faceis, e se torna progressivamente
mais dificil com cada pergunta ou problema sucessivo.

Um outro teste realizado com essa finalidade, desenvolvido na lingua

inglesa, é o National Adult Reading Test (NART) (139, que avalia a pronuncia
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correta de palavras irregulares e de baixa frequéncia. E provavel que essas
palavras sejam pronunciadas incorretamente usando regras de interpretacéo
fonética comuns, se um individuo ainda ndo possuir esse conhecimento
linguistico. O pressuposto tedrico para a utilizagado desse tipo de teste é que
a capacidade de leitura é mantida ao longo do tempo, apesar da deterioragéo
em outros dominios cognitivos. Como a capacidade de leitura esta altamente
correlacionada a inteligéncia cristalizada, ela pode ser usada para estimar o
QI, mesmo na presenca ja de algum dano neural subjacente ('3,

Apesar de muito pertinente, até o momento poucos estudos se
propuseram a estudar a associagao entre reserva cognitiva e inteligéncia pré-
morbida (antes do inicio dos sintomas demenciais). Muito provavelmente essa
dificuldade esteja no fato de que ambos sao construtos de dificil mensuracéo,
além de se relacionam entre si e com outros fatores ambientais. Por exempilo,
um alto quoeficiente de inteligéncia (Ql) leva a mais educagéo, o que por sua
vez aumenta o QI. No entanto, mesmo muitas vezes relacionadas entre si,
acredita-se que as variaveis de reserva cognitiva parecem contribuir de forma
independente, ainda que existam efeitos sinérgicos acumulados ao longo da
vida (49),

Resultados de um estudo que avaliou o papel dos antecedentes da vida
na reserva cognitiva e na prevencao de declinio normal relacionado a idade
em adultos revelaram que o QI na infancia, escolaridade e ocupagao na meia
idade tiveram associagao estatisticamente independente com cognigéo (132),
Dessas variaveis, o Ql na infancia apresentou a associagdo mais forte,

seguido pelo nivel educacional da idade adulta e a ocupag¢do na meia-idade
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mostrou uma associagdo menor. Os resultados deste estudo sugerem que,
embora os fatores de primeira infancia sejam muito importantes para o
desenvolvimento de reserva cognitiva, esta ndo € uma medida fixa na infancia,
mas continua a ser afetada por eventos e circunstancias que ocorrem ao longo
da vida.

Um outro grande estudo epidemiologico de base populacional fez uma
analise multivariada com dados de uma coorte de idosos que possuiam uma
medida de QI aos 11 anos de idade, e correlacionou com resultados de
baterias neurocognitivas aplicadas nas idades de 70, 73, e 76 anos (n = 1091
aos 70 anos). Além disso foram testadas a associagdo com diversas variaveis
sociodemograficas, fisicas, de saude e genéticas com cada um desses fatores
de mudanga cognitiva. No entanto, além da aptidao fisica e presenga do alelo
APOE e4, muito poucos preditores foram associados a declinio cognitivo em
niveis estatisticamente significativos. Os resultados destacam um pequeno
numero de fatores que predizem diferengas no envelhecimento cognitivo, e
ressaltam indicadores de nivel cognitivo na infancia ndo sdo necessariamente
preditores de declinio (133),

Embora a capacidade cognitiva da primeira infancia ndo tenha se
mostrado associada a mudanga cognitiva na oitava década de vida, os
resultados evidenciaram uma tendéncia de “diferenciagédo preservada” (134
entre os individuos avaliados. Em outras palavras, as diferencas pré-
existentes entre os individuos, avaliadas em relagdo a capacidade cognitiva
na infancia, se conservou na vida adulta (3%, Esse mesmo padr&o ja havia

sido demonstrado em algumas analises anteriores desta mesma coorte,
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apontando para o fato de que criangas mais inteligentes tornam-se adultos
mais inteligentes, saudaveis e mais aptos cognitivamente (%%, Essa
"diferenciacgéo preservada" pareceu perdurar até a oitava década de vida (133),

Entretanto existem alguns fatores limitantes que acabam por
desencorajar o uso do QI pré-morbido como um marcador de reserva
cognitiva, como apontou um grupo de pesquisadores italianos (Nucci e
colaboradores) (%), Como argumentos principais: a reserva cognitiva deve
ser considerada um construto autbnomo referente a um acumulo de recursos
e deve ser avaliada de maneira que ndo dependa de testes que megam
desempenho. Além disso, deve ser uma medida que se adeque a avaliagao
de pessoas muito idosas ou para pessoas com diagnosticos que ndo séo
especificamente de doengas neurodegenerativas (por exemplo, de sindromes
psiquiatricas ou deficiéncias fisicas), e, se possivel, medidos por um teste

facilmente administravel a familiares ou cuidadores (139),

1.6.4 Atividades cognitivamente estimulantes e reserva cognitiva

O engajamento em atividades cognitivamente estimulantes, n&o
diretamente relacionadas a educacgao formal, também tem sido estudado no
contexto da reserva cognitiva. Segundo a literatura cientifica, uma atividade
pode ser considerada estimulante do ponto de vista cognitivo se inclui o
processamento de informagcdo como um recurso central, e se sofre pouca ou

nenhuma influéncia de esforgo fisico e de condigdes sociais 1 136),
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As atividades cognitivas estudadas séo diversas e variam em relagao
ao grau de estimulagdo mental e os dominios e redes neurais que s&o
estimulados. Algumas atividades como a resolugdo de palavras cruzadas
estdo mais relacionadas ao dominio da linguagem, outras como a resolugéo
de Sudoku estimulam a capacidade de calculo. As atividades de lazer que
demonstraram efeitos cognitivos benéficos incluem leitura, grupos de
discussdo, uso do computador, participacdo em jogos de cartas e tabuleiro,
resolugdo de quebra-cabecgas, interpretagcdo de instrumentos musicais e
aprendizado de uma segunda lingua (6. 98, 137-139),

Uma série de estudos observacionais correlacionam a participagdo em
atividades cognitivamente estimulantes com risco reduzido de deméncia.
Além disso, nota-se um numero de estudos que revelaram que um maior
envolvimento em  atividades cognitivamente menos estimulantes,
particularmente assistir televisdo, estaria associada a um maior risco de
deméncia (1% 140) Este conjunto de estudos deu origem a hipotese “use it or
loose it’ (do inglés: "use ou perca") que leva em conta a competigdo entre a
participagdo em atividades que prejudicam ou previnem o declinio cognitivo.
Ou seja, quando um individuo se expde a uma atividade menos estimulante,
esta deixando de se expor a uma atividade que poderia trazer uma maior
protec&o cognitiva.

Um estudo dos estudos pioneiros nessa tematica, publicado no ano
2000, foi realizado com motoristas de taxi e dnibus em Londres. Maguire e
colaboradores mostraram que taxistas (que tinham que dirigir pelas ruas de

Londres apenas com a memoria, por exigéncias das regras de transito locais)
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tinham hipocampo posterior com maior volume do que os motoristas de énibus
(que dirigiam rotas fixas), sugerindo o efeito de atividade cognitiva na
neurogénese no hipocampo (%2, No entanto, estudos experimentais em
humanos ainda sdo poucos. Um deles € um estudo recente que comparou um
treinamento de navegacéao espacial por realidade virtual com um exercicio de
caminhada esteira como controle, por um periodo de 4 meses. Os resultados
mostraram a manutencdo do volume hipocampal por até 4 meses apds o
treinamento de navegacdo, em comparagdo com um declinio no volume do
hipocampo no grupo de caminhada (143),

Um outro grande ensaio clinico a respeito deste tema foi concluido em
2006, o estudo ACTIVE, que avaliou 2.802 idosos (*4). Os participantes com
cognigao normal foram randomizados a um dos quatro tipos de treinamento
cognitivo, cada um visando um dominio cognitivo diferente: raciocinio e
resolugao de problemas, memoaria, atencao e velocidade de processamento.
Os desfechos principais do ensaio foram o desempenho em testes cognitivos,
e secundarios foram medidas funcionais. Os resultados sugeriram que o
treinamento cognitivo foi associado com melhorias na capacidade cognitiva,
embora restrita ao dominio que foi treinado. Melhorias em medidas funcionais
foram muito mais sutis, ainda que no caso de raciocinio e resolugcdo de
problemas, persistiram por até 5 anos apds a randomizacéo.

Outros estudos avaliaram a relacdo da atividade cognitiva com os
biomarcadores da DA. Um estudo com ("% 65 adultos com cognigdo normal
reuniu dados sobre a atividade cognitiva atual e atividade cognitiva aos 6, 12,

18 e 40 anos de forma retrospectiva. Os resultados mostraram que apenas a
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atividade cognitiva do passado, resumida nas idades anteriores, foi
correlacionada com menor depdsito de proteina 3-amiloide avaliada por PET
cerebral. A atividade fisica medida pelo consumo de calorias em um periodo
recente de 2 semanas também foi correlacionada com menor captagcao no
PET cerebral, mas essa correlagdo desapareceu apds o ajuste para da
atividade cognitiva no passado.

Além disso, quando esses participantes cognitivamente saudaveis
eram divididos em tercis de acordo com a atividade cognitiva no passado, os
menos ativos apresentavam niveis de [B-amildide similares aos de dez
participantes de mesma idade com diagnostico de DA; enquanto os mais
ativos tinham niveis semelhantes aos de 11 adultos jovens. Embora seja
tentador entender esses dados como apoiando o papel protetor da atividade
cognitiva da vida, os dados séo realmente dificeis de interpretar, pois também
mostram que os individuos menos ativos cognitivamente eram assintomaticos
mesmo com “niveis amiloides” similares aqueles com DA.

De fato, resultados de diferentes estudos nessa area ainda séao
controversos. Outro estudo com uso de biomarcadores para DA, com 186
idosos n&o encontrou nenhuma correlacdo entre a atividade cognitiva
passada/atual com biomarcadores de DA, incluindo a captacdo de amiloide e
glicose marcada pelo PET e volume hipocampal ('48), enquanto um terceiro
estudo com 118 adultos encontrou que a atividade cognitiva realizada ao
longo da vida foi associada com menor captacdo de amiloide no PET mesmo

em portadores do gene da APOE4 (147),
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Outra area explorada por alguns estudos € a avaliagdo a atenuagao do
declinio cognitivo em individuos que apresentam-se altamente treinados e
capacitados para alguma atividade especifica, como por exemplo para musica
(147,148) Atividades musicais de lazer como tocar um instrumento, ouvir musica
ou compor estimulam uma variedade de fungdes cerebrais importantes
guando se considera plasticidade cerebral induzida por treinamento, a qual
pode ser recrutada em idade avangada para compensacgao de algum declinio
(148,149)  Os resultados de um estudo recente realizado em 70 idosos com
envolvimento musical diverso, sugeriram que experiéncia musical superior a
10 anos possa ser um importante fator preditivo para preservagao da funcao
cognitiva em idade avangada, sendo principalmente correlacionada com
memoria ndo-verbal, nomeacao e fungdo executiva (149,

Ainda, outra atividade avaliada é a proficiéncia em mais de um idioma
como fator protetor contra deméncia ('5'-153), Em uma revisdo recente, Gold
sugere que os beneficios do bilinguismo adquirido desde a infancia parecem
ndo estar relacionados a posse de outro idioma em si (154, Segundo Gold é
mais provavel que o beneficio seja devido aos efeitos neurais de alternar entre
idiomas, ou seja a capacidade de inibir um ao usar o outro. Nesse sentido,
falar mais de um idioma no dia a dia (mas n&o simplesmente adquirir outra
lingua) parece ser uma atividade intelectual que fortalece o controle executivo
(154)_

As atividades cognitivas s&o frequentemente encontradas, em grandes
pesquisas longitudinais como um preditor mais forte, até mesmo o unico, de

declinio cognitivo e incidéncia de deméncia quando comparado com atividade
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fisica e social, embora haja excegdes ('3, Como os individuos que sdo
fisicamente ativos também tendem a ser intelectualmente ativos, o efeito da
atividade fisica pode ser dificil de analisar separadamente do efeito da
atividade cognitiva.

Tipicamente, um alto nivel de atividade cognitiva esta associado a uma
redugao de aproximadamente 50% no risco de desenvolver deméncia por 4 a
5 anos, apos o controle do status de APOE4, fatores de risco cardiovascular,
nivel educacional, entre outros (%3, Esses achados sdo consistentes com
estudos que sugerem que para aqueles individuos que subsequentemente
desenvolvem deméncia, um alto nivel de atividade cognitiva pré-morbida esta
associado ao inicio tardio dos sintomas, seguido por um curso acelerado de
declinio, como é previsto pela hipétese de reserva cognitiva (1%5-157) Tal
relacdo nado foi observada para atividade fisica (1°6). Apesar de tais achados
seria prematuro concluir que atividade cognitiva € necessariamente mais

importante que atividade fisica.

1.7 Instrumentos de avaliagdo de atividades cognitivamente

estimulantes

Apesar de associagcbes entre atividade cognitiva e desempenho
cognitivo serem amplamente descritas na literatura, dificuldades
metodoldgicas na producao deste tipo de evidéncia cientifica sdo conhecidas.

As evidéncias sdo em sua maioria observacionais e as exposi¢cdes nao sao
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padronizadas em intensidade e tempo de exposi¢cdo. Além disso, é desafiador
mensurar as variagdes individuais em relagdo ao desempenho e dedicagao
as atividades.

Uma das principais dificuldades esta no fato de que as atividades se
sobrepde entre dominios; isto é, muitas atividades cognitivas tém
componentes sociais (por exemplo, jogos coletivos), e ndo ha maneira facil de
separar os efeitos dos diferentes componentes (0 mesmo pode ser dito de
exercicios fisicos com alguma demanda cogntiva) ('%%). Ao passo que alguns
pesquisadores classificam como atividades primordialmente cognitivas leitura,
uso de computador, jogos de tabuleiro/cartas, ir a museus; outros incluem na
lista atividades de pintura, artesanato, instrumentos musicais; ou ainda
atividades como investimento no mercado de agdes e jogos de azar (%9,
Infelizmente, ndo ha um padréo de atividades para usar na pesquisa, mesmo
porque as atividades precisam fazer sentido no contexto cultural da populagao
estuda.

Um segundo ponto critico € a questdo de mensuragéo das atividades.
Estudos atuais tém utilizado uma variedade de medidas para atividades
cognitivamente estimulantes, incluindo atividade social, cognitiva, de lazer e
por vezes até atividades fisicas sao incluidas em uma mesma avaliagao.
Diferentes atividades sédo classificadas em categorias similares e nem sempre
submetidas a uma avaliagao estatistica formal de cada item separadamente
e do construto (%9, Isso se apresenta como uma limitagdo importante, ja que

¢ sabido que ha atividades com potencial maior de protegao (169).
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Portanto, ndo ha até o momento um consenso sobre a melhor forma de
medir a exposi¢cédo a atividades cognitivamente estimulante. Alguns estudos
usaram medidas de frequéncia de participacdo em atividades comuns. No
entanto, a frequéncia de participagao pode ser afetada por diferentes fatores
transitorios, varia significativamente ao longo do tempo, e pode ser suscetivel
a erros de recordacgéo (18"), Além disso, descobertas recentes indicam que a
variedade de atividades, ao invés de apenas a frequéncia de participacéao,

pode ser um melhor marcador da reserva cognitiva (161.162),

1.7.1 Processos de validagao de instrumentos

A psicometria € a ciéncia que ser propde a estudar técnicas de medida
dos processos mentais, especialmente aplicada a area da psicologia e da
educacéo. Ela se fundamenta na teoria da medida em ciéncias em geral, ou
seja, no método quantitativo. Portanto tem como principal caracteristica e
vantagem, o fato de representar o conhecimento da natureza com maior
precisdo para descrever a observacao dos fendbmenos naturais. De um modo
geral, a psicometria procura explicar o sentido que tém as respostas dadas
pelos sujeitos a uma série de tarefas, tipicamente chamadas de itens (164,

A validade diz respeito ao aspecto da medida ser congruente com a
propriedade de medida dos objetos e ndo com a exatiddo com que a
mensuragao é feita. Nos manuais de psicometria, costuma-se definir a
validade de um teste dizendo que ele é valido se de fato mede o que

supostamente deve medir. O que se quer dizer com esta definicdo é que, ao
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se medirem os comportamentos (itens), que sédo a representagao fisica do
fendmeno (traco latente), esta-se medindo o préprio trago latente. Entretanto,
esta legitimacdo somente € possivel quando existir um embasamento teorico
prévio do trago que fundamente sua representacao no instrumento proposto.
A validade do teste (este constituindo a hipétese), entédo, sera estabelecida
pela testagem empirica da verificagio da hipotese (164),

Portanto, o processo de validagdo de um teste deve se iniciar com a
formulacao de definicdes detalhadas do traco latente ou construto, derivadas
do embasamento tedrico, pesquisa anterior, ou observacado sistematica e
analises do dominio relevante. Os itens do teste sdo entdo preparados para
se adequarem as definicbes do construto. Analises empiricas dos itens
seguem selecionando-se finalmente os itens mais eficazes da amostra inicial
de itens (165),

Contudo, diante da dificuldade tedrica, os psicometristas recorrem a
uma série de técnicas para viabilizar a demonstragdo da validade dos
instrumentos. Classicamente, estas técnicas podiam ser reduzidas a trés
grandes classes (o modelo trinitario): técnicas que visam a validade de
construto, validade de conteudo e validade de critério. Apesar de ainda muito
utilizada, a teoria classica vem perdendo espaco para um entendimento mais
contemporaneo que considera a validade de construto como o conceito
essencial e central da validade de um teste (%), Atualmente defende-se uma
estrutura de cinco tipos de evidéncia relevantes para estabelecer a validade
das interpretacdes de teste. De qualquer maneira € importante ressaltar que

validade € sobre a interpretagao dos resultados dos testes em termos de um



Introducéo 44

construto psicolégico especifico, portanto € uma questao de grau de evidéncia
de validade, e ndo uma questdo de "tudo ou nada” (167,

A validade de construto refere-se ao grau em que as pontuag¢des dos
testes podem ser interpretadas como refletindo um fenémeno. Em geral, a
dificuldade nao estda em descobrir o construto a partir de uma representagao
existente (teste), mas sim descobrir se a representacéo (teste) constitui uma
representacgao legitima, adequada, do construto. A validade de construto de
um teste pode ser trabalhada sob varios angulos: a analise da representagéo
comportamental do construto, a analise por hipotese, a curva de informacao
da Teoria de resposta ao Item (TRI). A TRI se interessa especificamente por
cada um dos itens de um teste e investiga qual a probabilidade e quais séo os
fatores que afetam esta probabilidade de cada item individualmente ser
acertado ou errado (em testes de aptidao) ou de ser aceito ou rejeitado como
parte daquele construto. Ou seja, ela tem como principal enfoque produzir
itens de qualidade.

Se um teste deve ser interpretado como uma medida de um construto,
entdo o conteudo do teste deve refletir as facetas importantes desse
construto. A medida que um teste inclui conteudo irrelevante, isso tera impacto
na reducdo de sua validade. Evidéncias de validade de conteudo se obtém
com especialistas que estdo familiarizados com a relevancia do construto.
Especialistas avaliam, julgam e criticam o conteudo de um teste com
referéncia a um construto — de forma positiva ou negativa. E importante
ressaltar que a validade de conteudo pode ocasionar uma sub representagcao

do construto, quando por exemplo uma parte dos itens avalia bem e a outra
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nao. Ou seja, validade de conteudo também representa o grau em que o teste
falha em capturar aspectos importantes do construto (163 165),

A validade de critério de um teste consiste no grau de eficacia que ele
tem em predizer um desempenho especifico de um sujeito. O desempenho
do sujeito torna-se, assim, o critério contra o qual a medida obtida pelo teste
€ avaliada. Evidentemente, o desempenho do sujeito deve ser
medido/avaliado por meio de técnicas que sido independentes do proprio teste
que se quer validar.

Costuma-se distinguir dois tipos de validade de critério: (1) validade
preditiva e (2) validade concorrente. A diferenga fundamental entre os dois
tipos é basicamente uma questdo do tempo que ocorre entre a coleta da
informacao pelo teste a ser validado e a coleta da informagéo sobre o critério.
Se estas coletas forem (mais ou menos) simultaneas, a validag&o sera do tipo
concorrente; caso os dados sobre o critério sejam coletados apos a coleta da
informacéo sobre o teste, fala-se em validade preditiva. O fato de a informagao
ser obtida simultaneamente ou posteriormente a do proprio teste ndo € um
fator tecnicamente relevante a validade do teste. Relevante, sim, é a
determinacdo de um critério valido. Pode-se concluir que a validade
concorrente s6 faz sentido se existirem testes comprovadamente validos que
possam servir de critério contra o qual se quer validar um novo teste e que
este novo teste tenha algumas vantagens sobre o antigo (como, por exemplo,
economia de tempo etc.) (164,

Ainda a estrutura interna de um teste se refere ao modo com que as

partes dos testes sao relacionadas umas com as outras. Em geral é avaliada
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por meio de uma Analise Fatorial a qual, por meio de procedimentos
estatisticos, faz uma avaliacdo das dimensionalidades de um instrumento. O
propdsito principal é definir a estrutura subjacente em uma matriz de dados.
Com esse tipo de analise é possivel responder algumas perguntas: quantas
dimensdes séo refletidas nos itens? Quais itens correlacionam com quais
dimensdes? As dimensdes sado correlacionadas? Quais atributos da teoria s&o
contemplados por essas dimensdes? (167)

Por fim, existem medidas de preciséo, confiabilidade ou fidedignidade
dos testes, que dizem respeito a caracteristica permitir medir sem erros. Medir
sem erros significa que o mesmo teste, medindo os mesmos sujeitos em
ocasides diferentes, ou testes equivalentes, medindo os mesmos sujeitos na
mesma ocasido, produzem resultados idénticos, isto é, a correlagdo entre
estas duas medidas deve ser de 1. Ou seja, quanto mais proximo de 1, menos
erro o teste comete ao ser utilizado (). Em linhas gerais, existem duas
grandes técnicas estatisticas para decidir a precisdo de um teste: a correlagéo
e a analise da consisténcia interna.

A técnica da correlacédo € utilizada no caso do teste — reteste e das
formas paralelas de um teste. Nestes casos temos os resultados dos mesmos
sujeitos submetidos ao mesmo teste em duas ocasides diferentes ou
respondendo a duas formas paralelas do mesmo teste. Nas analises de
consisténcia interna, existe a aplicagdo de somente um teste numa unica
ocasido e as analises consistem em verificar a consisténcia interna dos itens

que compdem o teste. Trata-se, portanto, de uma estimativa da precisao, cuja



Introducéo 47

l6gica é a seguinte: se os itens se entendem, isto &€, covariam, numa dada

ocasiéo, entdo irdo se entender em qualquer ocasido de uso do teste (164),

1.7.2 Instrumentos publicados para mensuragdao de atividades

cognitivamente estimulantes

Alguns questionarios que estimam o nivel de envolvimento de um
individuo em atividades cognitivamente estimulantes em periodos anteriores
da vida podem ter um potencial valor como preditores de desempenho
cognitivo. Nos EUA um questionario pioneiro foi desenvolvido para quantificar
a frequéncia de participacado do individuo em seis atividades, especialmente
relacionadas a leitura e escrita (19, Entretanto algumas limitagbes foram
observadas nesta escala. Alguns itens, como por exemplo visitas a museus,
aparentemente mostraram baixa frequéncia na maioria das populacoes,
principalmente naquelas com pouco acesso a tais estabelecimentos (159,
como provavelmente é o caso da populacédo brasileira. Além disso, quatro
itens destinam-se a avaliagdo de um mesmo tema, (leitura) levando a certa
limitagdo do foco de investigagdo, principalmente considerando uma
populacdo com baixo grau de escolaridade.

Um segundo questionario mais detalhado foi validado na Florida para
avaliar o nivel de engajamento do individuo em 25 atividades estimulantes do
ponto de vista cognitivo, incluindo a participagdo em cursos, jogos, atividades
artisticas e sociais (®. Na Australia, um instrumento correlato foi

desenvolvido para coletar informacdes de trés fases da vida, com itens sobre
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educacao formal, ocupacao profissional e atividades estimulantes do ponto de
vista intelectual ou psicomotor ('68). Alguns questionarios foram desenvolvidos
em paises europeus, com estrutura e racional semelhantes aos instrumentos

ja descritos, como descreve a Tabela 1 (135 168),
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Tabela 1 - Escalas e questionarios desenvolvidos para avaliagdo de atividades cognitivas

Estudo de
Autor i Formato . = ~
Escala Pais L Validagédo Observagdes
(ano) (tempo de aplicagao) (n)

Cognitive Wilson R. et Estados Investigadas 7 atividades cognitivas Ausente A validade de construto foi

Activities Scale (CAS)  al- Unidos com repostas Likert sobre frequéncia indiretamente avaliada pela correlagéo

(137) (1999) positiva com a educagéo e medida de
desempenho cognitivo

Florida Cognitive Schinka J. et Estados Escala de 25 itens com 200 idosos Os escores da escala se

Activities Scale (159) al. Unidos resposta tipo-Likert com 6 itens sobre correlacionaram~positivamente com

(2005) frequéncia anos de educacgéo e medidas

neuropsicolégicas de varios dominios
cognitivo

Lifetime of Valenzuela Australia 42 questdes sobre 3 fases da vida 79 idosos Relagédo positiva entre o LEQ e declinio

Experiences MJ. (respostas livres e em escala Likert cognitivo foi encontrada nas avaliagdes

Questionnaire (LEQ) (2007) sobre a frequéncia e intensidade de 12m e 18m.Validade concorrente foi

(168) . demonstrado por correlagdo positiva a

(30 minutos)

CAS.

Cognitive reserve Rami L. et al. Espanha 8 itens com varias possiveis respostas  Ausente Encontradas correlagdes entre o escore

questionnaire (168 (2011) no CRQ e o desempenho em testes
neuropsicolégicos para avaliagdo de
fungéo executiva em idosos com e sem
deméncia

Cognitive Reserve Nucci M. etal.  ltalia Inclui dados demograficos e itens 588 participantes QI foi apenas moderadamente

Index questionnaire (2012) agrupados em trés segbes: educagdo, (idade de 18 a 102 correlacionada com o score de reserva

(CRIq) (136) atividade de trabalho e tempo de lazer  anos) cognitiva, enfatizando a distingdo entre

(15 minutos) esses dois conceitos

Premorbid Cognitive Apolinario D. Brasil 19 perguntas 132 idosos com e Boa correlagéo entre os escores totais

Abilities Scale (PCAS) et al. de respostas dicotémicas sobre um sem deméncia do PCAS como testes cognitivos, em

(170) (2013) periodo “pré-moérbido” de 10 anos particular com dominios de linguagem e

anterior a avaliagao

atencao
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Embora faga sentido intuitivo que a realizagdo de algumas atividades
possa ser mais importante do que outras para a construcdo de reserva
cognitiva, pouco se sabe sobre quais atividades podem contribuir mais.
Estudos anteriores do nosso grupo fornecem evidéncias de que a educagéo
formal e capacidade de leitura sdo medidas robustas representativas de
reserva cognitiva % %), No entanto, o efeito das atividades cognitivas ndo
diretamente associadas a escolaridade ainda n&o foi completamente
determinado.

De qualquer forma, os questionarios que se propdem a estimar
atividade cognitiva apresentam uma maneira importante de entender melhor
a evolucdo clinica e desfechos das sindromes demenciais. Em geral, os
escores obtidos a partir dos questionarios de atividade cognitiva ja publicados
apresentam boa correlagdo com medidas de desempenho cognitivo (169,
Sendo geralmente referenciados a periodos pré-morbidos, apresentam
propriedades potencialmente uteis para normatizagdo de testes cognitivos.
Contudo, os questionarios publicados previamente foram elaborados em
paises desenvolvidos considerando seu perfil sociocultural especifico (135 158,
159, 167, 168, 170)  Pgra populagdes mais vulneraveis, com baixa escolaridade e
baixo nivel socioeconbémico, ndo ha, até o momento, instrumentos adequados
para avaliar atividade cognitiva e sua correlagdo com a evolugao clinica das
sindromes demenciais.

Neste contexto, nosso grupo propds uma alterativa para tentar avaliar
a reserva cognitiva, através do envolvimento em atividades cognitivamente

estimulantes ao longo da vida, pela investigagdo de habilidades adquiridas.
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Ao questionar se um individuo desenvolveu algumas habilidades, pode-se
avaliar a gama de estimulos cognitivos aos quais este individuo foi exposto.
Por meio de um questionamento mais objetivo para avaliar habilidades
especificas de uso diario, essa proposta de avaliagdo permite contornar
vieses mencionados como a mensuracao da frequéncia de participacéo e
possivelmente mostra-se mais adequada para aplicagdo em populagédo com
menor grau de instrugdo e escolaridade.

Assim, uma primeira escala cognitiva denominada Premorbid Cognitive
Abilities Scale (PCAS) foi desenvolvida e validada para avaliar o numero
acumulado de habilidades cognitivas adquiridas ao longo da vida por uma
entrevista estruturada com um informante préximo. O questionario proposto &
composto por 19 perguntas de respostas dicotdmicas (sim/ndo) e foi
desenvolvido para ser respondido refletindo a execucédo das tarefas em um
periodo “pré-morbido” de 10 anos antes da data da avaliacdo. As habilidades
desenvolvidas ao longo da vida avaliadas envolvem processamento cognitivo,
especialmente relacionadas a leitura, escrita, calculo e capacidade de
procurar informagoes (170),

O estudo de validagédo encontrou um coeficiente de correlagao de 0,73
entre os escores totais de PCAS de testes cognitivo, com alguns dos dominios
apresentando correlagdes particularmente altas, como linguagem (r = 0,74) e
atencao (r = 0,64). Contudo, embora tenha sido uma tentativa de representar
uma variedade de atividades, o PCAS foi um questionario que manteve o foco
em habilidades de leitura e escrita. Essa escala ndo inclui questdes

relacionadas a atividades artisticas, esportes, vida social e hobbies. Portanto,
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€ possivel que essa caracteristica possa trazer desvantagens significativas ao
se tentar estabelecer a PCAS como uma medida global de reserva cognitiva.

O presente estudo propde o desenvolvimento e validagdo de uma
escala cognitiva ampliada, baseada na escala de PCAS, que se destina a
avaliar o numero acumulado de habilidades cognitivas tanto académicas
como nao académicas, adquiridas ao longo da vida e n&o apenas em um
periodo limitado de 10 anos. Acreditamos que por uma entrevista estruturada
com um informante proximo ou com o proprio idoso quando possivel, um
questionario de facil aplicabilidade possa servir como medida da reserva
cognitiva, em uma populagdo de idosos brasileiros de diferentes niveis de

escolaridade e diferentes niveis socioecondmicos.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Desenvolvimento e validacdo de um questionario de habilidades
cognitivas, a partir da adaptagdo de um questionario previamente validado em
nossa populagcdo, como medida de reserva cognitiva em idosos sem

comprometimento cognitivo.

2.2 Objetivos especificos

1. Avaliar a validade de critério do questionario, a partir da sua
correlacdo com quoeficiente de inteligéncia (Ql) pré-mérbido de
idosos sem comprometimento cognitivo.

2. Avaliar a confiabilidade da aplicagdo do questionario a um

informante préximo.



3 Métodos




Métodos 56

3 METODOS

3.1 Delineamento

Trata-se de um estudo de delineamento transversal com amostragem
de conveniéncia para desenvolvimento e validacdo de um questionario para
avaliagcdo de reserva cognitiva de idosos. Esse estudo fez parte do projeto
“‘Derivacao de Normas e Aplicabilidade de uma Bateria Neurocognitiva para

Idosos Brasileiros” (CEP-HCFMSUP Parecer n° 1.378.697).

3.2 Critérios de elegibilidade

Critérios de Inclusao:
Idosos com 60 anos ou mais que viviam na comunidade e

apresentavam envelhecimento cognitivo saudavel.

Critérios de exclusao:
- Antecedente de comprometimento cognitivo, sendo considerado
déficit cognitivo apontado por um profissional de saude, relato de
declinio por informante de convivio proximo ou queixa cognitiva

consistente relatada pelo préprio idoso;
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Antecedente de doenga neuroldgica potencialmente relacionada a
prejuizo cognitivo: acidente vascular encefalico, traumatismo crénio-
encefalico grave, hematoma com abordagem cirurgica, doenga de
Parkinson;

Antecedente de transtorno psiquiatrico potencialmente relacionados
a prejuizo cognitivo: depressdo maior, transtorno de ansiedade
generalizada, transtorno afetivo bipolar;

Medicagcbes com efeito deletério em sistema nervoso central (uso
continuo em dose significativa de hipnéticos, anti-psicoticos,
opidides, antidepressivos triciclicos);

Condicao clinica grave ou descompensada (por exemplo diabetes
ou insuficiéncia cardiaca);

Déficit sensorial grave (visual ou auditivo);

Estrangeiros sem dominio adequado da lingua portuguesa.

As exclusdes por déficit sensorial grave e falta de dominio da lingua

portuguesa foram aplicadas caso a caso pelo examinador, que excluiu o

individuo

quando julgou que o problema iria interferir significativamente na

avaliacao.

Além dos critérios subjetivos, os potenciais participantes passaram por

uma avaliagdo estruturada breve, incluindo trés testes objetivos, para

checagem dos critérios de elegibilidade contendo os seguintes elementos:

Bateria Breve de Rastreio Cognitivo (BBRC). Foi utilizada a forma
abreviada da BBRC (72, Dez objetos comuns representados por

desenhos de linha simples sdo apresentados em uma folha de papel
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para nomeacao. A folha é retirada e o individuo tenta evocar os itens
espontaneamente. E exposi¢cdo seguida de evocagao € repetida
mais duas vezes, perfazendo trés tentativas de aprendizado. A
tarefa de interferéncia utilizada € a fluéncia verbal para animais, na
qual o sujeito deve dizer o maior numero de animais que conseguir
em um minuto. Solicita-se entdo a evocacéo tardia livre. Um escore
< 6 indica comprometimento de memodria episddica e foi utilizado
como critério de exclusdo. Os individuos foram excluidos se
apresentaram comprometimento cognitivo indicado por evocagéo
tardia inferior a 7 na forma abreviada da Bateria Breve de Rastreio
Cognitivo (172),

Questionario de Atividades Funcionais de Pfeffer (QAF). Nesse
instrumento muito utilizado para rastreio de deméncia dez questdes
sobre desempenho em atividades de vida diaria sdo apresentadas
com quatro respostas possiveis: “normal”’ ou “nunca fez” (0 pontos);
“com dificuldade, mas faz sozinho” (1 ponto); “necessita de ajuda” (2
pontos) ou “n&o é capaz” (3 pontos). O escore varia de 0 a 30 pontos
(173,174) O rastreio foi considerado positivo em individuos com mais
de cinco pontos. Pontuagdes entre um e cinco foram toleradas, pois
sdo comuns entre os idosos, geralmente associadas a fatores como
instabilidade postural e déficits sensoriais. O questionario foi
respondido preferencialmente por um acompanhante de convivio
préximo. Na auséncia de um informante, foi respondido pelo proprio

idoso. Comprometimento funcional foi indicado por um escore
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superior a 5 no questionario Pfeffer Functional Activities
Questionnaire e determinou excluséao.

+ Patient Health Questionnaire — 9 (PHQ-9). Trata-se de um
questionario com nove questdes correspondentes aos critérios de
depressao do Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
(DSM). O individuo responde sobre a frequéncia de cada sintoma
nas duas Uultimas semanas, com quatro respostas possiveis:
nenhuma vez; varios dias; mais de metade dos dias; quase todos os
dias. O rastreio € positivo para Transtorno Depressivo Maior diante
de respostas positivas (mais de metade ou quase todos os dias) para
um dos critérios maiores (tristeza ou anedonia) e mais cinco
sintomas. Foram excluidos sujeitos que preencheram critérios para
transtorno depressivo maior, conforme definido pelo Patient Health
Questionnaire-9 (PHQ-9) (175, 176),

Apoés a avaliagdo inicial para rastreio dos critérios de exclusdo, os
idosos que preencheram todas as condi¢gées de elegibilidade receberam
informagdes detalhadas sobre os procedimentos do estudo e foram
convidados a participar. Todos os participantes incluidos assinaram
voluntariamente um termo de consentimento informado antes da entrevista de

pesquisa (Anexo 1).
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3.3 Ambiente do estudo e estratégia de recrutamento

O ambiente primario de recrutamento e de execugdo do estudo foi o
Servigo de Geriatria do Hospital das Clinicas da Universidade de Sao Paulo
(SGHC-FMUSP).  Utilizamos quatro estratégias de recrutamento
paralelamente:

* ldosos atendidos nos diversos ambulatérios do SGHC-FMUSP
foram rastreados por prontuario eletrénico e convidados a participar
através de ligagao telefbnica.

* Os profissionais que atuam na rotina de atendimento do SGHC-
FMUSP foram informados sobre o estudo e estimulados a
encaminhar pacientes que preenchiam os critérios de elegibilidade.

+ Familiares e amigos dos participantes que demostraram interesse e
preencheram os critérios foram convidados a participar.

* Os idosos que participam das atividades da Universidade Aberta da
Terceira ldade (UNAPES) foram informados sobre o estudo e
convidados. A UNAPES ¢é uma unidade de educagao permanente
para idosos coordenada pelo SGHC-FMUSP.

Além disso também foram incluidos idosos frequentadores do
Complexo Educacional Educandario Dom Duarte que pertence a Liga
Solidaria (Liga Solidaria das Senhoras Catolicas de S&o Paulo), uma
organizagao sem fins lucrativos que desenvolve programas socioeducativos
para todas as idades. Esse complexo fica localizado no Distrito Raposo

Tavares do municipio de Sdo Paulo e pela distancia em relagdo ao HC-



Métodos 61

FMUSP foi optado por avalicdo dos individuos no proprio local. Da mesma
maneira, os individuos que mostrassem interesse e preenchesse os critérios

eram convidados a participar e entdo agendado um horario para a avaliagéo.

3.4 Calculo amostral

Para o estudo proposto foi estipulado inicialmente o recrutamento de
200 participantes. Estimamos que uma amostra de 200 participantes seria
suficiente para realizacdo de analises fatoriais, ja que trabalhariamos com
pouco mais de uma dezena de medidas independentes, um numero reduzido
de fatores previstos e valores de comunalidade elevados (<0,5) ("7,

Estimamos que uma amostra com 200 participantes seria
provavelmente adequada para analise de teoria de resposta ao item em
modelos de resposta binaria com um parametro (one-parameter logistic; 1PL)
e possivelmente adequada em modelos de resposta binaria com dois
parametros (two-parameter logistic; 2PL) (178, Calculamos ainda que a
amostra pretendida teria poder de 80% para detectar coeficientes de
correlacdo de 0,2 e diferengas entre dois grupos com magnitude pequena a
moderada (Cohen’s d = 0,4).

Com a finalidade de representar um espectro amplo de caracteristicas
da populagédo idosa brasileira, realizamos um recrutamento dirigido para
garantir pelo menos 20 participantes em cada um dos seguintes subgrupos

de escolaridade: (1) ndo escolarizados; (2) escolaridade 1-3 anos; (3)
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escolaridade 4-7 anos; (4) escolaridade 8-11 anos; (5) escolaridade = 12 anos
(nivel superior). Objetivamos ainda garantir uma boa representatividade do
sexo masculino (pelo menos 60 individuos) e das diferentes faixas etarias,
com pelo menos 40 individuos representando cada um dos seguintes grupos:
(1) 60-69 anos; (2) 70-79 anos; (3) 80 anos ou mais.

Em rastreio preliminar dos registros disponiveis ja haviamos verificado
gque nao seria possivel obter uma boa representatividade para os
nonagenarios, ja que essa subpopulagdo ainda se apresenta em numero
reduzido nos nossos ambientes de recrutamento e uma proporgao elevada
desses individuos seria excluida por comprometimento cognitivo ou déficit

auditivo.

3.5 Protocolo de avaliagao

3.5.1 Caracteristicas sociodemograficas e clinicas

Os dados sociodemograficos e clinicos foram obtidos com o préprio
sujeito de pesquisa por entrevista. Foram registrados data de nascimento,
sexo, naturalidade, area de nascimento (rural ou urbana), escolaridade, cor
autodeterminada, estado civil e com quem vive atualmente. Além disso foi
classificada a ocupacdo principal ao longo da vida em 6 categorias:
(1) individuos que nunca trabalharam, (2) trabalhadores bragais rurais ndo

qualificados, (3) trabalhadores bragais urbanos nao qualificados (tarefas
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manuais e repetitivas), (4) trabalhadores bragais qualificados (tarefas
especificas que requerem treinamento), (5) empregados e trabalhadores
autbnomos e (6) trabalhadores intelectuais, administradores e técnicos de
nivel superior.

Entre os dados clinicos, os individuos responderam uma questao sobre
auto avaliagdo de saude em escala Lykert, e foram interrogados sobre a
presenca hipertensdo, diabetes, dislipidemia, doenca coronariana e
dificuldade de deambular. Os dados clinicos e socioecondmicos foram

utilizados apenas para caracterizar a amostra.

3.5.2 Bateria neurocognitiva (validade de critério)

Para avaliar a validade de critério, adotamos o coeficiente de
inteligéncia (Ql) como medida primaria. Ele foi calculado com base nos
subtestes de raciocinio matricial e de vocabulario da versédo brasileira da
Wechsler Abbreviated Scale of Intelligence (WASI) (129.179.180) Egse formato
de dois subtestes permite uma estimativa da capacidade intelectual da escala
total (Full-Scale 1Q - FSIQ). O subteste de raciocinio matricial € usado como
uma medida de inteligéncia abstrata e consiste em avaliar padrbes
incompletos e escolher a figura ausente de cinco opg¢des. O subteste de
vocabulario avalia a inteligéncia verbal através do conhecimento lexical. E

composto por 4 figuras e 38 palavras, dispostas em ordem crescente de

dificuldade, para as quais a definicao € solicitada ao participante. Definicbes
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sdo classificadas pelo avaliador como completamente erradas, pobres ou
incompletas ou satisfatorias, de acordo com o manual.

Além da avaliacdo da FSIQ, os participantes foram submetidos a uma
bateria neuropsicolégica padronizada de 60 minutos para avaliagdo dos

seguintes dominios cognitivos:

Memdéria: Teste de Aprendizado Verbal de Hopkins Revisado

(HVLT-R) - Evocagao Imediata ('®!) e Memdria Logica 1 — Historia A

da Wechsler Memory Scale — Revised (WMS-R) (182)

- Atencao: Subteste Digitos da Wechsler Adult Intelligence Scale
(WAIS-11]) (128.181) g Teste de Trilhas Coloridas 1 (182, 183)

- Linguagem: Fluéncia Semantica para animais (%) e Teste de

Nomeagcéo de Boston — Vers&o com 30 itens (187, 188)

- Funcdes visuoespaciais: Orientagdo de Linhas da Repeatable

Battery for the Assessment of Neuropsychological Status (RBANS)
(189) g Teste do Desenho do Relégio — CLOX 1 (190)

- Funcoes executivas: Teste de Trilhas Coloridas 2 (182. 183)

3.5.3 Questionario de habilidades cognitivas (PCSQ)

Com base nos resultados anteriores da escala de Premorbid Cognitive
Abilities Scale (PCAS), para o presente estudo foi desenvolvido um novo
questionario adaptado para avaliar uma gama mais ampla de experiéncias
cognitivamente estimulantes ao longo da vida, incluindo itens em habilidades

nao académicas, como performance artistica, habilidades de comunicacgao,
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habilidades psicomotoras e uso de tecnologia. O questionario resultante foi
composto por 26 itens de perguntas dicotdmicas (sim/n&o), para minimizar
julgamento subjetivo na aplicagdo com o familiar.

Diferentemente da PCAS, o PCSQ foi desenvolvido para avaliar o fato
do individuo ter aprendido a habilidade investigada em algum momento da
vida, mesmo que com a idade ele ndo praticasse mais. Assim, as perguntas
nao sao direcionadas a um momento em particular da vida, mas sim ao
simples fato de se ter aprendido, ou ndo, a fazer determinada atividade. As
perguntas sao apresentadas com as seguintes instrugdes: "Gostariamos de
saber se o sr(a) adquiriu algumas habilidades cognitivas especificas em algum
momento da vida. Em outras palavras, se o sr(a) aprendeu a executar a tarefa
em questao".

Para melhorar a aplicabilidade entre as pessoas com diversas
formacgdes, foram favorecidas habilidades que s&o facilmente observaveis,
relativamente comuns e universais ao invés de outras culturalmente
especificas. Os itens que compde o questionario criado foram formulados ou
adaptados de instrumentos existentes (135 158, 159, 167-170) = A modificagcdo
interativa (exclusdes de itens e ajustes de texto) para melhor compreensao e
aceitabilidade do questionario ocorreu durante 6 meses de uso clinico pelos
pesquisadores. O instrumento resultante foi denominado Questionario de
Habilidades Cognitivas Pré-Morbidas  (Pre-morbid  Cognitve  Skills
Questionnaire- PCSQ) e o tempo para sua aplicagao é de aproximadamente

5 minutos (Anexo 2). O escore final do PCSQ foi obtido pela soma de todos
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os itens tendo “sim” como resposta, variando de 0 a 26 pontos, ilustrados na

Figura 4.
1. Ler e entender pequenas frases 1 Nao O Sim
2. Ler e entender reportagens em jornais ou revistas [1 Nao [0 Sim
3. Ler e entender uma receita médica [1 Nao [0 Sim
4. Ler e entender um livro inteiro 1 Nao 0 Sim
5. Acompanhar legendas em um filme estrangeiro L1 Néao O Sim
6. Fazer uma lista de compras 1 Nao 0 Sim
7. Anotar um recado 1 Nao O Sim
8. Preencher um formulario com dados pessoais 1 Nao 0 Sim
9. Escrever uma carta para outra pessoa 1 Nao O Sim
10. Encontrar um numero de telefone em agenda ou lista [1 Nao 1 Sim
telefonica
11. Encontrar informagdes especificas sobre um aparelho no 1 Nao O Sim
manual de instrugdes
12. Encontrar informagdes especificas sobre um remédio na bula [0 Nao 0 Sim
13. Solucionar passatempos com palavras ou numeros (palavra- 1 Nao O Sim
cruzada, caga-palavra, Sudoku)
14. Fazer contas de multiplicagéo (tabuada) (] Nao 1 Sim
15. Fazer contas de porcentagem (descontos em pregos) 1 Nao [0 Sim
16. Programar um despertador [1 Nao 1 Sim
17. Utilizar uma calculadora para fazer contas simples 1 Nao O Sim
18. Utilizar uma camera para tirar fotografias 1 Nao 1 Sim
19. Utilizar um caixa eletrénico para sacar dinheiro 1 Nao O Sim
20. Utilizar um computador para tarefas simples 1 Nao 0 Sim
21. Falar em publico (aulas, palestras, discursos) 1 Nao [0 Sim
22. Falar um segundo idioma com fluéncia [1 Nao 1 Sim
23. Tocar um instrumento musical com desenvoltura 1 Nao O Sim
24. | er uma partitura musical 1 Nao 1 Sim
25. Desenvolver criagbes originais em artes plasticas (desenho, [1 Nao [0 Sim
pintura, escultura)
26. Disputar jogos de mesa ou tabuleiro (domind, baralho, xadrez, 1 Nao 1 Sim
dama)

Figura 4 - Questionario de Habilidades Cognitivas Pré-Mérbidas (Pre-
morbid Cognitve Skills Questionnaire- PCSQ)

Para evitar viés de informacdo relacionado a dificuldade de

autopreenchimento em individuos com baixos niveis de alfabetizagdo, o
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PCSQ foi aplicado a todos os participantes por meio de entrevista estruturada.
Para os pacientes que estavam acompanhados de familiares com convivio
préximo (convivio no minimo semanal), o PCSQ foi também entregue ao
familiar para que preenchesse seu julgamento acerca das habilidades
desenvolvidas pelos participantes ao longo da vida. O familiar preencheu a
escala na sala de espera enquanto o participante era entrevistado, para

posterior avaliagao da confiabilidade.

3.6 Analise estatistica

Dados demograficos e clinicos foram apresentados de maneira
descritiva da amostra. Uma analise fatorial exploratéria foi realizada para
identificar potenciais dominios do PCSQ. Uma analise de componentes
principais (Principal Component Analysis - PCA) foi realizada com base em
uma matriz de correlagdo tetracorica. Um grafico de scree plot dos
eigenvalues, ou autovalores, foi projetado para inspec¢ao visual e o numero de
fatores a ser retido foi guiado pela analise paralela de Horn (%), Na analise
paralela, comparamos o tamanho dos autovalores obtidos na PCA com
aqueles obtidos de 100 conjuntos de dados gerados aleatoriamente. Apenas
os fatores com valores préprios superiores aos valores meédios dos conjuntos
de dados aleatorios foram retidos.

Uma analise por teoria de resposta ao item (ltem Response Theory -

IRT), modelo logistico de 2 parametros (2PL), foi ajustada para descrever o
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processo pelo qual os individuos respondem a cada item e para fornecer
informacgdes sobre discriminacdo (a) e dificuldade (b). Além disso, usamos o
IRT para identificar itens enviesados por meio da investigacdo do
funcionamento diferencial do item (Differential ltem Functioning- DIF). O teste
de Mantel — Haenszel foi usado para detectar DIF entre os grupos definidos
por sexo e idade muito avancada (=80 anos). A consisténcia interna foi
avaliada pela formula Kuder-Richardson 20 (KR-20), com valores acima de
0,70 indicando consisténcia interna satisfatéria (192),

A correlagdo entre o escore do questionario e o Ql total (FSQI) foi
utilizada como validade de critério e o teste de Spearman foi usado para
examinar a correlacdo do PCSQ com os parametros de validade. Como o
numero de anos de educacdo tem sido amplamente utilizado como um
indicador basico da reserva cognitiva (2%, investigamos se o PCSQ forneceria
poder preditivo independente, além da escolaridade, para prever inteligéncia
(FSIQ) bem como o desempenho nos demais testes da bateria cognitva. O
teste de Wald foi usado em uma estratégia hierarquica para testar a
significancia do preditor adicional.

Modelos de regressao polinomial fracionaria foram usados para
explicar a relagdo nao-linear entre preditores e parédmetros de validade.
Termos né&o-lineares foram ajustados se eles explicassem a variabilidade nos
escores cognitivos significativamente melhor do que um padrédo linear
simples.

O coeficiente de correlagdo intraclasse (/ntraclass Correlation

Coefficient- ICC) foi utilizado para avaliar a confiabilidade intermodal
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(participante vs informante). O ICC foi calculado usando um modelo
unidirecional de efeitos aleatérios com concordéancia absoluta. Valores entre
0,75 e 0,90 foram considerados indicativos de boa concordancia entre os
avaliadores e aqueles maiores que 0,90 indicaram excelente
confiabilidade (1%,

Todas as anadlises estatisticas foram realizadas usando o Stata for
Windows v 14.1 (StataCorp, College Station, TX). O nivel de significancia

estatistica foi estabelecido em nivel de 0,05 em testes bicaudais.
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4 RESULTADOS

4.1 Caracterizagcao da amostra

Para o presente estudo foram recrutados um total de 219 idosos dos
quais 13 foram excluidos em concordancia aos critérios mencionados (5 por
rastreio positivo para depressao- PHQ-9; 2 por rastreio positivo para alteragao
cognitiva- BBRC; 2 por antecedente de AVC; 1 por perda de funcionalidade —
PAQ; 1 por diagnéstico de doengca de Parkinson; 1 por uso de
Benzodiazepinico e 1 por déficit visual grave). A amostra final foi constituida
de 206 sujeitos cognitivamente saudaveis, provenientes sua maioria do
ambulatorio do SGHC-FMUSP (43%), mas também participantes do
UNAPES/PROPES (26%) e do Educandario Dom Duarte 29 (14%), além de
familiares e amigos dos participantes que se dispuseram a participar.

A amostra foi predominantemente feminina, mas foram incluidos 55
homens (26,7%). O total da amostra cobriu uma ampla faixa etaria (60 a 98
anos) e representou varios niveis de educacao formal. A média de anos de
estudo foi de 8,0 (x 5,2), sendo que 39,3% da amostra referiu 4 anos ou menos
de escolaridade e 9,2% nunca frequentaram a escola. Cerca de um quarto da
amostra (24,75%) tinha 12 ou mais anos de escolaridade. Em relagdo a raga,
foram incluidos uma maioria de individuos que se auto denominaram brancos,
mas também foram representados individuos pardos e negros, que somados

representaram quase um quarto da amostra e amarelos, aproximadamente
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um quinto da amostra. Mais de dois tergos dos individuos consideraram sua
saude geral boa ou muito boa. As principais caracteristicas da amostra s&o

relatadas na Tabela 2.

Tabela 2 - Caracteristicas da amostra (n=206)

Variavel Categoria N (%)
60-69 anos 74 (35.9)
Idade 70-79 anos 92 (44.7)
= 80 anos 40 (19.4)
Feminino 151 (73.3)
Sexo
Masculino 55 (26.7)
0-3 anos 34 (16.5)
4-7 anos 66 (32.0)
Escolaridade
8-11 anos 55 (26.7)
= 12 anos 51 (24.8)
Branco 122 (59.2)
Pardo 30 (15.0)
Raca
Negro 15 (7.3)
Amarelos 38 (18.4)
Muito boa 27 (13.1)
Boa 115 (55.8)
Auto percepgao de saude
Regular 63 (30.6)

Ruim 1(0.49)
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Em relagdo as demais caracteristicas sociodemograficas, a maior parte
dos individuos eram naturais do Sudeste do pais (65%), mas também foram
frequentes individuos nascidos em estados do Nordeste (20,4%), Sul (4,8%)
e Centro-Oeste (1,9%). Estrangeiros representaram 7,3% da amostra. A
minoria da populacgéo (38,8%) era nascida em zona rural, sendo que destes
63,7% ainda morava em zona rural aos 10 anos. Uma menor porcentagem da
amostra morava sozinho (29,1%) e uma proporgéo semelhante de individuos
era viuvo (30,6%). A maior parte dos participantes (44,6%) era casado ou
encontrava-se em unido estavel.

De forma semelhante a distribuicdo da escolaridade, os diferentes
niveis ocupacionais também foram relativamente bem representados na
amostra final. A distribuigao entre os grupos com ocupagdes classificadas com
‘empregados e trabalhadores autbnomos”, “trabalhadores intelectuais” e
“trabalhadores bracais qualificados” foi muito semelhantes; 25,7%, 24,7% e
23,8% respectivamente. Apenas 16,5% da amostra exerceu um ocupagao
bracal urbana e 4,8% um ocupacao bracgal rural, e os demais participantes
nunca exerceram ocupacao alguma (4,4%).

Em relagdo ao desempenho cognitivo, a curva em relagdo ao Ql
apresentou uma distribuicdo normal em nossa amostra, como mostra a Figura
5. A média da pontuacgéo do FSIQ foi de 94,1 (+ 17,4). Aproximadamente 10%
da amostra apresentou pontuacéao inferior a 70 no FSQI e 5,8% apresentou

uma pontuacao superior a 120 pontos.
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Figura 5 - Distribuicdo da pontuagcdo no FSIQ na amostra de 206
participantes
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4.2 Analise psicométrica do questionario

4.2.1 Validade de construto

O primeiro fator do PCA apresentou um autovalor de 15,8 e explicou
60,6% da variancia. Apenas o primeiro autovalor foi maior que a média
correspondente na analise paralela, confirmando a estrutura de um fator. A
inspecgéao visual do screeplot corrobora a hipétese de um fator (Figura 6). O

KR-20 geral para os 26 itens foi de 0,92, indicando alta consisténcia interna.

15
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Figura 6 - Distribuicdo dos autovalores apods analise dos principais
componentes do PCSQ

Os parametros de item do modelo 2PL sao exibidos na Tabela 3. A

discriminagao de itens (a) apresentou um valor médio de 3,39, sugerindo uma
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discriminagao de alta a muito alta. Apenas o item “tocar instrumento musical’
apresentou baixa discriminagdo (a = 0,51), mas que ainda pode ser
considerado aceitavel (1%, Os limites dos parametros (b) variaram de -2,17 a
3,37 e foram distribuidos de forma desigual ao longo da faixa de
caracteristicas, com a maioria dos itens fornecendo melhor mensuragdo em

baixos niveis do trago latente, ou seja, baixa reserva cognitiva (Tabela 2).

Tabela 3 - Itens e informacdes psicométricas do Questionario de Habilidades
Cognitivas Pré-Morbidas (PCSQ)

Habilidade cogntiva (difict?ldade) (discrir:inagéo)
Programar um despertador -2.17 1.34
Disputar jogos de mesa ou tabuleiro -1.80 0.99
Encontrar um nuimero na lista telefénica -1.79 3.60
Ler e entender uma frase -1.62 12.19
Anotar um recado -1.62 6.53
Escrever uma lista de compras -1.45 3.77
Preencher um formulario -1.39 6.58
Escrever uma carta -1.34 2.98
Ler e entender uma receita médica -1.33 3.37
Ler e entender artigo de revista ou jornal -1.30 6.42
Encontrar informagdes em bula de remédio -1.27 4.25
Fazer conta de multiplicagéao -1.14 443
Usar uma calculadora -0.94 3.03
Usar uma maquina fotografica -0.94 3.68
Encontrar informagdes em um manual de instrugdes -0.92 3.66
Solucionar passatempos de numeros ou palavras -0.89 2.65
Ler e entender um livro inteiro -0.86 3.74
Usar um caixa eletrdnico -0.67 2.72
Fazer conta de porcentagem -0.62 3.90
Ler e entender legenda de filme estrangeiro -0.53 2.34
Falar em publico -0.32 0.99
Usar um computador -0.19 1.82
Desenvolver criagbes originais em artes 0.81 0.71
Falar um segundo idioma fluentemente 1.14 1.09
Ler partitura musical 1.99 0.83
Tocar um instrumento musical 3.37 0.51

Obs: itens apresentados em ordem de dificuldade; real ordenacédo de itens e redagdo completa
encontra-se na Figura 4.
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Apenas dois itens apresentaram efeitos significativos do DIF para o
sexo. Participantes do sexo feminino foram mais propensas a relatar a
capacidade de "criar arte visual original" (OR = 5,9; p <0,001), mas eram
menos propensas a relatar a capacidade de "resolver problemas de
porcentagem" (OR = 0,1; p <0,036). Dois itens apresentaram efeitos
significativos do DIF para a faixa etaria. Os participantes com 80 anos ou mais
eram menos propensos a relatar a possibilidade de usar calculadora (OR =
0,1; p = 0,004) e computador (OR = 0,3; p = 0,045), sugerindo a hipdtese de

uma lacuna intergeracional para uso de tecnologia.

4.2.2 Validade de critério

Observamos uma elevada correlagao entre os escores do PCSQ e o
FSIQ (r=0,70, IC95% 0.62-0.77), apontando para a evidéncia de validade do
PCSQ como medida da reserva cognitiva. A adicdo do PCSQ a um modelo ja
contendo o numero de anos de educagao formal melhorou o valor da variancia
explicada em 9% (de 45 para 54%; p <0,001). A previsédo do FSIQ e de todas
as medidas dos demais testes neuropsicolégicos realizados na bateria
cognitiva foi significativamente melhorada pela adicdo do PCSQ (Tabela 4).
As equacbes de regressao para prever o FSIQ usando o PCSQ estdo

apresentadas abaixo:

FSIQ previsto = 70.58 + 2.43((Escore PCSQ + 1)/10)

FSIQ previsto = 60.16 + 1.43(Escore PCSQ) + 6.09((anos de escolaridade + 1)/10)
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Tabela 4 - Estratégia hierarquica para testar a significancia da adigdo do
PCSQ a um modelo ja contendo escolaridade*

Coeficiente de determinagao Alteragao
ajustado(R?) no R?

Escolaridade PCSQ Escolaridade

+ PCSQ
\21\)IASI Full Scale 1Q (FSIQ- 45 48 53 08
WASI Vocabulario .44 .46 .53 .09
WASI Raciocinio Matricial .41 .40 .46 .05
HVLT-R Evocacéo total .20 22 .23 .03
HVLT-R Evocacao tardia 18 .23 .24 .06
WMS-IIl Meméria Loégical l .21 .24 .26 .05
WMS-IIl Meméria Logica ll .22 .23 .27 .05
Fluéncia Verbal (Animais) 14 A7 A7 .03
Teste de nomeacgao de 52 55 57 05
Boston
Desenho do relogio
(CLOX1) .36 .40 41 .05
Orientagao de linhas
RBANS .35 .39 42 .07
Trilhas coloridas 1 .54 .64 .67 13
Trilhas coloridas 2 .51 .55 .58 .07
WAIS-lIl Subteste de
Digitos .24 .23 .26 .02

* O teste de Wald foi utilizado como uma estratégia hierarquica para testar a significancia da adigao do
PCSQ a um modelo ja contendo escolaridade. A previsdo do FSIQ e de todas as medidas
neuropsicolégicas foi melhorada significativamente pela adigdo do PCSQ (todos com p <0,001).

Abreviaturas: WASI, Wechsler Abbreviated Scale of Intelligence; FSIQ, Full Scale IQ; HVLT-R, Hopkins
verbal learning test-revised; WMS, Wechsler Memory Scale; RBNS, Repeatable Battery for the
Assessment of Neuropsychological Status; WAIS-1Il Wechsler Adult Intelligence Scale.
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O grafico de dispersao que mostra a relagao entre o FSIQ previsto e o
observado revela que o PCSQ pode ter um papel limitado na estimativa das
habilidades pré-morbidas em individuos com niveis mais altos de QI (> 120).
Portanto, o PCSQ pode subestimar a reserva cognitiva de individuos com alta

reserva cognitiva (Figura 7).

100 120 140
| | |

FSIQ AVALIADA
80

40

40 60 80 1 (I)O 1 éo 1 4110
FSIQ PREVISTA

Figura 7 - Grafico de dispersédo que descreve a relagéo entre o Full Scale IQ
(FSQI) com predi¢cbes baseadas no modelo do Questionario de
Habilidades Cognitivas Pré-Morbidas (PCSQ) em conjunto com a
escolaridade (R2 = 0,54)
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4.2.3 Confiabilidade informante vs. paciente

Em uma subamostra de 27 participantes, a comparacgao entre resultado
do PCSQ participante versus informante foi usada para calcular a
confiabilidade entre avaliadores. Os escores médios do PCSQ relatados pelos
participantes nao diferiram daqueles reportados pelos informantes (média de
19,7 vs 20,1; p = 0,536) e o ICC para concordéancia entre os dois foi excelente

(0,92; 95 % CI1 0,83-0,96).
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5 DISCUSSAO

Estudos anteriores demonstraram que uma maior participacdo em
atividades cognitivamente estimulantes pode modificar a relagdo entre as
alterac¢des neuropatoldgicas e cogni¢do, podendo assim, serem usadas como
possiveis marcadores de reserva cognitiva (192 193 O PCSQ avaliou diversas
habilidades adquiridas em algum momento da vida e demonstrou-se
altamente correlacionado com a capacidade intelectual geral (FSIQ) em
idosos sem comprometimento cognitivo, mesmo quando ajustados para a
educacdo. O questionario mostrou excelente consisténcia interna, baixa
probabilidade de viés para idade ou sexo e boa confiabilidade entre informante
e paciente quando aplicada a um familiar. Embora os itens apresentem
discriminagao adequada e uma faixa ampla de graus de dificuldade, a maioria
deles fornece melhor mensuragao para baixos niveis do tracgo latente (reserva

cognitiva).

5.1 Associacao do PCSQ com escolaridade e com a PCAS

Como ja descrito anteriormente, o nivel de escolaridade formal foi o
primeiro, e até o momento, o mais robusto fator associado a reserva cognitiva.
Tem sido descrito como associado a melhor desempenho em diversos

dominios cognitivos, e seu efeito € independente da capacidade de leitura,



Discussao 83

status socioeconémico e engajamento em atividades cognitivas ao longo da
vida . Os achados do presente estudo apontam para o fato de que, embora
exista correlagdo entre o PCSQ e a escolaridade, o PCSQ proporciona
predigdo independente de inteligéncia e desempenho cognitivo.

No Brasil, devido a heterogeneidade da educag&o nas diferentes
regides do pais, a simples informagcdo do numero de anos que um individuo
frequentou a escola muitas vezes é fragil e n&o representativo do real
desenvolvimento cognitivo. Nesse contexto, ja havia sido desenvolvida e
validada pelo nosso grupo uma escala para avaliar o numero de habilidades
cognitivas de fato adquiridas ao longo da vida (Premorbid Cognitive Abilities
Scale- PCAS) (170),

A PCAS ¢é uma escala que foi desenvolvida para ser aplicada a um
informante, mantém o foco em um periodos de tempo restrito (10 anos antes
do inicio do quadro cognitivo) e em habilidades de leitura e escrita. Nao inclui
questdes relacionadas a atividades artisticas, esportes, vida social e hobbies,
que também tem associagdo com inteligéncia, mas podem estar dissociadas
da escolarizagao formal. Além disso, a PCAS inclui em seu formato itens
detalhados sobre habitos de leitura (se o individuo costumava ler jornais e
revistas semanalmente e quantos livros costumava ler por ano) além de a
pontuacgao final da escala incluir a escolaridade e o nivel ocupacional (179,

Diferentemente do presente estudo, a validacdo do PCAS foi realizada
inclusive para idosos ja com declinio cognitivo estabelecido, sendo incluidos
trés grupos demograficamente pareados: sem comprometimento cognitivo (n

= 72), comprometimento cognitivo leve (n = 33) e deméncia leve (n = 27). Os
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escores de testes neuropsicologicos foram adotados como critério de
construto. Também foi realizada confiabilidade entre informantes, entretanto
em uma amostra de individuos falecidos para os quais a escala foi aplicada a
dois familiares diferentes separadamente, que mostrou um excelente
confiabilidade (coeficiente de correlag&o interclasse de 0,96).

A PCAS apresentou alta consisténcia interna (alfa de Cronbach 0,9) e
o escore total mostrou alta correlagdo com fungdo cognitiva global (r = 0,73)
e habilidades de leitura (r = 0,82). Ainda, os resultados sugerem que o escore
total seja uma medida estavel, e ndo se altere entre os niveis progressivos de
comprometimento cognitivo, sugerindo ser um bom instrumento para avaliar
o estado pré-morbido, mesmo em individuos ja com algum declinio (179),

Apesar do PCAS ja ter mostrado boas evidéncias de validade para ser
utilizado para estimar inteligéncia pré-morbida e reserva cognitiva de idosos
brasileiros, o desenvolvimento do PCSQ visou preencher algumas lacunas

dessa avaliacao e de outros instrumentos validados.

5.2 Vantagens do PCSQ em relacao a outros instrumentos para

avaliacao de reserva cognitiva

Primeiramente foi um instrumento idealizado para avaliar o simples fato
do individuo ter desenvolvido algumas das habilidades. Esse conceito vai de
encontro a proposta metodolégica de se investigar o “melhor desempenho ao

longo da vida”. Mostra-se mais compativel no contexto de investigagdo da
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construgéo de redes cerebrais, uma vez que o desenvolvimento neuroldgico
e da reserva cognitiva ndo se da em um momento especifico da vida, mas ao
longo de um continuo de exposi¢ées ao longo do tempo. Uma medida de
habilidades cognitivas adquiridas reflete experiéncias acumuladas na vida e
apresenta uma consonancia reforcada com o arcabouco teérico da hipétese
da reserva cognitiva.

Em segundo lugar € um instrumento que inclui ndo apenas habilidades
gue seriam consideradas como académicas e, portanto, com maior correlagcéo
com nivel educacional, mas também habilidade artisticas, musicais, de
linguagem, sociais e de uso de tecnologia simples, que podem estar
dissociadas da educacao formal. Apesar de incluir uma diversidade maior de
atividades, o PCSQ manteve unidimensionalidade com boa consisténcia
interna, mostrando que apesar da ampliagdo do espectro, continua-se
avaliando um mesmo construto, sem redundancia. Portanto, aparentemente
o PCSQ € um instrumento que poderia ser usado, associado ou ndao ao nivel
educacional, como um marcador sociocomportamental de reserva cognitiva.

Terceiro, a avaliacdo é simples e requer apenas respostas dicotbmicas
sobre habilidades facilmente observaveis. Isso, presumivelmente, minimiza os
erros de recordacgao, permite o uso de informacdes colaterais e permite maior
flexibilidade para a aplicagao, pois pode ser feito por telefone, por exemplo.

Quarto, assim como o PCAS, um questionario de habilidades
cognitivas adquiridas possivelmente fornece um registro estavel que pode ser
assumido como representativo de um estado pré-moérbido (70, Essa

caracteristica pode ser vantajosa, em relagdo a outros instrumentos, como
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aqueles dedicados a medir atividade cognitiva, ja que a presenca de doengas
neurodegenerativas pré-clinicas pode diminuir a participacdo em algumas
atividades muitos anos antes do diagndstico clinico (9. A avaliagdo de
estabilidade do PCSQ, entretanto precisaria ser confirmada em estudos
futuros que incluissem um numero maior de individuos, com diferentes graus
de comprometimento cognitivo.

Por fim, nossa abordagem mostrou boa confiabilidade entre
avaliadores (participante vs. informante), sugerindo que ela pode ser usada
como uma medida da reserva cognitiva em situagdes em que o individuo n&o
esta disponivel para entrevista, como em um estudo neuropatoldgico post-
mortem.

Estudos anteriores de validagdo de instrumentos para mensurar a
reserva cognitiva demonstraram a correlagdo com o desempenho cognitivo,
aferido através de diferentes formatos de bateria neuropsicolégica como
validade de critério (99 135 158,159,168, 170) Destes instrumentos, dois utilizaram
inteligéncia pré-moérbida para avaliagdo de reserva cognitiva mas apenas
correlagdo moderada foi encontrada ('35 170 Como vantagem, enfatizamos
que um questionario que demonstra uma boa correlagdo com uma medida
pré-morbida valida permite seu uso para estimar a capacidade cognitiva
prévia de individuos com deméncia ou mesmo de individuos falecidos em
estudos post-mortem. Para o PCSQ, isso sera possivel sobretudo porque o
qguestionario pode ser aplicado a um informante proximo com a mesma
confiabilidade. A confiabilidade paciente-informante nao foi realizada para

qualquer outra escala de reserva cognitiva anteriormente.
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O fato de que muitos dos itens funcionam melhor na faixa de baixo
traco latente (baixa reserva cognitiva), pode revelar que o PCSQ é mais
adequado para populagdes de baixo nivel socioecondmico e educacional,
como as observadas em paises em desenvolvimento. Por outro lado, para
populacgdes altamente escolarizadas e com maior nivel socioeconémico, o
PCSQ provavelmente teria um efeito teto e ndo representaria um bom
marcador de reserva cognitiva. Da mesma maneira, as analises realizadas
com o PCAS sugerem que € possivel que a forga de associagao entre esses
questionarios e o desempenho cognitivo pode ser maior em populagdes de
baixa escolaridade. Isso porque, a relagdo entre educacdo e desempenho
cognitivo ndo € linear, mas sim uma curva acelerada negativamente tendendo
a um platd (19). E plausivel que um padr&o similar ocorra com questionarios
projetados para estimar habilidades cognitivas pré-morbidas (179).

Por outro lado, a maioria dos questionarios previamente publicados
que pretendem avaliar reserva cognitiva foram validados em paises
desenvolvidos (%9 135, 158, 159, 168, 170) e modo que sua aplicacéo é questionavel
em paises de baixa renda com ambientes sociais e culturais heterogéneos.
Considerando que a baixa escolaridade € uma realidade para a maior parte
da populagao idosa no mundo e que aproximadamente 60% das pessoas com
deméncia vivem em paises em desenvolvimento (1%, um instrumento validado
para avaliar a reserva cognitiva nessa populacdo tem grande valor e

aplicabilidade.
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5.3 Limitagoes do estudo e perspectivas futuras

Apesar de ser desenvolvida e testada em um ambiente no contexto de
um Hospital escola que atende ao Sistema Unico de Saude em um pais em
desenvolvimento, vale ressaltar que nossa amostra apresenta algumas
caracteristicas que nio sao representativas da populagao brasileira como um
todo. Em primeiro lugar € uma amostra predominantemente feminina (73,3%).
Em segundo lugar € uma amostra predominantemente branca (59,2%), sendo
apenas 15,3% dos individuos se auto denominaram pardos e 7,3% negros.

A Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios Continua (Pnad
Continua) 2016, divulgada pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE), revelou que, no critério de declaragdo de raga, a maior parte da
populacdo brasileira residente é parda: representando 46,7% do total. O
contingente de ragca branca representa 44,2% do total populacional do
pais %) Inclusive na regido sudeste a proporcdo da populagdo geral em
relagdo a raga diverge da nossa amostra, onde os individuos brancos
representam 52,2% e os pardos 37,6%. Da mesma maneira a escolaridade
nossa amostra foi bastante superior a média da populagao idosa brasileira,
para qual os dados do IBGE também apontam para uma escolaridade média
de 5,7 anos entre os idosos inseridos no mercado de trabalho 2V,

Apesar de ndo ser representativa da populagao idosa brasileira geral,
a amostra foi bastante diversa, incluindo ampla faixa etaria, educacional e

racial. Necessario, no entanto, que as propriedades do questionario sejam
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testadas em outras amostras para comprovar uma validade externa, mesmo
nacionalmente.

Atualmente, a validade total de um instrumento n&o € medida por um
unico procedimento. E necessario coletar varias evidéncias de validade para
assumir que o instrumento é totalmente validado. O presente estudo analisou
evidéncias de validade de conteudo, construto, confiabilidade e validade de
critério concorrente para o PCSQ. Entretanto, algumas limitagdes
metodologicas precisam ser apontadas. Pelo tamanho da nossa amostra ndo
foi possivel fazer uma validagdo cruzada, sendo apenas realizada analise
fatorial confirmatéria. Como o PCSQ mostrou-se um questionario
unidimensional, a analise fatorial exploratoria talvez agregasse pouco aos
resultados, com excecdo de confirmar valor da variancia explicada que
algumas ocasides encontra-se inflado pela técnica de PCA.

Outra limitagdo que deve ser apontada é em relagédo a nao realizagao
da confiabilidade teste-reteste, a qual n&o foi possivel de ser realizada nesse
estudo por razbes praticas. Os individuos em geral apresentaram bastante
interesse em participar pela primeira vez do estudo pelo fato de serem
avaliados cognitivamente e levarem consigo um relatorio resumido dos
achados principais. Contudo uma vez solicitados para retornarem ao
ambulatério apenas para a avaliagcdo do PCSQ os participantes mostraram-
se pouco disponiveis. De qualquer maneira, nossos dados que indicam uma
boa confiabilidade sujeito vs. informante nos levam a supor que o instrumento

também apresentaria boa confiabilidade teste-reteste.
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Apesar das evidéncias de validade do PCSQ em relagdo a inteligéncia
pré-morbida, algumas consideragdes precisam ser feitas em relagdo ao uso
desse questionario como marcador de reserva cognitiva. Um artigo de
posicionamento, publicado por Stern e colaboradores recentemente, teve o
intuito de desenvolver definicbes consensuais para reserva cognitiva, reserva
cerebral e manutengio cerebral 9. Esse grupo de trabalho avaliou medidas
que tém sido usadas para implementar esses conceitos em contextos de
pesquisa e buscou desenvolver diretrizes para nortear futuras pesquisas na
area.

Stern e colaboradores defendem que uma pesquisa destinada a trazer
novas evidéncias sobre reserva cognitiva deve apresentar trés componentes:
o status do cérebro (refletindo alteracdo ou patologia cerebral), condigéo
clinica ou cognitiva (resultados de desempenho) e uma medida de reserva
(um medida sociocomportamental; um indice de exposi¢cédo ao longo da vida;
capacidade pré-morbida) ou uma medida cerebral funcional. Isso porque,
idealmente, o objetivo é demonstrar que qualquer proposta de avaliagdo de
reserva cognitiva interfere na relagdo entre um indicador de patologia cerebral
e estado cognitivo. Segundo os autores, uma simples correlagdo do
desempenho em um teste cognitivo com uma medida sociocomportamental
que se propde a avaliar a reserva cognitiva nao seria suficiente. Portanto
diante do exposto, talvez ainda seja prematuro apresentar o PCSQ como um
marcador de reserva cognitiva. Por outro lado, € um questionario que mostra
evidéncias de validade para avaliar inteligéncia pré-morbida e que facilmente

pode ser aplicado a familiares de individuos falecidos em estudos posmortem,
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bem como em individuos submetidos a avaliacdo funcional cerebral. Estudos
futuros nesse sentido poderao confirmar seu uso como marcador de reserva
cognitiva na nossa populagao, seguindo os critérios propostos por Stern.

Uma vez validado como um instrumento de reserva cognitiva em
idosos, sera possivel projetar outras perspectivas futuras para o uso do
PCSQ. Algumas situagdes clinicas que sabidamente cursam com
deterioragdo cognitiva podem ter condutas modificadas a partir de uma
avaliagdo (por meio de um questionario simples e facilmente aplicavel) de
reserva cognitiva. Esse pode ser o caso, por exemplo, de avaliagdes de risco
para delirium (quadro confusional agudo de causa orgénica) ou de alteragéo
cognitiva associada ao cancer e a quimioterapia.

Alguns estudos tem buscado avaliar o papel da reserva cognitiva no
risco de delirium de idosos internados e em pods operatorio. Estudos
observacionais apontam para um possivel efeito protetor de medidas como
educacao, atividades de lazer e atividades cognitivas nesse cenario (202-204),
Contudo, os estudos nessa area ainda s&o limitados em numero e com
resultados controversos, inclusive porque as medidas de reserva cognitiva
diferem muito entre eles. Assim, um instrumento fidedigno para avaliar reserva
cognitiva na nossa populacéo poderia ser um ferramenta util na avaliagao de
risco de pacientes idosos hospitalizados.

Da mesma forma, evidéncias crescentes de estudos longitudinais
demonstram que drogas citotoxicas administradas para tumores fora do
sistema nervoso central podem levar a efeitos adversos cognitivos %), Essa

€ uma area de pesquisa em franca expansido, e possivelmente um



Discussao 92

instrumento de reserva cognitiva conseguiria ajudar a avaliar a relagao entre
quimioterapia e declinio cognitivo. Um marcador “vulnerabilidade cerebral”
certamente seria um dado importante na tomada de decisao terapéutica para
pacientes idosos com cancer.

Ademais os beneficios populacionais de se conhecer atividades de vida
diaria que podem enriquecer a reserva cognitiva sdo inumeros. Infelizmente
nao ha perspectiva a curto e médio prazo para o desenvolvimento de
medicagdes efetivas no combate as patologias causadoras de sindromes
demenciais. Portanto, esforcos tem se voltado no sentido de identificar
medidas preventivas que possam minimizar o impacto dessas doencas.
Historicamente, a melhoria da educagao globalmente ja trouxe beneficios
nesse sentido, mas provavelmente identificar outras atividades que podem ser
incentivadas e incorporadas em programas de governos, como atividades
musicais ou artisticas, pode incrementar esse ganho em termos individuais e

populacionais.
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6 CONCLUSAO

Como conclusdo, avaliando um amplo espectro de habilidades pré-
morbidas, o PCSQ mostrou-se altamente correlacionado com a capacidade
intelectual geral (FSIQ) em idosos sem comprometimento cognitivo, mesmo
quando ajustados para a educacdo. O questionario mostrou excelente
consisténcia interna, baixa probabilidade de viés para idade ou sexo e boa
confiabilidade entre informante e paciente quando aplicada a um familiar.
Apesar das fortes evidéncias iniciais de validade como um marcador de
reserva cognitiva em idosos, investigag¢des futuras que visem avaliar validade
do PCSQ em individuos com alteragdes cognitivas e como ele modifica a
relagdo entre patologia cerebral e a condi¢do clinica serdo de grande valia

para incorporar seu uso na pesquisa e pratica clinica.
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Anexo 1

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE
DE SAO PAULO-HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
DADOS DA PESQUISA

Titulo: Derivacdo de Normas e Aplicabilidade de uma Bateria Neucognitiva para Idosos Brasileiros
Pesquisadora Responsavel: Regina Miksian Magaldi
Departamento: Clinica Médica — Servico de Geriatria

Convidamos o(a) Sr(a) para participar desta pesquisa que tem o objetivo de padronizar alguns testes de memaria
e reunir informag&es sobre o desempenho dos idosos brasileiros nesses testes.

O diagnostico de alguns problemas, como a doenga de Alzheimer, sé pode ser realizado quando aplicamos testes
de memoria e comparamos o desempenho do individuo com o que seria considerado normal. Nessa pesquisa estamos
tentando melhorar os métodos para determinar o que é normal para cada pessoa.

O estudo é composto por apenas uma avaliag3o que dura cerca de 60 minutos e inclui questionarios e testes de
memoria com papel e caneta. O participante pode deixar de responder as perguntas ou realizar tarefas que n3o queira.
Alguns participantes ser3o convidados a voltar apés 6 meses para repetir os mesmos testes, mas ter3o liberdade para
aceitar ou ndo o convite.

A avaliag3o pode trazer algum cansacgo. O beneficio é que os resultados podem mostrar se o funcionamento
cerebral esta normal ou se existem problemas que devem ser melhor investigados.

As informagdes serdo mantidas sob sigilo. N3o sera divulgado o nome dos participantes em publicagdes. Cada
participante recebera um relatdrio com o resultado da sua propria avaliagdo. N3o ha despesas pessoais. Também n3o
esta previsto qualquer tipo de remuneragio, assisténcia especial ou compensacio financeira.

O individuo tem plena liberdade de recusar-se a participar ou retirar o seu consentimento a qualquer momento
sem penalizagdo. Aqueles que n3o participarem continuar3o o seu seguimento médico habitual sem qualquer prejuizo.
Caso concorde em colaborar, o participante recebera uma via desse termo de consentimento.

Vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de duvidas. A principal
investigadora é a Dra. Regina Miksian Magaldi, que pode ser encontrada no Ambulatério de Memdéria do Idoso, Servigo
de Geriatria, Prédio dos Ambulatdrios. Rua Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 155 — 52 Andar, Bloco 4A, as segundas-feiras
das 7 as 12h. Telefone (11) 2661-6731. Se voceé tiver alguma consideragdo ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em
contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 52 andar — tel: (11) 2661- 6442
ramais 16, 17, 18, ou (11) 2661-7585; e-mail: cappesq.adm@hc.fm.usp.br.

Fui suficientemente informado a respeito do estudo “Derivagcdo de Normas e Aplicabilidade de uma Bateria
Neurocognitiva para Idosos Brasileiros”. Discuti as informagdes acima com a Dra. Regina Miksian Magaldiou pessoa
por ela delegada. Ficaram claros para mim os objetivos, os procedimentos, os potenciais desconfortos e riscos e as
garantias. Concordo voluntariamente em participar deste estudo, assino este termo de consentimento e recebo uma
via rubricada pelo pesquisador.

Data: / /
Assinatura do participante /representante legal
Assinatura do responsavel pelo estudo Data: / /
P
1. NOME: DOC. IDENTIDADE N2:
SExo: MmO FO DATA DE NASCIMENTO: / /
ENDERECO: Ne: APTO:
BAIRRO: CIDADE:
CEP: TELEFONE (DDD): ()
2. RESPONSAVEL LEGAL: DOC. IDENTIDADE N2:
NATUREZA (Grau de parentesco, tutor, curador etc):
Sexo: MmO fFO DATA DE NASCIMENTO: / /
ENDERECO: Ne: APTO:
BAIRRO: CIDADE:
CEP: TELEFONE (DDD): ()




Anexo 125

Anexo 2

PREMORBID COGNITVE SKILLS QUESTIONNAIRE (PCSQ)

Nome: Data da aplicagdo:
Data de nascimento: Idade:  amos
Informante: Graus de parentesco:
Frequéncia do convivio:

Abaixo estdo algumas pergunias sobre habilidades que o senhor(a) pode ou ndo ter
desenvolvido ao longo da vida Queremos saber se em algum momento o senhor(a)
desenvolveu essa habilidade, ou seja, se em algum momento da vida o senhor(a)
APRENDETU a realizar a tarefa em questdo, mesmo que atualimente ndo consiga mais
fazer ou faga com dificuldade. O senhor aprendeu a:

1. Ler 2 entender paquenas frazes : ONao: O Sm
| 2. Ler e entender reportagens em jomaisourevistas | [INio: [ Sim
3.Lereentenderumareceitamédica . ONio: O Sim|
4.Lereentenderumlnromtero i ONdo: [ Sm
5. Acompanhar lezendas em um filme estranzeiro . ONio: O Sim|
6.Fazerumabstadecompras ; CNdo: LI Sim
| 7. Anotarumrecade  ONdo: O Sm
| 8. Preencher um formulario com dados pessoats i ONdo: [ Sm
| 9. Escrever uma carta paraoutrapessoa ;. ONdo: O Sim
| 10. Encontrar um numero de telefone em azenda ou lista telefomica | [INdo: [ Sim

11. Encontrar mformagdes especificas sobre um aparelho nomanualde @ ONio: O Sm
12. Encontrar mformacdes especificas sobre umremédionabula | [INio: [ Sim|

13, Solucionar paszatempos com palavras ou nimeros (palavra-cruzada, I:IN"aoi O Sim
‘14, Fazer contas de multiplicag3o (tabuada) §"'1':'1 'ﬁi’é’;’"l’:’l’ Sim |
15, Fazer contas de porcentazem (descontos emprecos) . ONio: O Sim|
16, Programar um despertador i ONdo: [ Sm
| 17, Utilizar uma calculadora para fazercontassimples =~ ¢ ONdo: O Sim
18. Utilizar uma camera para tirar fotografias i UNao: O Sm
19, Utilizar um caixa eletrénico para sacardmhewro - ONio: O Sim|
20, Utilizar um computador para tarefas simples ; CINdo: LI Sim
21, Falar em publico (aulas, palestras, diseursos) . ONio: O Sim|
| 22. Falar um segundo idiomacom fluéncta | [INdo: [ Sm
| 23. Tocar um instrumento musical comdesenvoltura ¢ ONdo: O Sim

24, Ler uma partitura musical ONao! O Sim
25, Desenvolver criagdes originais em artes plasticas (desenho, pintura, = | ONio: O Sim|
| 26. Disputar jogos de mesa ou tabuleiro (dommd, baralho. xadrez. dama) | ONio: [ Sim

TOTAL DE HABILIDADES ADQUIRIDAS: : /26






