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RESUMO

Merlin SS. Caracteristicas de personalidade e altera¢cfes cognitivas de idosos no
acompanhamento longitudinal [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de S&o Paulo; 2021.

Introducdo: Quadros demenciais sao altamente prevalentes nos idosos e
segundo estudos sobre 0 manejo e prevencdo dessas circunstancias, pelo
menos 40% dos fatores de risco e protecdo que interferem na instalacado das
deméncias, tém se mostrado modificaveis, possibilitando medidas de prevencéo.
Nessa conjuntura, a maneira como as pessoas interagem com o mundo ao seu
redor, e, portanto, algumas caracteristicas psicoldgicas e de personalidade dos
individuos parecem determinar padrdes comportamentais que se associam a
melhor salde ao longo da vida e, consequentemente, evitam a progressao de
alteracbes cognitivas iniciais para deméncia. Objetivo: Identificar quais
individuos mudam de classificagcdo cognitiva apds seguimento longitudinal,
sugerindo fatores, principalmente da personalidade, que interferem na evolucéo
dos disturbios cognitivos. Métodos: Cento e dois voluntarios foram avaliados
guanto as caracteristicas de personalidade, sintomas psiquiatricos e testagem
neuropsicoldgica. O seguimento ocorreu por dois anos a partir da avaliacao
inicial, que possibilitou a classificacdo dos idosos em cognitivamente normais
(CN), Declinio cognitivo subjetivo (DCS), Comprometimento cognitivo leve ndo
amneéstico (CCLNA) e Comprometimento cognitivo leve amnéstico (CCLAM).
Resultados: Dos 102 sujeitos incluidos, 65 se mantiveram no seguimento por
24 meses. A amostra acompanhada longitudinalmente foi composta
predominantemente de mulheres (65%), brancas (74%), com média de idade de
78 (x7,5) anos e 12 (x4,8) anos de escolaridade. Com o resultado da primeira
avaliacdo neuropsicoldgica pode-se classificar os 65 idosos em 17 individuos
CN, 13 com DCS, 22 com CCLNA e 13 com CCLAM. No decorrer do processo
23% dos individuos CN, 15% dos DCS e 27% dos CCLNA pioraram
cognitivamente. Nesse mesmo periodo, 15% dos CCLAM e 31% dos CCLNA
melhoram na classificagdo cognitiva. No estudo de associagfes das variaveis,

com uso da tabela de contingéncia, pode-se observar que idades mais



avancadas apresentam maior piora cognitiva e, que indices “muito baixo” ou
“alto” da caracteristica Abertura da personalidade, caracterizada por busca ativa
por novas experiéncias, apresentam associacdo com a conversao negativa da
cognicao (p=0,005). Na direcdo contraria, o grupo CCLNA estd associado
(p=0,01) com a reversdo ou melhora cognitiva. A idade aumentou a
probabilidade de conversdo em 9% (OR=1.09; IC=0.99-1,2), enquanto ser
classificado no grupo CCLNA aumentou em 39% (OR=1,39; 1C=1,14-1,7) a
chance de melhora cognitiva. No entanto, caracteristicas de personalidade
relacionadas a Abertura muito baixa (OR=1,09; IC=0,6-2,0) ou alta (OR=1,33;
IC=0,74-2,4), apesar de terem demonstrado significancia estatistica no estudo
de associacdes entre variaveis, mostrou-se pouco confiavel devido aos valores
do intervalo de credibilidade que foram excessivamente amplos. Concluséo: Os
fatores mais associados a mudancga cognitiva nesse grupo de idosos foram a
idade, ter comprometimento cognitivo leve ndo amnéstico e a intensidade do
aspecto Abertura da personalidade. No entanto a intensa subjetividade das
avaliacdes da personalidade parece impossibilitar utilizar a variavel Abertura

como preditor.

Descritores: Comprometimento cognitivo leve; Deméncia; Personalidade;

Cognicao; Estilo de vida; Doenca de Alzheimer.



ABSTRACT

Merlin SS. Follow up of the personality characteristics and cognitive evolution of
elderly people in longitudinal follow-up [thesis]. S&o Paulo: “Faculdade de
Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2021.

Introduction: Dementia conditions are highly prevalent in the elderly, and
according to studies on the management and prevention of these conditions, at
least 40% of the risk and protection factors that interfere with the onset of
dementia were found to be modifiable, enabling prevention measures. For this
reason, the way people interact with the world around them and, therefore, some
psychological and personality characteristics of individuals, seem to determine
behavioral patterns that are associated with better health throughout life and,
consequently, prevent the progression of early cognitive changes to dementia.
Objective: To identify individuals who change their cognitive classification after
longitudinal follow-up, suggesting factors—mainly personality—that interfere with
the evolution of cognitive disorders. Methods: A total of 102 volunteers were
evaluated for personality characteristics, psychiatric symptoms, and
neuropsychological testing. The follow-up took place within two years of the initial
assessment, allowing the classification of the elderly into cognitively normal (CN),
subjective cognitive decline (SCD), non-amnestic mild cognitive impairment
(naMCl), and amnestic mild cognitive impairment (aMCIl). Results: Of the 102
subjects included, 65 were followed for 24 months. The longitudinally followed
sample was predominantly composed of women (65%), who were white (74%),
with a mean age of 78 (x7.5) years and 12 (x4.8) years of education. Based on
the result of the first neuropsychological assessment, the 65 elderly individuals
were classified into 17 CN individuals, 13 with SCD, 22 with naMCI, and 13 with
aMCI. During the investigation, 23% of the CN, 15% of the SCD, and 27% of the
naMCI individuals worsened cognitively. Conversely, 15% of aMCIl and 31% of
naMCI individuals had a better cognitive classification. When analyzing the
association between the variables using the contingency table, we observed that
older individuals experience greater cognitive deterioration and that very low or
high rates of the personality openness characteristic, characterized by active

search for new experiences, are associated with negative conversion to cognitive



deterioration (p = 0.005). In the opposite direction, the naMCI group is associated
(p=0.01) with reversal or cognitive improvement. Logistic regression data
indicated that increased age increases the likelihood of conversion by 9%
(OR=1.09; CI=0.99-1.2), while being classified in the naMCI group increases the
likelihood of cognitive reversal (cognitive improvement) by 39% (OR= 1.39;
Cl=1.14-1.7). However, although personality characteristics associated with very
low openness (OR=1.09; CI=0.6-2.0) or high openness (OR=1.33; CI=0.74-2.4)
were statistically significant when analyzing the association between the
variables, they proved to be unreliable due to the excessively wide confidence
interval. Conclusion: The factors most associated with cognitive change in this
group of elderly people were age, the result of the neuropsychological
assessment, and the intensity of the openness trait of personality. However, the
high subjectivity of personality assessments seems to make it impossible to use

the openness variable as a predictor.

Descriptors: Mild cognitive impairment; Dementia; Personality; Cognition;

Lifestyle; Alzheimer’s disease.
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1. INTRODUCAO

1.1 ASPECTOS GERAIS

O envelhecimento populacional € um fendmeno que ocorre em escala
mundial e com maior relevancia em paises em desenvolvimento, como o Brasil,
onde o processo ocorre com maior velocidade.! Dados do Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE) de 2018 demostram que a populagcdo com 60 anos
ou mais passou de 14,2 milhdes em 2000 para 30,2 milhdes em 2018, e esse
processo devera alcancar a marca de 41,5 milhdes em 2030 e 73,5 milhdes em
2060. A taxa de crescimento dessa faixa etaria no periodo de 2012 a 2020 é
estimada em mais de 4% ao ano. Outro fendmeno demografico observado entre
0os idosos é a concentracdo de mulheres nesse grupo etario: existem
aproximadamente 80 homens para cada 100 mulheres idosas.?

Com o perfil de envelhecimento populacional, condi¢cdes cronico-
degenerativas frequentes nessa faixa etaria obtém relevancia, em especial os
transtornos neuropsiquiatricos no ambito neurolégico.® Estudos demonstram que
0s transtornos neuropsiquiatricos mais frequentes em idosos séo os transtornos
de humor, seguido de quadros demenciais.*

Considerando a conjuntura relatada acima, as condi¢cbes antecipatorias
aos quadros demenciais, em especial 0 comprometimento cognitivo leve (CCL),
marca importancia crescente na pratica médica com fungéo diagndstica tal como
preventiva dos quadros neurodegenerativos.®

Alguns marcadores bioldgicos tém sido implicados como preditores da

conversdo para deméncia.®’ No entanto, até o momento, a caracterizacédo de
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fatores de risco para deméncia e fatores de protecdo para a manutencdo do
envelhecimento saudavel, sdo mais relevantes na determinante da evolugéo
cognitiva.8® H& associacdo entre a pior evolucdo cognitiva nos individuos
portadores de hipertenséo, diabetes, obesidade, tabagismo e inatividade fisica.?
Na mesma direcdo, a presenca de sintomas neuropsiquiatricos (SNP) nos idosos
aumenta a gravidade da disfuncdo cognitiva.!* Por outro lado, algumas
caracteristicas psicolégicas e de personalidade dos individuos determinam
padrdes comportamentais que se associam a melhor saude ao longo da vida e,
consequentemente, evitam a progressdo de estados prodrOmicos em

deméncia.1213

1.2 COMPROMETIMENTO COGNITIVO LEVE

CCL é definido como queixa cognitiva, confirmada pela avaliagdo dos
diferentes dominios cognitivos, com funcionalidade preservada.}4> A
prevaléncia de CCL é variavel com a regido e a populacédo estudada, com os
testes cognitivos usados no rastreio, com os valores de corte, e, das
caracteristicas socioecondémicas da populacdo avaliada.'® No Brasil, estudo
realizado na cidade de Porto Alegre (RS) constatou a prevaléncia de CCL de
6,1%,' e no interior de S&o Paulo mostrou-se a prevaléncia de
comprometimento cognitivo ndo deméncia de 19,5%.3

Atualmente o CCL é considerado um periodo de transi¢cdo, na maior parte
das vezes, entre normalidade e deméncia, com heterogeneidade nas
caracteristicas clinicas, etiolégicas e prognésticas.'®® O risco anual de

progressao de CCL para deméncia € estimado em 5 - 15% em comparac¢ao com
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uma taxa de 1% em idosos cognitivamente normais (CN).202122 As taxas sdo
mais baixas nos individuos mais jovens e aumentam com o passar da idade.
Porém, alguns individuos com CCL nunca evoluem para sindromes
demenciais.?324

Estipulou-se quatro subtipos de CCL, sendo esses o CCL Amnéstico
(CCLAM) Unico Dominio, CCLAM Mudiltiplos Dominios, CCL N&o Amnéstico
(CCLNA) Unico Dominio e CCLNA Mdltiplos Dominios.2%19.25 Esta classificac&o
em subtipos nos encoraja a definir, etiologicamente, os diferentes estados
prodromicos de outros tipos de deméncias que ndo apenas a Deméncia de
Alzheimer (DA), baseados na existéncia ou ndo de alteracdes de memoaria.*8?1

Embora a neurodegeneragcdo possa ser a etiologia mais frequente no
CCL, a deterioracdo cognitiva pode evoluir como consequéncia de outras
condi¢des clinicas como, por exemplo, doencas cardiovasculares, doencas
infeciosas e fatores como nivel educacional, tragos culturais, personalidade e até
condi¢cGes emocionais como a solidédo. 2627

Uma proposta recente de adaptacao para critérios diagnésticos de CCL,
sugere 0s seguintes itens: (1) queixa cognitiva relatada pelo paciente e/ou
informante, (2) relato de declinio cognitivo em relacdo ao ano anterior, (3)
alteracdes da cognicdo (memoria e/ou outros dominios) quando comparado com
idosos normais da mesma idade e nivel educacional, e, evidenciadas na
avaliacdo clinica, (4) auséncia de dificuldade com atividades diarias,
funcionamento cognitivo geral preservado; (5) auséncia de deméncia.?®

Com relacéo as alteracGes de avaliacdo neuropsicolégica?® no CCL, duas

referéncias podem ser consideradas, sendo estas:
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v’ Critérios de Petersen/Winblad: que sugere prejuizo em um
Unico teste cognitivo, com diferenga de pelo menos 1,5 desvio-
padrdo (DP) da média preconizada por idade e
escolaridade.?930

Critérios de Jak/Bondi: quando h& prejuizo em pelo menos dois
testes de mesmo dominio cognitivo, com diferenca de pelo

menos 1 DP da média preconizada por idade e escolaridade.3!

Diferentes estudos longitudinais demostram que o CCL pode percorrer
distintas trajetérias evolutivas: (a) estavel, com prejuizo cognitivo mantido em
diferentes dominios ao longo do tempo, sem conversao para deméncia, ou sem
melhora cognitiva; (b) instavel, com varia¢des flutuantes ao longo do tempo entre
normalidade cognitiva e CCL; (c) remissdo, com a recuperacdo da funcao
cognitiva normal; e (d) progressivas, aguelas que progridem para deméncia.*?°

Em razéo da alta prevaléncia e do risco de converséo para deméncia, 0
CCL tem sido considerado um alvo para intervengdes destinadas a diminuir a
prevaléncia de deméncia na populacdo mundial.®? O diagnéstico da fase clinica
de CCL pode ser considerado uma oportunidade de estudar sujeitos em fases
mais precoces da neuropatologia, e assim, empregar intervencdées com o

objetivo de reduzir a progressao do declinio.

1.3 DECLINIO COGNITIVO SUBJETIVO

Declinio Cognitivo Subjetivo (DCS) é definido como uma preocupacédo

constante, referida pela pessoa, com relacdo a sua cogni¢cdo, sem haver

evidéncia objetiva de perda. Estudos populacionais sugerem que entre 50% e
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80% dos individuos com mais de 70 anos relatam alguma forma de declinio,
apesar de apresentarem testes cognitivos dentro da normalidade, e esta queixa
esta associada a pior qualidade de vida.33:34.35

Existem controvérsias a respeito do valor preditivo para comprometimento
cognitivo entre os individuos com DCS.?” Um estudo longitudinal, de seguimento
por quatro anos, observou que individuos com DCS evoluiram para deméncia
em 14% dos casos, e para CCL em 27%. H4 dados que sugerem que 0s sujeitos
com DCS, em média, tém o diagndstico de deméncia cerca de 10 anos antes
gue os sem queixas.® Outras pesquisas demostram alteracdes na neuroimagem
funcional, em pacientes com DCS, em cortex pré-frontal medial, cértex cingulado
e precuneus, que coincidem com as regides de alteracées na DA.36

No entanto, na literatura ha dados que indicam que os sujeitos com DCS,
frequentemente, tém sintomas leves de depresséo ou ansiedade, podendo ser a
causa ou coocorrer com as queixas cognitivas.’” Também ha estudos que
correlacionam as queixas subjetivas de memdéria mais fortemente as alteracfes
de tracos de personalidade, como neuroticismo, abertura e conscienciosidade
do que a condicdes cognitivas.?%:38

Sao critérios para DCS a existéncia de: (1) declinio subjetivo e persistente
das capacidades cognitivas, associado ao desempenho normal nos testes
cognitivos padronizados; (2) auséncia de diagnostico de deméncia ou CCL; e (3)
guadro clinico ndo melhor explicado por transtornos psiquiatricos, uso de
medicacdes ou doencas organicas. Porém os sintomas de depressdao ou
ansiedade, que n&o preencherem critérios de um transtorno psiquiatrico, ndo sédo

considerados critérios de exclusdo para DCS.233°
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1.4 FATORES DE RISCO PARA DEMENCIA

Sabe-se que os individuos com CCL tém o risco aumentado de
desenvolver deméncia, e que, varios fatores tém sido associados a essa
evolucdo desfavoravel.?? Alguns estudos obtiveram que as taxas de reversdo do
CCL ao normal oscilam de 4,5% a 53%. Essa variabilidade pode ser encontrada
em diversos contextos, incluindo individuos com cogni¢cdo normal que foram
diagnosticados erroneamente como CCL devido ao uso de critérios
neuropsicoldgicos inadequados, até diagndstico durante um declinio temporario
no funcionamento cognitivo associado a depressao, estresse, problemas gerais
de saude ou baixa motivacgéo.®

O CCL e a deméncia estdo associados a diversos fatores de risco
modificaveis, dentre eles a hipertensdo, diabetes mellitus, hiperlipidemia,
deficiéncia de vitamina B12 e vitamina D e disfuncéao tireoidiana.*! Uma reviséao
sistematica de 2017 avaliou quais os fatores de risco ambientais eram
estatisticamente significantes para todos os tipos de deméncia e, concluiu que,
os fatores mais determinantes para evolucdo desfavoravel sdo o uso de
benzodiazepinicos, depressdo em qualquer idade, baixa frequéncia de contatos
sociais e depressdo tardia.*?

Estudos de coorte observaram que a maior parte dos fatores de risco para
deméncia iniciam-se na meia-idade. Assim, a exposi¢cdo acumulativa aos fatores
de reserva funcional, como exercicio fisico, estimulacao intelectual ou atividades
de lazer ao longo da vida, esta associada a reducao do risco de deméncia no
final da vida, mesmo entre individuos com predisposicédo genética a deméncia.*?

As associa¢des mais investigadas na literatura com reversao da cognicéo

para o normal sdo atividades mentais mais complexas, maior interesse por
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experiéncias novas, melhor capacidade visual e olfativa, e maior volume do
hipocampo e da amigdala na neuroimagem.® Assim, é possivel que alguns
individuos com CCL melhorem cognitivamente apds a mudancga de estilo de vida,
incluindo o aumento da atividade cognitiva e fisica e reducéo do estresse.® No
entanto, a complexidade da neuropatologia da deméncia dificulta sua prevencgéo
em todos os casos.*®

Pesquisas recentes tém demonstrado a associacdo entre tragos de
personalidade na meia-idade e desenvolvimento de deméncia durante o
envelhecimento. Os individuos com grande neuroticismo de base apresentaram
2,24 vezes mais risco de desenvolver CCL.#* A hip6tese é que 0 neuroticismo
(traco de personalidade que se refere a maior suscetibilidade ao estresse)
influencia o estilo de vida, ja que pessoas com esse traco se mostram em maior
risco de respostas desajustadas frente fatores estressantes. Assim, €
biologicamente compreensivel que esses fatores aumentem o risco de
deméncia, pois 0s hormoénios do estresse interferem nos fatores de crescimento
neuronal*® e em varios fatores de risco vascular e fatores relacionados ao estilo
de vida ndo saudaveis.* Outro achado é que um nivel maior de reserva cognitiva
parece estar associado a mais experiéncias diversificadas e explica a
associacdo entre personalidade com maior abertura e reversdao do declinio
cognitivo.4®

Assim, intervencgles para prevenir a progressao para deméncia podem
envolver condi¢des para diminuir o dano neuropatologico (tratamento de fatores
de risco vasculares, diabetes, dieta, exercicios), combinadas com aquelas que
maximizam a funcao cognitiva (estimulagdo cognitiva e social, tratamento de

SNP).%3
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1.5 ALTERACOES NEUROPSIQUIATRICAS EM IDOSOS

Estudos europeus e americanos descrevem uma prevaléncia de 12,6 a
16,5% de transtorno depressivo maior em pessoas com mais de 50 anos.*” Em
uma pesquisa brasileira com idosos do interior do estado de S&o Paulo a
presenca de sintomas depressivos foi de 37,1% da amostra.® No entanto, é
comum a sociedade relacionar a ansiedade e a depressdo como caracteristicas
do processo natural do envelhecimento, o que € um equivoco, j& que em muitos
casos S&o nocivos e requerem tratamento.*®

Existe uma importante associagdo entre a existéncia de transtornos
cognitivos e sintomas psiquiatricos, porém esses sintomas nao caracterizam um
diagnéstico  psiquiatrico, mas sdo comuns em diferentes doencas
neurodegenerativas.*® Esse fendmeno é chamado de SNP e representa um
grupo heterogéneo de manifestacdes psiquiatricas e comportamentais como
agitacdo, dificuldade de sono, alteracdes de apetite, irritabilidade, humor
deprimido e apatia. 4%°

Em nosso meio, Tatsch et al. (2006) encontrou numa amostra
populacional de 25 idosos com CCL e 78 idosos saudaveis a seguinte
prevaléncia de sintomas neuropsiquiatricos: no grupo CCL os sintomas mais
prevalentes foram alteracbes do sono (24%), ansiedade (24%) e depressao
(16%). No grupo controle, depressdo foi o sintoma mais frequente, sendo
observado em 7,6% dos sujeitos.51:52

Geralmente, a presenca de SNP aumenta a gravidade da disfuncéo
cognitiva, pois, a patogénese dos SNP, possivelmente resulta da interacao entre

fatores psicologicos, sociais e biologicos. Sem davida existem conexdes
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neuronais reciprocas entre regibes anatbmicas das emocfes e da cognicao,
principalmente vias fronto-subcorticais e do sistema monoaminérgico.%3

E importante esclarecer que nos processos degenerativos, tanto os SNP,
guanto os cognitivos, sao reflexo de um terceiro fator que acarreta a génese de
ambos. Esse fator causador é possivelmente de etiologia genética, ambiental ou
ambos. Mas também é possivel que um individuo com declinio cognitivo
desenvolva SNP como reacgdo psicologica a sua doenca neurodegenerativa,
caracterizando uma situagdo de causalidade reversa.>?

Diversos dados corroboram a importancia dos SNP na progressao para
deméncia, em especial a depressdo, que € o sintoma mais observado nos
pacientes com disturbios cognitivos, e, sua presenca possibilita maior taxa de
evolucdo dos estados prodromicos.>* Essa suposicdo foi demostrada em um
estudo prospectivo publicado em 2004, em que a possibilidade de converséo
para deméncia durante o seguimento de um grupo de CCL foi 2,6 vezes maior
se a depressdo estivesse presente.>* Em 2013, Geda et al. constataram que a
presenca de SNP no CCL esteve associada a um aumento na incidéncia de
deméncia e uma taxa de conversao anual estimada de 25%, em contraste a taxa
de progressédo de 10% em pacientes com CCL sem SNP.>®

Mortby et al. (2017) estratificaram os diferentes padroes de SNP no CCL
guanto ao risco de transformacéo para deméncia. A classe de sintomas graves,
gue consiste em agitacao, apatia, comportamentos noturnos e desinibicao, tém
um risco duas vezes maior de progredir para deméncia, enquanto a classe
afetiva, que consiste em depresséo, ansiedade e irritabilidade, apresentou Odds

Ratio (OR) de 1,7 quando comparados a classe assintomatica.>®
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Em idosos da comunidade, a existéncia de sintomas depressivos e
ansiosos precocemente, mesmo sem preencher critérios diagndsticos,
chamados de quadros subclinicos, tém sido mencionados como biomarcadores
de deméncia.5” Existe ainda a possibilidade de sintomas de depressdo em
idosos sem CCL, idosos com CCL e idosos com deméncia estarem em um
continuum.5!

A importancia dos SNP nas doencas neurodegenerativas tornou-se de
tamanha relevancia que, em 2011, o Instituto Nacional do Envelhecimento
(National Institute on Aging - NIA) e a Associagdo de Alzheimer (Alzheimer's
Association — AA), publicaram as diretrizes (NIA-AA) para o diagnéstico da
doenca de Alzheimer com a inclusdo de sintomas comportamentais.®®Assim, o
uso de escalas para mensuracao dos fatores neuropsiquiatricos € de importancia
no estudo de doengas neurocognitivas, pois nesses pacientes 0s sintomas
comportamentais/psiquiatricos podem preceder, mimetizar ou acompanhar os

quadros cognitivos.>®

1.6 PERSONALIDADE

Personalidade € descrita como a caracteristica permanente de um
individuo, que se expressa em seu modo de pensar, sentir e agir nas diversas
situacdes de vida. S&o padrdoes de comportamento tipicos de um determinado
individuo e relativamente constantes em cada pessoa.®° A psicologia moderna
entende os tracos de personalidade como ac¢des, pensamentos e sentimentos,
gue muitas vezes sdo inacessiveis, sendo assim, obtemos as informacdes sobre

a personalidade observando a forma como um individuo fala, se comunica e age.
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As diferencas individuais na personalidade afetam fundamentalmente a maneira
como as pessoas interagem com o mundo ao seu redor, impactando resultados
tdo diversos quanto relacionamentos interpessoais, desempenho educacional,
sucesso ocupacional, renda, felicidade, saude e longevidade.5*

Neste contexto, e considerando-se a incrivel complexidade da
personalidade, seu julgamento mostra-se uma questdo extremamente ardua e
as classificacoes de personalidade vulneraveis aos erros e vieses potenciais.%263
E amplamente aceito que as diferencas individuais na personalidade podem ser
capturadas por cinco dimensdes. O modelo mais difundido para descrever a
estrutura da personalidade é o dos cinco grandes fatores, também conhecido
como Big Five, proposta por Norman e Goldberg.®* No Brasil, os cinco fatores
basicos desse modelo sdo neuroticismo (instabilidade emocional, tendéncia a
preocupar-se e estar tenso, suscetibilidade ao estresse), socializagdo ou
amabilidade (interacao interpessoal e empatia), realizacao ou conscienciosidade
(organizagao, persisténcia, controle e motivagcdo para alcancar objetivos) e
abertura ou intelectualidade (comportamentos exploratérios a experiéncias e
comportamento reflexivo).5

Descobrir como a personalidade origina-se no cérebro é um grande
desafio e acredita-se que tracos de personalidade tenham bases biolégicas,
refletindo processos neurofisiolégicos mediados por redes cerebrais.®® Sabe-se
gue os tracos de personalidade sao altamente herdaveis, mas a personalidade
também sofre influéncia das interacdes do cérebro com o ambiente.®” E provavel
gque a abertura esteja ligada a funcdo dopaminérgica, uma vez que O
neurotransmissor dopamina é um dos principais impulsionadores da motivacao

para exploracéo, potencializando também 0s processos cognitivos. Ja niveis de
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serotonina sdo associados a agradabilidade e consciéncia. O neuroticismo
implica em maior tendéncia ao longo da vida de sentir estresse e assim a
liberagéo excessiva de glutamato, que pode resultar em degradacéao neuronal ou
morte celular.58

A neurobiologia também respalda a pressuposicao de que as diferencas
individuais nos tragos de personalidade estdo relacionadas com variagoes
estruturais e funcionais do cérebro humano.®®7%71 O neuroticismo é associado
as disfuncbes da face medial dos cortices temporais. Ja a conscienciosidade
esta fortemente associada ao controle e planejamento dependente das redes
pré-frontais, insula e precuneus. A extroversdo correlaciona-se ao cortex do
cingulo anterior e a estruturas orbitofrontais, e, a abertura e a amabilidade estéo
envolvidas com a rede pré-frontal subcortical-medial e do cortex pré-frontal
dorsolateral.’%73.74

Diversos estudos pregressos relatam mudanca de personalidade
precocemente nas deméncias e sugerem que, essa alteracéo esta relacionada
a prejuizo de areas do cérebro que suportam o funcionamento normal da
personalidade.”? Dar-Nimrod et al. demonstraram que a acentuacdo das
caracteristicas da personalidade pré-mérbida, como 0 aumento do neuroticismo,
apatia e excentricidade; diminuicdo da extroversdo e alteracbes na aceitacéo,
ndo estdo associadas ao envelhecimento, mas ao mau funcionamento mental.”
Segundo os autores, tais eventos ocorreriam dois anos antes do diagnostico de
deméncia.®® Assim é possivel inferir que a neurodegeneracdo em cascata tem
um impacto no cérebro, e, potencialmente na personalidade, antes do inicio dos

sintomas cognitivos.”®
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O estudo realizado por Ausen, em 2012, indica que pacientes com DCS e
CCL apresentaram padrdes de personalidade com maior instabilidade emocional
e hostilidade, e, menor tracos de extroversdo que os controles.*>’’ Pesquisas
indicam que os escores de neuroticismo aumentam e a abertura diminuem nos
casos de CCL que evoluem para deméncia.”® Tal fato é justificado, pois a
personalidade modifica a resposta ao estresse, os comportamentos de cuidados
com a saude e a adesao as atividades de estimulacéo cognitiva dos sujeitos com
CCL.7™®

Sabe-se que ter maior consciéncia leva a maior adeséo aos tratamentos
médicos, dieta mais saudavel, habitos de exercicio e a todos os fatores que
influenciam a saude. Além disso, acredita-se que a alta consciéncia seja um fator
protetor contra o declinio cognitivo, porque os individuos conscientes tendem a
permanecerem mais engajados em solucdo de problemas, o que estimula sua
reserva cognitiva.807!

Sujeitos com maior abertura sdo predispostos a refletir sobre ideias e
buscar ativamente novas experiéncias estimulantes. Assim, individuos com alta
abertura se envolvem mais frequentemente em atividades entusiasmantes, que
afetam positivamente a reserva cognitiva em todas as fases da vida.®' Os
individuos com maior abertura parecem ter boa habilidade de linguagem,
flexibilidade cognitiva, memodria episédica e o funcionamento executivo
superior.”+80.82 33 a extroverséao alta, provavelmente, leva a beneficios cognitivos
através do aumento da estimulacéo social, e, estad associada a maior velocidade
de resposta e flexibilidade cognitiva.8%.83

Como a personalidade é duradoura, € provavel que os efeitos da

personalidade sobre a capacidade cognitiva sejam bastante persistentes.?* Se
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os tracos de personalidade estdo associados ao declinio cognitivo, bem como
ao diagnostico e curso da depresséao tardia em idosos, a avaliagdo formal da
personalidade poderia ser incorporada nos planos de tratamento.’* Da mesma
forma, a compreensdo sobre a relacdo entre personalidade e capacidade
cognitiva em idosos, passa ser importante na identificagcdo de pessoas em risco
para o desenvolvimento de deméncia, ja que a personalidade consegue afetar o

declinio cognitivo.&

1.7 TOMOGRAFIA POR EMISSAO DE POSITRONS ACOPLADA A TOMOGRAFIA

COMPUTADORIZADA COM 18F - FLUORDESOXIGLICOSE (PET/CT18-FDG)

A tomografia por emissdo de positrons (PET/CT) marcada com 18 F
Fluorodesoxiglicose (FDG-18), um analogo da glicose, é muito utilizada para o
estudo do metabolismo cerebral in vivo. Essa técnica € um indicador do
metabolismo da glicose intracelular cerebral e tem sido usada como biomarcador
de integridade sindptica neuronal e redes neuronais.®® Além disso, o uso do
PET/CT18-FDG como medida do metabolismo cerebral € independente da
linguagem, de variaveis socioculturais e educacionais e, ao contrario de medidas
neuropsicoldgicas, ndo esta associado com efeitos de aprendizagem.86

Alguns estudos demostram que o PET/CT18-FDG pode prever a
conversdo do CCL para a deméncia.®’” Estima-se que a sensibilidade para
determinar a conversédo de CCL para deméncia com o PET/CT18-FDG seja de
até 76% e a especificidade 82%. No entanto, até o momento, é dificil determinar

se os achados da pesquisa podem ser transferidos a clinica e, o que se sabe, &


https://pt.wikipedia.org/wiki/Fluorodesoxiglicose
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gue as evidéncias ndo suportam o uso rotineiro de PET/CT18-FDG na pratica
médica em pessoas com CCL.%"

O padrao tipico encontrado nos pacientes com DA € o hipometabolismo
na regido temporoparietal, avaliado pela interpretacdo visual qualitativa do
PET.3? Ja o padrdo do PET/CT18-FDG para os CCL ndo é tdo consistente.®®
Sabe-se que reducdes metabdlicas nas regides do cortex do cingulo posterior e
temporoparietais estdo relacionadas com um declinio cognitivo mais rapido em
sujeitos com CCL para DA.89:9

O estudo recente de Krell-Roesch evidenciou que participantes com
hipometabolismo de glicose regional e depresséo tiveram um risco trés vezes
maior de converséo para deméncia em comparacado com o grupo de referéncia.
O risco também foi significativamente elevado para participantes com
hipometabolismo de glicose e ansiedade.®*

Em ambiente de pesquisa, foi possivel fazer correlacdes entre o
neuroticismo e alteragdo do metabolismo cerebral em repouso com PET/CT18-
FDG no cortex insular, assim como entre a extroverséo e coértex orbitofrontal, e,
correlagcdo entre a extroversdo e o coértex pré-frontal ventromedial. No entanto,
vale ressaltar que a avaliacdo da atividade cerebral em repouso possivelmente
ndo seja a medida mais adequada para a avaliacédo da personalidade.®?

Considerando que manifestacbes neuropsiquiatricas e alteracbes de
personalidade sejam sinais precoces de doencas neurodegenerativas, €
provavel que, no futuro a neuroimagem funcional associada a caracteristicas de
personalidade possam funcionar como indicadores precoces da progressao de

DCS e CCL para deméncia.'®
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Em vista da escassez de dados no Brasil e na América Latina quanto aos
tracos de personalidade e sua associagcéo ao DCS e CCL, optamos por estudar

estes aspectos em nossa populagéo.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVOS GERAIS

Avaliar a evolucéo cognitiva dos idosos apés seguimento de dois anos.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
a) Diferenciar os grupos cognitivos pelas caracteristicas clinicas;
b) Obter correlacBes entre caracteristicas clinicas e o desfecho cognitivo;
c) Investigar a influéncia das caracteristicas de personalidade na evolucao

dos disturbios cognitivos.
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3. JUSTIFICATIVA

3. JUSTIFICATIVA

Dados epidemiolégicos indicam aumento significativo do numero de
idosos na populacao brasileira e aumento do nimero de idosos com alteracbes
cognitivas.»? Neste contexto, a investigacdo de fatores preditores da perda
funcional nos idosos se faz necesséria.

Diversos fatores modificaveis foram descritos como responsaveis por
cerca de 40% das deméncias em todo o mundo. Entre eles encontram-se o nivel
educacional, trauma de cranio, consumo de alcool, controle da presséo arterial
na meia-idade, tabagismo, melhorias na qualidade do ar, manutencdo da
atividade cognitiva, fisica e social, controle da perda auditiva, obesidade,
diabetes, risco cardiovascular e depresséo.*?

Assim, o potencial de prevencdo se mostra alto, e pode ser maior em
paises de baixa e média renda, onde a prevaléncia de deméncias também é
maior. O conhecimento de caracteristicas psiquicas e de comportamento, sendo
estes também fatores modificadores, pode auxiliar a planejar medidas

especificas de prevencéao para esta doenca.
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4. METODOS

4.1 AMOSTRA

Os integrantes do estudo eram brasileiros, com mais de 60 anos, que
frequentavam grupos de atendimentos aos idosos do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo (HC-FMUSP). Os
individuos foram inseridos na pesquisa no periodo de janeiro de 2017 a janeiro
de 2019, e, foram acompanhados por vinte e quatro meses.

A primeira avaliacdo presencial foi realizada apés a inscricdo voluntaria
do idoso por telefone no Brazilian Aging and Memory Study (BRAMS). Durante
a avaliacao inicial (Anexo A), o individuo foi entrevistado por um neurologista,
gue realizou a anamnese, 0 exame fisico geral e neurologico, assim como
avaliacdes cognitivas de triagem para deméncia, utilizando o Mini-Exame do
Estado Mental (MEEM),®? validado para a lingua portuguesa em populagdo
brasileira,'® e a Bateria Breve de Rastreio Cognitivo (BBRC).** Nesse encontro,
aplicou-se também o Questionario Rastreio de Depressdo e Ansiedade
Hospitalar (HAD), sendo no HADANS (Questionario Rastreio de Depresséo e
Ansiedade Hospitalar Ambito Ansiedade), os parametros sugerem que n&o
exista sinais de ansiedade se os valores forem iguais ou menores que 7, € no
HADD (Questionario Rastreio de Depressdo e Ansiedade Hospitalar Ambito
Depressdo) menor ou igual a 9.%°

Foi solicitado o preenchimento do Questionario de Atividades Funcionais

de Pfeffer (QAFP) por um terceiro, préximo ao voluntario.®® J& neste contato, os
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sujeitos foram devidamente esclarecidos sobre a pesquisa, e, se concordassem
em participar, assinavam o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo
B). Foram avaliados 250 individuos e incluidos 102 idosos, que foram

convidados a manter as avaliacdes por periodo total de 24 meses.

4.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos do estudo os individuos com escores sugestivos de
diagnostico de deméncia, considerando as seguintes pontuacées no MEEM:
para analfabetos inferior a 18 pontos; para escolaridade de 1 a 4 anos, inferior a
21 pontos; de 5 a 8 anos de escolaridade, inferior a 24 pontos e, para individuos
com escolaridade superior a 8 anos, MEEM inferior a 26 pontos.

Individuos com o diagndstico de doenca psiquiatrica, de inicio anterior aos
40 anos de idade, ou transtornos mentais crénicos, em que a histéria natural da
doenca nao prevé remissédo (como transtorno afetivo bipolar e esquizofrenia),
foram excluidos da pesquisa. Pessoas com déficit auditivo ou visual e
analfabetos nao foram incluidos no estudo. Analfabetismo foi caracterizado para
sujeitos com menos de um ano de educacao formal e incapacidade de ler a frase
“Feche os Olhos” do MEEM.

Por fim, o QAFP foi utilizado como uma medida do estado funcional, e os
participantes com pontuacao “5” ou superior foram suprimidos do estudo. Os
voluntarios com qualquer doenca clinica descompensada foram excluidos, assim
como os individuos com histéria ou sinais de doencas neurologicas (como a
doenca de Parkinson, epilepsia, doencas inflamatdrias ou acidente vascular

cerebral) e lesGes cerebrais detectadas pela tomografia de cranio. Paciente em
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uso de antidepressivos, administrados em doses estaveis durante pelo menos

trés meses, foram permitidos.

4.3 PROTOCOLO DE AVALIACAO

Apds a primeira avaliagdo realizada pelo pesquisador executante, 0s
voluntérios incluidos na pesquisa, foram, entdo, direcionados para realizagéo de
exames laboratoriais (hemograma, uréia, creatinina, aspartato
aminotransferase, alanina aminotransferase, vitamina Bi2, hormonio
tireoestimulante, tiroxina livre e sorologias de sifilis), exame de neuroimagem
estrutural e funcional com PET/CT!8-FDG, além da avaliacdo neuropsicolégica
padronizada para o estudo. A representacdo gréafica das etapas de avaliacdo
encontra-se na Figural.

Os testes neuropsicolégicos foram aplicados pela equipe de
Neuropsicologia do Servigco, e a pontuacdo e interpretacdo dos resultados
obtidos, foram estabelecidas de acordo com o guia de referéncia de cada
instrumento, sendo os resultados ajustados conforme idade e escolaridade. Os

instrumentos utilizados foram:

a) Avaliagcdo de Inteligéncia Prévia, Coeficiente de inteligéncia estimado
(QI): Raciocinio Matricial®” e Vocabulario;®’

b) Avaliacdo de Atencdo e Funcbes Executivas: Coépia da Figura
Complexa de Rey (FCR),% Trilhas A e Trilhas B (TMT-A e TMT-B),*°
Teste de Stroop (TS),1% Digitos Ordem Direta e Ordem Indireta (DOD
e DOI),*¢ Fluéncia Verbal (FV letra P, FAS e animais);10%192

c) Avaliacdo de Memodria: Memoéria Logica | e Il (evocacdo apos 30
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minutos),'%® Reproducéo Visual | e Il (ap6és 30 minutos),'% Evocacgéo
da FCR (apés 30 minutos),’® Teste de Aprendizado Verbal de Rey
(RAVLT- Total; evocacao apos interferéncia - imediata, evocacédo apos
30 minutos - tardia e reconhecimento);%°

d) Teste de Nomeacédo de Boston (BNT).106

250 individuos

148 Excluidos

AVALIAGAO INICIAL

Critérios exclusdo :Rastreio cognitivo sugestivo P a4
de demencia (MEEM); QAFP> 4 : HAD Ansiedade Anamnese, Exame Fisico e Neurolégico, MEEM,

>7; HAD Depressdo > 9 Doenga Mental; Doengas QAFP,BBRC,HAD
Neurolégicas; Doengas Clinicas descompensadas 102

indivi EXAMES
NPS: Raciocinio Matricial, Vocabulario, individuos
Cépia da Figura Complexa de Rey, Trilhas Laboratoriais ( b12,

A e Trilhas B, Teste de Stroop, Digitos AVALIAC(N)ES TSH, Sifilis)
Fluéncia Verbal, Memdria Légica l e Il .
(evocagdo apds 30 minutos), Reprodugio Neuropsicoldgica Neuroimagem
Visual | e Il (apds 30 minutos), Evocagdo Estrutural (CT) e
da Figura Complexa de Rey (ap6s 30 (NPS), Funcional (PET
minutos), Teste de Aprendizado Verbal de Personalidade FDG)

Rey (RAVLT- Total; evocagdo ap6s (NEOFFI-R)
interferéncia - imediata, evocagdo apds 30
minutos - tardia e reconhecimento), Teste

de Nomeagdo de Boston

Em até duas semanas
da primeira avaliagdo

| |

CCLNA

37 perderam o
seguimento
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Seguimento
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Figura 1- Fluxograma da Populagédo do Estudo

MEEM: Mini-Exame do Estado Mental; QAPF - Questionario de Atividades Funcionais de Pfeffer;
BBRC Bateria Breve de Rastreio Cognitivo; HAD: Questionario Rastreio de Depressdo e
Ansiedade Hospitalar; MINI-plus - Mini International Neuropsychiatric Interview; NEO-FFI-R -
Inventario de Personalidade NEO-Revisado; CN: Cognitivamente Normal; DCS: Declinio
Cognitivo Subjetivo; CCL: Comprometimento Cognitivo Leve
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No encontro subsequente, foi realizada a avaliacdo psiquiatrica, com
aplicacdo do Mini International Neuropsychiatric Interview (MINI-plus) para
diagnéstico de sintomas mentais, e, do Inventario de Personalidade NEO-
Revisado (NEO-FFI-R), que utilizou a teoria de personalidade baseada no Big
Five como parametro.%’

O uso de instrumentos especificos como o MINI-plus é considerado
globalmente satisfatorio, j& que permitem a avaliacdo rapida (cerca de 15-30
minutos) dos principais transtornos psiquiatricos que constam nos manuais de
classificacdo DSM-IV e CID-10. O MINI-plus tem como caracteristica a
simplicidade e capacidade de identificacdo de casos tipicos e atipicos de
transtornos mentais, e pode ser usado na pratica clinica, para diferenciar
doencas psiquiatricas de SNP.1%7

A pontuagdo do NEO-FFI-R foi aferido pelo sistema computacional da

editora, considerando-se os seguintes valores brutos em escore geral:1%

Tabela 1 — Valores brutos usados para qualificar as caracteristicas de
personalidade na populagéo geral

Fator Muito Baixo Baixo Médio Alto Muito Alto
Neuroticismo O0al4 15a21 22a29 30a36 >= 37
Extroverséo 0az20 21 a 26 27 a 33 34 a 39 >=40
Abertura 0aZ23 24 a 29 30a 35 36a4l >=42
Amabilidade 0aZ23 24 a 29 30a35 36a4l >=42
Conscienciosidade 0azl 22 a?28 29a35 36a42 >=42

Fonte: Andrade, J. M. Evidéncias de validade do Inventario dos Cinco Grandes Fatores De
Personalidade para o Brasil. (2008).

A contar dessa data, os individuos foram avaliados, a cada seis meses,
clinicamente com a entrevista de anamnese e o MEEM, e anualmente, com a

avaliacao neuropsicoldgica padronizada ja descrita anteriormente.
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4.4 AQUISICAO DOS EXAMES DE IMAGEM

Os voluntarios foram submetidos a exames de imagem de PET-CT*®-FDG
no Centro de Medicina Nuclear do HC-FMUSP. O procedimento foi feito,
idealmente, dentro de um periodo de duas semanas a partir da primeira
avaliacdo neuropsicologica, para evitar que as diferencas temporais
comprometessem a interpretacdo dos resultados.

Os estudos de PET/CT foram realizados em equipamento Biograph
(CTI/Siemens), composto por conjuntos de detectores Bismuth Germanium
Oxide, acoplados a uma tomografia computadorizada helicoidal. A aquisi¢éo foi
feita 60 minutos apos a injecdo intravenosa de aproximadamente 370 MBq
(10mCi) de FDG-18 ter sido administrada, periodo esse no qual os sujeitos foram
mantidos em repouso (auséncia de estimulos audiovisuais).

Todos os participantes foram submetidos a jejum de pelo menos seis
horas antes da administracdo do FDG-18. A glicemia capilar de jejum foi dosada
conforme protocolo padronizado na instituicdo. As diferencas de captacéo entre
as imagens foram ajustadas ap6és uso do software CortexID Suite 2.1 e com base
na normalizacdo média das contagens cerebrais globais.%°

Foram adquiridas as imagens de tomografia computadorizada,
empregadas para registro anatdmico, com finalidades diagndsticas. Os cortes
tomograficos foram adquiridos durante 15 minutos, com matriz 256 x 256, zoom
2,5, resultando em pixels de tamanho 1,04mm3 e as imagens foram
reconstruidas.

As imagens do PET/CT-®FDG foram analisados por dois médicos

nucleares com experiéncia em andlise de imagens de PET-8FDG cerebral.
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Ambos nao tinham conhecimento de testes clinicos dos sujeitos. Na auséncia de
patologias cerebrais estruturais, foi realizada a analise dos exames funcionais

classificados como: 110

a) Padrdo DA: hipometabolismo témporo-parietal, cingulo posterior e
precuneus.

b) Padrdo ndo DA: hipometabolismo em regides cerebrais diferentes das
regibes témporo-parietal, cingulo posterior e precuneus.

c) Normal: metabolismo cerebral dentro dos parametros de normalidade.

4.5 CLASSIFICACAO DOS GRUPOS

Os individuos inseridos no estudo foram classificados em quatro grupos,
de acordo com o resultado da primeira avaliagdo neuropsicolégica e da presenca
ou nao de queixas cognitivas. Essa categorizacdo foi realizada por um
neurologista experiente e especializado em neurologia cognitiva, que nao
mantinha contato com os participantes, sendo assim, 0 mesmo, imparcial para
realizar as classificacfes dos participantes.

A classificagdo da populacdo estudada foi baseada nos critérios
diagnésticos de Petersen/Winblad!43° e/ou de Jak/Bondi.®! Os critérios de CCL
convencionais de Petersen/Winblad definem prejuizo cognitivo quando o
desempenho na testagem neuropsicoldgica for 1,5 DP abaixo das expectativas
normativas, em um Unico teste cognitivo. Ja os critérios de CCL de Jak/Bondi

operacionalizam o prejuizo se o desempenho estiver 1 DP abaixo das
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expectativas normativas em pelo menos dois testes, dentro de um dominio
cognitivo.

Para ambos os critérios, os participantes também foram classificados
como CCLAM, guando a memdria estivesse prejudicada, e CCLNA, quando a
memoria estivesse intacta e um ou mais dominios, exceto a memoria,
estivessem prejudicados. Individuos classificados como DCS foram aqueles com
gueixas cognitivas, mas testes neuropsicologicos dentro dos parametros de
normalidade para idade e escolaridade. Ja os idosos CN foram os sem queixas

cognitivas, nem alteracdes nos testes cognitivos.

4.6 ANALISE DOS DADOS

Inicialmente, foi feita a andlise exploratdria de dados para descrever as
frequéncias e distribuicdes das variaveis de interesse e explorar possibilidades
de andlise. Apés esta etapa, andlises de correlacdes foram realizadas entre
variaveis da avaliagdo geral, varidveis do primeiro ano e variaveis do segundo
ano de seguimento. A correlacédo pode ser avaliada através do uso do coeficiente
de correlagéo de Spearman, por haver dados sem distribuicdo normal. Ressalta-
se que o estudo de correlacdo nado indica causalidade. Apds calcularmos a
correlacdo, procedemos um teste estatistico para verificar a hipotese de que
essa correlacdo pudesse ser eventualmente nula. Adotou-se o ponto de corte de
p valor <0,05 (5%) como o valor de rejeicdo da hipotese de nulidade.

Para detectar diferencas significativas das variaveis escolaridade, QI,
MEEM e idade, dentro dos diferentes grupos cognitivos, foi feita a analise de

variancia (ANOVA) para as variaveis com distribuicdo normal, de acordo com o
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teste de Anderson-Darling e Kruskal-Wallis para os n&o normalmente
distribuidos. As diferencas das varidveis escolaridade, idade, MEEM e QI,
considerando os grupos de melhora cognitiva e piora cognitiva, foi calculada com
testes t (paramétrico), associado a variaveis normais, e Wilcoxon para variaveis
Nao normais.

Utilizamos a ferramenta de componentes principais (cada componente
principal gerado € formado por coeficientes que multiplicam os valores originais
das variaveis) e do circulo de correlagbes das variaveis. As variaveis com
correlacdo positiva entre si sdo agrupadas, e variaveis negativamente
correlacionadas entre si sdo plotadas em quadrantes opostos. Com o0s
resultados obtidos, criou-se graficos denominados de biplot, nos quais foram
representadas as classes de variaveis criadas na andlise de cluster de variaveis,
e 0 posicionamento das observacdes de cada grupo cognitivo, considerado em
relacdo as variaveis originais representadas por flechas.

Também se procedeu a uma analise de comparacbes mdltiplas para
determinar quais diferencas entre 0s grupos cognitivos seriam significativas.
Para o estudo das associacdes com a melhora cognitiva e piora cognitiva das
variaveis categoricas grupo cognitivo, etnia e sexo produzimos tabelas de
contingéncias, considerando as combinacdes entre os grupos das variaveis, nas
quais aplicou-se o teste exato de Fisher para a verificacdo da associacdo dos
niveis das variaveis que a constituiam.

O impacto das variaveis gerais na probabilidade, tanto de melhora
cognitiva, quanto de piora, foi mensurado através do uso de um algoritmo de
machine learning, denominado regressao logistica. A perspectiva utilizada na

avaliacao foi a da inferéncia bayesiana. Basicamente, a regressao logistica serve
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para modelar a probabilidade de um fenbmeno ocorrer ou ndo. No presente
trabalho modelamos a probabilidade de mudanca do estado cognitivo ocorrer ou
ndo. Foram ajustados dois modelos, um para melhora cognitiva e outro para
piora.

A perspectiva bayesiana foi utilizada por permitir a computac¢do do que se
chama distribuicdo a posteriori dos pardmetros associados as variaveis
explanatérias. Isso permite calcular a probabilidade da OR associada ao
parametro de interesse, assumir valores particulares, dentro de um intervalo de
credibilidade. Para um valor de referéncia do impacto da OR, considerou-se a
mediana da distribuicéo, pelo fato da mediana ser uma medida mais robusta
(menos sujeita a variabilidade dos dados) quando comparada a média. Para a
estimacéao das distribuicdes a posteriori dos parametros de interesse, utilizou-se
o método Markov Chain Monte Carlo, considerando-se 5 cadeias de Markov,
5000 iteragdes e burnin=500. A medida de convergéncia utilizada foi o Rhat, que
deve estar proximo a 1. O modelo foi implementado no software R através da
sintaxe Just Another Gibbs Sampler.

Quando fazemos isso nao precisamos nos ater a conceitos como o de p-
valor e significancia e pode-se calcular a probabilidade de cada OR assumir
determinados valores. Neste estudo, estimou-se a distribuicdo da OR associada
a cada variavel, considerada quanto a melhora ou piora cognitiva. Se a mediana
for maior que 1, considerou-se que esse nivel do parametro implica em aumentar
a chance de conversao de interesse ocorrer, quando comparada a chance de
ela néo ocorrer. No entanto, os resultados das regressodes logisticas estdo sob
forte influéncia do nimero de pacientes avaliados e do grau de subjetividade

implicado na analise das variaveis.
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4.7 ETICA

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da USP
ne 13640/2015. Os dados foram coletados por entrevistadores treinados nos
instrumentos padronizados. O Termo de Consentimento foi devidamente lido,
compreendido e assinado por todos os pacientes que manifestaram sua livre
escolha em participar do estudo. Nao houve conflito de interesse, nem mesmo

gualquer tipo de patrocinio para o desenvolvimento do estudo.



RESULTADOS. 32

5. RESULTADOS

5.1 CARACTERIZACAO DA AMOSTRA

Dos 102 sujeitos que concordaram em participar do estudo, 38% eram
homens, 62% mulheres, 75% brancos, 10% negros e 15% orientais. A média de
idade de todos os patrticipantes foi de 77,61 (DP= 7,6) anos e mediana de 78
anos, sendo a idade maxima de 96 anos e a minima de 62 anos. A média de
escolaridade foi de 12,8 (DP=4,82) anos, e a mediana de 13 anos. Da amostra
total, 101 sujeitos fizeram o PET/CT®-FDG, sendo 79% com resultado normal,
12% com padrao DA e 9% com padrédo nao DA.

Quanto as comorbidades clinicas, 25% da amostra apresentou doencas
cardiacas, 19% hipotireoidismo, 47% dislipidemia, 24% diabetes, 56%
hipertensdo arterial e 10% neoplasias. Na avaliacdo psiquiatrica, 42% dos
individuos nédo possuiam doenca mental, 22% apresentavam sintomas de
ansiedade, 21% sintomas depressivo, 11% sintomas obsessivos, 4% uso de
substancias e 55% apresentavam alguma queixa relacionada ao sono.

Na analise do NEO FFI-R, as caracteristicas de personalidade na amostra
geral, evidenciaram baixos tracos de neuroticismo e abertura, associados a

escores medianos de extroversao, amabilidade e conscienciosidade.
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5.2 GRUPOS COGNITIVOS

Da amostra total, composta por 102 sujeitos, 25 deles foram classificados
como grupo controle, 25 estavam no grupo DCS, 28 eram do grupo CCLNA e 24
foram caracterizados como CCLAM. A Tabela 2 demonstra os dados sobre a

caracterizagao dos grupos da amostra.

Tabela 2 — Caracterizacdo das variaveis numeéricas dos diferentes grupos

cognitivos
VARIAVEL CN DCS CCLNA CCLAM P

(n=25) (n=25) (n=28) (n=24) VALOR
IDADE (anos)
Média (DP) 80,8 (7,15) 79,08 (5,96) 75,5 (6,41) 76,3 (7,21) 0,07
ESCOLARIDADE (anos)
Média (DP) 16,08 (3,13) 13,92 (5,16) 11,4 (4,82) 9,7 (3,05) 0,01*
MEEM (pontos)
Média (DP) 29,24 (0,91) 28,7 (1,38) 28,1 (1,66) 27,2 (2,30) <0,01*
QI (pontos)
Média (DP) 116,2 (9,18) 103,9 (10.9) 101 (8,92) 94,7 (8,94) <0,01*
HADD(pontos)
Média (DP) 2,6 (2,41) 4,3 (3,06) 4(3,41) 2 (2,69) 0,06
HADANS (pontos)
Média (DP) 2,7 (2,6) 4,2 (2,47) 3,6 (3,17) 51 (2,84) 0,01*

CN: Cognitivamente normal DCS: Declinio cognitivo subjetivo;, CCLNA: Comprometimento
Cognitivo Leve N&do Amnéstico; CCLAM: Comprometimento Cognitivo Leve Amnéstico Ql:
Quoeficiente de Inteligéncia; HADANS: Questionario Rastreio de Depressdo e Ansiedade
Hospitalar Ambito Ansiedade; HADD: Questionario Rastreio de Depressdo e Ansiedade
Hospitalar Ambito Depresséo; MEEM: Mini-Exame do Estado Mental; * Valores Estatisticamente
Significativos.

Houve diferenca significativa entre escolaridade, escores totais do MEEM
e QI estimado entre os grupos. Sendo que as médias nestas variaveis foram
maiores no grupo CN, com progressiva diminui¢cdo dos valores, respectivamente,
no grupo de DCS, seguido do CCLNA e CCLAM.

O grupo CCLNA apresentou maior numero de mulheres quando
comparado aos demais grupos. Também foi significativa a presenca de

hipertensdo em grupos com comprometimento cognitivo (CCLNA e CCLAM) e
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DCS, com mais de 50% da amostra acometida pela hipertensdo, quando

comparado com o grupo de idosos CN.

Quando analisamos a escala HAD observamos que o grupo CN teve

menor escore de ansiedade comparativamente aos demais grupos, e 0 grupo

CCLAM apresentou os maiores escores. A Tabela 3 demonstra a frequéncia das

variaveis categoricas,

caracteristicas de personalidade.

Tabela 3 — Distribuicdo das frequéncias das varidveis categoricas dos

incluindo aspectos de saude fisica, mental e

diferentes grupos cognitivos

VARIAVEL

SEXO
Masculino
Feminino
ETNIA
Caucasiano
Negro

Oriental
HIPERTENSAO
Presente
Ausente
DIABETES
Presente
Ausente
DISLIPIDEMIA
Presente
Ausente
HIPOTIROIDISMO
Presente
Ausente
CARDIOPATIA
Presente
Ausente
NEOPLASIA
Presente
Ausente
PET/CT-FDG
Normal

Padrao DA
Padrao Nao DA
QUEIXA DE SONO
Ausente
Presente

CN
(n=25)

44%(11)
56%(14)

84%(21)
8%(2)
89%(2)

32%(8)
68%(17)

12%(3)
88%(22)

36%(9)
64%(16)

49%(1)
96%(24)

32%(8)
68%(17)

24% (6)
769%(19)
(n=24)
83%(20)
4%(1)
13%(3)

44%(11)
569%(14)

DCS
(n=25)

529%(13)
48%(12)

80%(20)
8%(2)
12%(3)

56%(14)
44%(11)

24%(6)
76%(19)

40%(10)
60%(15)

24%(6)
76%(19)

24%(6)
76%(19)

4%(1)
96%(24)
(n=25)
72%(18)
16%(4)
12%(3)

40%(10)
60%(15)

CCLNA
(n=28)

18%(5)
829%(23)

71%(20)
7%(2)
22%(6)

75%(21)
25%(7)

25%(7)
75%(21)

57%(16)
43%(12)

14%(4)
86%(24)

22%(6)
78%(22)

4%(1)
96%(27)
(n=27)
85%(23)
119%(3)
49%(1)

39%(11)
61%(17)

CCLAM
(n=24)

429%(10)
58%(14)

67%(16)
12%(3)
21%(5)

54%(13)
46%(11)

29%(7)
71%(17)

58%(14)
429%(10)

29%(7)
71%(17)

25%(6)
75%(18)

8%(2)
92%(22)
(n=22)
77%(17)
18%(4)
5%(1)

50%(12)
509%(12)

VALOR

0,03*

0,45

0,01*

0,34

0,36

0,09

0,81

0,06

0,6

0,35

Continua
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VARIAVEL CN DCS CCLNA CCLAM P
(n=25) (n=25) (n=28) (n=24) VALOR

ABERTURA
Muito Baixa 8%(2) 12%(3) 20%(6) 25%(6)
Baixa 40%(10) 24%(6) 40%(12) 50%(12)
Média 40%(10) 56%(14) 27%(8) 25%(6) 0,17
Alta 12%(3) 8%(2) 13%(4) 0%(0)
Muito Alta 0%(0) 0%(0) 0% (0) 0%(0)
AMABILIDADE
Muito Baixa 0% (0) 4%(1) 0%(0) 0%(0)
Baixa 20%(5) 16%(4) 22%(7) 34%(8)
Média 40%(10) 60%(15) 64%(18) 54%(13) 0,43
Alta 32%(8) 20%(5) 12%(4) 12% (3)
Muito Alta 8%(2) 0%(0) 2%(1) 0%(0)
CONSCIENCIOSIDADE
Muito Baixa 0%(0) 0%(0) 2%(1) 4%(1)
Baixa 8%(2) 16%(4) 9%(3) 9%(2)
Média 449%(11) 56%(14) 64%(18) 70%(17) 0,52
Alta 40%(10) 28%(7) 20%(6) 17%(4)
Muito Alta 8%(2) 0%(0) 5%(2) 0%(0)
EXTROVERSAO
Muito Baixa 12%(3) 8%(2) 0%(0) 13%(3)
Baixa 24%(6) 16%(4) 40%(12) 37%(9)
Média 40%(10) 68%(17) 45%(13) 42%(10) 0,16
Alta 24%(6) 8%(2) 15%(5) 8%(2)
Muito Alta 0%(0) 0%(0) 0%(0) 0%(0)
NEUROTICISMO
Muito Baixa 36%(9) 20%(5) 12%(4) 17%(4)
Baixa 48%(12) 48%(12) 59%(17) 33%(8)
Média 16%(4) 32%(8) 24%(7) 33%(8) 0,14
Alta 0%(0) 0%(0) 5%(2) 17%(4)
Muito Alta 0%(0) 0%(0) 0%(0) 0%(0)
TRANSTORNO MENTAL
Ausente 60%(15) 44%(11) 50%(14) 17%(4)
Ansiedade 20%(5) 24%(6) 149%(5) 29%(7)
Sintomas Depressivo 8%(2) 20%(5) 20%(6) 37%(9) 0,21
Sintomas Obsessivos 8%(2) 12%(3) 10%(3) 13 %(3)
Uso de Substancias 4%(1) 0%(0) 6%(2) 4%(1)

CN: Cognitivamente Normal DCS: Declinio Cognitivo Subjetivo; CCLNA: Comprometimento
Cognitivo Leve N&o Amnéstico; CCLAM: Comprometimento Cognitivo Leve Amnéstico;
PET/CT'-FDG: Tomografia Computadorizada com 18 - fluordesoxiglicose; * Valores
estatisticamente significativos.

5.3 ANALISE DOS COMPONENTES PRINCIPAIS

No intuito de melhor entender a influéncia das variaveis na evolucdo dos

diferentes quadros cognitivos, usou-se a técnica de andlise de componentes

principais, otimizando a variancia dos dados. A andlise de componentes

principais foi conduzida para descobrir de que maneira as variaveis se
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agrupavam. O primeiro componente (Dim1) contabilizou 16,3% da variancia, o
segundo (Dim2) 27,8% e o terceiro (Dim3) 10,4%, totalizando um montante de
54,6% da variancia total das varidveis. Apesar de os trés componentes nao
captarem 80%, que € considerada uma participagdo importante na explicacao da
variancia dos dados originais, essa analise pode ser utilizada como ferramenta
para compreensao de associagdes e gerar o circulo de correlagéo.

Considera-se, no circulo de correlagbes, que as variaveis com correlacdo
positiva entre si sdo agrupadas, e, as variaveis negativamente correlacionadas
entre si sdo plotadas em quadrantes opostos. A distancia entre a variavel e a
origem do grafico mede a qualidade da variavel.

Neste contexto, através do circulo de correlacdes, verificamos que o0s
escores de depresséo e ansiedade da HAD e os de Neuroticismo possuem
correlagcdo positiva e que sdo opostas aos escores de Conscienciosidade,
Amabilidade e Extroversao. Ja Abertura, Escolaridade, QI Estimado e outras
variaveis cognitivas formam um outro grupo, como demostrado na Figura 2.

A partir dos resultados da correlagdo demonstrados na Figura 2, criou-se
gréficos denominados de biplot, que representam as classes de variaveis nas

dimensdes e o posicionamento das observacdes de cada grupo cognitivo.
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Figura 2. Circulo de Correlacdes baseado nas Dimensdes dos
Componentes Principais

Dim Dimens&o: componente principal Ql: Quooeficiente de Inteligéncia; HADANS: Questionario
Rastreio de Depresséo E Ansiedade Hospitalar Ambito Ansiedade; HADD: Questionario Rastreio
de Depressdo e Ansiedade Hospitalar Ambito Depressdo; FV: Fluéncia Verbal. Extrov:
caracteristica de personalidade Extroversdo. Conscei: caracteristica da personalidade
Conscienciosidade. Cos2:Cosseno.

A distribuicdo dos grupos cognitivos nos circulos de correlagdes resultou
na seguinte imagem ilustrada na Figura 3, nos quais o grupo 1 sdo compostos
pelos individuos CN, o grupo 2 pelos individuos classificados como DCS, o grupo
3 pelos CCLNA, e o grupo 4 compostos pelos CCLAM.

Pode-se observar que os pacientes com CCLAM tém sua area deslocada
para o vetor do Neuroticismo, Ansiedade e Depressao, sinalizando que estes
apresentam predominantemente tais caracteristicas. Ja o grupo CN apresenta
predominancia sobre a dimensdo de Escolaridade, QI estimado e Abertura. Os
outros dois grupos (CCLNA e DCS) apresentam importante interseccao de areas

entre si, dispersando-se entre os quadrantes.
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Figura 3. Area de Projecdo dos Grupos Cognitivos nas Dimensdes dos
Componentes Principais

Dim Dimensé&o: componente principal QI: Quooeficiente de Inteligéncia; HADANS: Questionario
Rastreio de Depressio e Ansiedade Hospitalar Ambito Ansiedade; HADD: Questionario Rastreio
de Depressdo e Ansiedade Hospitalar Ambito Depressdo; FV: Fluéncia Verbal. Extrov:
caracteristica de personalidade Extroversdo. Conscei: caracteristica da personalidade
Conscienciosidade. CN: Cognitivamente Normais Declinio Cognitivo Subjetivo; CCLNA:
Comprometimento Cognitivo Leve Ndo Amnéstico; CCLAM: Comprometimento Cognitivo Leve
Amnéstico. GrupoCod: Grupos Cognitivos.

Ainda fazendo a analise exploratéria dos dados, realizamos as analises
de correlagcBes através do uso do coeficiente de correlacdo de Spearman e as
significativas estatisticas, que estdo demostradas na Figura 4 a seguir.

As variaveis que demonstraram forte correlacdo (Corr) e significancia
estatistica (p <0,05) foram: QI estimado e Vocabuléario (Corr 0,79; p< 0,01); QI
estimado e Fluéncia Semantica (Corr 0,55; p< 0,01); Vocabulario e Fluéncia
Semantica (Corr 0,62; p< 0,01); Escolaridade e QI estimado (Corr 0,55; p< 0,01);
e Escolaridade e Vocabulario (Corr0,56; p< 0,01). Facilmente, compreende-se a

convergéncia entre Escolaridade, a principal forma de reserva cognitiva, e
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melhores desempenhos em testes que avaliam a capacidade semantica e de
linguagem, na avaliacdo da inteligéncia.

Também se mostrou aclarada a relacdo entre escores da HADANS e
HADD (Corr 0,62 p< 0,01) e HADANS e Neuroticismo (Corr 0,59 p< 0,01), ambas
esferas do sofrimento psiquico caracterizado pela baixa capacidade de lidar com

estresse psicoldgico.

FV_SEMANTICA | X X | X X | X | X | X .
Raciocinio_Matiicial | X | X | X | X | X | X | X | X X X
Viocabulério K X X .
Ql_estimado | X e Y > X X
NEUROTICISMO | X | X % ﬁ[m
05
EXTROV | X | X = 00
05
CONSCEl | X | X | X B,
AMAEBILIDADE o b4 X
ABERTURA . b4 =
HADD b e b
HADANS Y b4
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g < o 5 ) > Q 7 7 2 =
< T W @ o u 5 g e =
o] < £ € ° ~ @
&) E o <!
z g z

Raciocinio

Figura 4. Demonstracéo Grafica da Correlacdo das Variaveis e
Significancia Estatistica

Dim Dimens&o: componente principal Ql: Quociente de Inteligéncia; HADANS: Questionario
Rastreio de Depresséo e Ansiedade Hospitalar Ambito Ansiedade; HADD: Questionario Rastreio
de Depressdo e Ansiedade Hospitalar Ambito Depressdo; FV: Fluéncia Verbal. Extrov:
caracteristica de personalidade Extroversdo. Conscei: caracteristica da personalidade
Conscienciosidade.
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5.4 AMOSTRA DOS PACIENTES ACOMPANHADOS POR 24 MESES

Dos 102 sujeitos que concordaram em participar do estudo, 65
completaram todas as fases. No entanto, 37 individuos ndo conseguiram finalizar
a segunda avaliagcdo neuropsicologica por conta da pandemia do Coronavirus
ou por indisponibilidade de reavaliagdo. Na figura 5 € possivel observar as
porcentagens de mudanca de classificacao entre os grupos e a heterogeneidade

da trajetdria cognitiva desse idosos nos 24 meses subsequentes.

3(14%)

\1(70/2)

\ 1(7%)
\ W)
N’)

Tempo: 24 meses

v

Figura 5. Demonstracdo da Heterogeneidade das Trajetdrias Cognitivas dos
Idosos Acompanhados por em 24 meses

DCS: Declinio Cognitivo Subjetivo; CCLNA: Comprometimento Cognitivo Leve Ndo Amnéstico;
CCLAM: Comprometimento Cognitivo Leve Amnéstico; CN: Cognitivamente Normal DCS:
Declinio Cognitivo Subijetivo.

Considerando o principal desfecho proposto pelo estudo, de apurar quais
caracteristicas dos individuos modificam a classificagéo cognitiva apos dois anos
de seguimento, verificou-se diversas variaveis relacionadas a melhora e piora

cognitiva como descrito nas tabelas a seguir.
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Tabela 4 — Inferéncia das variaveis numeéricas quanto a evolucéo

positiva apos 24 meses

VARIAVEL

IDADE (anos)

Média (IC)
ESCOLARIDADE (anos)
Média (IC)

MEEM (pontos)

Média (IC)

QI ESTIMADO (pontos)
Média (IC)

HADD

Média (IC)

HADANS

Média (IC)

MELHORA COGNITVA
Conversao Positiva

NAO
78.49 (76.44:80.55)
13.09(11.8:14.38)
28.35 (27.89:28.81)
103.53 (100.03:107.03)
3.82 (2.94:4.71)

4.1 (3.29:4.91)

P

VALOR
SIM

77.44 (72.29:82.6) 0,67
10.89 (7.29:14.48) 0,15
28.44 (27.28:29.6) 0,95
104.56 (97.83:111.28) 0,84
3.22 (1.85:4.6) 0,97
2.67 (0.95:4.39) 0,16

IC; intervalo de confianca; MEEM: Mini-Exame do Estado Mental; Ql: Quoeficiente de
Inteligéncia; HADANS: Questionario Rastreio de Depressdo e Ansiedade Hospitalar Ambito
Ansiedade; HADD: Questionario Rastreio de Depressdo e Ansiedade Hospitalar Ambito
Depresséo; *Valores estatisticamente significativos.

Tabela 5 — Inferéncia das variaveis categoricas quanto a evolucéo positiva

apos 24 meses

VARIAVEL

SEXO (n= 65)
Masculino (n=23)
Feminino (n=42)
ETNIA (n= 65)
Caucasiano (n=49)
Negro (n=7)

Oriental (n=9)
HIPERTENSAO (n=65)
Presente(n=34)
Ausente (n=31)
DIABETES (n=65)
Presente (n=13)
Ausente (n=52)
DISLIPIDEMIA (n=65)
Presente (n=26)
Ausente (n=39)
HIPOTIROIDISMO (n=64)
Presente (n=11)
Ausente (n=53)
CARDIOPATIA (n=65)
Presente (n=17)
Ausente (n=48)
NEOPLASIA (n=65)
Presente (n=5)
Ausente (n=60)

MELHORA COGNITVA
_ Conversao Positiva

NAO

969(22)
8196(34)

85%(42)
100%(7)
78%(7)

859%(29)
87%(27)

859(11)
8696(45)

81%(21)
90%(35)

73%(8)
89%(47)

82%(14)
87%(42)

100%(5)
85%(51)

SIM

4%(1)
19%(8)

67%(7)
0%(0)
22%(2)

15%(5)
13%(4)

15%(2)
14%(7)

19%(5)
10%(4)

27%(3)
11%(6)

18%(3)
13%(6)

0
15%(9)

VALOR

0,14

0,87

0,99

0,99

0,5

0,2

0,7

0,99

Continua




RESULTADOS. 40

VARIAVEL

PET/CT®-FDG (n=64)

Normal (n=47)
Padréo da (n=11)

Padrao Nao DA (n=6)
TRANSTORNO MENTAL (n=65)

Ausente (n=30)
Ansiedade (n=14)

Sintomas. Depressivo (n=10)
Sintomas Obsessivos (n=7)
Uso de substancias (n=4)

ABERTURA (n=65)
Muito Baixa (n=11)
Baixa (n=22)

Média (n=24)

Alta (n=8)

Muito Alta (n=0)

AMABILIDADE (n=65)

Baixa (n=13)
Média (n=35)
Alta (n=14)
Muito Alta (n=3)

CONSCIENCIOSIDADE (n=65)

Muito Baixa (n=2)
Baixa (n=5)
Média (n=36)
Alta (n=20)

Muito Alta (n=2)

EXTROVERSAO (n=65)

Muito Baixa (n=5)
Baixa (n=21)
Média (n=25)
Alta (n=14)

Muito Alta (n=0)

NEUROTICISMO (n=65)

Muito Baixa (n=17)
Baixa (n=27)
Média (n=18)

Alta (n=3)

Muito Alta (n=0)

GRUPO COGNTIVO (n=65)

CN (n=17)
DCS (n=13)
CCLNA (n=22)
CCLAM (n=13)

MELHORA COGNITVA
5 Conversao Positiva

NAO

83%(39)
919%(10)
100%(6)

87%(26)
93%(13)
80%(8)
86%(6)
75%(3)

829%(9)
82%(18)
91%(22)

87%(7)

09%(0)

85%(11)
83%(29)
93%(13)
100%(3)

100%(2)
80%(4)
86%(31)
85%(17)
100%(2)

100%(5)
86%(18)
84%(21)
86%(12)
0%(0)

88%(15)
819%(22)
89% (16)
100%(3)
0%(0)

100%(17)
100%(13)
68%(15)
85%(11)

SIM

17%(8)
9%(1)
0

13%(4)
7%(1)
20%(2)
14%(1)
25%(1)

18%(2)
18%(4)
9%(2)
13%(1)
0%(0)

15%(2)

17%(6)

7%(1)
0

0

20%(1)

14%(5)

15%(3)
0

0
14%(3)
16%(4)
14%(2
0%(0))

12%(2)
19%(5)
11%(2)
0%(0)
0%(0)

0
0
329%(7)
15%(2)

VALOR

0,7

0,7

0,81

0,9

0,93

0,99

0,9

0,01*

CN: Cognitivamente normais; DCS: Declinio cognitivo subjetivo; CCLNA: Comprometimento
cognitivo leve ndo amnéstico; CCLAM: Comprometimento cognitivo leve amnéstico PET/CT28-
FDG: Tomografia Computadorizada com 18 — fluordesoxiglicose; * Valores estatisticamente

significativos
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A Tabela 5 aprecia a correlagdo da melhora cognitiva dos pacientes com

CCL, que foi mais prevalente no grupo CCLNA (32%) e menos frequente nos

CCLAM (15%). Os grupos DCS e CN nao apresentaram oscilagéo para melhora.

No tocante da piora cognitiva observamos as Tabelas 6 e 7 ha sequéncia.

Tabela 6 — Inferéncia das variaveis numeéricas quanto a evolugéo negativa apos

24 meses

VARIAVEL

IDADE (anos)
Média (IC)

ESCOLARIDADE (anos)

Média (IC)

MEEM (pontos)

Média (IC)

QI ESTIMADO (pontos)
Média (IC)

HADD

Média (IC)

HADANS

Média (IC)

PIORA COGNITVA
Converséo Negativa

NAO
77.6 (75.77:79.44)
12.42 (11.14:13.69)
28.4 (27.92:28.87)
104.13 (100.64:107.62)
3.52 (2.7:4.34)

3.84 (3.02:4.66)

SIM
81.91 (75.14:88.68)
14.55 (10.94:18.16)
28.18 (27.19:29.17)
101.45 (93.91:109)
4.8 (2.42:7.18)

4.1 (2.24:5.96)

[5)
VALOR
0,05*
0,27
0,42
0,61
0,25

0.62

IC; intervalo de confiangca; MEEM: Mini-Exame do Estado Mental; QI: Quoeficiente de
Inteligéncia; HADANS: Questionario Rastreio de Depresséo e Ansiedade Hospitalar Ambito
Ansiedade; HADD: Questionario Rastreio de Depressdo e Ansiedade Hospitalar Ambito

Depresséo; *Valores estatisticamente significativos.

Tabela 7 — Inferéncia das variaveis categoricas quanto a evolucdo negativa

apos 24 meses

VARIAVEL

SEXO (n= 65)
Masculino (n=23)
Feminino (n=42)
ETNIA (n= 65)
Caucasiano (n=49)
Negro (n=7)

Oriental (n=9)
HIPERTENSAO (n=65)
Presente (n=34)
Ausente (n=31)
DIABETES (n=65)
Presente (n=13)
Ausente (n=52)
DISLIPIDEMIA (n=65)
Presente (n=26)
Ausente (n=39)

PIORA COGNITVA
Conversao Negativa

NAO
70%(16)
88%(37)

79%(39)
86%(6)
88%(8)

23%(8)
87%(27)

85%(11)
81%(42)

77%(20)
84%(33)

SIM

30%(7)
129%(5)

21%(10)
49%(1)
12%(1)

77%(26)
13%(4)

15%(2)
19%(10)

23%(6)
16%(6)

VALOR

0,09

0,85

0,35

0,52

Continua
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VARIAVEL MELHORA COGNITVA P
Conversdao Positiva VALOR
NAO SIM
HIPOTIROIDISMO (n=64)
Presente (n=11) 100%(11) 0
Ausente (n=53) 77%(41) 23%(12) 0,1
CARDIOPATIA (n=65)
Presente (n=17) 70%(12) 30%(5)
Ausente (n=48) 85%(41) 15%(7) 0,16
NEOPLASIA (n=65)
Presente (n=5) 80%(4) 20%(1)
Ausente (n=60) 81%(49) 19%(11) 1
PET/CT®-FDG (n=64)
Nornal (n=47) 81%(38) 19%(9)
Padrédo DA (n=11) 91%(10) 9%(1) 0,51
Padrdo NAO DA (n=6) 67%(4) 33%(2)
TRANSTORNO MENTAL (n=65)
Ausente (n=30) 73%(22) 27%(8)
Ansiedade (n=14) 93%(13) 7%(1)
Sintomas Depressivos (n=10) 80%(8) 20%(2) 0,44
Sintomas Obsessivos (n=7) 100%(7) 0
Uso de Substancias (n=4) 75%(3) 25%(1)
ABERTURA (n=65)
Muito Baixa (n=11) 64%(7) 36%(4)
Baixa (n=22) 95%(21) 5%(1)
Média (n=24) 92%(22) 8%(2) 0,0005*
Alta (n=8) 37%(3) 63%(5)
Muito Alta (n=0) 0%(0) 0%(0)
AMABILIDADE (n=65)
Muito Baixa (n=0) 0%(0) 0%(0)
Baixa (n=13) 85%(11) 15%(2)
Média (n=35) T7%(27) 23%(8) 0,4
Alta (n=14) 93%(13) 7%(1)
Muito Alta (n=3) 67%(2) 33%(1)
CONSCIENCIOSIDADE (n=65)
Muito Baixa (n=2) 100% (2) 0
Baixa (n=5) 60%(3) 40%(2)
Média (n=36) 83%(30) 17%(6) 0,35
Alta (n=20) 85%(17) 15%(3)
Muito Alta (n=2) 50%(1) 50%(1)
EXTROVERSAO (n=65)
Muito Baixa (n=5) 80%(4) 20%(1)
Baixa (n=21) 76%(16) 24%(5)
Média (n=25) 84%(21) 15%(4) 0,9
Alta (n=14) 86%(12) 14%(2)
Muito Alta (n=0) 0%(0) 0%(0)
NEUROTICISMO (n=65)
Muito Baixa ( n=17) 77%(13) 23%(4)
Baixa ( n=27) 85%(23) 15%(4)
Média (n=18) 78%(14) 22%(4) 0,79
Alta (n=3) 100% (3) 0%(0)
Muito Alta (n=0) 0%(0) 0%(0)
GRUPO COGNTIVO (n=65)
CN (n=17) 76%(13) 24%(4)
DCS (n=13) 86%(11) 15%(2) 0,24
CCLNA (n=22) 73%(16) 27%(6)
CCLAM (n=13) 100%(13) 0%(0)

CN: Cognitivamente Normais DCS: Declinio Cognitivo Subjetivo; CCLNA: Comprometimento
Cognitivo Leve Nao Amnéstico, CCLAM: Comprometimento Cognitivo Leve Amnéstico;
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PET/CT-FDG: Tomografia Computadorizada com 18 - fluordesoxiglicose; * Valores
estatisticamente significativos.

Os dados obtidos pelo acompanhamento longitudinal, demostrados nas
Tabelas 6 e 7, sugerem que a piora cognitiva foi associada com as variaveis
Idade e Abertura. A idade mais avancada aumenta o risco de deterioracao
cognitiva e o interesse pelo novo e pela arte, em propor¢cdes muito baixas ou
altas, também podem prever a conversao negativa da cognicao.

Utilizamos as variaveis de Abertura, Grupos Cognitivos e ldade para
estimar a OR, j& que foram esses elementos que indicaram associacdo com a
conversao cognitiva. Basicamente, a regressao logistica bayesiana serve para
modelar a probabilidade de um fenbmeno ocorrer ou ndo. No presente trabalho
modelamos a probabilidade de a conversao ocorrer (piora cognitiva) ou reversao
(melhora cognitiva).

Na Tabela 8 e 9 os valores 2,5%, 50% e 97,5% sao os quantis, e usamos
o quantil 50% (mediana) como medida robusta da OR. Se a mediana for maior
gue 1, dizemos que esse nivel do parametro implica em aumentar a chance de
a conversao de interesse ocorrer quando comparada a chance de nao ocorrer.
O intervalo de credibilidade utilizado permite dizer que 95% dos valores reais da
OR estariam entre os valores representados pelos quantis 2,5 e 97,5.

Assim, podemos verificar que os valores de OR da idade para converséo
negativa estéo entre 0,99 e 1,2, com mediana de 1,09. Esse dado indica que o
efeito da Idade € no sentido de aumentar a probabilidade de conversdo em 9%.
Em sentido contréario, ser classificado no grupo CCLNA aumenta em 39% a
chance de reversdo cognitiva (vide Tabela 8). No entanto, caracteristicas de

personalidade relacionadas a Abertura, que se demostrou estatisticamente
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significante no estudo de associacdes para diferenciar os individuos que
converteram e 0s que nao converteram (Tabela 7), ndo evidenciou adequando
intervalo de credibilidade para validar seu uso. A analise de regressao logistica
bayesiana para as variaveis com p-valor <0,05 no estudo de associagdo
encontra-se nas Tabelas 8 e 9.

Tabela 8- Regressao logistica bayesiana das variaveis Abertura e Idade.
estimando Odds Ratio (OR) para piora cognitiva

PIORA COGNITIVA (CONVERSAO NEGATIVA)

QUANTIS
VARIAVEIS 2,5% MEDIANA 97,5%

ABERTURA

Muito Baixa 0,60 1,09 2,0
Baixa 0,45 0,81 1,4
Média 0,48 0,87 15
Alta 0,74 1,33 2,4
IDADE 0,99 1,09 1,2

Tabela 9- Regressao logistica bayesiana dos Grupos Cognitivos estimando
Odds Ratio (OR) para melhora cognitiva

MELHORA COGNITIVA (CONVERSAO POSITIVA)

QUANTIS
VARIAVEIS 2,5% MEDIANA 97,5%
GRUPOS COGNTIVOS
CN 0.66 0,81 1,0
DCS 0,70 0,86 11
CCLNA 1,14 1,39 1,7
CCLAM 0.83 1,03 13

CN: Cognitivamente Normais; DCS: Declinio Cognitivo Subjetivo; CCLNA: Comprometimento
Cognitivo Leve Nao Amnéstico; CCLAM: Comprometimento Cognitivo Leve Amnéstico.

Isso posto, é possivel compreender que ha uma grande variabilidade em
relagdo aos impactos que os niveis das caracteristicas de Personalidade tém na
probabilidade de mudanca cognitiva. O fendmeno da incerteza acerca do real
impacto da variavel na probabilidade de mudanca cognitiva tende a ser menor

para variaveis cuja objetividade de medida possa ser maior, como a idade.
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6. DISCUSSAO

Os resultados obtidos mostraram que os idosos com maior nivel de
escolaridade séo os que, também, tem melhor classificagdo cognitiva e menores
comorbidades cardiovasculares. Independente do grupo cognitivo, 0 seguimento
de 24 meses indicou que os individuos mais idosos tém maior risco de evoluirem
negativamente na esfera intelectual e sob outra perspectiva, os individuos que
exercem de forma moderada as experiéncias de vida de forma criativa e flexivel,
evoluem mais lentamente para o declinio cognitivo.

Os dados do atual estudo corroboram achados de outras pesquisas
populacionais, de paises em que a baixa posicao socioeconémica também esta
associada a cogni¢cao. Num estudo grego, iniciado em 2018, e com pretensao de
seguimento por 10 anos, cujos participantes eram, predominantemente mulheres
(54%), com média de 64 anos de idade e com cerca de 12 anos de escolaridade,
ficou evidenciada a maior incidéncia de comorbidades fisica e pior escores no
MEEM em idosos com CCL, quando comparado aos individuos normais.'!
Outro seguimento de um ano, realizado na Malasia, mostrou que os CCL eram
significativamente mais velhos do que os normais, e com escolaridade mais
baixa. Além disso, idosos normais que se submetiam a maior estimulacao
cognitiva apresentaram 7% menos chance de evoluir para CCL.'? Por fim,
noutro trabalho transversal, com base populacional da China, ficou evidente que
a hipertenséo € um fator de risco significativamente relacionando-se ao CCL com
valores de OR de 1,62.113

Em relacdo aos tracos de personalidade, diversos estudos demostram

gue a acentuacdo de caracteristicas como neuroticismo, excentricidade,
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diminuicdo da extroverséo e alteragdes na aceitagdo, ndo estdo associadas ao
envelhecimento em si, mas sim a um funcionamento inadequado e disfuncional
frente as atividades de vida diaria.®® As mudancas em tracos de personalidade,
ou seja, na forma de reagir a certos eventos de vida, parecem ocorrer cerca de
dois anos antes de um diagndstico de deméncia, o que torna provavel que tais
mudancas possam ser sintomas anteriores do processo da doenca.®

Muitos estudos com individuos com CCL demostram que 0s escores de
Neuroticismo, computado pelo instrumento de personalidade NEO-PI-R,
aumentaram e os de Abertura diminuiram naqueles que progrediram para a
deméncia.}4115116 Mais especificamente, num seguimento de dois anos,
observou-se que, entre 510 individuos saudaveis com cerca de 51 anos de
idade, os escores de Neuroticismo aumentaram e os de Abertura diminuiram nos
casos de CCL que evoluiram para deméncia.”®’®

Outra relacdo foi elucidada num recorte transversal, com 44 individuos
CN, 57 pacientes com CCL e 9 com DA, quando a caracteristica de Abertura se
correlacionou positivamente com a pontuacéao do MEEM. Ou seja, nesse estudo
guanto maior a pontuacdo na caracteristica comportamental de interesse pelo
conhecimento, curiosidade e busca por novidades, maior a pontuacdo na
avaliacao cognitiva. Tal fato pode ser compreendido considerando-se que 0s
tracos de personalidade contribuem para o incremento da reserva cognitiva,
influenciando indiretamente o desenvolvimento da patologia cerebral.””11°

Estarelacéo entre Abertura e protecao cognitiva foi verificada por diversos
estudos longitudinais, em idoso normais, reforcando o raciocinio de que
individuos com maior Abertura tendem a se envolver em uma variedade de

atividades cognitivas, sociais e fisicas em decorréncia de sua personalidade,
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afetando assim, suas escolhas e estilo de vida, inclusive de comportamentos de
protecdo a salide.l7118.119

No entanto, até onde sabemos, poucos estudos investigaram a relacéo
longitudinal entre tracos de personalidade e funcionamento cognitivo de maneira
semelhante ao presente trabalho, que compara os diferentes tipos de CCL, os
DCS e os idosos CN em uma populacdo heterogenia como a
brasileira.77'79420'121'122

De natureza contrdria as outras pesquisas, nesta amostra, ndo ficou
estatisticamente clara a participacdo dos SNP na evolucao para deméncia, nem
tampouco a presencga desses sintomas otimizou a sensibilidade diagndstica de
alteragOes cognitivas. Tal resultado pode ser compreendido quando se considera
os critérios de inclusédo e exclusdo do estudo, a partir dos quais, foram mantidos
idosos em uso de antidepressivos (e, portanto, idosos com sintomas de
ansiedade e depressdo em tratamento), e, retirados os participantes com
transtornos psiquiatricos mais proeminentes, no intuito de evitar viés de
confundimento.'?3124 Qutra possivel causa dessa relacdo néo se apresentar de
forma expressiva, seria o fato de que os pacientes estudados pareceram estar
em fases iniciais do comprometimento cognitivo, e, portanto, num periodo em

gue os SNP aparecem de maneira mais discreta.

6.1 ANALISE DOS DADOS TRANSVERSAIS: VARIAVEIS QUE DIFERENCIAM AS
CATEGORIAS COGNITIVAS
A literatura é repleta de dados que confirmam que a existéncia de

depressdo e ansiedade sdo indicativos de evolucdo para deméncia em
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individuos idosos, principalmente em pessoas com CCL.5 Possivelmente,
sintomas depressivos e ansiosos levem a piora cogntiva, da mesma forma que
alteracdes neuropatoldgicas prédromas ao quadro demencial (que ocorrem anos
antes da deméncia clinica) também podem resultar em sintomas de depresséo
e ansiedade.'?®®

A relacdo entre ansiedade e cognicdo € complexa. Em adultos mais
velhos, a ansiedade se manifesta de forma atipica, caracterizada por
inquietagdo, irritabilidade, dificuldade de tomada de decisbes e falta de
concentracéo, aspectos estes, essenciais para uma boa avalicdo cognitiva, e
gue, portanto, podem alterar resultados neuropsicoldgicos ou cognitivos. Além
disso, alguns estudos relacionam a ansiedade e angustia como capazes de levar
a efeitos toxicos por estresse crénico ao sistema limbico, que reduzem os fatores
neurotréficos e levam a infamacgédo sistémica, ocasionando o0 aparecimento de
sintomas cognitivos.5"23

Na amostra estudada, os pacientes com CCLAM apresentaram maiores
indices no escore de triagem de ansiedade (HADANS), sendo que a presenca
de tais sintomas foi capaz de diferenciar o grupo dos demais, corroborando
dados de literatura, que demonstram que idosos com CCL e sintomatologia
ansiosa apresentam um risco aumentado de progredir para deméncia ao longo
dos anos.'?51% | jew, em 2020, demostrou que a ansiedade prediga também a
ocorrénciade CCL (OR=1,7;1C=1,38-2,6; p<001), além da deméncia (OR=1,57;
IC=1,02-2,42; p=0,04).127:128.129 T3| fato sugere que os sintomas de ansiedade
em CCL possa ser uma resposta as fases iniciais de deterioracdo cognitiva e
gue por sua vez os sintomas depressivos sao um sinal pré-clinico relacionado a

mecanismos neuropatoldgicos cerebral 130:131,132,133
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Sendo assim, é provavel que os sujeitos dessa amostra, classificados
como CCLAM, padecam dos maiores indices de ansiedade como sinaliza¢ao do
declinio cognitivo em fase bastante precoce. Além desse aspecto, outros fatores
de risco foram detectados neste mesmo grupo, tal como possuirem menor
escolaridade e menor ensejo de reversao do quadro por apresentarem queixas
amnésticas. Vale considerar ainda o fato de que individuos mais ansiosos séao
também os que tém estilo de vida menos saudavel, com maior frequéncia de
tabagismo, obesidade e sedentarismo, todos fatores de risco para
deméncia.?9134

Sob esse mesmo prisma, € possivel entender por qual motivo a
hipertenséo arterial foi a comorbidades capaz de diferenciar os idosos CN dos
demais grupos. E possivel que os individuos cognitivamente intactos
apresentem um estilo de vida mais saudavel, e assim, diminuam a chance de
apresentar hipertensdo. A hipertensdo arterial persistente, principalmente
guando a mesma ocorre na meia idade, esta associada ao aumento do risco de
deméncia, pois a pressdo arterial elevada causa danos microvasculares
cerebrais que reduzem a substancia branca e o volume cerebral total, e por
consequéncia, a reserva cognitiva.*> Sendo assim, alguns pesquisadores
descreveram que uma importante reducao da pressao diastélica em individuos
com CCL pode promover a reversdo para a normalidade.>12°

Observou-se que a distribuicdo por sexo para os grupos CN, DCS e
CCLAM foi relativamente homogénea, exceto no grupo CCLNA, no qual houve
a presenca significativa de mulheres (82%) em relacdo aos homens. Essa
caracteristica ja foi descrita por outros pesquisadores, que afirmaram existir uma

maior prevaléncia de mulheres entre os CCLNA.34135 Apesar de estudos
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anteriores, ainda ndo se sabe o motivo da preferéncia feminina ao grupo de
CCLNA, mas se sup0e que a explicagao esteja na sua etiologia, que pode incluir
problemas que acometem predominantemente pessoas do sexo feminino, tais
como distirbios do sono e sofrimento psiquicos.136.137

Os resultados da analise dos dados estabelece a coeréncia entre maior
escolaridade, maior Ql, maior nivel de MEEM e melhor desempenho na avaligdo
neurpsicolégica. Assim, pode-se afirmar que, piores resultados cognitivos
ocorrem nos individuos com menor escolaridade, sendo tal fato observado nesse
estudo, em que os individuos do grupo CCL mostraram menor indice de
escolaridade (média 11,4 a 9,7 anos) quando comparados com os DCS e CN
(média 16 a 13,9 anos). 1* Essa relacdo ocorre pois os anos de educacéo formal
tém efeito direto sobre o desenvolvimento e a funcéo cerebral, influenciando a
reserva cerebral e também a reserva cognitiva.'3 Niveis mais elevados de
educacao, alcancados antes que o cérebro atinja o platd da plasticidade (durante
a adolescéncia), € uma das principais formas de reduzir o risco para deméncia,
pois aumenta a reserva cerebral por meios neuronais. Porém, a pobreza e
desigualdade social sdo obstaculos importantes desse atributo, principalmente
nos paises em desenvolvimento, como o0 nosso.!38

Atualmente, considera-se que a reserva cogntiva esteja
predominantemente envolvida na preservacédo da cognicdo, mesmo nos casos
de patologias cerebrais, em que a reserva cognitiva atua como promotora da
capacidade de adaptar-se, em termos neuronais, a perda neuronal.}*° A reserva
cognitiva pode ser quantificada pelos anos de educacdo, complexidade
ocupacional e frequéncia de atividades de lazer. Sendo assim, € um processo

ativo, que pode ser refinado com a estimulacéo cognitiva, experiéncias ao longo
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da vida e desafios fisicos, que muito se relacionam com a motivagao, interesse
e intensidade de esfor¢o, caracteristicas que decorrem dos tragos de
personalidade.140.141

Como observado na descricdo dos resultados desta pesquisa, a analise
dos componentes principais demostrou que as variaveis se correlacionam,
possibilitando a formag¢do do circulo de correlagées. Observa-se que 0s
elementos HADD, HADANS e Neuroticismo possuem correlagcdo positiva e,
tipicamente, representam conteudos afetivos e emocional. Esses itens séo
opostos a Conscienciosidade, Amabilidade e Extroversao que enfatizam topicos
relacionados a habitos, atitudes e valores. Diferente dos dois anteriores, 0s
componentes Abertura, Escolaridade, QI Estimado, Vocabulério, Fluéncia Verbal
Semantica e Raciocino Matricial representam itens cognitivos e reflexivos.83142

Habilidades cognitivas, autoconhecimento e comportamentos interagem
continuamente. Assim, o0s tracos de personalidade estdo relacionados a
habilidades cognitivas, como gerenciamento do tempo e busca de informacdes,
bem como habilidades cognitivo-sociais, como a interagédo social.'** Algumas
tentativas recentes de vincular habilidades cognitivas e personalidade foram
inspiradas na teoria de investimento de Cattell. De acordo com essa teoria, a
inteligéncia cristalizada (decorrente das experiéncias) emerge das habilidades
fluidas (como a capacidade de raciocinio), dependendo da motivacdo e do
interesse investido, que envolve a presenca de caracteristicas da personalidade
como Abertura. Neste contexto, entende-se que as correlagdes entre
personalidade e habilidades cognitivas sdo usadas para identificar processos
nao cognitivos que podem direcionar o investimento para a formacao

intelectual.140
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O construto Abertura é composto por facetas do intelecto, tais como
autoconsciéncia, capacidade de mudanca (flexibilidade) e autonomia. No
intelecto observa-se a preferéncia por novidades, curiosidade intelectual e
inclinagdo por valores nédo tradicionais. Assim os individuos “abertos” séo
intelectualmente curiosos, sensiveis, com necessidade de variedade, liberal no
seu sistema de valores e principalmente criativos.'#3

Quando os individuos dos grupos coghnitivos sdo representados no circulo
de correlacdes, observa-se que no “quadrante cognitivo” estdo aglomerados os
individuos CN. Por outro lado, o0s sujeitos com CCLAM estéo,
predominantemente, direcionados para a dimensao de “conteudos afetivos”. A
interpretacao possivel, a partir dessa construgdo gréfica, é de que individuos que
estédo classificados como CCLAM séo também os que tem um estilo de vida mais
baseado em preocupacdo excessivas, ansiedade e depressdao. Em
contrapartida, os sujeitos CN predispdem a uma esséncia mais reflexiva e
diligente.

Desta forma, a representacdo tracada pelos resultados desse estudo
reforca os achados vigentes: a incidéncia dos transtornos cognitivos pode ser
modificada por fatores de estilo de vida, determinados por tracos de
personalidade.''® Possivelmente, porque a personalidade influéncia as escolhas,
a forma como ocorre o0 gerenciamento de estresse e a manutencdo de

comportamentos. 4
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6.2 ANALISE DOS DADOS LONGITUDINAIS: A INFLUENCIA DAS VARIAVEIS APOS 24 MESES

DE SEGUIMENTO.

A literatura demostra que a taxa de progressao de individuos CN para
CCL é de cerca e 4 a 10 % ao ano, aos 65 anos de idade, e, ao adiantar da
idade, essa taxa aumenta gradativamente.*> Estudos em geral observam que a
taxa de reverséo dos CCL varia de 20 a 50% ap6s 5 anos do inicio do declinio.146
No entanto, embora os pacientes com CCL possam progredir para deméncia, ou
voltar a cognicao normal, uma grande proporcdo de pacientes permanece
clinicamente estavel, na faixa de 35% a 67% ao longo de cinco anos, e a taxa de
mudanca entre os subtipos de CCL (amnéstico e ndo amnéstico) subsiste em
18% a 30%_147,148,149

Com relagdo aos DCS, encontra-se na literatura que apenas 29%
convertem para CCL, sendo que 70% permanecem estaveis por anos. Por outro
lado, apenas 1% dos CCL revertem para DCS, sendo que individuos com DCS
apresentam duas vezes mais risco de converterem para CCL do que os CN.1%0
151 Achados como este possibilitam compreender a dinamica temporal dos
distarbios neurocognitivos, com estagios progressivos, que inicia nos DCS,
evolui para o CCL, e, entédo, para deméncia.

No entanto, diferente do esperado, no trabalho atual, ndo houve
progressdo do CCL para deméncia. No sentido contrario, houve regressao dos
CCL para o grupo CN (8%), assim como a transformacédo de CCL para DCS
(14%). Ademais, para os CCLNA os dados desse estudo demostram que existe
o0 aumento em 39% na probabilidade de melhora cognitiva nesse grupo

(OR=1,39; IC=1,14 — 1,7) apos dois anos de observacao.
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As mudancas classificatérias entre o espectro que inclui, num extremo a
cognicao normal, e noutro a deméncia, podem ocorrer por ser o CCL ocasionado
por etiologias heterogéneas, com diferentes formas de apreciacdo. Assim, até
gue 0s mecanismos degenerativos sobressaiam, flutuagdes entre o espectro séo
esperadas.*® Apesar dessa caracteristica, € importante ressaltar que existe uma
taxa seis vezes maior de progressdo para deméncia nos individuos
diagnosticados com CCLAM, o que pode sugerir que os idosos estudados nessa
amostra possam ainda estar em etapas iniciais das dificuldades cognitivas.?*

Quanto as caracteristicas de personalidade, diversos estudos demostram
que idosos com deméncia e os com CCLAM carregam pontuacdes
significativamente mais baixas de Extroverséo, Abertura e Conscienciosidade,
guando comparados a pacientes com DCS e CCLNA.152153 Caselli et al., em
2018, demostrou que 40% dos CCL que convertiam para deméncia,
apresentavam aumento de 5 pontos nos escores de Neuroticismo e diminuigéo
de 5 pontos da Abertura, em comparacgdo aos que ndo converteram.”®

Ha evidéncias robustas de que a personalidade se associa ao risco de
declinio cognitivo, tendo sido relatado que diferencas nos escores de
personalidade de um desvio-padrdo maior em Neuroticismo, ou um desvio-
padrdo menor em Conscienciosidade, aumentam 20% a incidéncia de
deméncia.®? Esses dados corroboram com os encontrados numa metanalise
gue constatou maior Neuroticismo associado a 13 % mais chance de evoluir para
deméncia, e maior Conscienciosidade como fator protetivo (OR=0,88), mas néo
foi relatada relagédo da Abertura com protecdo cognitiva.t>

O Neuroticismo, por verificar a presenca de aspectos tais como maior

tendéncia a afetos negativos e ansiedade, podem ter efeitos deletérios sobre a
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estrutura e funcdo do cérebro, e, portanto, prejudicar o desempenho
cognitivo.68155156 por outro lado, a Conscienciosidade é um traco de
personalidade marcada por autodisciplina, motivagdo para atingir metas e
planejamento.53157 Assim, pessoas com essas caracteristicas tendem a ser mais
informadas, organizadas e evitam comportamentos de risco a saude, o que
fundamenta as taxas reduzidas de declinio cognitivo em individuos com maiores
caracteristicas de Conscienciosidade.8 "t

De acordo com os achados deste estudo, a Abertura foi o Unico trago de
personalidade que apresentou uma associacdo estatisticamente significativa.
Observou-se a associagao positiva com a regressao (melhora cognitiva) do
guadro de CCL nos individuos classificados como N&o Amnéstico, da mesma
forma que, foi evidenciada a correlacao entre extremos de Abertura (muito baixa
ou alta) a conversao (piora cognitiva).

A Abertura é o traco de personalidade que reflete a criatividade,
flexibilidade mental e capacidade de raciocinio abstrato, propriedades
impulsionadas pelo aumento da funcdo das redes mesocorticais, que Sao
consideradas como forca motriz da evolugdo humana.'®® Também, de acordo
com os dados psicométricos do instrumento utilizado para avaliar a dimenséo
Abertura (NEO-FFI-R), a faceta denominada “Ideias”, que corresponde a busca
de desafios mentais, apresenta a maior carga fatorial (0.790) da dimensé&o,
indicando que esta caracteristica participa de forma mais intensa na definicdo de
Abertura. No estudo de validacéo brasileira do instrumento, observou-se que a
dimensdo Abertura se mostrou maior em individuos com maior escolaridade,
possivelmente devido aos aspectos comportamentais frequentemente presentes

em individuos que apresentam curiosidade intelectual, imaginacéo ativa, assim
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como independéncia de julgamento, decorrente da exposicdo a informagdes
diversificadas. Assim, apesar desta dimens&do nao apresentar associacao direta
com a inteligéncia, mostra estreita correlacdo com aspectos tais como
pensamento divergente, que é essencial para a criatividade. 113.1%°

Evidéncias recentes observaram que tarefas que envolvem imaginagéo,
criatividade, divagacdo mental e inteligéncia fluida, pressupde atividades da
conectividade da rede de modo padréo (Default Mode Network - DMN).16° Essas
caracteristicas sdo inerentes ao traco de personalidade Abertura e muitos
estudos evidenciam que a Abertura esta relacionada com a propor¢cdo da
robustez desse estado, de atividade sincronizada, de repouso cerebral em regiao
do cingulo posterior e pré-frontal.'61.162 Sabe-se, mediante diversos trabalhos de
neuroimagem funcional, que a inativagdo das regifes frontais relacionadas a
rede DMN foi observada em participantes com CCL, em comparacdo com
controles, e de forma ainda mais expressiva em pacientes com DA,
diferenciando-os significativamente dos grupos com CCL.160.163

Quanto aos neurotransmissores envolvidos com o DNM, considera-se que
o glutamato tem um papel fundamental na regulacéo da rede, mas que sistemas
monoaminérgicos como dopamina e serotonina também séo importantes para
sua regulacao. Foi relatado que o efeito da dopamina pode ser limitado a porcao
anterior da DNM e que desempenha um papel adicional na regulacdo da
atividade dessa rede.®* Coincidentemente, Boot et al., em 2017, demostrou que
a Abertura tem uma relacéo com os circuitos dopaminérgicos, responsaveis por
impulsionar os individuos na busca de novidades, sendo que os individuos
ponderadamente “abertos” alcancam um nivel 6timo de dopamina no corpo

estriado.120.162
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Desta forma, é possivel inferir, que a caracteristica de personalidade
Abertura € um produto do adequado funcionamento dopaminérgico na DMN,
principalmente da conexdo da regido frontal, e que, poderia ser, de forma
indireta, uma maneira de avaliar a integridade dessas conexdes.'%3 Essa relacéo
ocorre em forma de U invertido demostrando que, baixas concentragdes de
dopamina, associava-se a menos pensamento criativo, e, que altas
concentragdes, também poderia reduzir a criatividade por hipotenacidade e hiper
vigilancia.162.164

A partir desta contextualizacdo, é possivel compreender os achados do
estudo atual, cuja andlise estatistica verificou associacdo entre extremos de
Abertura com piora cognitiva.

Em termos comportamentais, estudos prospectivos mostraram que a
reversao cognitiva (melhora cognitiva) de idosos com CCL foi significativamente
associada ao estilo de vida em que predominava a realizagdo de novas
atividades intelectuais, de forma ponderada, como iniciar novos hobbies,
participar de aulas culturais e se envolver em atividades comunitarias.>8°

Em outra perspectiva, também foi proposto que, valores maiores de
Abertura nédo levaram necessariamente a beneficios significativos.'6%:163 Apesar
de ndo haver evidéncias cientificas robustas, pode-se aventar que a Abertura em
excesso remete a sujeitos menos persistentes, e cujo estilo de vida se modifica
constantemente, ocasionando a escassez de rotinas e padrdes
comportamentais, caracteristica esta, que, em excesso, possivelmente prejudica
0 estabelecimento de atitudes protetivas a saude cognitiva como praticas de
atividade fisica e rotinas de sono e alimentacéo.!'411> Desta forma, a baixa e alta

Abertura dificultariam a manutencdo de contatos sociais, do estabelecimento de
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novos desafios cognitivos e fisicos e da superacdo das resisténcias que
emergem ao longo da vida.138167

Em relagcéo a outros tracos de personalidade, diferentemente do relatado
pela literatura, a presente amostra nao apresentou o traco de Neuroticismo como
fator de associacdo significativa com a evolucdo cognitiva dos individuos.
Possivelmente, tal achado se deve ao fato de que os idosos da amostra foram,
inicialmente, selecionados se apds a triagem do HAD, que aborda sintomas
depressivos e de ansiedade (conteudos abordados pela dimenséo
Neuroticismo).

A Conscienciosidade também nado apresentou associagdo com o
desfecho cognitivo positivo dos idosos neste estudo, como seria 0 esperado de
acordo com a literatura. Possiveis explicacfes para a auséncia de associa¢cao
poderiam ser decorrente de aspectos estatisticos, prejudicados pelo tamanho da
amostra (possivelmente insuficiente), e de aspectos inerentes ao processo de
avaliacdo das variaveis, como a falta de objetividade do constructo avaliado pelo
instrumento utilizado (viés de informacéo).

Adicionalmente, com a andlise longitudinal dos dados, determinou-se que
a probabilidade da piora cognitiva aumenta quanto mais idoso o individuo, e, que
os idosos com CCLAM melhoram menos que os Nao Amnéstico (15%:32%).
Esses achados sao concordantes aos da literatura vigente, que descreve a idade
avancada como risco estabelecido de piora do desempenho cognitivo por maior
vulnerabilidade cerebral, e a reversdo dos CCL entre 20 a 50% dos casos.1?4125
Sabe-se ainda que, o acometimento de um Unico dominio nos CCL, aumenta a

probabilidade de reverter para cognicdo normal, e que, individuos acometidos
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pela dificuldade de memdéria tém menor probabilidade de reversdo quando
comparado com o grupo Ndo Amnéstico.166.167

A andlise da regressdo logistica desse estudo apontou que as
caracteristicas de personalidade séo frageis marcadores de probabilidade de
mudanca cognitiva. Em contraposicdo, a incerteza acerca do real impacto de
variaveis na chance de conversdo cognitiva tende a ser menor para medidas
mais objetivas e essenciais, tais como idade.

Considerando-se que o avanco da idade requer estruturas béasicas de
saude, assim como aspectos necessdarios para ampliar a reserva cognitiva
requerem 0 acesso a escolaridade, pode-se considerar que, em paises com
baixa ou média renda como o Brasil, cujo investimento nos fatores de risco
essenciais ainda é mais relevante, a avaliacdo das caracteristicas de
personalidade podem ser infimo determinante na mudanca cognitiva. Ou seja,
em paises em que aspectos de saude e escolaridade ainda ndo sao adequados,
certamente, o desenvolvimento de repertérios comportamentais e estilo de vida
adequados serao inviabilizados.

Estudos multicéntricos demostram que os fatores de risco modificaveis
sdo responsaveis por até 40% dos casos de deméncia no mundo, porém essa
projecédo é de cerca de 60% nos paises de baixa e média renda, como em nNoOsso
pais.'?6 Dessa forma, os fatores relacionados a aspectos politicos, econémicos
e, em particular, a desigualdade social, reduzem o0 acesso a recursos basicos
gue aumentam a importancia dos mesmos para potencialmente reduzirem a
prevaléncia de deméncia.'®® As condicbes sanitarias ao longo da vida, a

educacdo e os fatores de risco cardiovasculares tém maior valor na
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determinacdo de risco de deméncia que fatores relacionados com a
personalidade no contexto atual para populacéo brasileira.'?*

Resumidamente, embora nossos resultados demonstrem que os tragos
de personalidade como Abertura séo associados a uma boa salde cognitiva, e
estudos anteriores demostram resultados semelhantes, tais dados ainda n&o séo
consistentes em determinar que a personalidade possa ser usada como um fator
de risco para declinio cognitivo.'6%170 Assim os resultados demostram que
fatores com demasiada subjetividade (como os fatores da personalidade) n&o
sustentam o pressuposto estatistico, apesar de demostrarem associa¢ao, ou
seja, foi observada associa¢cdo entre as varidveis Abertura e conversao (piora
cognitiva), mas de forma menos expressiva do que o encontrado nas variaveis

objetivas como a idade e grupo cognitivo.

6.3 PECULIARIDADES DA AMOSTRA

Observou-se que o estudo € prioritariamente composto por mulheres
(62%). Tal fato é frequente nas amostras brasileiras, possivelmente pelas
mulheres apresentarem maior preocupacdo com a saude, aceitarem mais
facilmente a ida aos servicos de saude e, assim, terem maior expectativa de
vida.'#2 QOutra observacéo relevante dessa amostra € que, em sua maioria, eram
da etnia branca (75%), classe que no passado dispunha de mais oportunidades
sociais e de estudos, justificando a alta escolaridade encontrada (cerca de 13
anos) quando comparada a populacao brasileira, que tem indices de 9,06 anos

de escolaridade para populagéo geral.’*



DISCUSSAO. 61

Por fim, ndo houve beneficios da andlise funcional cerebral com o
PET/CT®*®-FDG na presente etapa de nosso estudo. Esse fato pode ter sido
resultante de uma inadequada obtencdo da amostra (voluntarios preocupados
com sua cognicdo ou portadores de sintomas psiquicos e ndo de disfuncdes
cognitivas), ou, pelo motivo de os pacientes desse estudo estarem em condi¢des
prodrémicas demenciais extremamente precoce, na qual ainda nao existe
alteracdo de biomarcadores detectados pelos exames de PET/CT-FDG!’?
Apesar disso, sabe-se que o PET/CT!¥-FDG é um preditor preciso de
neurodegeneracdo em iminente progressao, sendo possivel fazer uma previsao
de declinio em até trés anos apds o exame. 173174175

Ainda em relacdo a personalidade, espera-se que a medida que as
pessoas envelhecam, ocorra uma tendencia a diminuir a intensidade de tracos
tais como Neuroticismo, Extroversdo e Abertura a novas experiéncias,
aumentando tracos de Amabilidade e senso do dever ou Conscienciosidade em
idoso normais.’%176 No presente estudo as caracteristicas de personalidade,
predominantes na amostra geral, evidenciaram baixos tracos de Neuroticismo e
Abertura, associados a escores medianos de Extroversdo, Amabilidade e
Conscienciosidade. No entanto, ndo ha normatizacdo brasileira do instrumento
utilizado para a faixa etéria estudada, sendo estes dados entdo analisados com

cautela.

6.4 LIMITACOES

Como limitagbes do trabalho, pode-se pontuar, primeiramente, o baixo

poder estatistico da amostra, relativamente pequena. A perda de individuos para
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a pesquisa ocorreu por diversos fatores, porém, principalmente pelo panorama
mundial fomentado pela pandemia do COVID19, que limitou os idosos de
realizarem reavaliagdes e 0 seguimento longitudinal. Esse também foi 0 motivo
da impossibilidade de realizar trés medidas de seguimento, fundamentais para a
compreensao longitudinal.

Em segundo lugar, a avaliagdo da personalidade utilizando o NEO-FFI-R
€ baseada no autorrelato e com a escala Likert de 5 pontos. Essas
caracteristicas tornam os resultados contestaveis, pois possibilita a escolha
intencional de dados, geralmente tendendo a escolha no item médio da escala.
Modelos de avaliagcdo com itens binarios seriam mais apropriados na medicao
de personalidade, assim como informacgdes fornecidas por um informante ou
testes implicitos do comportamento espontaneo.'’’ Outra desvantagem em
relacéo ao uso do NEO-FFI-R é que, apesar dos tracos de personalidade serem
considerados um constructo relativamente estavel ao longo do tempo, estudos
constataram que algumas caracteristicas tendem a diminuir e outras tendem a
aumentar apos os 60 anos de idade, e ndo possuimos essa particularidade
descrita para populacédo brasileira até o momento. No entanto NEO-FFI-R ainda
€ o inventério de personalidade mais utilizado nas publicagdes mundiais.

O terceiro item contestavel refere-se ao fato de nenhum dos individuos
converterem para deméncia no periodo de seguimento. Provavelmente, a
populacao estudada encontra-se em fase muito precoce neuropatolégica, dados
corroborados pelos resultados do PET/CT*-FDG normais em 80% da amostra,
pela avaliacdo neuropsicolégica, e ainda, com poucas caracteristicas

neuropsiquiatricas capazes de diferenciar os grupos cognitivos.'”®
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No futuro, quando os desafios socioeconémicos do nosso pais forem
ultrapassados, e 0 aumento global da expectativa de vida com melhor qualidade
for possivel, talvez a necessidade de esclarecer a relacdo entre cogni¢do e
personalidade seja considerada essencial, ja que esta envolve a saude mental
e, portanto, impacta positiva ou negativamente nos comportamentos, estilo de

vida, atividade mental, reacéo ao estresse e qualidade das redes sociais.”*
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7. CONCLUSOES

O seguimento por 24 meses de individuos idosos com diferentes
classificacbes cognitivas, foi capaz de demostrar que, os fatores mais
importantes para mudanca de agrupamento foram a forma amnéstica do
comprometimento cognitivo leve, a idade do participante (Qquanto mais idoso,
menor chance de melhora cognitiva) e caracteristicas de personalidade
relacionadas a Abertura (busca por novidades, criatividade e flexibilidade). Nao
foram observadas interferéncias dos sintomas psiquiatricos de forma consistente
no desfecho desejado, possivelmente devido ao fato de transtornos psiquiatricos

terem sido excluidos da amostra.
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8. ANEXOS

ANEXO A - AVALIACAO INICIAL

ID: Nome: Data:

RGHC: Nascimento: Idade:

Dominancia manual: o destro o sinistro o ambi Cor: o Branca o Parda o Preta o Amarela
escolaridade (anos): _ Profissao que ocupou e se aposentou:

Acompanhante/s: Reside com:

ANAMNESE:

Data do inicio dos primeiros sintomas : __ Curso progressivo: © S N o N/A
Alteragcdes do sono:o S oN Se sim, quais:

Alteragdes do humor: o S oN Se sim, quais:

Queixas de ansiedade:o S oN Se sim, quais:

Antecedentes pessoais (gerais)

o Ausentes

o HAS

o DM

o Dislipidemia

o Hipotireoidismo

o Doencgas infecciosas crénicas

Historico neuroldgico (excluir caso algum dos itens positivo)

So N o Diagnostico de sindrome demencial

So N o Epilepsia

So N o Trauma de SNC com perda de consciéncia e/ou leséo estrutural
So N o Histérico neurocirlrgico

So N o Histdrico de AVC (exceto lesBes lacunares subcorticais em areas nao
estratégicas

So N o Histdrico de infeccdes de SNC

So N o Histdria de atraso no desenvolvimento

So N o Outras doencas neurologicas:

So N o Impossibilidade de realizacdo de RM de cranio (préteses metalicas e
marcapassos / claustrofobia)

Historico de transtornos psiquiatricos maiores So N o Se sim relatar
So N o Depressédo menor — se sim, compensada? So N o

So N o Ansiedade — se sim, compensada So N o

So N o Outras — qual/quais
Historico de uso de substancias (excluir se abuso de alcool ou outras drogas)

So No  Alcool — Se sim, abuso? So No

So N o Tabaco — Se sim, ativo? So N o NUmero de anos/maco
So N o Outras substancias — se sim, descritivo:
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Medicacdes em uso:

Psicotrépicos

So N o Antidepressivos — se sim, dose estavel ha:
So N o Benzodiazepinicos (cronico)

So N o Indutores nao BDZ (crénico)

So N o Moduladores de dor cronica

So N o Opidides (crbnico)

So N o QOutros:

EXAME NEUROLOGICO SUMARIO:

ALIACAO COGNITIVA

MEEM:
BBRC:
- Memoria Incidental:
- Memoéria Imediata:
- Aprendizado:
- Memoria Tardia:
- Reconhecimento:
- FV Animais:
-FVp: -
- Reldgio:
HAD
- Ansiedade:
- Depresséo:
IMPRESSAO
CLINICA:
Preenchimento de critérios de inclusdo: S o N o
Auséncia de critérios de exclusao: So N o
CONDUTA

(O-Laboratoriais primeira consulta: hemograma completo, ureia, creatinina, TGO, TGP,
vitamina D, vitamina B12, TSH e T4 livre e sorologias de sifilis

(O Avaliacao Neuropsicolégica

(O Exame de Imagem
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ANEXO B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICTNA DA UNIVERSIDADE DE SAD PAULD -
HCFMUSF

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADROS DE IDENTIFICACAD DO SUJEITS DA PESQUISA OU RESPOMSAVEL LEGAL
HOME:

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N4:

DATA DE NASCIMENT: sexo [ [JF
ENDERECD:

BAIRRO: CIDADE:

CEP: TELEFONE[S):

RESPONAVEL LEGAL:

MATUREZA [Grau de parentesca, utor, curador, etc]:

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N2:

DATA DE MASCIMENTO: spo [Jm [JF
ENDEREGO:

BAIRRO: CIDADE:

CEP: TELEFOMNE[S):

DADDS SOBRE A PESGIUISA

1 TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: DISTURBIOS PEIQUIATRICOS E ALTERACOES DE
PERSONALIDADE EM INDIVIDUOS COM QUEINA SUBJETIVA DE MEMORIA E COMPROMETIMENTO
COGHITIVO LEVE . AVALIACAD CLINCA E MEURCIMAGEM

PEEQUISADOR RESPOMSAVEL: Sonda Maria Dozzi Bruds

carGOFUNCED: Médica Newrologista /| Professora pos-gracuscio INSCRICED COMSELHO REGIOMAL DE 5P
ME: EISLE

FESQUISADOR EXECUTANTE: Sitvia Stahl Merlin
carGoFUNCED: Madics Newrologista = Fsiguistra  INSCRICAD CONSELHD REGIOMAL DD 5F NE123403
UNIDADE DO HEFMUSP: Clinkma Meuroligica
3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:
RISCO MIMIMO @ O RISCO MEDID
RISCO BAIND O O RISCO MAIDR

4. DURACAD DA PESQUISA: 24 meses

Faubrios do Suisito de PEsquiss pu Sessorgsape]
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HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICTHNA DA UNIVERSIDADE DE SA0 PAULD -
HCFMILUSP

LDESENHO DO EETUDO E OBJETTW:

Eszsas informagbes estio sendo fornecidas para a sua partcipagio voluntiria neste estudo que
pretends avaliar sintomas psiguistricos [imitabiicsde, depressao, azitacio, ansiedads, angusta , insonia) &
o5 tragos oe personalidace (580 jeitos da pessoa lidar com as Stuspoes & o jeito e reagic &s Stheegtes) dos
guadros inicisis ds demeanda = svalar como t=is mracteristicas poderiam infuenciar ra =volucin de pessoas
Com gueies de mEmors & comarometimento cognitivo lave. Conhecsndo os Sntomas inidais dos quadros
g&m encais poderemos colaborar Com o trataments dessas DESSOsS |

2 DESCRICAD DOS PROCEDIMENTOS REALIZADOS, COM SEUS PROPOSITOS E IDENTIFICAGRD D
QUE FOREM EXPERIMENTAIS E NAOQ ROTINEIROS:

ook pars submetido @ uma svaliagio cdinics & neurcpsicolGgica atrEves de QuEstioNBrios & Consuias
medice periggicas . Voo= fars um =came Que swelia 0 cirebro estrutursl o tpo RessonBnci mEgnetics do
Cranio = tomografis por emissBo de protons (FET] cereorsl pars werificer 0 metsbolizmo do cérebro . O
mxmme sers reslizado no Hospitsl oas Clinicas sem custo slgum pars woos. O questionano possibiftars
descraver suas habilidades cognitives & o sew funconaments psiguica.

I RELACAD DOE PROCEDIMENTOS ROTIMEIRGS E COMO 540 REALIZADOS:

WOoE responcers Slpuns QuUERtionEnios & passare por avaligio medics, da cognigBo & da mansirs de
lewar & vids no Centro de Referencia &m Distirdios Cognitives [Ceredic), que & parte go Hospital das Clinicas .
Essas eptrevisias OCOMTETAM &M aproximadaments onoo encontros com dursgdo Maxima de duas haras,

C250 vOoR RED pOSTUS BxETE de imazam do cranio & for fazer & ressomAnCis magnetice, o exame s=re
realizado no s=tor de imagsm do nstituko de Fsiguistria {IF0) ou no Insttuto d= Radiologia (INRAD). Da
miesma forma, = tomografia por emizz=o de protons (PET) de cranéo sera realizsds no Institsto de Radiclogis,
ro s=tor de medicing nuciesr. Fars & ressonBncs MAEREtic voCE geitars em ume aspecie de came que s=
miove pars dentro de um tubo lrgo . Durente o scame wocs ouvirs slguns barulhos fortes | o gue indica gue
o Equipamento =s5ta funcionando . £ necesserio permanscer imavel durante 0 EXEME , Mas vOCE pOdErE se
COmURicAr conasco & se for Necessano intErTOMPEMos o EGSTE pACE QUE passE sEic do equipsmento . O
mxEma de ressonENCE e CursgEo de cerca de 30 minutos

Fio xame de PET | tomografia por emiss®0 ge positon] hawend = puncao de uma weia pars injegao de
glicase com um composto radicstes Que marnce & stiadsde cerebral. A quantidade de radiacBo gue vooE
rECEDERE & DEQUERE = Menor Que 8 radiagio de um exame de rediografis. E necessano que wooR estajs am
jajum de B horas . Apos receber = injeco de Elicose radipative (FDG] permanecers deiimdo =m repouss &m
uUmA sk, pOr carca de B0 minutos mt2 m hore oo exame . Pare o PET woof ficars deitado =moum
eguipamento parecido com 0 da ressondnca magnstice. As imagens do cfreSro sarso adguiridss em
rEpOUSD Gurente cerca de 30 minwtas.

ﬂa.DESCF:II_:.:G 05 DESCOMFORTOS E RISCOE ESFERADOS MOS PROCEDIMENTOS DOS ITEMS 2 E 3:

WocE podens sentir slzum desoonforto durants os sxames de imagsm |Ressonancia magretics = PET
CT] por permanecer em local fachado, j& que sizumas pessoas tEm meds de ambisntes fechsdos
{cimustrofobia). Caso vocs sints desconforto o 2came sers int=rrompido imediataments . Na realizagdo de do
FET wocs sentird o desconforto da picda de injecio |puncio wenosa para infussio da substancda marcedons).
Fodem ocorrer cor no local ou manchas rowas transitorias com 8 picads. Mos  questiondrios
reuropsicologicos voce poders ficar constrangigio de responder algumas pergunkas , mas poders se pegar A
respomde-las caso sinta-ss desconfort®eel ou pOr QUAKWET QLTS rEZAC NAC qUAITE CORVETSEr SOOME 0 BSSURTD.

S EENEFICIOS PARA O PARTICIPANTE:

Rubrics do Sujsito de Pesquiss ou Responsae]
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#Abem de voof poder colaborar para trazer novos conbiecimentn para Identificar farmas precoces
de deménda , vock terd como beneficios o acompanhamento da evolugio de suas gueixas cognitivas
com profissionais de salhde & o recebimentn de um exame de imagem que mostra seu metabolismo e
estrutura cerebrals. Tads exames de imagem podiem ser Gteis na comparacio fistura com outros exames
gue wacd possa vir a fazer ao longo de sua vida.

. RELACAD DE PROCEDIMENT 08 ALTERNATIVOS QUE POSSAM SER VANTAJOS0S, PELOS QUAIS O
PACIENTE PODE OFTAR:

Menhom.

TOARANTIA DE ACESSO:

Em gualquer empa do eshedno, vood terd acesso ao0s profissionais responsdveis pela pesquisa
para esclarecimento de eventuals dividas. A principal investigadora £ 2 Dra Sonla Maria Doz Bruckd
¢ a pesquissdora exeartznte £ a Da Sllvia S$tahl Merin que poderio ser encontradas no enderegn Ruoa
Arruda Alvim 206 Cerqueira Cesar, S3p Pauwlo, 5P. Telefone: 3086 13%6. S wocE tiver alguma
consideragin ou divida sobre ébca da pesquisa, pode entrar em comtato com o Comité de Brica em
Pesquisa [CEP] = Rua Owidio Pires de Campos, 225 = 59 andar. Telefone: 2661-6442 ramals 16, 17,18 on
B0 Fanc 2661 -644F ramal 26. E-mail: cappesg.admi@hc fmusp.br

B. ¥ garantida a liberdade da retirada de consentiments a qualquer momento & deixar de participar do
estudo, sem qualguer prejuizo i contdnwidade de s=u tratamento na InstitulgEe.

9. Direite de Confidendlalidade: As informapbes obtidas serio analisadas em conjunto com outros
pacientes, ndo sendo divolgada a identificacko de nenbum paciemnte.

10. Direits de ser mantido atualizado sobre os resultzdas pardais da pesquisa, quando em estudos
abertos, ou de resultados que sejam de conheciments dos pesquissdores.

11. Despesas & compenmpbes Miobhd despesas pessoals para o partidpante em qualquer fase do
estudp, incluindo exames & consutzs Também ndo hi compensafio financeira reladonada & sua
particpagio

12. Os pesquisadores assumem o compromisso de utilizar as dados e o material coletzdio soments para
estz pesquisa.

Rubrics do Sujsito de Pesquiss ou Responsae]
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HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICTMA DA UNIVERSIDADE DE SA0 PAULD -
HCPMUSP

#credito ter sido sufidentemente informado a respeito das informagies que H ou que foram lidas para
mim, descrevende o estsdo “DISTUREIGS PRIQUIATRICOS E ALTERAQOES DE PERSONALIDADE EM
INDIVIDUGS COM QUEIXA SUBJETIVA DE MEMORIA E COMPROMETIMENTO OOGHITIVO LEVE .
AVALIACAD CLIMCA E NEUROIMAGEM®,

Eu discuti com a Dra Silvia 3tahl Merlin sobre a minha decisio em participar deste esmdo. Ficaram
claros para mim quais sfo os propositos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus
desconfortos e riscos, as garantas de confidenclalidade & de esclaredmentos permanentes. Ficow claro
mmbém gue minha parddpacio € isen@ de despems & que tenbo garanta de acesso a tra@menbo
hospitalar == necessirio. Conoordo volumzriamente em partcipar deste estudo & poderel retirar o meu
consentiments a qualjeer momests, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou prejulzo ow perda
de qualguer beneficio que eu possa ter adquirido, ou o mew atendimento neste servipo.

ASEINMATURA DD PACIENTE /REPRESENTANTE LEGAL:

DATA: ___J/___/

ASEINATURA DA TEETEMUNHA:

DATA: Y

(Para cascs de padentes menores de 18 anos, analfabetos. semi analfabetos ow portadores de
deficiEnda visnal ou anditva]

(ioments para o responsivel pelo projeda]
Declaro que obtive de forma apropriada & woliniria o Conssntimento Livee £ Esclareado deste
paciente ou representante legal paraa parbddpacio neste eshada.

DATA: ___J__

#ssinatura do responsdve] pelo estudo

Fubricy do Sujsito de Pesquiza ou Ressorsaes]
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ANEXO C - APROVACAO DO PROTOCOLO DE PESQUISA

4 d HOSPITAL DAS CLINICAS DA

FACULDADE DE MEDICINA DA % Iﬁg e o
b b %

USP - HCFMUSP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADODS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: DISTURBIOS PSIQUIATRICOS E ALTERACOES DE PERSCMALIDADE EM
INDIVIDUOS COM QUELXA SUBJETIVA DE MEMORIA E COMPROMETIMENTO

COGHITIWVGD LEVE . AVALIACAD CLINCA E NEUROIMAGEM
Pesquisador: SOMIA MARIA DOZI| BRUCKI
Area Tematica:
Versiao: 2
CAAE: 47126015.5.0000.00G8
Instituigao Proponente: HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINADAUS P
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Miamero do Parecer: 1.281.2768

Apresentagao do Projeto:

Comprometiments Cognitivo Leve (CCL) compreende uma zona de transigido entre o envelhecimento
saudavel & a deméncia leve sendo as alteragies comportamentais de intensa importancia nesse grupe . Mo
Brasil estudos populacionais demonstram gue a taxa de prevaléncia de CCL & de 6,1% entre agueles de 60
anos ou mais. Pessoas acometidas pelo CCL apresentam distirbios no funcionamento cerebral que sao
manifestos com déficits cognitives e comportamentais que podemn evoluir para sindromes demenciais ou
retormam a normalidade_Maior nimero de sintomas neuropsiquiatricos est3o associados com um aumento
da taxa de convers3o do CCL para deméncia . O objetivo do projeto & Avaliar a prevalencia dos sintomas
psiguiatricos e arter.a.?:':es de personalidade em paciente com Comprometimento cognitivo Lewe. A amostra
constituida de 80 pacientes, sendo 20 CCL n3o amneéstico, 20 pacientes com CCL do tipe amnéstico , 20
pacientes com queixa subjetiva de memaria (25SM) & 20 paciente normais. Os pacientes serdo classificados
nestas categorias apds avaliagio neuropsicologica formal. Os sujeitos realizardo exame de RM & PET
cersbral.

Objetive da Pesquisa:
Awaliar a prevalencia dos sintomas psiquistrices e alteragies de personalidade em paciente com

Enderego: Fua Ovidio Pires de Campos, 225 5 andar

Balmo: Cemquelra Cesar CEP: (05403010
IF: 5P Municiplo:  SAQ PALILO
Tabefome. |112661-T585 Fax: ([11)2961-T565 E-mall: cappsesgadmihe fmusp or

Priagirna 01 dwr 0%
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4 HOSPITAL DAS CLINICAS DA
’ FACULDADE DE MEDICINA DA {W
A USP - HCFMUSP

Comtnuaglio do Parecer: 1.291.276

CCL

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Riscos envolvem desconforto na realizagio de exame RM (daustrofobia) e PET

Comentarios e Consideragtes sobre a Pesquisa:

Projeta com objetivos bem definidos e metodologia adequada. Os pesquisadores responderam a guestao
referente a orgamento e arigem do recurso

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio cbrigatoria:

TCLE revisado inclui desconfortos esperados e a linguagem esta clara e compresnsivel.

Recomendagoes:

Sem pendencias

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Sem pendencias

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Em conformidade com a Resalugdo CHS n® 488/12 — cabe ao pesguisador: a) desenvolver o projeto
conforme delineado; b) elaborar & apresentar relatorios parciais e final; clapresentar dados solicitados pelo
CEFP, a qualguer momento; d) manter em arquivo sob sua guarda, por 5 anos da pesquisa, contendo fichas
individuais & todos os demais decumentos recomendados pelo CEF; e) encaminhar os resultados para
publicagio, com os devidos créditos aos pesquisadores associados e ao pessoal técnico participants do

projeto; f) justificar perante ao CEP interrupcdo do projeto ou a ndo publicacdo dos resultados.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipe Documento Arquivo Pastagem Autar Situagio
InfDrTna.g‘,::':EE Basicas | PE_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 2400872015 Aceito
do Projeto BROJETO 486108, pdf 10:04:50
Owtros CartaRespostaCep pdf 2400872015 [SOMLA MARLA Aceito

10:02:31 | DOFF] BRUCKI
TCLE ! Termos de | ToleSiviaComgidod. pdf 2302015 [SOMLA MARLA Aceito
Assentimento f 2Z58:14  |DOZL] BRUCKI
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado ! | ProjetoSikviaFinal2. pdf 2000872015 [SOMLA MARLS Aceito
Brochura 21:67:58 |DOFT BRUCK]
Enderego:  Rua Ovidia Pires de Campos, 225 5° andar
Balmo: Cenquelra Cesar CEP. 5403010
UF: 5P Municiplo: SACQ PAULD
Tabefome: |112E61-T585 Fax: [11}2561-T585 E-mall: cappesg.admihcfmousp.or

Prigrna (12 dw 0%




4
b <

HOSPITAL DAS CLINICAS DA
FACULDADE DE MEDICINA DA {W
USP - HCFMUSP

Comanuaglo do Parecer: 1.291.276
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Investigador ProjetoSikviaFinal2. pdf 2000872015 [SONLA MARLA Auceito
215758 |DOZF| BRUCKI

Cutros Sonia Brucki Silvia.cadastro de 130072015 Aceito

pesquisa. 1 3840.0001-3.pdf 21:00:13

Projeto Detalhado /| Projeto.detalhado. Silvia. pdf 03062015 Aceito

Brochura 05-42-48

Investigador

Folha de Rosto Sonia Brucki_Silvia. FR. 13840.0001_pdf 03ME2015 Aceito
08-33:35

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Mecessita Apreciagao da CONEP:

Mao

SAD PAULD, 22 de Cutubmo de 2015

Assinado por:

ALFREDO JOSE MANSUR

(Coordenador)
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