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RESUMO 

 

Amaral-Carvalho, V. O Exame Cognitivo de Addenbrooke – versão revisada (ACE-

R) no diagnóstico diferencial das demências degenerativas. [tese]. São Paulo: 

Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo, 2022.  

 

O aumento da expectativa de vida implica no surgimento de condições neurológicas 

crônico-degenerativas, como o comprometimento cognitivo e a demência. Entre os 

transtornos mais frequentes, estão o comprometimento cognitivo leve (CCL), a 

doença de Alzheimer (DA) e a demência frontotemporal variante comportamental 

(DFTvc), o que justifica o delineamento de seus perfis cognitivos em instrumentos de 

investigação breve adequados à realidade brasileira. O Exame Cognitivo de 

Addenbrooke – versão revisada (ACE-R) é uma bateria de testes que pode contribuir 

para a diferenciação e pesquisa sobre tais transtornos. O objetivo desta tese é 

investigar o valor diagnóstico do ACE-R em CCL, DA e DFTvc. Para isso, o ACE-R 

foi administrado a 102 pacientes com demência leve devido à DA provável, 37 com 

DFTvc leve, 87 com CCL amnéstico e a 161 controles. Os desempenhos de 

pacientes e controles foram analisados por curvas ROC para aferir a capacidade de 

discriminação do instrumento no diagnóstico de DA e DFTvc. Por método de 

regressão logística e análise de escala Mokken, novos modelos foram propostos 

para refinar a acurácia diagnóstica do ACE-R. Observou-se que as médias da 

pontuação total no ACE-R foram 70,2 para pacientes com DA, 72,2 para DFTvc, 79,8 

para CCL e 85,1 para controles. A Razão VLOM mostrou área sob a curva (ASC) de 

0,816, com 87% e 71% de sensibilidade (S) e especificidade (E), 73% de valor 

preditivo positivo (VPP) e 86% de valor preditivo negativo (VPN) para diferenciação 

entre DFTvc e DA. O logaritmo proposto para discriminar DFTvc e DA mostrou-se 

superior, com ASC de 0,865. A escala Mokken da DA x DFTvc revelou ASC = 0,922, 

com 88% S e E, 71% VPP e 96 VPN. Com a escala Mokken de CCL x controles, o 

ACE-R evidenciou ASC de 0,859, com 78% S, 79% E, 66 VPP e 86 VPN. Esses 

dados permitem concluir, portanto, que o ACE-R brasileiro alcançou alto poder 

discriminatório entre DA e DFTvc e CCL e controles nesta amostra. Métodos mais 

sofisticados de análises dos componentes da bateria podem ser implementados para 

refinar o valor diagnóstico do ACE-R.  

 



 

Palavras-chave: Cognição. Demência. Demência frontotemporal. Doença de 

Alzheimer. Envelhecimento. Testes Neuropsicológicos. 

 

 

 



 

ABSTRACT  

 

Amaral-Carvalho, V. The Brazilian version of Addenbrooke`s Cognitive Examination 

– Revised (ACE-R) in the differential diagnosis of neurodegenerative dementias 

[thesis]. São Paulo: Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo; 2022.  

 

The increase in life expectancy implies the emergence of chronic-degenerative 

conditions, such as cognitive impairment and dementia. Among the most frequent 

disorders, Mild Cognitive Impairment (MCI), Alzheimer's disease (AD) and behavioral 

variant of Frontotemporal dementia (bvFTD) can be cited, which justifies the design 

of their cognitive profiles in brief investigation instruments within our midst. The 

Addenbrooke Cognitive Examination-Revised (ACE-R) is a cognitive battery that can 

add to this context. The aim was to investigate the diagnostic value of ACE-R in MCI, 

AD and bvFTD. The ACE-R was administered to 102 patients with mild dementia due 

to probable AD, 37 with mild bvFTD, 87 with amnestic MCI and 161 controls. The 

performances of patients and controls were analyzed by ROC curves to assess the 

instrument's ability to discriminate in the diagnosis of AD and bvFTD. By means of 

logistic regression and Mokken scale analysis, new models were proposed to refine 

the diagnostic accuracy of the ACE-R. The mean total score on the ACE-R was 70.2 

for AD patients, 72.2 for bvFTD, 79.8 for MCI and 85.1 for controls. The VLOM ratio 

showed an area under the curve (AUC) of 0.816, with 87% and 71% sensitivity (S) 

and specificity (E), 73% positive predictive value (PPV) and 86% negative predictive 

value (NPV) to differentiate bvFTD from AD. The logarithm proposed to discriminate 

bvFTD and AD proved to be superior, with an AUC of 0.865. The Mokken scale of 

AD versus bvFTD revealed ASC = 0.922, with 88% S and E, 71% PPV and 96 NPV. 

Using the Mokken scale of CCL versus controls, the ACE-R showed an ASC of 0.859, 

with 78% S, 79% E, 66% PPV and 86% NPV. We may conclude that the Brazilian 

ACE-R achieved high discriminatory power to differentiate AD and bvFTD, as well 

MCI and controls in this sample. More sophisticated analysis methods using battery 

components can be implemented to refine the diagnostic value of the ACE-R. 

 

Keywords: Cognition. Dementia. Frontotemporal Dementia. Alzheimer's Disease. 

Aging. Neuropsychological Tests. 
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1 INTRODUÇÃO 

Segundo dados apresentados pelo Instituto Brasileiro de Geografia e 

Estatística no censo demográfico parcial de 2017, o ritmo de crescimento da 

população idosa brasileira tem sido sistemático e consistente ao longo dos anos. Esse 

último censo demográfico revelou que há cerca de 30,2 milhões de indivíduos com 

idade igual ou superior a 60 anos (PARADELLA, 2018). A Organização Mundial de 

Saúde estima que em 2050 a população idosa mundial represente 22% do total de 

indivíduos no planeta, tendo seu volume mais expressivo em regiões como África, 

Ásia e América Latina (World Health Organization, 2012). Esse fenômeno deve-se à 

melhoria das condições de saúde associada à combinação entre redução das taxas 

de natalidade e de mortalidade por doenças infecciosas e transmissíveis (World 

Health Organization, 2012). A despeito da maior expectativa de vida, a longevidade 

implica no declínio fisiológico das funções orgânicas do indivíduo, o que aumenta a 

probabilidade do surgimento de condições crônico-degenerativas e incapacitantes 

(Jeckel-Neto; Cunha, 2006). Dentre elas, destacam-se síndromes neurológicas como 

transtornos cognitivos e demência (Herrera et al., 2002; Chaves et al., 2009; Nitrini et 

al., 2009; César, 2014).  

A demência pode ser definida como uma síndrome caracterizada pelo declínio 

persistente do funcionamento intelectual, secundário ao comprometimento do sistema 

nervoso central e que independe de alterações no nível de consciência. Este declínio 

deve ter intensidade suficiente para produzir prejuízo funcional, seja em atividades 

profissionais, sociais ou da vida diária. O quadro clínico se caracteriza por 

comprometimento em pelo menos duas funções cognitivas, tais como memória, 

linguagem, praxias, gnosias e funções executivas ou em uma função cognitiva 

associada com distúrbios neuropsiquiátricos, portanto, sem a necessidade de 

alteração de memória (Mckhann et al., 2011) 

A prevalência de demência no primeiro estudo de base populacional brasileiro  

foi de 7,1% em idosos com 65 anos ou mais de idade (Herrera et al., 2002). O estudo 

também mostrou um aumento considerável de casos com o avançar da idade, com 

uma tendência ao dobro de número de ocorrências a cada cinco anos. Em outro 

estudo realizado por César e colaboradores, em 630 indivíduos avaliados, a 

prevalência de demência em idosos com idade igual ou superior a 60 anos foi de 

17,5% e a de comprometimento cognitivo sem demência foi de 19,5% (César, 2014). 
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O diagnóstico sindrômico de demência exige a comprovação objetiva do 

comprometimento cognitivo e funcional. A avaliação cognitiva deve ser feita 

inicialmente com testes cognitivos breves ou de rastreio, que permitam identificar os 

casos suspeitos que, se necessário (particularmente nos casos de demência leve), 

devem ser encaminhados para avaliação neuropsicológica complementar com 

finalidade de confirmação diagnóstica. 

Nos casos em que o indivíduo apresente apenas alterações cognitivas sem 

prejuízo significativo das atividades diárias, o diagnóstico sindrômico compatível é de 

comprometimento cognitivo leve – CCL, (Petersen et al., 2001; Liang et al., 2019). 

Esta condição deve ser considerada diante de queixa de declínio cognitivo em relação 

ao estado prévio corroborada por um informante, além de ser também delineada por 

testagem objetiva.  

Os subtipos de CCL são definidos com base na presença ou ausência de 

dificuldade de memória (CCL amnéstico e CCL não amnéstico) e nos domínios 

cognitivos afetados complementarmente. A partir dessa proposta de diagnóstico 

sindrômico clínico, o indivíduo pode ser classificado como CCL amnéstico de domínio 

único, CCL amnéstico de múltiplos domínios, CCL não amnéstico de domínio único e 

CCL não amnéstico de múltiplos domínios. O indivíduo com CCL puramente 

amnéstico tem maior risco de conversão para doença de Alzheimer (DA), enquanto o 

CCL amnéstico acompanhado de alterações em múltiplos domínios tende a progredir 

para DA ou demência vascular. Em contrapartida, o quadro de CCL de múltiplos 

domínios sem alterações de memória episódica, mas com alterações das funções 

executivas, apresenta risco mais elevado de progressão para degeneração lobar 

frontotemporal, em especial demência frontotemporal (DFT)-variante comportamental 

(DFTvc) ou demência com corpos de Lewy. Aqueles quadros de CCL não amnésticos 

com comprometimento predominantemente de linguagem tendem a progredir para 

demência semântica (Petersen, 2011).  

Em 2011, o National Institute on Aging (NIA) e a Alzheimer’s Association (AA) 

estabeleceram critérios diagnósticos para CCL devido à DA que consistem em: 

comprometimento de memória progressivo há meses ou anos, ausência de 

parkinsonismo, alucinações visuais ou anormalidades do sono REM, exclusão de 

fatores de risco relevantes para doença cerebrovascular significativa (ou identificada 

por neuroimagem), sem alteração de linguagem ou de comportamento proeminentes, 
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sem declínio cognitivo de rápida progressão e/ou presença de história familiar positiva 

de DA (Albert et al., 2011). 

Em estudo de coorte brasileiro, Chaves e colaboradores (Chaves et al., 2009) 

identificaram 13,2/1000 pessoas de taxa de incidência anual de casos de CCL. O 

reconhecimento desses casos é particularmente importante, porque indivíduos com 

CCL demonstram risco de conversão para síndrome demencial de até 80% ao final 

de cinco anos (Visser et al., 2006). Nesse estudo realizado na região Sul do Brasil, os 

pesquisadores acompanharam sujeitos com comprometimento cognitivo entre 40 e 85 

anos de idade por 10 anos e reportaram taxas de conversão para DA de 27% naqueles 

indivíduos com queixas cognitivas, 28% entre os que apresentavam declínio cognitivo 

associado à idade, 44% em indivíduos com comprometimento funcional leve e 48% 

em sujeitos com CCL do tipo amnéstico. De forma especial, essa relação patológica 

é observada naqueles pacientes que apresentam predominantemente déficit de 

memória, pois estão mais sujeitos a apresentar características pré-clínicas da DA 

(Petersen et al., 2001; Winblad et al., 2004; Albert et al., 2011). 

A DA é a maior responsável pelo desenvolvimento de demência em idosos. Em 

estudo brasileiro anteriormente citado (Herrera et al., 2002), ela representou 55,1% 

dos casos de demência em indivíduos com idade igual ou superior a 65 anos. Em 

outro estudo colaborativo de bases populacionais com dados de seis países da 

América Latina, a DA foi responsável por 49,9% a 84,5% dos casos de demência 

(Nitrini et al., 2009).  

O quadro clínico típico da DA se inicia de modo lento e insidioso (meses ou 

anos) e compreende o comprometimento progressivo de memória episódica e sinais 

de desorientação no espaço, seguidos de dificuldades de encontrar palavras 

(anomia), alterações de funções executivas e de habilidades visuais-espaciais 

(Kertesz; Mohs, 2001). Em casos iniciados antes dos 65 anos (DA pré-senil), o 

prejuízo de linguagem pode se apresentar mais proeminente em comparação ao perfil 

senil da doença.  

Na apresentação não-amnéstica da DA, o quadro pode se iniciar com 

alterações de linguagem (nomeação), habilidades visuais-espaciais (cognição 

espacial, agnosia aperceptiva para faces ou objetos, simultanagnosia ou alexia) ou 

funções executivas, como alteração do raciocínio, julgamento e resolução de 

problemas, além de alterações comportamentais (Mckhann et al., 2011). 
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O diagnóstico clínico da demência na DA é baseado na observação de 

sintomas e sinais compatíveis com o perfil da doença e na exclusão de outras causas 

de demência por meio de exames laboratoriais e de neuroimagem estrutural. A 

tomografia computadorizada e, particularmente, a ressonância magnética revelam 

atrofia da formação hipocampal e do córtex cerebral, de distribuição difusa ou de 

predomínio em regiões posteriores. Nesses casos, os critérios diagnósticos indicam 

para a denominada demência devido à DA provável (Mckhann et al., 2011). Há 

também o diagnóstico de demência devido à DA possível, em que o início ou evolução 

da doença é atípico, ou a evidências de outras etiologias concomitantes ou ainda 

como comorbidade não neurológica, por exemplo pelo uso de medicação que 

provoque efeito substancial sobre a cognição (Mckhann et al., 2011). O diagnóstico 

definitivo só é possível por exame neuropatológico ou pela identificação de mutação 

genética patogênica conhecida.  

Seguida da DA, a segunda causa mais prevalente entre as demências 

neurodegenerativas pré-senis é a DFT (Johnson et al., 2005). Estima-se que 

aproximadamente 15% dos diagnósticos das demências neurodegenerativas na 

população idosa mundial preencha critérios para o diagnóstico de DFT (Miller et al., 

1997). A DFT engloba um espectro de alterações cognitivas e comportamentais 

associadas à degeneração dos lobos frontais e temporais anteriores. Três síndromes 

compõem o espectro da DFT: a DFTvc (Rascovsky et al., 2011), a afasia progressiva 

fluente ou demência semântica e a afasia progressiva primária não fluente (Gorno-

Tempini et al., 2011). Neste estudo, será adotada a sigla DFT para designar a DFTvc. 

O diagnóstico em fases iniciais da DFT provável é baseado na presença de 

pelo menos três de seis sintomas específicos (desinibição, apatia/inércia, perda da 

simpatia/empatia, comportamento perseverativo/compulsivo, hiperoralidade e um 

perfil neuropsicológico disexecutivo), declínio funcional significativo e na presença de 

alterações características em exames de neuroimagem estrutural ou funcional (atrofia 

ou hipometabolismo/hipoperfusão acometendo regiões frontotemporais). O 

diagnóstico de DFT possível viabiliza que casos muito leves sejam abordados 

precocemente, uma vez que não exige declínio funcional ou alterações nos exames 

de neuroimagem (Rascovsky et al., 2011).  

Geralmente, os achados cognitivos na DFT evidenciam sinais de alterações 

das funções executivas e desempenho insatisfatório em testes de julgamento crítico 

e social, bem como em tarefas de “teoria da mente” (Gleichgerrcht et al., 2011). 
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Estudos recentes revelaram a possibilidade de a memória episódica se mostrar 

alterada precocemente (Hornberger; Piguet, 2012). Mesmo nessas apresentações da 

doença, as capacidades de nomear figuras, reconhecer o significado de palavras e as 

habilidades visuais-espaciais se mostram relativamente íntegras.  

 

1.1 Avaliação cognitiva no diagnóstico de demência 

Apesar da importância da avaliação cognitiva, observa-se um número 

relativamente reduzido de instrumentos específicos validados no Brasil. É indiscutível 

a necessidade de estudos de validação tanto de escalas como de testes cognitivos 

que possam ser utilizados adequadamente na população brasileira e que considerem 

diversas faixas etárias, diferentes níveis de escolaridade, possibilitando rastrear os 

diagnósticos mais comuns na prática clínica.  

Recentemente, a Academia Americana de Neurologia (Foster et al., 2019) 

publicou novas métricas com o intuito de melhorar a qualidade do acompanhamento 

de pessoas idosas. Considerando o risco aumentado – e progressivo – de quadros 

demenciais no envelhecimento, a entidade propôs maior atenção aos indivíduos a 

partir de 65 anos de idade. Por isso, entre as recomendações da Academia encontra-

se a realização de avalição cognitiva breve anual em idosos a fim de averiguar 

quadros sugestivos de CCL periodicamente.   

No Brasil, no último consenso proposto em 2011 pelo Departamento Científico 

de Neurologia Cognitiva e do Envelhecimento da Academia Brasileira de Neurologia, 

foram elencadas as principais ferramentas para se avaliar a DA em nosso meio 

(Chaves et al., 2011). Para a avaliação cognitiva breve, a entidade manteve a 

recomendação do uso do Mini-exame do Estado Mental – MEEM (Brucki et al., 2003) 

e, quando necessário um aprofundamento, ainda que breve, sugeriu-se o CASI-S  

(The Cognitive Abilities Screening Instrument –Short Form; (Burns; Lawlor, 1999); 

(Damasceno et al., 2005), a Bateria Breve de Rastreio Cognitivo – BBRC (Nitrini et al., 

1994) e o Exame Cognitivo de Addenbrooke – versão revisada – ACE-R (Mioshi et al., 

2006), (Carvalho; Caramelli, 2007). Por fim, vale acrescentar à essa lista um 

instrumento que foi estudado posteriormente à publicação do consenso 

supramencionado, o Montreal Cognitive Assessment – MoCA (Nasreddine et al., 

2005; Freitas et al., 2013; Apolinario et al., 2018).  

Em relação ao ACE-R, sua versão original (ACE, Addenbrooke’s Cognitive 

Examination) foi publicada há 16 anos pela Unidade de Neurologia Cognitiva da 
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Universidade de Cambridge, no Reino Unido. Esta bateria cognitiva breve foi 

desenhada para rastrear a cognição em estágios iniciais de quadros demenciais e 

diferenciar pacientes com DA e DFT. O ACE mostrou eficácia nessa diferenciação e 

apresentou altos valores de sensibilidade e especificidade na detecção de demência, 

tendo sido quase três vezes superior ao MEEM (Mathuranath et al., 2000). Nessa 

ocasião, também foi desenvolvida a fórmula VLOM (Fluência verbal (Escore máximo: 

14 pontos) + Linguagem (Escore máximo: 26 pontos) / Orientação (Escore máximo: 

10 pontos) + Memória episódica/recordação (Escore máximo: 7 pontos)), que se 

mostrou eficaz no auxílio do diagnóstico diferencial entre DA e DFT naquela amostra, 

exibida na Figura 1.  

 

Figura 1: Razão VLOM 

 

Fonte: elaborada pela autora 

 

A fim de facilitar a aplicação e aumentar a confiabilidade entre examinadores, 

os autores (Mioshi et al., 2006) apresentaram a versão revisada do ACE, o ACE-R. 

Nesta nova publicação, a aparência, a estrutura e a sequência das tarefas foram 

completamente refeitas e um guia de instruções foi elaborado para uniformizar a 

administração e a pontuação de cada item.   

O ACE-R contempla seis domínios cognitivos representados em notas parciais 

para orientação e atenção (18 pontos), memória (26 pontos), fluência verbal (14 

pontos), linguagem (26 pontos) e habilidades visuais-espaciais (16 pontos). O escore 

pleno da bateria totaliza 100 pontos. Também é possível se calcular o desempenho 

do paciente no MEEM (30 pontos; (BRUCKI et al., 2003). Sua aplicação demanda um 

tempo relativamente breve (16 a 20 minutos).  

Na validação original do instrumento, duas notas de corte foram estabelecidas 

para a diferenciação entre 63 indivíduos controles e 142 pacientes com demência (DA, 

DFT e demência com corpos de Lewy): 82/100 (sensibilidade de 84% e especificidade 

de 100%) e 88/100 (94% e 89%, respectivamente). Pacientes com CCL também foram 

avaliados com o ACE-R nesse mesmo estudo, que mostrou escores intermediários 
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para essa população, ou seja, entre pacientes com demência e indivíduos saudáveis, 

conforme o esperado (Mioshi et al., 2006). 

No Brasil, o ACE-R foi traduzido e adaptado em 2007 (Carvalho; Caramelli, 

2007). A bateria e seu guia de instruções encontram-se nos Anexos 1 e 2 desta tese. 

Desde 2012, a versão brasileira do ACE-R dispõe de dados normativos (Amaral-

Carvalho; Caramelli, 2012). Deste estudo participaram 144 indivíduos cognitivamente 

normais com idades entre 50 e 93 anos e escolaridade entre 4 e 24 anos de 

escolarização formal. Características demográficas mostraram influência no 

desempenho no ACE-R, especialmente a escolaridade. A idade também se mostrou 

importante, embora de modo menos expressivo do que a escolaridade.  

Um estudo epidemiológico realizado na cidade de Tremembé, interior do estado 

de São Paulo, disponibilizou dados da bateria em uma segunda amostra, contendo 

385 sujeitos com idade entre 60 e 94 anos, bem como indivíduos analfabetos e com 

escolaridade entre 1 a 24 anos (César et al., 2017). Os autores também observaram 

que o desempenho do ACE-R brasileiro foi suscetível a fatores como escolaridade e 

idade. Tais achados endossam a necessidade de interpretação dos resultados da 

bateria com base em normas adequadas. 

Em outro estudo realizado em São Carlos, também interior do Estado de São 

Paulo, os autores apresentaram dados descritivos de 667 idosos da comunidade 

assistidos pelo programa público de Saúde da Família (Brigola et al., 2018). A maioria 

dos idosos avaliada tinha 4 anos ou menos de estudo formal e 68% dos idosos 

obtiveram resultados abaixo das notas de corte propostas por César e colaboradores 

(César et al., 2017). 

As propriedades diagnósticas do ACE-R também têm sido investigadas em 

quadros demenciais em diversos países e mostraram resultados bastante positivos 

em estudo de metanálise (Larner; Mitchell, 2014). Em outra revisão sistemática sobre 

instrumentos cognitivos de rastreio, o ACE-R foi apontado entre os três instrumentos 

mais sensíveis e específicos para detectar demência entre os 10.263 pacientes 

reunidos pelos autores (Tsoi et al., 2015). O ACE-R também se mostrou útil na 

avaliação de outros tipos de transtorno, como no CCL (Alexopoulos et al., 2010; Lonie 

et al., 2010), além de ter sido indicada como parte da avaliação neuropsicológica 

(Hancock; Larner, 2009). 

No Brasil, o ACE-R foi identificado como um instrumento com alta acurácia para 

o diagnóstico de DA (Receiver Operator Characteristic – Curva ROC – área sob a 
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curva: 0,947), o que possibilitou a aferição de notas de corte para idosos saudáveis e 

com diagnóstico de demência devido à DA em estágio leve (≥ 60 anos de idade) 

distribuídos em duas faixas de escolaridade. Para 10 anos de estudo ou menos, foi 

proposta a nota de corte no ACE-R < 68 pontos, com sensibilidade de 93% e 

especificidade de 96%.  Para 11 anos ou mais, a nota de corte estabelecida na bateria 

foi < 78 pontos, com 100% e 87% de sensibilidade e especificidade, respectivamente 

(Carvalho et al., 2010).  

Sete anos depois, os resultados do ACE-R em estudo epidemiológico 

mantiveram a alta acurácia da bateria para o diagnóstico de demência em nosso meio, 

mesmo entre idosos com baixa escolaridade (César et al., 2017). O ACE-R brasileiro 

também se mostrou um instrumento adequado para identificar comprometimento 

cognitivo não demencial, ainda que com menor precisão do que para detectar 

demência (César et al., 2017).  

Em um único estudo brasileiro que utilizou o ACE-R com pacientes com DFTvc, 

enquanto controles obtiveram média (desvio-padrão) de 85,50 (5,22) na pontuação 

total da bateria, indivíduos com DA e DFTvc obtiveram 56,81 (4,63) e 60,16 (15,10), 

respectivamente. Vale salientar que o ACE-R foi utilizado como medida de avaliação 

cognitiva relacionada à funcionalidade em pacientes com diagnóstico de DFTvc, 

portanto, foram incluídos estágios leve a grave das doenças (Lima-Silva, 2012). Em 

artigo científico derivado desse mesmo estudo, a mediana do escore no ACE-R 

encontrado para pacientes com DFTvc foi de 58 pontos (Yassuda et al., 2018). 

Em todos os anos desde sua adaptação brasileira, o ACE-R tem sido 

incorporado em pesquisas, serviços ambulatoriais públicos e privados do país como 

instrumento de avaliação cognitiva breve em diferentes cenários clínicos (Lima-Silva 

et al., 2013; Rocha et al., 2014; Sobreira et al., 2015; Beckert et al., 2016; Da Silveira; 

Portuguez, 2017; Gesualdo et al., 2017; Ordonez et al., 2017; Bento et al., 2018; 

Silveira; Portuguez, 2019; Dalpubel et al., 2019; De Almeida et al., 2019; Francisco et 

al., 2019; Mór Fukushima et al., 2019), o que fortalece a necessidade de estudo mais 

profundo sobre sua capacidade diferencial em grupos diagnósticos variados. 

 

1.2 Hipóteses 

Ainda que se saiba que o curso natural das doenças neurodegenerativas leve 

ao declínio cognitivo global com o avançar do processo, em estágios iniciais os déficits 

são relativamente seletivos nos quadros típicos. Na DA, os estudos apontam que o 
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prejuízo preferencial é de memória episódica/memória anterógrada, atenção e 

habilidades de funções executivas, além de relativa perturbação de memória 

operacional, memória semântica/nomeação e habilidades visuais-espaciais (Hodges, 

2013). Na DFT, a literatura descreve alterações de cognição social e funções 

executivas, com relativa preservação de memória episódica verbal e percepção visual 

(Musa et al., 2020). São raros os relatos na literatura do comportamento de pacientes 

nos subdomínios no ACE-R. Geralmente o foco é na pontuação total da bateria. 

Contudo, alguns autores observaram que os pacientes com DA e DFT mostraram 

diferenças significativas no desempenho de diferentes componentes do ACE: 

Orientação, Atenção e Memória foram piores em pacientes com DA, enquanto a 

Fluência verbal – letra P, a Linguagem e a nomeação foram piores em pacientes com 

DFT (Mathuranath et al., 2000).  

Neste estudo, nossa hipótese para pacientes com DA é de que mostrarão 

resultados inferiores nas subescalas de Atenção e Orientação, Memória, Fluência 

verbal – animais e nos itens Linguagem – nomeação e Visual-espacial – cópia de 

pentágonos, cubo e desenho do relógio. Em contrapartida, como aspectos da 

linguagem sintática e fonológica geralmente são poupados nos quadros típicos de DA, 

estimamos que os resultados nos itens da subescala Linguagem se mostrem 

semelhantes aos obtidos pelos controles, com exceção da Linguagem-nomeação.  

Em relação à DFTvc, nossa hipótese é de que os pacientes tenham mais 

dificuldades nos itens de Fluência verbal – fonêmica e algum grau de dificuldade nas 

subescalas de Linguagem e de Memória – recordação. 

Em se tratando de indivíduos com CCL amnéstico, a literatura refere 

dificuldades que tendem a se concentrar no funcionamento da memória 

episódica/anterógrada. Em menor grau do que na DA leve, é possível que sejam 

identificadas disfunções da atenção, funções executivas e memória 

semântica/nomeação (Hodges, 2013). Em virtude desse perfil, nossa expectativa é de 

que os indivíduos apresentem escores intermediários na pontuação total do ACE-R 

em relação ao desempenho de controles e aos pacientes com DA. Do mesmo modo, 

estima-se que seu desempenho seja variável em itens de Fluência verbal, com melhor 

desempenho na Fluência verbal – letra P do que na Fluência verbal – animais.  
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2 JUSTIFICATIVA 

Como apresentado acima, são observadas algumas lacunas sob o ponto de 

vista de informação científica e clínica a respeito do ACE-R brasileiro, que são de 

extrema importância para o diagnóstico precoce e sensível, especialmente de CCL e 

DFT e amostras maiores de pacientes com diagnóstico de DA. Portanto, nesse 

contexto, este estudo pretende caracterizar os perfis cognitivos de transtornos comuns 

na prática clínica. Apresentaremos dados mais robustos em quadros de demência (DA 

e DFT), inclusive em indivíduos com risco de desenvolver demência (CCL) em nosso 

meio, com o propósito final de possibilitar a investigação cognitiva breve em único 

instrumento, como o ACE-R.  
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3 OBJETIVOS 

3.1 Geral 

Investigar o valor diagnóstico do ACE-R em populações de pacientes com CCL 

e demência. 

 

3.2 Específicos 

• Comparar o desempenho entre controles e grupos de pacientes com DFT leve, 

demência leve devido à DA provável e CCL amnéstico de múltiplos domínios na 

versão brasileira do ACE-R. 

• Investigar o valor da razão VLOM na diferenciação entre DA e DFT. 

• Investigar alternativas para selecionar itens mais adequados ao diagnóstico 

diferencial entre DA e DFT, e entre estas e os demais transtornos avaliados. 

• Investigar a capacidade discriminativa de cada item do ACE-R e, assim, buscar 

novos coeficientes para o diagnóstico diferencial. 
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4 MÉTODOS 

4.1 População estudada  

Neste estudo foram incluídos pacientes com diagnóstico de demência devido à 

DA provável (Mckhann et al., 2011) e pacientes com DFT (Rascovsky et al., 2011); 

todos tendo grau leve de demência de acordo com os critérios da Escala de Avaliação 

Clínica da Demência – CDR (Chaves et al., 2007). Também foram selecionados  

sujeitos que preenchem critérios diagnósticos para CCL amnéstico de múltiplos 

domínios (Petersen, 2011). Os grupos foram  comparados com controles saudáveis, 

os quais foram extraídos de amostra previamente examinada em estudo de 

normatização realizado pelos mesmos autores (Amaral-Carvalho; Caramelli, 2012).  

Todos os indivíduos avaliados deveriam ter idade igual ou superior a 45 anos e 

escolaridade maior ou igual a quatro anos de estudo. Os pacientes incluídos 

apresentaram resultados equivalentes ou maiores do que o percentil 10, segundo os 

dados de normatização para a população brasileira da Escala Mattis para Avaliação 

de Demência – DRS (Mattis, 1988; Foss et al., 2013). Não participaram deste estudo 

indivíduos com formas clínicas atípicas de DA ou DFT, ou que apresentavam 

sintomatologia depressiva relevante associada, classificada como intensidade 

moderada (pontuação 2 ou 3) no item “Depressão” do Inventário Neuropsiquiátrico 

(NPI, Cummings et al., 1994; Camozzato et al., 2008). Os critérios completos de 

inclusão e exclusão estão expostos no Quadro 1. 

Os pacientes dos grupos diagnósticos eram acompanhados ou selecionados 

pelo Ambulatório de Neurologia Cognitiva do Hospital das Clínicas da Universidade 

Federal de Minas Gerais ou pelo Ambulatório de Neurologia Cognitiva e do 

Comportamento do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade 

de São Paulo. Alguns pacientes acompanhados em clínica privada também foram 

incluídos com o intuito de representar níveis socioeconômicos mais elevados e 

aumentar o tamanho amostral. 

Todos os participantes assinaram um Termo de Consentimento aprovado pelo 

Comitê de Ética da Universidade Federal de Minas Gerais (Anexo 3) e pelo Comitê de 

Ética do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São 

Paulo (Anexo 4).  



33 

 

 

Quadro 1: Critérios de inclusão e exclusão  

Grupo Critérios de inclusão Critérios de exclusão 

DA 

- Apenas DA provável (MCKHANN et al., 
2011)  
CDR 1 – estágio leve 
-Idade: ≥ 45 anos 
-Escolaridade: ≥ 4 anos 
-Pontuação na DRS: Percentil ≥ 10 ajustado 
para idade/escolaridade 
-Diagnosticados por equipe médica 
experiente 
-Consentimento formalizado através de 
assinatura do TCLE 
 
 

-Subtipos atípicos da DA (Afasia 
logopênica, subtipo comportamental da 
DA, Atrofia Cortical Posterior; Mckhann 
et al., 2011) 
-Sintomatologia depressiva no NPI 
(grau: 2 ou 3) 
-Demência moderada ou grave 
identificada como CDR 2 ou mais 
-Uso de medicações benzodiazepínicas 
-Doença cerebrovascular moderada 
(Fazekas ≥2) 
 

DFT 

-Apenas variante comportamental – DFTvc 
(MCKHANN et al., 2011) 
-CDR 1 – estágio leve 
-Idade: ≥ 45 anos 
-Escolaridade: ≥ 4 anos 
-Pontuação na DRS: Percentil ≥ 10 ajustado 
para idade/escolaridade 
-Diagnosticados por equipe médica 
experiente 
-Consentimento formalizado através de 
assinatura do TCLE 
 
 

-Subtipos de linguagem da DFT (Afasia 
Progressiva Primária fluente ou não 
fluente; (Mckhann et al., 2011) 
-Sintomatologia depressiva no NPI 
(grau: 2 ou 3) 
-Demência moderada ou grave 
identificada como CDR 2 ou mais 
-Uso de medicações benzodiazepínicas 
-Doença cerebrovascular moderada 
(Fazekas ≥2) 

CCL 

-Apenas subtipo amnéstico de múltiplos 
domínios 
-CDR 0,5 – questionável 
-Idade: ≥ 45 anos 
-Escolaridade: ≥ 4 anos 
-Pontuação na DRS: Percentil ≥ 10 ajustado 
para idade/escolaridade 
-Diagnosticados por equipe médica 
experiente 
-Consentimento formalizado através de 
assinatura do TCLE 
 

-Demais subtipos de CCL (CCL 
amnéstico de domínio único, CCL não 
amnéstico) 
-Sintomatologia depressiva no NPI 
(grau: 2 ou 3) 
-Uso de medicações benzodiazepínicas 
-Doença cerebrovascular moderada 
(Fazekas ≥2) 

Fonte: elaborado pela autora. DA: doença de Alzheimer, DFT: demência frontotemporal, CCL: 
Comprometimento Cognitivo Leve, CDR: Escala de Avaliação Clínica da Demência, DRS: Escala 
Mattis para Avaliação de Demência, TCLE: Termo de consentimento livre e esclarecido, Fazekas: 
Escala visual de avaliação de doença cerebrovascular (Fazekas et al., 1987), NPI: Inventário 
Neuropsiquiátrico. 

 

 

4.2 Estudo prévio de normatização  

Avaliamos 144 voluntários cognitivamente saudáveis com 50 anos ou mais (50% 

homens, 50% mulheres), recrutados da comunidade, predominantemente de 

organizações sociais para idosos. Todos os participantes pontuaram 123 pontos ou 

mais na DRS, não apresentavam queixas de declínio cognitivo ou histórico de 

doenças neurológicas ou doença psiquiátrica e não usavam drogas que pudessem 
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afetar o sistema nervoso central. Nenhum dos participantes cumpriu os critérios do 

Manual de Diagnóstico e Estatística-IV para depressão; todos pontuaram <8 pontos 

na escala Cornell para Depressão na demência.  

 Estratificamos os participantes por idade (50 a 59, 60 a 69, 70 a 79, 80 anos ou 

mais) e por anos de escolaridade (4 a 7, 8 a 11, ≥12 anos). A caracterização da 

amostra de normatização está apresentada na Tabela 1.  

 

Tabela 1: Caracterização da amostra do estudo normativo original 

 Média DP Mediana DRS ACE-R n 

Idade 
(anos) 

50 - 59 53,64 2,98 53,00 137,89 (4,68) 86,86 (7,62) 36 

60 - 69 65,08 2,57 65,00 137,47 (4,78) 87,44 (8,45) 36 

70 - 79 73,97 2,96 73,50 134,80 (5,47) 84,75 (8,07) 36 

≥ 80 83,81 3,64 82,00 134,27 (5,27) 82,00 (6,86) 36 

Escolarida
de (anos) 

4 a 7 4,73 1,12 4 132,83 (4,74) 80,25 (7,57) 48 

8 a 11 10,10 1,22 11 135,73 (4,86) 84,75 (6,95) 48 

≥12 16,54 2,58 16 139,77 (3,63) 90,79 (5,57) 48 

Sexo 
Feminino 50%   136,15 (5,53) 84,82 (8,42) 72 

Masculino 50%   136,07 (5,01) 85,71 (7,56) 72 

Fonte: adaptada de Amaral-Carvalho; Caramelli (2012). DP= desvio-padrão, DRS= Escala Mattis 
para Avaliação de Demência, ACE-R = Exame cognitivo de Addenbrooke – versão revisada 

  

 

4.3 Materiais 

4.3.1 Escala de avaliação clínica na demência – CDR 

A CDR é composta por um questionário estruturado e uma escala que classifica 

a cognição e o comportamento, além da influência das perdas cognitivas na 

capacidade de realizar adequadamente as atividades de vida diária. É dividida em 

seis categorias: memória, orientação, julgamento ou resolução de problemas, 

relações comunitárias, atividades no lar ou de lazer e cuidados pessoais. Cada 

categoria deve ser classificada em: 0 (nenhuma alteração), 0,5 (questionável), 1 

(demência leve), 2 (demência moderada) e 3 (demência grave), exceto a categoria 

cuidados pessoais, que não tem o nível 0,5. O escore final da CDR é obtido pela 

análise dessas classificações por categorias, seguindo um conjunto de regras 

elaboradas. A categoria memória é considerada a principal, por isso sua classificação 

influencia a classificação final (Chaves et al., 2007). 
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4.3.2 Escala de avaliação de demência (DRS) 

É uma bateria de avaliação neuropsicológica específica para a investigação de 

demência. É capaz de fornecer informações sobre o status cognitivo do paciente, 

mesmo em estágios mais avançados, pois sua estrutura parte da investigação de 

funções mais complexas até aquelas mais simples, hierarquicamente. Isto é, quando 

o indivíduo falha ao realizar os primeiros itens de cada parte, são aplicadas então as 

tarefas menos exigentes. Além de um escore total máximo de 144 pontos, este 

instrumento oferece ainda resultados parciais, que são referentes a cinco domínios 

cognitivos: Atenção (37), Iniciativa e Perseveração (37), Construção (6), Conceituação 

(39) e Memória (25).  

 

4.3.3 Inventário neuropsiquiátrico 

Para a investigação dos sintomas comportamentais, a escala mais utilizada 

é o inventário neuropsiquiátrico, que avalia a frequência e a intensidade dos 

seguintes sintomas: delírios, alucinações, agitação, depressão, ansiedade, euforia, 

apatia, desinibição, irritabilidade, comportamento motor aberrante, alteração do 

sono e alteração dos hábitos alimentares, além de avaliar o estresse do cuidador 

relacionado a cada sintoma. Para este estudo, apenas as questões relacionadas à 

depressão foram consideradas, a fim de se excluir indivíduos com sintomatologia 

depressiva importante.  
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4.3.4 Exame cognitivo de Addenbrooke (ACE-R – versão brasileira) 

 

Quadro 2: Descrição dos 26 itens do ACE-R – versão brasileira  

Exame Cognitivo de Addenbrooke – versão revisada – ACE-R 

Domínios cognitivos / 
Subescalas 

Itens do teste Escore máximo 

ATENÇÃO E 
ORIENTAÇÃO 

Orientação no tempo 5 

Orientação no espaço 5 

Registro 3 

Atenção e Concentração 5 

MEMÓRIA  
(1ª parte) 

Memória – recordação de três palavras 3 

Memória anterógrada – curva de aprendizagem de 

nome e endereço 
7 

Memória retrógrada  4 

FLUÊNCIA 
Fluência verbal – Letra P  7 

Fluência verbal – Animais 7 

LINGUAGEM 

Leitura de frase (e execução) “Feche os olhos” 1 

Compreensão “Pegue este papel...” 3 

Escrita de uma frase 1 

Repetição de palavras 2 

Repetição de frase “Acima, além e abaixo” 1 

Repetição de frase “Nem aqui, nem ali, nem lá” 1 

Nomeação (caneta e relógio MEEM) 2 

Nomeação de 10 figuras 10 

Compreensão semântica 4 

Leitura – palavras irregulares 1 

VISUAL-ESPACIAL 

Cópia de pentágonos sobrepostos 1 

Cópia de um cubo 2 

Desenho de um relógio  5 

Contagem de pontos 4 

Letras fragmentadas 4 

MEMÓRIA 
(2ª parte) 

Recordação (evocação tardia espontânea do nome 

e endereço) 
7 

Reconhecimento do nome e endereço 5 
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Quadro 3: Escores parciais e totais no ACE-R  

 

4.4 Procedimentos 

Primeiramente, a DRS e o NPI foram aplicados nos indivíduos voluntariados e 

seus resultados indicaram ou não a possibilidade de inclusão nos critérios 

estabelecidos nesta pesquisa. Tais instrumentos já fazem parte do protocolo de 

atendimento dos Serviços de Neurologia do Hospital das Clínicas da Universidade 

Federal de Minas Gerais e do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da 

Universidade de São Paulo. 

Os indivíduos que obtiveram desempenho nestes instrumentos de acordo com 

os critérios de inclusão e exclusão desta pesquisa foram convidados a participar.  

Após a explicação sobre a pesquisa ao participante e o devido acordo de sua 

parte, deu-se a assinatura do termo de consentimento, que consta no anexo 4. Assim, 

seguiu-se com a aplicação do ACE-R. 

 

Exame Cognitivo de Addenbrooke – versão revisada – ACE-R 

Subescalas  Escore Máximo 
Atenção e Orientação 18 
Memória 26 
Fluência 14 
Linguagem 26 
Visual-espacial 16 
Pontuação Geral ACE-R 100 
MEEM (ACE-R) 30 
VLOM Se os escores forem totais: 14+26 / 10+7 = 2,35 
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4.5 Análise dos dados 

4.6 Nível I de investigação estatística – análises discriminativas univariadas 

Para este nível de análise, cada par de grupo foi selecionado de modo a 

emparelhá-los entre si por fatores demográficos como idade, escolaridade e/ou sexo. 

Os pareamentos produzidos estão expostos na Figura 2. Os dados descritivos (média, 

desvio-padrão, mediana, mínimo e máximo) da pontuação obtida para cada um dos 

grupos avaliados na bateria do ACE-R foram extraídos, com posterior comparação 

por meio de teste estatístico não paramétrico (Teste de Wilcoxon) e paramétrico 

(Teste T de Student) para duas amostras independentes, baseando-se no Teorema 

do Limite Central, que prevê que com o aumento amostral, a distribuição da média 

amostral converge para normal (Kwak; Kim, 2017). Para as comparações entre três 

grupos ou mais foi utilizada análise de ANOVA. Para a variável sexo, por se tratar de 

variável binária, foi aplicado o Teste Qui-Quadrado. O valor de significância de p < 

0,05 foi adotado em todas as análises.  

Em seguida, os dados foram submetidos à análise de regressão logística não 

linear univariada e averiguada área sob a curva ROC (ASC) para que fossem 

determinadas a sensibilidade e a especificidade de cada uma das medidas para cada 

grupo diagnóstico em relação a um grupo controle, bem como entre os grupos 

diagnósticos. Esta análise forneceu a identificação das melhores notas de corte para 

discriminar os grupos com base em cada subescala do ACE-R, na pontuação total da 

bateria, razão VLOM e MEEM.  

As análises estatísticas foram realizadas pelo programa IBM SPSS Statistics 

22 (Statistical Package for the Social Sciences).  
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Figura 2: Organograma do pareamento dos grupos para análises discriminativas univariadas (Seção 
5.2) 

 

Fonte: elaborada pela autora. DA = demência leve na doença de Alzheimer, DFTvc = demência 
frontotemporal – variante comportamental, CCL = comprometimento cognitivo leve 

 

 

 

4.6.1 Nível II de investigação estatística – análises discriminativas 

multivariadas 

Considerando que o ACE-R, como diversos testes cognitivos, é vulnerável à 

interferência de fatores demográficos (sexo, idade e escolaridade), optou-se por 

investigar a complexidade da influência de tais fatores, associados à importância com 

que cada subescala participa nos diferentes diagnósticos estudados. Para isso, foi 

aplicado o método estatístico de regressão logística multivariada, o que propiciou a 

criação de um modelo estatístico artesanal para o diagnóstico de cada grupo.  

Inicialmente, foi aferido o fator de inflação da variância (VIF), visto que se trata 

de importante análise preliminar para a criação do modelo de regressão. Ele estima o 

aumento do erro padrão de um coeficiente, decorrente da correlação entre as 

variáveis preditoras (Idade, Escolaridade, Sexo e subescalas Atenção e Orientação, 

Memória, Fluência, Linguagem e Visual-espacial). Foram selecionadas para a próxima 

etapa somente as variáveis que respeitaram o limite de valor menor do que 2,50. A 

observação adequada dessa etapa garantiu que cada variável participe de modo 
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independente e que não haja redundância entre os seus efeitos (fenômeno de 

multicolinearidade).  

Em seguida, por método de regressão logística com validação cruzada (leave-

one-out) foram identificadas quais das variáveis independentes conjuntamente podem 

ser utilizadas na diferenciação diagnóstica entre os grupos, em pares. O fruto dessa 

análise é um modelo logístico proposto para cada par de grupos incluídos neste 

estudo. A qualidade desse modelo (ajuste do modelo) foi investigada por seu desvio 

residual, normalidade do resíduo, dispersão de cada subescala a partir dos valores 

preditos e resíduo complementar de Pearson. Observações discrepantes (outliers) 

foram verificadas pelo teste Bonferroni.  

A fim de se maximizar a sensibilidade e a especificidade dos resultados foi 

escolhido o melhor ponto de corte (τ) na escala de probabilidade e seu equivalente na 

escala de chance (logit τ). Com o cálculo desse ponto de corte do modelo, foi possível 

averiguar estatisticamente a sua validade no próprio banco de dados deste trabalho. 

Por fim, foram aferidas a sensibilidade, a especificidade, o valor preditivo positivo e o 

valor preditivo negativo do modelo na distinção dos grupos nesta amostra.  

As análises estatísticas foram realizadas pelo programa IBM SPSS Statistics 

22 e Programa R versão 3.6.1, todos para Windows.  

 

4.6.2 Nível III de investigação estatística – análise de Mokken + análises 

discriminativas multivariadas 

A análise de Mokken é um método psicométrico de redução de dados. Sugerida 

pelo cientista político Rob Mokken em 1971, uma escala de Mokken é um conjunto de 

itens ou uma escala hierárquica no contexto de Teoria de Resposta ao Item (TRI) não 

paramétrica (Mokken, 1971). Ela implica que todos os itens da escala são ordenados 

em relação uns aos outros em termos de seu nível de dificuldade (ou seja, a facilidade 

com que um item é respondido) e que todos são ordenados ao longo de um traço 

latente. A Mokken possibilita o agrupamento desses itens que se relacionam 

considerando o mesmo traço latente.  

Os 26 itens do ACE-R foram analisados. Alguns desses itens são compostos 

de várias questões reunidas, como "orientação no tempo", em que um paciente recebe 

uma pontuação de 0 a 5 com base em sua capacidade de identificar corretamente dia, 

data, mês, ano e hora corretos. A escala Mokken aceita dados politômicos, mas como 
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apenas a pontuação total desses itens (ou seja, uma pontuação de 5 para 'orientação 

no tempo') foi considerada, os itens incorporados (por exemplo, 'qual é o mês? ') não 

puderam ser isolados para análise. Em contrapartida, o dimensionamento de Mokken 

foi executado na pontuação do item composto politômico.  

Métodos não paramétricos são atraentes para esses dados por vários motivos, 

pois são menos restritivos, exigindo suposições mínimas. Como os dados ACE-R não 

são normalmente distribuídos, a aplicação e técnicas de escalonamento de Mokken 

evita forçar os dados em uma estrutura que eles não têm. Uma vantagem chave dos 

métodos de TRI não paramétricos sobre outros modelos paramétricos comumente 

usados, como os de Rasch, é que eles têm suposições sobre o comportamento não 

linear das probabilidades de resposta em comparação com métodos de TRI 

paramétricos. Dentro da estrutura de escalonamento Mokken, nenhuma suposição é 

feita sobre a forma da relação entre a resposta a um item e a pontuação no traço 

latente – mais bem descritos como função de resposta ao item –, além de exigir que 

esta função seja monotônica e sem interseção (Mcgrory et al., 2015) 

Os procedimentos de escalonamento Mokken fornecem vários parâmetros para 

determinar se os dados estão em conformidade com a escala Mokken produzida, 

como a escalabilidade, a monotonicidade, a não intersecção e a ordem invariante dos 

itens. A escalabilidade (H) é um índice de força e mede o quão bem um item está 

discriminando a variável latente que a escala Mokken supõe se relacionar a esses 

itens. Ela exprime o poder de discriminar o traço latente, mede até que ponto os 

respondentes podem ser ordenados de forma confiável no nível de traço latente por 

meio de sua pontuação total somada. H de Loevinger é uma medida da qualidade de 

uma escala Mokken. É uma expressão do grau em que os itens aparecem 

consistentemente na mesma ordem relativa e justifica seu uso na formação de uma 

variável latente unidimensional.  

No entanto, é importante notar que enquanto H pode informar se um conjunto 

de itens produz uma escala unidimensional e monotônica, não é suficiente para 

determinar se os itens formam uma escala hierárquica. Para todo o conjunto de itens, 

existe um coeficiente de escalabilidade de teste, para cada item dentro de um teste 

há um coeficiente de escalabilidade de item (Hi). 

Hi é um índice da discriminação do item, em que maiores valores refletem uma 

maior habilidade do item em discriminar entre diferentes níveis do traço latente. 

Geralmente Hi com valores abaixo de 0,3 indicam discriminação ruim ou ausência de 
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escalabilidade dos dados, portanto são excluídos da escala Mokken. O item excluído, 

desse modo, provavelmente não acompanha a monotonicidade do instrumento de que 

faz parte e é um item extremamente fácil ou difícil. Isso significa que o item não 

diferencia as pessoas e não se comporta corretamente ao longo da curva do traço 

latente. Da mesma forma, 0,3 para H geral é o índice mínimo para que uma escala de 

Mokken reflita maior força de ordenação e menos violações. Violações são definidas 

como quaisquer desvios dos dados do pedido esperado.  

Além do mais, a monotonicidade e a não intersecção são parâmetros 

importantes na análise de Mokken. A monotonicidade implica que quanto maior o valor 

do traço latente, maior a probabilidade de haver uma resposta correta a um item 

medindo aquele traço latente em determinado grupo. Para itens com respostas 

dicotômicas, a não intersecção significa que as funções de resposta da etapa do item 

não se cruzam, o que resulta em itens que permanecem em ordem de classificação 

invariável.   

Quando a ordem dos itens pelas pontuações médias é a mesma através de 

diferentes valores do traço latente, pode-se dizer que os itens estão em conformidade 

com uma escala hierárquica com ordem invariante de itens (IIO). Fundamentalmente, 

IIO significa que os itens em uma escala têm a mesma ordem em relação à dificuldade 

ou atratividade para todos os entrevistados. Em itens politômicos, para que a ordem 

invariante de itens seja mantida, não apenas as funções de resposta do item não 

devem se cruzar, mas também a função de resposta da etapa do item entre um nível 

e o próximo dentro de cada item não deve se cruzar.   

IIO é uma propriedade muito importante. Uma vez que ela tenha sido 

estabelecida, a ordem do item dentro da escala em questão será a mesma para a 

população de interesse, junto com qualquer subgrupo da população. Hierarquias de 

IIO também podem ser úteis na detecção de padrões de pontuação inesperados e na 

caracterização de diferenças entre subgrupos e diferentes formas de demência. A 

análise de escala de Mokken com base nos princípios na TRI é comumente aplicada 

para determinar se escalas hierárquicas que atendem aos critérios de IIO existem nos 

dados (Mcgrory et al., 2015). 

A segunda parte desta investigação estatística do ACE-R seguiu com as 

análises discriminativas multivariadas. Foi aferido o VIF, visto que se trata de 

importante análise preliminar para a criação do modelo de regressão. Ele estima o 

aumento do erro padrão de um coeficiente decorrente da correlação entre as variáveis 
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preditoras, como idade, escolaridade, sexo, escala de Mokken gerada para a DA ou 

para o CCL e os itens do ACE-R remanescentes que seriam relevantes para a 

patologia de referência (DFTvc), quando aplicável. Foram selecionadas para a 

próxima etapa somente as variáveis que respeitaram o limite de valor menor do que 

2,50. A observação adequada dessa etapa garantiu que cada variável participe de 

modo independente sem redundância entre os seus efeitos (fenômeno de 

multicolinearidade).  

Em seguida, por método de regressão logística com validação cruzada (leave-

one-out) foram identificadas quais das variáveis independentes conjuntamente podem 

ser utilizadas na diferenciação diagnóstica entre os grupos, em pares. O fruto dessa 

análise é um modelo logístico proposto para cada par de grupos incluídos neste 

estudo. A qualidade desse modelo (ajuste do modelo) foi investigada por seu desvio 

residual, normalidade do resíduo, dispersão de cada subescala a partir dos valores 

preditos e resíduo complementar de Pearson. Observações discrepantes (outliers) 

foram verificadas pelo teste Bonferroni.  

A fim de se maximizar a sensibilidade e a especificidade desses resultados foi 

escolhido o melhor ponto de corte (τ) na escala de probabilidade e seu equivalente na 

escala de chance (logit τ). Com o cálculo desse ponto de corte do modelo, foi possível 

averiguar estatisticamente a sua validade no próprio banco de dados deste trabalho. 

Por fim, foram aferidas a sensibilidade, a especificidade, o valor preditivo positivo e o 

valor preditivo negativo do modelo na distinção dos grupos nesta amostra.  

As análises estatísticas foram realizadas pelo programa IBM SPSS Statistics 

22 e Programa R versão 3.6.1, todos para Windows.  
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5 RESULTADOS  

5.1 Amostra geral 

A amostra total neste estudo foi constituída por 387 indivíduos. Participaram 

102 pacientes com diagnóstico de DA provável leve, 37 pacientes com DFTvc leve, 

87 indivíduos com diagnóstico de CCL e 161 controles cognitivamente saudáveis.  

A idade variou de 45 a 89 anos nos grupos de pacientes avaliados e de 50 a 

93 anos no grupo controle. Em ambos os grupos, a escolaridade variou entre 4 e 24 

anos de estudo formal. Os pacientes incluídos obtiveram resultados de 100 até 144 

pontos na DRS.  

As mulheres representaram 53% da amostra geral e a distribuição do sexo não 

apresentou diferença significativa entre os grupos (p = 0,170), segundo o Teste Qui-

quadrado. A análise de variância (ANOVA) evidenciou diferença significativa nos 

demais dados demográficos (idade e escolaridade) e nas subescalas referentes à 

ACE-R entre os quatro grupos estudados (p < 0,001). Como esperado, o grupo 

controle obteve o melhor desempenho na pontuação total do ACE-R e o grupo DA 

mostrou os menores resultados. As médias e desvios-padrão M (DP) foram 85,1 (8,2) 

e 70,2 (10,8), respectivamente (Tabela 2). 

Os desempenhos de M (DP) na DRS foram 136,1 (5,4) no grupo controle, 130,5 

(7,7) no grupo CCL e nos pacientes com diagnóstico de demência foram 120,2 (10,2) 

no grupo DA e 123,5 (11,5) no grupo DFTvc.  

Salienta-se que nenhum dos grupos manifestou efeito teto na pontuação total 

do ACE-R (máximo de 98 pontos / 100). Entretanto, na DRS todos os grupos 

apresentaram participantes que alcançaram a nota máxima (144 pontos / 144), exceto 

no grupo DA (máximo 139 pontos / 144).  

 

Tabela 2: Dados demográficos e desempenho cognitivo da amostra geral com 387 indivíduos 

    Controles CCL DA DFTvc 
Demência 

(DA+DFTvc) 
Geral p-valor 

 N 161 87 102 37 139 387  

Sexo 
N (F/M) 92F/69M 

45F/42
M 

61F/41
M 

9F/28
M 

70F/69M 
207F/180

M 
0,17 

% 
Feminino  

57% 51% 59% 24% 50% 53%  

Idade 

Média 69,4 74,8 75,6 64,6 73,1 70,6 

<0,001 
DP 10,9 6,2 7,9 8,4 9,1 10 

Min 50 60 53 45 45 45 

Max 93 86 89 79 89 93 
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Escolaridade 

Média 10,2 13,8 11,8 12,2 11,6 11,7 

<0,001 
DP 5,2 4,8 5,0 6,2 5,2 5,3 

Min 4 4 4 4 4 4 

Max 24 23 22 24 23 24 
         

DRS 

Média 136,1 130,5 120,2 123,5 120,9 130,4 

<0,001 
DP 5,4 7,7 10,2 11,5 10,6 10,3 

Min 123 104 100 100 100 100 

Max 144 144 139 144 144 144 
         

Atenção e 
Orientação 

Média 17 16,7 14,4 16,1 14,8 16,3 

<0,001 
DP 1,1 1,3 2,3 2 2,3 1,9 

Min 14 13 7 9 7 7 

Max 18 18 18 18 18 18 
         

Memória 

Média 19,2 15,9 12,8 15,7 13,5 16,8 

<0,001 
DP 4 3,7 3,5 4,5 4,0 4,7 

Min 8 9 3 6 3 3 

Max 26 25 24 25 25 26 
         

Fluência 

Média 10,3 9,8 7,7 6,9 7,5 9,3 

<0,001 
DP 2,2 2,1 2,6 3 2,7 2,7 

Min 4 2 1 1 1 1 

Max 14 14 14 13 14 14 
         

Linguagem 

Média 23,8 23 21,8 20,5 21,4 23 

<0,001 
DP 2,6 2,6 3,8 4 3,8 3,2 

Min 15 15 8 12 8 8 

Max 26 26 26 26 26 26 
         

Visual-espacial 

Média 14,7 14,3 13,4 13 13,3 14,2 

<0,001 
DP 1,5 1,6 2,3 2,1 2,3 1,9 

Min 10 10 8 9 8 8 

Max 16 16 16 16 16 16 

         

ACE-R total 

Média 85,1 79,8 70,2 72,2 70,8 79,5 

<0,001 
DP 8,2 7,8 10,8 11,1 10,8 11 

Min 62 57 42 51 42 42 

Max 98 95 91 94 94 98 
         

MEEM 

Média 26,7 26,2 23,3 25,1 23,8 25,7 

<0.001 
DP 1,7 1,9 2,9 2,8 3,0 2,6 

Min 20 21 16 17 16 16 

Max 30 30 30 30 30 30 
         

VLOM 
Média 2,54 3,13 3,66 2,52 3,36 2,92 

<0.001 
DP 0,43 0,73 1,07 0,7 1,11 0,84 



46 

 

 

Min 2 2 2 2 1,62 2 

Max 4 6 7 5 6,75 7 

Fonte: elaborada pela autora. Todas as comparações foram realizadas por método ANOVA, exceto a 
variável sexo (Qui-quadrado). CCL = comprometimento cognitivo leve, DA = demência leve devido à 
doença de Alzheimer, DFTvc = demência frontotemporal variante comportamental, DRS = Escala de 
Avaliação em Demência, ACE-R total = pontuação total no Exame Cognitivo de Addenbrooke – versão 
revisada, MEEM = Mini-exame do Estado Mental, DP = desvio-padrão, p = valor de significância 

 

5.2 Nível I: Análises discriminativas univariadas dos grupos em pares  

As próximas subseções (5.2.1 a 5.2.6) apresentarão nesta ordem: dados 

descritivos do desempenho dos grupos (DA x controles, DFTvc x controles, CCL x 

controles, DA x DFTvc, demência x controles e demência x CCL) e análise da acurácia 

do ACE-R na discriminação entre pacientes, com respectivos valores de ASC, seguido 

de ponto de corte ótimo com sua sensibilidade e especificidade para cada Subescala 

do ACE-R (Atenção e Orientação, Memória, Fluência, Habilidades visuais-espaciais, 

pontuação total do ACE-R, MEEM) e a razão VLOM.  

 

5.2.1 DA x controles 

A Tabela 3 apresenta os dados descritivos das características demográficas 

(idade, escolaridade e sexo), seguidos do desempenho no ACE-R para o grupo com 

diagnóstico de DA (n = 102) e o grupo de controles saudáveis (n = 112). Como pode-

se observar, a idade (p > 0,05), a escolaridade (p > 0,05) e o sexo (p > 0,05) nos 

grupos se mostraram semelhantes. Tanto a DRS como todas as variáveis 

relacionadas à ACE-R apresentaram resultados significativamente diferentes (p < 

0,001).  
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Tabela 3: Dados demográficos e desempenho cognitivo da amostra de DA x controles 

 Controles n=112  
DA n=102 

Média DP Mediana Min Máx Variância  p-valor * 

         

Controles Sexo  
 

Feminino: 65       Masculino: 47 
0,901 

DA Feminino: 61   Masculino: 41 

         

Controles 
Idade  

73,79 8,80 74 54 92 38 
0,108 

DA 75,63 7,85 76 53 89 36 

         

Controles 
Escolaridade 

10,67 5,02 11 4 21 17 
0,118 

DA 11,75 5,00 11 4 22 18 

         

Controles 
DRS 

135,88 5,78 137 123 144 21 
<0,001 

DA 120,18 10,22 122 100 139 39 

         

Controles Atenção e 
Orientação  

17,04 1,09 17 14 18 4 
<0,001 

DA 14,42 2,32 15 7 18 11 

         

Controles 
Memória 

19,00 3,97 19 8 26 18 
<0,001 

DA 12,77 3,53 12,5 3 24 21 

         

Controles 
Fluência  

10,05 2,16 10 4 14 10 
<0,001 

DA 7,72 2,58 8 1 14 13 

         

Controles 
Linguagem 

23,79 2,50 25 15 26 11 
<0,001 

DA 21,82 3,75 23 8 26 18 

         

Controles 
Visual-espacial 

14,68 1,51 15 10 16 6 
<0,001 

DA 13,43 2,32 14 8 16 8 

         

Continua → 
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Tabela 3 (continuação): Dados demográficos e desempenho cognitivo da amostra de DA x controles 

 
Controles n=112  

DA n=102 
Média DP Mediana Min Máx Variância  p-valor * 

Controles 
ACE-R Total 

84,56 8,40 85 62 98 36 
<0,001 

DA 70,17 
10,7

8 
71 42 91 49 

         

Controles 
MEEM 

26,47 1,70 27 20 30 10 
<0,001 

DA 23,28 2,87 24 16 30 14 

         

Controles 
VLOM 

2,52 0,40 2,50 1,71 3,60 1,89 
<0,001 

DA 3,66 1,07 3,53 1,67 6,75 5,08 

Fonte: elaborada pela autora. Todas as comparações foram realizadas pelo Teste T, exceto a variável 
sexo (Qui-quadrado). DA = demência leve devido à doença de Alzheimer, DRS = Escala de Avaliação 
em Demência, ACE-R total = pontuação total no Exame Cognitivo de Addenbrooke – versão revisada, 
MEEM = Mini-exame do Estado Mental, DP = desvio-padrão, p = valor de significância 

 

A Tabela 4 demonstra o poder de acurácia do ACE-R nesta amostra. As 

subescalas Memória, Atenção e Orientação, a razão VLOM, a pontuação total do 

ACE-R e o MEEM alcançaram grau moderado de acurácia (ASC >0,800). O ponto de 

corte ótimo encontrado na subescala Memória foi 16 pontos, com sensibilidade e 

especificidade de 83%. O escore total do ACE-R de 80 pontos mostrou ASC de 0,856, 

com 78% de sensibilidade e 77% de especificidade para discriminar pacientes com 

DA de indivíduos controles. O resultado de 3,09 na razão VLOM mostrou 71% de 

sensibilidade e 91% de especificidade. As ilustrações das análises de curvas ROC 

estão expostas no Gráfico 1.  

 

Tabela 4: Área sob a curva de pacientes com DA x controles 

ACE-R componentes ASC Nota de corte* Sens. Espec. VPP VPN 

Atenção e Orientação  0,851 17 81% 74% 74% 81% 

Memória 0,876 16 83% 83% 82% 85% 

Fluência 0,750 9 63% 75% 70% 69% 

Linguagem 0,669 24 58% 68% 62% 64% 

Visual-espacial 0,658 15 61% 62% 59% 63% 

ACE-R Total 0,856 80 78% 77% 75% 79% 

MEEM 0,835 25 66% 90% 86% 74% 

VLOM 0,859 3,09 71% 91% 88% 77% 

Fonte: elaborada pela autora. DA = demência leve devido à doença de Alzheimer, ACE-R total = 
pontuação total no Exame Cognitivo de Addenbrooke – versão revisada, MEEM = Mini-exame do 
Estado Mental, ASC = Área sob a curva, EP = erro padrão, Sens. = Sensibilidade, Espec.= 
Especificidade, VPP = valor preditivo positivo, VPN = valor preditivo negativo. * Indivíduos com escore 
abaixo na nota de corte são considerados com prejuízo, exceto no VLOM. 
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Gráfico 1: Curvas ROC do desempenho no ACE-R de pacientes com DA x controles 

 

Fonte: elaborada pela autora. ASC = área sob a curva, DA = demência leve devido à doença de 
Alzheimer. 

 

5.2.2 DFTvc x controles  

A Tabela 5 apresenta os dados descritivos das características demográficas 

(idade, escolaridade e sexo), seguidos do desempenho no ACE-R para o grupo com 

diagnóstico de DFTvc (n = 37) em relação a sujeitos controles saudáveis (n = 68). 

Como pode-se observar, os grupos foram pareados por idade (p>0,05) e escolaridade 

(p > 0,05), mas não por sexo (p < 0,05). Com exceção da razão VLOM, todas as 

demais variáveis apresentaram resultados significativamente diferentes entre os 

grupos (p < 0,05). 
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Tabela 5: Dados demográficos e desempenho cognitivo da amostra com DFTvc x controles  

  
Controles n= 68 

DFTvc n=37 
Média DP Mediana Min Máx Variância  

p-
valor*  

Controles Sexo  
 

Feminino: 39   Masculino: 29 
<0,05 

DFTvc Feminino: 9  Masculino: 28 

         

Controles 
Idade  

65,6 7,7 66 50 80 30 
0,558 

DFTvc 64,6 8,4 65 45 79 34 

         

Controles 
Escolaridade 

11,5 5,7 11 4 23 19 
0,553 

DFTvc 12,2 6,2 12 4 24 20 

         

Controles 
DRS 

137,7 5,0 140 126 144 18 
<0,001 

DFTvc 123,5 11,5 124 100 144 44 

         

Controles Atenção e 
Orientação  

17,3 0,8 17 15 18 3 
<0,05 

DFTvc 16,1 2,0 17 9 18 9 

         

Controles 
Memória 

19,6 4,1 20 10 26 16 
<0,001 

DFTvc 15,7 4,5 16 6 25 19 

         

Controles 
Fluência  

10,9 2,3 11 4 14 10 
<0,001 

DFTvc 6,9 2,9 7 1 13 12 

         

Controles 
Linguagem 

24,1 2,8 25 15 26 11 
<0,001 

DFTvc 20,5 4,0 21 12 26 14 

         

Controles 
Visual-espacial 

14,9 1,5 16 11 16 5 
<0,001 

DFTvc 13,0 2,1 13 9 16 7 

         

Controles 
ACE-R Total 

86,8 8,5 88 62 98 36 
<0,001 

DFTvc 72,2 11,1 73 51 94 43 

         

Controles 
MEEM 

27,0 1,6 27 23 30 7 
<0,001 

DFTvc 25,1 2,8 26 17 30 13 

         

Controles 
VLOM 

2,56 0,46 2,50 1,75 3,80 2,05 
0,768 

DFTvc 2,52 0,70 2,33 1,62 4,67 3,05 

Fonte: elaborada pela autora. Todas as comparações foram realizadas pelo Teste T, exceto a variável 
sexo (Qui-quadrado). DFTvc = demência frontotemporal – variante comportamental, DRS = Escala de 
Avaliação em Demência, ACE-R total = pontuação total no Exame Cognitivo de Addenbrooke – versão 
revisada, MEEM = Mini-exame do Estado Mental, DP = desvio-padrão, p = valor de significância 

 

A Tabela 6 apresenta a análise da acurácia do ACE-R nesta amostra de DFTvc 

e controles. A subescala Fluência e a pontuação total do ACE-R foram as variáveis 

que melhor discriminaram os grupos. Ambas alcançaram grau moderado de acurácia 
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(ASC: > 0,800) por meio de análises de curvas ROC (Gráfico 2). A nota de corte < 11 

na subescala Fluência demonstrou 92% de sensibilidade e 66% de especificidade. A 

nota de corte < 79 na pontuação total do ACE-R mostrou 73% de sensibilidade e 84% 

de especificidade, com ASC = 0,85. Os demais componentes do ACE-R apresentaram 

fraco poder de acurácia.  

 

Tabela 6: Área sob a curva no ACE-R de pacientes com DFTvc x controles 

ACE-R componentes ASC Nota de corte Sens. Espec. VPP VPN 

Atenção e Orientação  0,322 - - - - - 

Memória 0,735 19 76% 66% 55% 83% 

Fluência 0,854 11 92% 66% 60% 94% 

Linguagem 0,795 24 70% 79% 65% 83% 

Visual-espacial 0,764 16 87% 54% 51% 88% 

ACE-R Total 0,850 79 73% 84% 71% 85% 

MEEM 0,696 26 43% 85% 62% 73% 

VLOM 0,555 2,03 32% 96% 80% 72% 

Fonte: elaborada pela autora. DFTvc= demência frontotemporal – variante comportamental, ACE-R 
total = pontuação total no Exame Cognitivo de Addenbrooke – versão revisada, MEEM = Mini-exame 
do Estado Mental, ASC = Área sob a curva, Sens. = Sensibilidade, Espec.= Especificidade, VPP = valor 
preditivo positivo, VPN = valor preditivo negativo. * Indivíduos com escore abaixo na nota de corte são 
considerados com prejuízo, exceto no VLOM. 

 

Gráfico 2: Curvas ROC do desempenho no ACE-R de pacientes com DFTvc x controles 

 

 

Fonte: elaborada pela autora. DFTvc = demência frontotemporal – variante comportamental. 
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5.2.3 CCL x controles  

A Tabela 7 apresenta os dados descritivos das características demográficas 

(idade, escolaridade e sexo), seguidos do desempenho no ACE-R para o grupo com 

diagnóstico de CCL (n = 87) em relação a sujeitos controles saudáveis (n = 87). Como 

pode-se observar, os grupos foram pareados por idade (p > 0,05) e sexo (p > 0,05), 

mas não por escolaridade (p < 0,05). Os grupos diferiram (p < 0,05) na subescalas 

Atenção e Orientação, Memória, Linguagem, Visual-espacial, na pontuação total do 

ACE-R e na razão VLOM (p<0,05), exceto a Subescala Fluência e o MEEM (p > 0,05).  
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Tabela 7: Dados descritivos da amostra de indivíduos com CCL x controles 

 

 Controles n=87 
CCL n=87 

Média DP Mediana Min Máx Variância p-valor 

         

Controles Sexo  
 

Feminino: 51 Masculino: 36 
0,445 

CCL Feminino: 45 Masculino: 42 

         

Controles 
Idade  

73,9 7,4 74 58 93 35 
0,387 

CCL 74,8 6,2 75 60 86 26 

         

Controles 
Escolaridade 

11,5 5,0 11 4 23 19 
<0,05 

CCL 13,8 4,8 15 4 23 19 

         

Controles 
DRS 

136,1 5,6 137 123 144 21 
<0,001 

CCL 130,5 7,7 131 104 144 40 

         

Controles 
Atenção e Orientação  

17,1 1,1 17 14 18 4 
<0,05 

CCL 16,7 1,2 17 13 18 5 

         

Controles 
Memória 

19,4 3,9 20 8 26 18 
<0,001 

CCL 15,9 3,7 16 9 25 16 

         

Controles 
Fluência  

10,3 2,3 11 4 14 10 
0,120 

CCL 9,8 2,1 10 2 14 12 

         

Controles 
Linguagem 

23,9 2,4 25 16 26 10 
<0,05 

CCL 23,0 2,6 24 15 26 11 

         

Controles 
Visual-espacial 

14,9 1,4 15 10 16 6 
<0,05 

CCL 14,3 1,6 15 10 16 6 

         

Controles 
ACE-R Total 

85,6 8,4 88 64 98 34 
<0,001 

CCL 79,8 7,8 80 57 95 38 

         

Controles 
MEEM 

26,7 1,7 27 20 30 10 
0,121 

CCL 26,2 1,9 26 21 30 9 

         

Controles 
VLOM 

2,51 0,39 2,47 1,71 3,60 1,89 
<0,001 

CCL 3,13 0,73 3,10 1,89 5,67 3,78 

Fonte: elaborada pela autora. Todas as comparações foram analisadas pelo Test T, exceto a variável 
sexo (Qui-quadrado) 

 

A Tabela 8 mostra a análise da acurácia do ACE-R nesta amostra. Os 

resultados revelaram o poder de acurácia ineficiente do ACE-R na discriminação entre 
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CCL e controles. Todas as subescalas, assim como a pontuação total do ACE-R e a 

razão VLOM apresentaram ASC < 0,800) por análises de curvas ROC (Gráfico 3). 

  
Tabela 8: Área sob a curva de indivíduos com CCL x Controles 

ACE-R subescalas ASC Nota de corte Sens. Espec. VPP VPN 

Atenção e Orientação  0,401 - - - - - 

Memória 0,754 19 77% 66% 69% 74% 

Fluência  0,565 11 67% 51% 57% 60% 

Linguagem 0,610 25 66% 54% 59% 61% 

Visual-espacial 0,397 - - - - - 

ACE-R Total 0,714 87 85% 55% 66% 79% 

MEEM 0,569 27 53% 61% 58% 56% 

VLOM 0,774 2,69 74% 76% 75% 74% 

Fonte: elaborada pela autora. ACE-R total = pontuação total no Exame Cognitivo de Addenbrooke – 
versão revisada, MEEM = Mini-exame do Estado Mental, ASC = Área sob a curva, Sens. = 
Sensibilidade, Espec.= Especificidade, VPP = valor preditivo positivo, VPN = valor preditivo negativo. * 
Indivíduos com escore abaixo da nota de corte são considerados com prejuízo, exceto no VLOM. 
 

 

Gráfico 3: Curvas ROC de indivíduos com CCL x controles 

 

Fonte: elaborada pela autora. CCL = comprometimento cognitivo leve 
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5.2.4 DA x DFTvc  

A Tabela 9 apresenta os dados descritivos das características demográficas 

(idade, escolaridade e sexo), seguidos do desempenho no ACE-R para o grupo com 

diagnóstico de DFTvc (n = 37) em relação a pacientes diagnosticados com DA (n = 

42). Como se pode observar, os grupos foram pareados por escolaridade (p = 0,652), 

mas não por idade e sexo (p < 0,05). O desempenho desses grupos não apresentou 

diferença significativa na DRS (p = 0,673), o que sugere que apresentavam status 

cognitivo semelhante, ainda que as idades fossem diferentes. As subescalas Atenção 

e Orientação, Memória, Fluência, o MEEM e a razão VLOM mostraram diferenças 

significativas entre os grupos (p < 0,05).  

 

Tabela 9: Dados demográficos e desempenho cognitivo das amostras de DFTvc x DA  

 DFT n=37 DA n=42 Média DP Mediana Min Máx Variância  p-valor * 

    

DFTvc Sexo  
 

Feminino: 9    Masculino: 28 <0,05 

DA Feminino 24    Masculino:18  

         

DFTvc 
Idade  

64,6 8,4 65,0 45 79 34 
<0,05 

DA 69,4 6,7 70,5 53 79 26 

         

DFTvc 
Escolaridade 

12,2 6,2 12,0 4 24 20 
0,652 

DA 12,8 5,3 15,0 4 22 18 

         

DFTvc 
DRS 

123,5 11,5 124,0 100 144 44 
0,673 

DA 122,4 9,8 125,0 101 138 37 

         

DFTvc 
Atenção e Orientação  

16,1 2,0 17,0 9 18 9 
<0,05 

DA 14,6 2,4 15,0 8 18 10 

         

DFTvc 
Memória 

15,7 4,5 16,0 6 25 19 
<0,05 

DA 13,4 3,8 13,0 6 24 18 

         

DFTvc 
Fluência  

6,9 2,9 7,0 1 13 12 
<0,05 

DA 8,3 2,5 8,0 3 14 11 

         

DFTvc 
Linguagem 

20,5 4,0 21,0 12 26 14 
0,119 

DA 21,9 4,0 23,0 11 26 15 

         

DFTvc 
Visual-espacial 

13,0 2,1 13,0 9 16 7 
0,585 

DA 13,3 2,8 14,0 8 16 8 

continua → 
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Tabela 9 (continuação): Dados demográficos e desempenho cognitivo das amostras de DFTvc x DA  

 DFTvc n=37 DA n=42 Média DP Mediana Min Máx Variância  p-valor * 

DFTvc 
ACE-R Total 

72,2 11,1 73,0 51 94 43 
0,787 

DA 71,5 11,6 74,0 46 91 45 

         

DFTvc 
MEEM 

25,1 2,8 26,0 17 30 13 
<0,05 

DA 23,5 3,2 24,0 16 30 14 

         

DFTvc 
VLOM 

2,52 0,70 2,33 1,62 4,67 3,05 
<0,001 

DA 3,66 1,08 3,67 1,67 6,75 5,08 

Fonte: elaborada pela autora. Todas as comparações foram realizadas pelo Teste T, exceto a variável 
sexo (Qui-quadrado). DA = demência leve devido à doença de Alzheimer, DFT = demência 
fronotemporal – variante comportamental, DRS = Escala de Avaliação em Demência, ACE-R total = 
pontuação total no Exame Cognitivo de Addenbrooke – versão revisada, MEEM = Mini-exame do 
Estado Mental, DP = desvio-padrão, p = valor de significância.   

 

Ainda na Tabela 9, é possível constatar que o ACE-R total não apresentou 

diferença estatística entre os grupos (p = 0,787), enquanto o MEEM sim (p < 0,05). 

Neste caso, como o ACE-R total é o somatório de todas as subescalas, ele agrupa 

tanto variáveis importantes como variáveis que não são importantes na diferenciação 

entre os grupos.  

Em seguida, a Tabela 10  e o Gráfico 4 demonstram que apenas a razão VLOM 

obteve poder de acurácia na discriminação entre DA e DFTvc, com ASC de 0,816. A 

nota de corte 3,05 apresentou sensibilidade de 87% e especificidade de 71%. As 

demais variáveis analisadas não se mostraram eficientes nesta amostra (AUC < 0,7).  

 

Tabela 10: Área sob a curva no ACE-R de pacientes com DFTvc x DA 

 ASC Nota de corte* Sens. Spec. VPP VPN 

Atenção e Orientação  0,708 16 76% 69% 68% 76% 

Memória 0,648 16 54% 81% 71% 67% 

Fluência 0,634 6 41% 88% 75% 63% 

Linguagem 0,612 20 43% 79% 64% 61% 

Visual-espacial 0,569 16 87% 33% 53% 74% 

ACE-R Total 0,496 79 73% 36% 50% 60% 

MEEM 0,656 25 68% 69% 66% 71% 

VLOM 0,816 3,05 87% 71% 73% 86% 

Fonte: elaborada pela autora. DA = demência leve devido à doença de Alzheimer DFTvc= demência 
frontotemporal – variante comportamental, ACE-R total = pontuação total no Exame Cognitivo de 
Addenbrooke – versão revisada, MEEM = Mini-exame do Estado Mental, ASC = Área sob a curva, 
Sens. = Sensibilidade, Espec.= Especificidade, VPP = valor preditivo positivo, VPN = valor preditivo 
negativo. * Indivíduos com escore abaixo na nota de corte são considerados com prejuízo, exceto no 
VLOM. 
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Gráfico 4: Curvas ROC do desempenho no ACE-R de pacientes DFTvc x DA 

 

Fonte: elaborada pela autora. ASC = área sob a curva, DA = demência leve devido à doença de 
Alzheimer, DFTvc = demência frontotemporal – variante comportamental. 

 

5.2.5 Demência x controles  

O grupo de demência compreendeu todos os pacientes nos grupos DA e 

DFTvc. Os 139 pacientes foram pareados com 139 controles por idade (p = 0,171), 

escolaridade (p = 0,119) e sexo (p = 0,117), conforme mostrado na Tabela 11.  
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Tabela 11: Dados descritivos da amostra de indivíduos com Demência (DA+DFTvc) x Controles 

  
Controles n=139 

Média DP Mediana Min Máx Variância  p-valor  
Demência n=139 

         

Controles 
Sexo  

Feminino: 78 Masculino: 61 
0,117 

Demência Feminino: 70 Masculino: 69 

         

Controles 
Idade  

71,1 9,9 70 50 93 43 
0,171 

Demência 73,1 9,2 74,5 45 89 44 

         

Controles 
Escolaridade 

10,8 5,0 11 4 24 20 
0,119 

Demência 11,6 5,2 11 4 23 19 

         

Controles 
DRS 

136,2 5,5 137,5 123 144 21 
<0,001 

Demência 121,0 10,6 122,5 100 144 44 

         

Controles 
Atenção e Orientação  

17,0 1,1 17 14 18 4 
<0,001 

Demência 14,9 2,4 15 7 18 11 

         

Controles 
Memória 

19,3 4,0 20 8 26 18 
<0,001 

Demência 13,6 4,0 13 3 25 22 

         

Controles 
Fluência  

10,3 2,2 10 4 14 10 
<0,001 

Demência 7,5 2,7 8 1 14 13 

         

Controles 
Linguagem 

24,1 2,3 25 15 26 11 
<0,001 

Demência 21,4 3,9 22 8 26 18 

         

Controles 
Visual-espacial 

14,8 1,5 15 10 16 6 
<0,001 

Demência 13,3 2,3 14 8 16 8 

         

Controles 
ACE-R Total 

85,5 8,2 86 62 98 36 
<0,001 

Demência 70,8 10,9 71 42 94 52 

         

Controles 
MEEM 

26,6 1,8 27 20 30 10 
<0,001 

Demência 23,8 3,0 24 16 30 14 

         

Controles 
VLOM 

2,50 0,40 2,52 1,71 3,8 2,09 
<0,001 

Demência 3,40 1,10 3,31 1,62 6,75 5,13 

Fonte: elaborada pela autora. Todas as comparações foram realizadas pelo Teste T, exceto a 
variável sexo (Qui-quadrado). DA = demência leve devido à doença de Alzheimer, DRS = Escala de 
Avaliação em Demência, ACE-R total = pontuação total no Exame Cognitivo de Addenbrooke – 
versão revisada, MEEM = Mini-exame do Estado Mental, DP = desvio-padrão, p = valor de 
significância 
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Pontuações de corte < 16 na subescala Memória e < 80 na pontuação total do 

ACE-R mostraram boa eficiência na identificação de demência, com ASC de 0,840 e 

0,863, respectivamente. Os índices de sensibilidade foram 73,4% e 76,3% e de 

especificidade foram 85,8% e 81,3%, respectivamente, para a subescala de memória 

e pontuações ACE-R totais, conforme exposto na Tabela 12 e Gráfico 5. 

 

Tabela 12: Área sob a curva no ACE-R de demência x controles  

ACE-R componentes ASC Nota de corte Sens. Espec.  VPP VPN 

Atenção e Orientação 0,792 16,5 71,9% 76,9% 76,3% 72,5% 
Memória 0,840 15,5 73,4% 85,8% 84,3% 75,7% 

Fluência 0,779 8,5 61,9% 78,4% 74,8% 66,5% 

Linguagem 0,724 23,5 61,2% 73,1% 70,3% 64,5% 

Visual-espacial 0,690 14,5 64,0% 64,2% 65,0% 63,2% 

ACE-R Total 0,863 79,5 76,3% 81,3% 80,9% 76,8% 

MEEM 0,741 2,87 63,3% 82,8% 79,3% 68,5% 

Fonte: elaborada pela autora. DA = demência leve devido à doença de Alzheimer, ACE-R total = 
pontuação total no Exame Cognitivo de Addenbrooke – versão revisada, MEEM = Mini-exame do 
Estado Mental, ASC = Área sob a curva, EP = erro padrão, Sens. = Sensibilidade, Espec.= 
Especificidade, VPP = valor preditivo positivo, VPN = valor preditivo negativo. * Indivíduos com 
escore abaixo na nota de corte são considerados com prejuízo, exceto no VLOM 

 

Gráfico 5: Curvas ROC do desempenho no ACE-R de demência (DFTvc x DA) x controles 

 

Fonte: elaborada pela autora. DA = demência leve devido à doença de Alzheimer, DFTvc = demência 
frontotemporal – variante comportamental. 
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5.3 Nível II: Análises discriminativas multivariadas dos grupos 

Sabe-se que testes cognitivos podem sofrer influência de fatores demográficos 

e que cada condição patológica segue padrões cognitivos específicos. Como já 

comprovado pela literatura, o desempenho no ACE-R também é dependente de tais 

observações. Por isso, nas próximas subseções, será descrito o desenvolvimento de 

modelos estatísticos mais sofisticados. O objetivo principal foi analisar a capacidade 

discriminatória do ACE-R nesta amostra ao considerar simultaneamente os diversos 

fatores que apresentam influência ou correlação com o diagnóstico de cada grupo 

diagnóstico, incluindo suas amostras totais: DA (n = 102), DFTvc (n = 37) e controles 

(n = 161).  

Optou-se pelo modelo de regressão logística não linear, visto que o objetivo foi 

predizer uma variável-resposta binária (DA ou DFTvc). Portanto, de modo geral, 

investigou-se como as variáveis demográficas (idade, escolaridade, sexo) e as 

subescalas do ACE-R (Atenção e Orientação, Memória, Fluência, Habilidades 

Visuais-espaciais) se relacionam na predição do diagnóstico entre DA x controles, 

DFTvc x controles e DA x DFTvc. 

Por método de regressão logística com validação cruzada, foram aferidas quais 

variáveis independentes compartilharam a importância em relação à diferenciação 

diagnóstica entre o Grupo “A” e o Grupo “B”. Para cada comparação, foi criado um 

modelo artesanalmente, incorporando as variáveis que apresentavam significância 

estatística (p < 0,05). O fruto deste modelo gerou uma função do logaritmo da chance 

para distinção diagnóstica. O conceito de chance é a probabilidade de o indivíduo ser 

do grupo A ÷ probabilidade de o indivíduo ser do grupo B. Portanto, o racional da 

equação é:  

Logaritmo da chance = valor Beta do Intercept (coeficiente) + 
((coeficiente de Beta x escore na 1ª variável) + (coeficiente x 
escore na 2ª variável) + (coeficiente x escore na 3ª variável) + 
(coeficiente x escore na 4ª variável) + (coeficiente x escore na 5ª 
variável, se houver)) 

 

5.3.1 DA x controles 

Para esta análise foram incluídos todos os casos de DA (n = 102) e 135 

controles, conforme apresentado integralmente na Tabela 13. A idade diferiu (p = 

<0,001) entre os grupos, mas não o sexo (p = 0,856) e a escolaridade (p = 0,050).  

Nesta amostra, a análise de regressão logística possibilitou a criação de um modelo 
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de uma função do logaritmo da chance, que visou distinguir indivíduos com 

diagnóstico de DA e controles.  

 

Tabela 13: Dados demográficos e desempenho na DRS dos grupos de DA e controles 

  Controles DA p-valor* 

 N 135 102  

Sexo 
N (F/M) 78F/57M 61F/41M  

% Feminino  59% 59% 0,856 

Idade 

Média 71,4 75,6 

<0,001 
DP 9,8 7,9 

Min 50 53 

Max 92 89 

     

Escolaridade 

Média 10,4 11,8 

0,050 
DP 5,1 5,0 

Min 4 4 

Max 23 22 

     

DRS 

Média 136,1 120,2 

<0,001 
DP 5,4 10,2 

Min 123 100 

Max 144 139 

Fonte: elaborada pela autora. Todas as comparações foram realizadas pelo Teste T, exceto a variável 
sexo (Qui-quadrado). DA = demência leve devido à doença de Alzheimer, DRS = Escala de Avaliação 
em Demência, DP = desvio-padrão, p = valor de significância. 

 

Inicialmente, foi aferido o VIF. Nesta amostra, todas as variáveis respeitaram o 

limite máximo de 2,50 do valor do VIF (Tabela 14). Portanto não há evidência de 

multicolinearidade, ou seja, a correlação entre as variáveis independentes no 

compartilhamento do peso na equação é adequada. Sendo assim, cada variável 

participa de modo independente, o que evita redundância no efeito sob o modelo. 
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Tabela 14: Fator de inflação da variância (VIF) na análise de DA x controles 

Variáveis VIF 

Idade 1,235 

Escolaridade 1,292 

Atenção e Orientação 1,887 

Memória 2,076 

Fluência 1,939 

Linguagem 2,000 

Visual-espacial 1,796 

Fonte: elaborada pela autora. VIF esperado <2,50. 

 

Por método de regressão logística com validação cruzada foram identificadas 

quais variáveis independentes compartilharam a importância na diferenciação 

diagnóstica entre DA e controles. As subescalas Atenção e Orientação, Fluência, 

Memória e a Escolaridade foram selecionadas, visto que foram as variáveis que 

apresentaram significância estatística (p < 0,05), como se pode observar na Tabela 

15.  

 

Tabela 15: Modelo de regressão logística com validação cruzada (leave-one-out) de pacientes com 
DA x controles 

 β eβ Erro Padrão Valor P 

(Intercept) 17,306 - 2,884 <0,001 

Atenção e Orientação -0,811 0,444 0,181 <0,001 

Fluência -0,236 0,789 0,110 < 0,05 

Memória -0,339 0,713 0,068 <0,001 

Escolaridade 0,278 1,320 0,055 <0,001 

Fonte: elaborada pela autora. DA = demência leve devido à doença de Alzheimer, β = (o valor de beta), 
eβ = (valor exponencial de efeito na chance), p = valor de significância. 

 

Na Tabela 15, o valor de β (beta) indica que quanto maior a escolaridade e 

menores os escores de Atenção e Orientação, Fluência e Memória a chance de o 

indivíduo ser DA nesta amostra se eleva. O valor exponencial de β (eβ) é interpretado 

como o tamanho do efeito da variável na chance de o sujeito ser do grupo diagnóstico 

(DA). Por exemplo, cada ponto a mais na variável Atenção e Orientação diminui em 

média a chance de o sujeito ser DA em relação ao controle (0,444 – diminui 66%) ou 

quanto mais escolarizado for o sujeito, torna-se mais provável que ele seja DA (1,320 

aumenta em 1,3x). Neste caso, o indivíduo precisa obter um escore muito alto nas 

subescalas Atenção e Orientação, na Fluência e na Memória para que ele não seja 
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classificado como DA, pois a escolaridade eleva o ponto de corte. Seguindo este 

raciocínio, o logaritmo proposto para esta amostra é: 

 

Logaritmo da chance = valor Beta do Intercept (17,306) + ((-
0,811 x escore na Atenção e Orientação) + (-0,236 x escore na 
Fluência) + (-0,339 x escore na Memória) + (0,278 x anos de 
estudo)) 

 

Ao se investigar o desvio residual deste modelo, não existe diferença 

significativa em relação ao modelo perfeito que se ajustaria a cada dado, p-valor (χ2 

323,94 GL=236) = 0,999. O Gráfico 6 apresenta a ilustração do envelope simulado do 

resíduo do modelo.  

 

Gráfico 6: Gráfico normal de probabilidades com envelope simulado DA x controles 

 

Fonte: elaborado pela autora. DA = demência leve devido à doença de Alzheimer. 
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Gráfico 7: Gráfico de dispersão das subescalas com os valores preditos para DA x controles 

 

Fonte: elaborado pela autora. DA = demência leve devido à doença de Alzheimer. 

 

Em conjunto, as subescalas apresentam uma relação linear com os valores 

preditos pelo modelo. Ou seja, as subescalas Atenção e Orientação (acetori), Fluência 

(acefluen) e Memória (acemem) acompanham linearmente o efeito (Gráfico 7). 
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Gráfico 8: Gráfico de dispersão das variáveis preditoras e o resíduo de Pearson do modelo 

 

Fonte: elaborado pela autora. 

 

No Gráfico 8, espera-se que o resíduo de Pearson seja em torno de 0, o que 

reforça a qualidade do modelo. Ainda nesta análise, nenhum outlier foi identificado, 

aferido pelo teste Bonferroni (p < 0,05).  

Na análise de validação cruzada, a ASC do modelo foi 0,936 (Gráfico 9), 

portanto um resultado classificado como bastante satisfatório e superior ao MEEM 

(ASC = 0,835), como observado no Gráfico 10. A fim de se maximizar a sensibilidade 

e a especificidade foi escolhido o ponto de corte à logit τ = -0,36 na escala de chance. 
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Gráfico 9: Curva ROC do ajuste de modelo em validação cruzada (leave-one-out) na discriminação 
entre DA x controles 

 

Fonte: elaborado pela autora. DA = demência leve devido à doença de Alzheimer. 

 

Gráfico 10: Comparação das curvas ROC do modelo proposto e o MEEM na discriminação entre DA x 
controles 

 

Fonte: elaborado pela autora. DA = demência leve devido à doença de Alzheimer. 

 

Por fim, foi averiguada a validade do modelo nos próprios dados. Em 102 

pacientes com DA, o modelo identificou corretamente 88 casos e se equivocou em 14 

dos casos restantes. Em 135 controles, 118 sujeitos foram identificados corretamente 

e 17 casos foram incorretamente considerados como DA (Tabela 16). 
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Tabela 16: Tabela de confusão do modelo para DA x controles (ponto de corte τ= - 0,36) 

 
135 controles 
(observado) 

102 pacientes com DA 
(observado) 

Estimado pelo modelo como 
controle 

118 casos corretos 14 casos incorretos  

Estimado pelo modelo como DA 17 casos incorretos 88 casos corretos  

Fonte: elaborada pela autora. DA = demência leve devido à doença de Alzheimer.  

 

Nesta análise, a sensibilidade e a especificidade do modelo foram 86% e 87%, 

respectivamente, O valor preditivo positivo e o valor preditivo negativo foram 83% e 

89%, respectivamente (Tabela 17). 

 

 
Tabela 17: Sensibilidade, especificidade, VPP, VPN do ponto de corte ótimo do modelo proposto para 

distinguir DA x controles 

Ponto de corte do logaritmo da chance Sens. Espec. VPP VPN 

τ= -0,36 86% 87% 83% 89% 

Fonte: elaborada pela autora. Sens. = sensibilidade, Espec. = especificidade, VPP = valor preditivo 
positivo, VPN = valor preditivo negativo. 

 

Portanto, a partir dos dados apresentados acima, pode-se concluir que a 

capacidade do ACE-R para discriminar DA e controles com uso do modelo proposto 

é bastante satisfatória.  

 

5.3.2 DFTvc x controles  

Para esta análise foram incluídos todos os casos de DFTvc (n = 37) e 131 

controles, conforme apresentado integralmente na Tabela 18. A idade e o sexo 

diferiram (p < 0,001) entre os grupos, mas não a escolaridade (p = 0,115).  Nesta 

amostra, a análise de regressão logística possibilitou a criação de um modelo de uma 

função do logaritmo da chance, que visou distinguir indivíduos com diagnóstico de 

DFTvc e controles. 
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Tabela 18: Dados demográficos e desempenho na DRS dos grupos de DFTvc e controles 

  Controles DFTvc p-valor* 

 N 135 37  

Sexo 
(F/M) 78F/57M 9F/28M <0,001 

% Feminino  59% 24%  

     

Idade 

Média 71,4 64,6 

<0,001 
DP 9,8 8,4 

Min 50 45 

Max 92 79 

     

Escolaridade 

Média 10,4 12,2 

0,115 
DP 5,1 6,2 

Min 4 4 

Max 23 24 

     

DRS 

Média 136,1 123,5 

<0,001 
DP 5,4 11,5 

Min 123 100 

Max 144 144 

Fonte: elaborada pela autora. Todas as comparações foram realizadas pelo Teste T, exceto a variável 
sexo (Qui-quadrado). DFTvc = demência fronotemporal – variante comportamental, DRS = Escala de 
Avaliação em Demência, ACE-R total = pontuação total no Exame Cognitivo de Addenbrooke – versão 
revisada, MEEM = Mini-exame do Estado Mental, DP = desvio-padrão, p = valor de significância. 

 

Inicialmente, foi aferido o VIF. Nesta amostra, todas as variáveis respeitaram o 

limite máximo de 2,50 do valor do VIF (Tabela 19). Portanto, não há evidência de 

multicolinearidade, ou seja, a correlação entre as variáveis independentes no 

compartilhamento do peso na equação é adequada. Sendo assim, cada variável 

participa de modo independente, o que evita redundância no efeito sob o modelo.  
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Tabela 19: Fator de inflação da variância para o modelo de DFTvc x controles 

Variáveis VIF 

Idade 1,235 

Escolaridade 1,292 

Atenção e Orientação 1,887 

Memória 2,076 

Fluência 1,939 

Linguagem 2,000 

Visual-espacial 1,796 

Fonte: elaborada pela autora* VIF esperado <2,50, 

 

Por método de regressão logística com validação cruzada foram identificadas 

quais variáveis independentes compartilharam a importância em relação à 

diferenciação diagnóstica entre DFTvc e controles. Portanto, será considerada a 

relação entre Atenção e Orientação, Fluência, Linguagem, Sexo (Masculino), Idade e 

Escolaridade para identificar os sujeitos, visto que foram as variáveis que 

apresentaram significância estatística (p < 0,05), como se pode observar na Tabela 

20.  

  

Tabela 20: Modelo de regressão logística com validação cruzada (leave-one-out) de pacientes com 
DFTvc X controles 

 β eβ Erro Padrão p-valor 

(Intercept) 26,711  6,111 0,000 

Atenção e Orientação -0,763 0,466 0,280 0,006 

Fluência -0,512 0,599 0,154 0,001 

Linguagem -0,265 0,767 0,106 0,012 

Sexo=Masculino 2,363 10,619 0,742 0,001 

Idade -0,124 0,883 0,035 0,000 

Escolaridade 0,201 1,223 0,070 0,004 

Fonte: elaborada pela autora. DFT = demência frontotemporal – variante comportamental, β = (o valor 
de beta), eβ = (valor exponencial de efeito na chance), p = valor de significância. 

 

Na Tabela 20, o valor de β (beta) indica que se o sujeito for do sexo masculino, 

quanto maior a sua escolaridade e menores forem a idade e os escores de Atenção e 

Orientação, Fluência e Memória, a chance de o indivíduo ser DFTvc nesta amostra é 

potencializada. O valor exponencial de β (eβ) corresponde ao tamanho do efeito de 

cada variável na chance do ser DFTvc. Por exemplo, cada ponto a mais na variável 

Atenção e Orientação diminui, em média, a chance de o sujeito ser DA em relação ao 

controle (fator 0,466 – diminui 54%), ou quanto mais escolarizado for o sujeito, mais 
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provável torna-se que ele seja DFTvc (fator 1,223 aumenta em x 1,2). Caso o sujeito 

seja do sexo masculino, o efeito na chance de que ele tenha diagnóstico de DFTvc 

aumenta em mais de 10 vezes (fator 10,619) nesta amostra. Neste caso, o indivíduo 

homem precisa obter um escore mais alto nas subescalas (Atenção e Orientação, na 

Fluência e na Linguagem). Se o sujeito tiver mais idade, diminui sua chance de ser 

DFTvc. Por outro lado, a escolaridade tem um efeito inverso. Se ele for mais 

escolarizado será necessário obter escores mais altos nas subescalas para que ele 

não seja classificado como DFTvc. Em resumo, a escolaridade e o sexo masculino 

aumentam a média do ponto de corte na escala para que o sujeito não seja DFTvc. 

Seguindo este raciocínio, o logaritmo proposto para esta amostra é: 

 

Logaritmo da chance = valor Beta do Intercept (26,711) + ((-
0,763 x escore na Atenção e Orientação) + (-0,512 x escore na 
Fluência) + (-0,265 x escore na Linguagem) + (2,363 x 1 se for 
do sexo masculino) + (-0,124 x anos de idade) + (0,201 x anos 
de estudo)). 

 

Ao se investigar o desvio residual deste modelo, não existe diferença 

significativa em relação ao modelo perfeito que se ajustaria a cada dado, p-valor (χ2 

75,326, GL=165) = 0,999.  O Gráfico 11 apresenta a ilustração do envelope simulado 

do resíduo do modelo.  

 
Gráfico 11: Gráfico normal de probabilidades com envelope simulado do modelo para DFTvc x 

controles 

 

Fonte: elaborado pela autora. DFTvc = demência frontotemporal – variante comportamental.  
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Gráfico 12: Gráfico de dispersão das subescalas com os valores preditos para DFTvc x controles 

 

Fonte: elaborado pela autora. DFTvc = demência frontotemporal – variante comportamental. 

 

O Gráfico 12 demonstra a dispersão das subescalas com os valores preditos 

para DFTvc x controles. A Atenção e Orientação (aceatori) apresenta duas tendências 

diferentes (início e fim da escala), possivelmente decorrente de um efeito do sexo (ver 

Gráfico 13). A Linguagem (aceling) apresenta tendência não linear e não monotônica, 

o que sugere que alguns escores na subescala possuam maior relevância. Tal 

fenômeno poderá ser mais bem identificado em análise futura em que cada item do 

ACE-R será individualmente investigado. 

 

Gráfico 13: Gráfico de dispersão das subescalas com os valores preditos para DFTvc x controles em 
relação ao sexo 

 

Fonte: elaborado pela autora. DFTvc = demência frontotemporal – variante comportamental. 
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Gráfico 14: Gráfico de dispersão das variáveis preditoras e o resíduo de Pearson do modelo DFTvc x 
controles 

 
Fonte: elaborado pela autora. DFTvc = demência frontotemporal – variante comportamental. 

 

No Gráfico 14, espera-se que o resíduo de Pearson seja em torno de 0, o que 

reforça a qualidade do modelo. Ainda nesta análise, nenhum outlier foi identificado, 

aferido pelo teste Bonferroni (p < 0,05).  

Na análise de validação cruzada, a ASC do modelo foi 0,908 (Gráfico 15), 

portanto um resultado classificado como bastante satisfatório e muito superior ao 

MEEM (ASC = 0,650), como observado no Gráfico 16. A fim de se maximizar a 

sensibilidade e a especificidade foi escolhido o ponto de corte τ = -0,588 na escala de 

chance. 

 

Gráfico 15: Curva ROC do ajuste de modelo em validação cruzada (leave-one-out) na discriminação 
entre DFTvc x controles 

 

Fonte: elaborado pela autora. DFTvc = demência frontotemporal – variante comportamental.  
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Gráfico 16: Comparação das curvas ROC do modelo proposto e o MEEM na discriminação entre 
DFTvc x controles 

 

Fonte: elaborado pela autora. MEEM = Mini-exame do estado mental, DFTvc = demência 
frontotemporal – variante comportamental. 

 

Por fim, foi averiguada a validade do modelo nos próprios dados. Em 37 

pacientes com DFTvc, o modelo identificou corretamente 30 casos e se equivocou em 

7 dos casos restantes. Em 135 controles, 129 sujeitos foram identificados 

corretamente e 6 casos foram incorretamente considerados como DFTvc (Tabela 21).  

 

Tabela 21: Tabela de confusão do modelo para DFTvc x controles (ponto de corte: -0,588) 

 
135 controles 
(observado) 

37 pacientes com DFT vc 
(observado) 

Estimado pelo modelo como 
controle 

129 casos corretos 7 casos incorretos  

Estimado pelo modelo como 
DFTvc  

6 casos incorretos 30 casos corretos  

Fonte: elaborada pela autora. DFTvc = demência frontotemporal – variante comportamental. 

 

Nesta análise, a sensibilidade e a especificidade do modelo foram 81% e 95%, 

respectivamente. O valor preditivo positivo e o valor preditivo negativo foram 83% e 

94%, respectivamente (Tabela 22).    

  
Tabela 22: Sensibilidade, especificidade, VPP, VPN do ponto de corte ótimo do modelo proposto para 

distinguir DFTvc x controles 

Ponto de corte do logaritmo da chance Sens. Espec. VPP VPN 

τ= -0,588 81% 95% 83% 94% 

Fonte: elaborada pela autora. DFTvc = demência frontotemporal – variante comportamental, Sens. = 
sensibilidade, Espec. = especificidade, VPP = valor preditivo positivo, VPN = valor preditivo negativo. 
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Portanto, a partir dos dados apresentados acima, pode-se concluir que a 

capacidade do ACE-R para discriminar DFTvc e controles com uso do modelo 

proposto é bastante satisfatória.  

 

5.3.3 DFTvc x DA 

Para esta análise foram incluídos todos os casos de DA (n=102) e DFTvc 

(n=37), conforme apresentado na Tabela 23. Não intencionalmente, os grupos 

apresentaram escolaridade semelhante (p = 0,678), mas diferiram quanto à idade e 

ao sexo (p = <0,001). Nesta amostra, a análise de regressão logística possibilitou a 

criação de um modelo de uma função do logaritmo da chance, que visou distinguir 

indivíduos com diagnóstico de DFTvc de pacientes com diagnóstico de DA.  

 

Tabela 23: Dados demográficos e desempenho na DRS dos grupos de DA e DFTvc 

  DA DFTvc p-valor* 

 N 102 37  

Sexo 
(F/M) 61F/41M 9F/28M 

<0,001 
% Feminino  59% 24% 

     

Idade 

Média 75,6 64,6 

<0,001 
DP 7,9 8,4 

Min 53 45 

Max 89 79 

     

Escolaridade 

Média 11,8 12,2 

0,678 
DP 5,0 6,2 

Min 4 4 

Max 22 24 

     

DRS 

Média 120,2 123,5 

0,150 
DP 10,2 11,5 

Min 100 100 

Max 139 144 

Fonte: elaborada pela autora. Todas as comparações foram realizadas pelo Teste T, exceto a variável 
sexo (Qui-quadrado). DA = demência leve devido à doença de Alzheimer, DFTvc = demência 
frontotemporal – variante comportamental, DRS = Escala de Avaliação em Demência, DP = desvio-
padrão, p = valor de significância.  

 

Inicialmente, foi aferido o VIF. Nesta amostra, todas as variáveis respeitaram o 

limite máximo de 2,50 do valor do VIF (Tabela 24). Portanto, não há evidência de 

multicolinearidade, ou seja, a correlação entre as variáveis independentes no 
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compartilhamento do peso na equação é adequada. Sendo assim, cada variável 

participa de modo independente, o que evita redundância no efeito sob o modelo. 

 

Tabela 24: Fator de inflação da variância (VIF) para o modelo DA x DFTvc  

Variáveis VIF* 

Idade 1,235 

Escolaridade 1,292 

Atenção e Orientação 1,887 

Memória 2,076 

Fluência 1,939 

Linguagem 2,000 

Visual-espacial 1,796 

Fonte: elaborada pela autora. VIF esperado <2,50.  

 

Por método de regressão logística com validação cruzada foram aferidas quais 

variáveis independentes compartilharam a importância em relação à diferenciação 

diagnóstica entre DFTvc e DA. Portanto, será considerada a relação entre Atenção e 

Orientação, Fluência, Linguagem e Idade para identificar os sujeitos, visto que foram 

as variáveis que apresentaram significância estatística (p < 0,05), como se pode 

observar na Tabela 25.  

 

Tabela 25: Modelo de regressão logística com validação cruzada (leave-one-out) de pacientes com 
DFTvc X DA 

 β eβ Erro Padrão Valor P 

(Intercept) 8,928 7540,17 3,271 <0,05 

Atenção e Orientação 0,580 1,786 0,154 <0,001 

Fluência -0,228 0,796 0,115 <0,05 

Linguagem -0,166 0,847 0,075 <0,05 

Idade -0,194 0,824 0,039 <0,001 

Fonte: elaborada pela autora. DA = demência leve devido à doença de Alzheimer, DFTvc = demência 
frontotemporal – variante comportamental. Categoria de referência: DA, portanto o resultado da função 
logarítmica busca a identificação dos casos de DFTvc.  

 

Na Tabela 25, o valor de β (beta) indica que cada ponto a mais nas variáveis 

afeta a chance de o sujeito ser DFTvc em relação a ser DA. Por exemplo, para cada 

ano a mais de idade, o valor de Beta reduz o valor exponencial de Beta (eβ) em 0,824, 

portanto diminui a possibilidade de que o sujeito seja DFTvc. Quanto maior o escore 

de Atenção e Orientação, aumenta a chance de o indivíduo ser DFTvc, nesta amostra, 
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em 1,7 vezes (fator 1,786). Seguindo este raciocínio, o logaritmo proposto para esta 

amostra é: 

 

Logaritmo da chance = valor Beta do Intercept (8,928) +((0,580* 
escore obtido em Atenção e Orientação) + (-0,228* escore obtido 
em Fluência) + (-0,166* escore obtido em Linguagem) + (-0,194* 
Idade em anos do indivíduo)). 

 

Ao se investigar o desvio residual deste modelo, não existe diferença 

significativa em relação ao modelo perfeito que se ajustaria a cada dado, p-valor (χ2 

92,29 GL = 134) = 0,997. O Gráfico 17 apresenta a ilustração do envelope simulado 

do resíduo do modelo.  

 

Gráfico 17: Gráfico Normal de Probabilidades com Envelope Simulado DFTvc x DA 

 

Fonte: elaborado pela autora. DFTvc = demência frontotemporal – variante comportamental, DA = 
demência devido à doença de Alzheimer. 
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Gráfico 18: Gráfico de dispersão das subescalas com os valores preditos para DA x DFTvc 

 

Fonte: elaborado pela autora. DFTvc = demência frontotemporal – variante comportamental, DA = 
demência devido à doença de Alzheimer. 

 

O Gráfico 18 ilustra a convergência do modelo (logaritmo da chance) em 

relação à pontuação em cada variável preditora pertencente ao modelo, como as 

subescalas Atenção e Orientação, Fluência, Linguagem e Idade. Portanto, o gráfico 

mostra os pontos em que o modelo capta bem ou não os itens discriminatórios em 

questão. A partir da análise exploratória, é possível observar que na Atenção e 

Orientação (acetori), à medida que a pontuação aumenta, o logaritmo da chance a 

acompanha. Na Fluência (acefluen), o efeito do modelo passa a aparecer a partir de 

certo ponto (estima-se que um escore < 7,5). Na Linguagem (aceling), ainda que bem 

captada sua influência na predição do diagnóstico, há dois pontos de oscilação, o que 

sugere que alguns escores na subescala possuam maior relevância. Por último, a 

Idade apresenta uma relação linear com os valores preditos pelo modelo, portanto 

acompanha o efeito. 
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Gráfico 19: Gráfico de dispersão das variáveis preditoras e o resíduo de Pearson do modelo DA x 
DFTvc 

 

Fonte: elaborado pela autora. DFTvc = demência frontotemporal – variante comportamental, DA = 
demência devido à doença de Alzheimer. 

 

No Gráfico 19, espera-se que o resíduo de Pearson seja em torno de 0, o que 

reforça a qualidade do modelo. Ainda nesta análise, nenhum outlier foi identificado, 

aferido pelo teste Bonferroni (p < 0,05). 

 
Gráfico 20: Curva ROC do ajuste de modelo em validação cruzada (leave-one-out) na discriminação 

entre DFTvc x DA 

 

Fonte: elaborado pela autora. DFTvc = demência frontotemporal – variante comportamental, DA = 
demência devido à doença de Alzheimer. 

                                            AUC = 0,865 
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Gráfico 21: Comparação das curvas ROC do modelo proposto, MEEM e VLOM na discriminação 
entre DFTvc x DA 

 

Fonte: elaborado pela autora. DFTvc = demência frontotemporal – variante comportamental, DA = 
demência devido à doença de Alzheimer, MEEM = Mini-exame do estado mental. 

 

Na análise de validação cruzada, a ASC do modelo encontrada foi 0,865, 

portanto um resultado classificado como muito bom (Gráfico 20) superior ao MEEM 

(ASC = 0,692) e ao VLOM (ASC = 0,829), como observado no Gráfico 21. Foi 

escolhido o ponto de corte de logit τ = -0,98 na escala de chance, a fim de se 

maximizar a sensibilidade e a especificidade. 

 

Tabela 26: Tabela de confusão do modelo DA x DFTvc (ponto de corte τ= -0,98) 

 
102 pacientes com DA 

(observado) 
37 pacientes com DFT vc 

(observado) 

Estimado pelo modelo como 
DA  

87 casos corretos 8 casos incorretos  

Estimado pelo modelo como 
DFTvc 

15 casos incorretos 29 casos corretos  

Fonte: elaborada pela autora. DA = demência leve devido à Doença de Alzheimer, DFTvc = demência 
frontotemporal – variante comportamental. 

 

Assim, foi averiguada a sua validade nos próprios dados. Entre os 102 

pacientes de DA, o modelo identificou corretamente 87 casos e se equivocou em 15 

casos. Entre os 37 pacientes com DFTvc, o modelo identificou corretamente 29 casos 

e se equivocou em oito dos casos restantes (Tabela 26).   
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Nesta análise, a sensibilidade e a especificidade do modelo foram 78% e 85%, 

respectivamente. O valor preditivo positivo e valor preditivo negativo foram 65% e 

91%, respectivamente (Tabela 27).    

 

Tabela 27: Sensibilidade, especificidade, VPP, VPN do ponto de corte ótimo do modelo proposto para 
distinguir DA x DFTvc 

Logaritmo da chance Sens. Espec. VPP VPN 

τ= - 0,98 78% 85% 65% 91% 

Fonte: elaborada pela autora. DA = demência leve devido à doença de Alzheimer, DFTvc = demência 
frontotemporal – variante comportamental, Sens. = sensibilidade, Espec. = especificidade, VPP = valor 
preditivo positivo, VPN = valor preditivo negativo.  

 

Portanto, a partir dos dados apresentados acima, pode-se concluir que a 

capacidade do ACE-R para discriminar DFTvc e DA com uso do modelo proposto é 

bastante satisfatória.  

 

5.4 Nível III: análises de Mokken + análises discriminativas multivariadas 

 

A fim de sofisticarmos as análises, a análise de Mokken foi utilizada como uma 

medida não paramétrica para identificar o traço latente no grupo DA nos 26 itens do 

ACE-R. Em outro momento, o mesmo procedimento foi realizado para o grupo de 

CCL. Ambos os grupos foram escolhidos devido ao maior tamanho amostral 

disponível neste estudo. Posteriormente à análise de Mokken de cada um, foi 

realizada análise de regressão logística multivariada a fim de desenvolvermos um 

novo modelo logaritmo que estima uma relação conjunta entre a escala Mokken do 

ACE-R na DA (MokACE-R-DA) ou no CCL (MokACE-R-CCL) com outras variáveis 

preditoras para refinar a capacidade diagnóstica do ACE-R em pares como DA x 

controles, DA x DFTvc e CCL x controles. Finalmente, as análises de curvas ROC 

foram conduzidas para avaliar a precisão do novo logaritmo para cada par de grupos.  

 

5.4.1 Escala Mokken do ACE-R na DA 

Para esta análise, todos os dados dos 102 pacientes com DA foram incluídos. 

Os 12 subitens do ACE-R que medem o mesmo conceito latente estão expostos no 

Quadro 4. São eles: Memória Retrógrada, Fluência verbal – letra P, Fluência verbal – 

animais, Linguagem – leitura de frase, Linguagem – Repetição de palavras, 

Linguagem – Repetição da frase “Nem aqui, nem ali, nem lá”, Linguagem – nomeação 
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de 10 figuras, Linguagem – compreensão semântica, Linguagem – leitura de palavras 

irregulares, Visual-espacial – Cópia de um cubo, Visual-espacial – Desenho de um 

relógio e Visual-espacial – letras fragmentadas.  

 

Quadro 4: Descrição dos itens que compuseram a MokACE-R-DA  

Exame Cognitivo de Addenbrooke – versão revisada – ACE-R 

Domínios 
cognitivos / 
Subescalas 

Itens do teste 
Escore  
máximo 

ATENÇÃO E 
ORIENTAÇÃO 

Orientação no tempo 
 

Orientação no espaço 
 

Registro 
 

Atenção e Concentração 
 

MEMÓRIA  Memória – recordação de três palavras 
 

(1ª parte) Memória anterógrada – curva de aprendizagem de nome 
e endereço 

 

 
Memória retrógrada 4 

FLUÊNCIA 
Fluência verbal – letra P  7 

Fluência verbal – animais 7 

LINGUAGEM 

Leitura de frase (e execução) “Feche os olhos” 1 

Compreensão “Pegue este papel...” 
 

Escrita de uma frase 
 

Repetição de palavras 2 

Repetição de frase “Acima, além e abaixo” 
 

Repetição de frase “Nem aqui, nem ali, nem lá” 1 

Nomeação (caneta e relógio MEEM) 
 

Nomeação de 10 figuras 10 

Compreensão semântica 4 

Leitura – palavras irregulares 1 

VISUAL - ESPACIAL 

Cópia de pentágonos sobrepostos 
 

Cópia de um cubo 2 

Desenho de um relógio 5 

Contagem de pontos 
 

Letras fragmentadas 4 

MEMÓRIA Recordação (evocação tardia espontânea do nome e 
endereço) 

 

(2ª parte) Reconhecimento do nome e endereço   

TOTAL MokACE-R-DA 48 
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Todos esses itens respeitaram os coeficientes de escalabilidade do item (Hi> 

0,3) e não mostraram violações de monotonicidade ou ordenação de item invariável 

ou sem interseção, conforme apresentado na Tabela 28. Os itens que apresentaram 

Hi < 0,3 foram descartados. 

 

Tabela 28: Escala Mokken do ACE-R na DA: análise de escalabilidade e violações  

    Análise de violações 

Itens do ACE-R que foram 
incluídos na Mokken da DA* 

(H da escala total: 0,39) 

 Monotonicidade Não-intersecção 
Ordem 

invariante 
do item 

 Hi #vi* #vi* #vi* 

Memória retrógrada (Max 4) 0,36 0,00 2,00 0,00 

Fluência verbal- letra P (Max 
7) 

0,35 0,00 3,00 0,00 

Fluência verbal – Animais 
(Max 7) 

0,39 0,00 3,00 0,00 

Linguagem – leitura da frase 
"Feche os olhos"(Max 1) 

0,60 0,00 0,00 0,00 

Linguagem – repetição de 
palavras (Max 2) 

0,31 0,00 3,00 0,00 

Linguagem – repetição – 
Frase "Nem aqui, nem ali, 

nem lá"(Max 1) 
0,46 0,00 0,00 0,00 

Linguagem – nomeação (Max 
10) 

0,42 0,00 5,00 0,00 

Linguagem – compreensão 
semântica (Max 4) 

0,42 0,00 4,00 0,00 

Linguagem – leitura de 
palavras (Max 1) 

0,38 0,00 0,00 0,00 

Visual-espacial – cópia do 
cubo (Max 2) 

0,43 0,00 2,00 0,00 

Visual-espacial – desenho do 
relógio (Max 5) 

0,36 0,00 2,00 0,00 

Visual-espacial – letras 
fragmentadas (Max 4) 

0,48 0,00 0,00 0,00 

Fonte: elaborada pela autora. H: coeficiente de escalabilidade da escala completa, Hi: coeficiente de 
escalabilidade do item, #vi: número de violações, *p < 0,001. Escore máximo da Escala Mokken do 
ACE-R na DA: 48 pontos.   
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5.4.1.1 MokACE-R-DA x controles  

Inicialmente, foi aferido o VIF. Nesta amostra, todas as variáveis respeitaram o 

limite máximo de 2,50 do valor do VIF (Tabela 29). Portanto, não há evidência de 

multicolinearidade, ou seja, a correlação entre as variáveis independentes no 

compartilhamento do peso na equação é adequada. Sendo assim, cada variável 

participa de modo independente, o que evita redundância no efeito sob o modelo. 

 

Tabela 29: Fator de inflação da variância (VIF) na análise da MokACE-R-DA x controles 

Variáveis VIF 

Idade 1,097 

Escolaridade 1,200 

MokACE-R-DA 
1,306 

 
Fonte: elaborada pela autora. VIF esperado < 2,50. 

 

Por método de regressão logística com validação cruzada foram identificadas 

quais variáveis independentes compartilharam a importância na diferenciação 

diagnóstica entre DA e controles. A MokACE-R-DA, a escolaridade, a orientação no 

tempo e a recordação da memória foram selecionadas, visto que foram as variáveis 

que apresentaram significância estatística (p < 0,05), como se pode observar na 

Tabela 30. 

 

Tabela 30: Modelo de regressão logística com validação cruzada (leave-one-out) da MokACE-R-DA e 
outras variáveis independentes X controles 

 β eβ Erro Padrão p-valor 

(Intercept) 18,413 - 3,684 <0,001 

MokACE-R-DA -0,183 0,832 0,054 <0,001 

Escolaridade 0,315 1,370 0,069 < 0,001 

Orientação no tempo -3,019 0,049 0,623 <0,001 

Recordação da memória -0,795 0,451 0,167 <0,001 

Fonte: elaborada pela autora. DA = demência leve devido à Doença de Alzheimer, β = valor de beta, 
eβ = valor exponencial de efeito na chance, p = valor de significância. 

 

Na Tabela 30, o valor de β (beta) indica que quanto maior a escolaridade e 

menores forem os escores de MokACE-R-DA, Orientação no tempo e Recordação da 

memória, a chance de o indivíduo ser DA se eleva nesta amostra. O valor exponencial 

de β (eβ) é interpretado como o tamanho do efeito da variável na chance de o sujeito 

ser do grupo diagnóstico (DA). Por exemplo, cada ponto a mais na variável/item 
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Recordação da memória diminui em média a chance de o sujeito ser DA em relação 

ao controle (0,451 – diminui 55%) ou quanto mais escolarizado for o sujeito, torna-se 

mais provável que ele seja DA (1,370 aumenta em 1,3x). Neste caso, o indivíduo 

precisa obter um escore muito alto na Orientação no tempo e na MokACE-R-DA para 

que ele não seja classificado como DA, pois a escolaridade eleva o ponto de corte. 

Seguindo este raciocínio, o logaritmo proposto para esta amostra é: 

 

Logaritmo da chance = valor Beta do Intercept (18,413) + ((-
0,183 x escore na MokACE-R-DA) +(0,315 x anos de estudo)) + 
(-3,019 x escore na Orientação no tempo) + (-0,795 x escore na 
Recordação da memória) 

 

Ao se investigar o desvio residual deste modelo, não existe diferença 

significativa em relação ao modelo perfeito que se ajustaria a cada dado, p-valor (χ2 

98,99 GL=258) = 0,999. O Gráfico 22 apresenta a ilustração do envelope simulado do 

resíduo do modelo.  

 

Gráfico 22: Gráfico normal de probabilidades com envelope simulado da MokACE-R-DA e outras 
variáveis independentes x controles  

 

Fonte: elaborado pela autora. MokACE-R-DA = escala Mokken do ACE-R na demência leve devido à 
doença de Alzheimer. 
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Gráfico 23: Gráfico de dispersão da MokACE-R-DA e outras variáveis independentes com os valores 
preditos 

 

Fonte: elaborado pela autora. MokACE-R-DA = escala Mokken do ACE-R na demência leve devido à 
doença de Alzheimer. memory.recall.7 = Recordação da Memória, Mokken = MokACE-R-DA e 
Orientation.to.time.5 = Orientação no tempo. 

 

Em conjunto, as variáveis apresentam uma relação linear com os valores 

preditos pelo modelo. Ou seja, a Recordação da Memória (memory.recall.7), a 

MokACE-R-DA (mokken) e a Orientação no tempo (Orientation.to.time.5) 

apresentam uma relação linear com os valores preditos no modelo (Gráfico 23). 
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Gráfico 24: Gráfico de dispersão das variáveis preditoras e o resíduo de Pearson do modelo 

 

Fonte: elaborado pela autora. memory.recall.7 = recordação da memória, mokken = MokACE-R-DA e 
Orientation.to.time.5 = orientação no tempo. 

 

No Gráfico 24, espera-se que o resíduo de Pearson seja em torno de 0, o que 

reforça a qualidade do modelo. Ainda nesta análise, nenhum outlier foi identificado, 

aferido pelo teste Bonferroni (p < 0,05).  

Na análise de validação cruzada, a ASC do modelo foi 0,968 (Gráfico 25), 

portanto um resultado classificado como bastante satisfatório e superior ao MEEM 

(ASC = 0,835 e VLOM = 0,859) observado no Gráfico 25. A fim de se maximizar a 

sensibilidade e a especificidade foi escolhido o ponto de corte à logit τ = -0,45 na 

escala de chance.  
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Gráfico 25: Comparação das curvas ROC do modelo proposto com a MokACE-R-DA e o MEEM e o 
VLOM na discriminação entre DA x controles 

 

Fonte: elaborado pela autora. DA = demência leve devido à doença de Alzheimer, MokACE-R-DA = 
escala Mokken do ACE-R na demência leve devido à doença de Alzheimer, MMSE = MEEM. 

 

Por fim, foi averiguada a validade do modelo nos próprios dados. Em 102 

pacientes com DA, o modelo identificou corretamente 95 casos e se equivocou em 7 

dos casos restantes. Em 161 controles, 151 sujeitos foram identificados corretamente 

e 10 casos foram incorretamente considerados como DA (Tabela 31). 

 
Tabela 31: Tabela de confusão do modelo para DA x controles (ponto de corte τ= - 0,45) 

 
161 controles 
(observado) 

102 pacientes com DA 
(observado) 

Estimado pelo modelo como 
controle 

151 casos corretos 7 casos incorretos  

Estimado pelo modelo como 
DA 

10 casos incorretos 95 casos corretos  

Fonte: elaborada pela autora. DA = demência leve devido à doença de Alzheimer.  

 

Nesta análise, a sensibilidade e a especificidade do modelo foram 93% e 94%, 

respectivamente. O valor preditivo positivo e o valor preditivo negativo foram 90% e 

95%, respectivamente (Tabela 32). 



88 

 

 

 

Tabela 32: Sensibilidade, especificidade, VPP, VPN do ponto de corte ótimo do modelo proposto para 
distinguir DA x controles 

Ponto de corte do logaritmo da chance Sens. Espec. VPP VPN 

τ= -0,45 93% 94% 90% 95% 
Fonte: elaborada pela autora. Sens. = sensibilidade, Espec. = especificidade, VPP = valor preditivo 
positivo, VPN = valor preditivo negativo. 

 

Portanto, a partir dos dados apresentados acima, pode-se concluir que a 

capacidade do ACE-R para discriminar DA e controles com uso do modelo proposto 

que engloba a MokACE-R-DA é bastante satisfatória.  

 

5.4.1.2 MokACE-R-DA x DFTvc 

Como de praxe, foi aferido o VIF. Nesta amostra, todas as variáveis respeitaram 

o limite máximo de 2,50 do valor do VIF (Tabela 33). Portanto, não há evidência de 

multicolinearidade, ou seja, a correlação entre as variáveis independentes no 

compartilhamento do peso na equação é adequada. Sendo assim, cada variável 

participa de modo independente, o que evita redundância no efeito sob o modelo. 

 

Tabela 33: Fator de inflação da variância (VIF) na análise da MokACE-R-DA x DFTvc 

Variáveis VIF 

Idade 1,041 

Escolaridade 1,295 

MokACE-R-DA 1,258 
Fonte: elaborada pela autora. VIF esperado <2,50 

 

Por método de regressão logística com validação cruzada foram identificadas 

quais variáveis independentes compartilharam a importância na diferenciação 

diagnóstica entre DA e DFTvc. Nesta análise, a MokACE-R-DA, ser do sexo 

masculino, a Idade, a Orientação no tempo, a Orientação no espaço e a Recordação 

da memória foram selecionados, visto que foram as variáveis que apresentaram 

significância estatística (p < 0,05), como se pode observar na Tabela 34. 
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Tabela 34: Modelo de regressão logística com validação cruzada (leave-one-out) da MokACE-R-DA e 
outras variáveis independentes X DFTvc 

 β eβ Erro Padrão Valor P 

(Intercept) -4,164 - 5,956 0,484 

MokACE-R-DA -0,194 0,824 0,058 <0,001 

Sexo Masculino 1,681 5,370 0,725 <0,05 

Idade -0,182 0,833 0,048 <0,001 

Orientação no tempo 1,516 4,555 0,528 <0,001 

Orientação no espaço 2,926 18,651 1,209 <0,05 

Recordação da memória 0,493 1,637 0,209 <0,05 

_________________________________________________________________________________ 
Fonte: elaborada pela autora. MokACE-R-DA = escala Mokken do ACE-R na demência leve devido à 
doença de Alzheimer, DFTvc = demência frontotemporal – variante comportamental, β = (o valor de 
beta), eβ = (valor exponencial de efeito na chance), p = valor de significância. 

 

Na Tabela 34, o valor de β (beta) indica que cada ponto a mais nos escores na 

Orientação do tempo, na Orientação no espaço, na Recordação da memória e se o 

indivíduo for do sexo masculino a chance de o indivíduo ser DFTvc, nesta amostra, se 

eleva. Do mesmo modo, cada ponto a mais no escore de MokACE-R-DA e cada ano 

a mais de vida do indivíduo, diminui a chance de ele ser DFTvc. O valor exponencial 

de β (eβ) é interpretado como o tamanho do efeito da variável na chance de o sujeito 

ser do grupo diagnóstico DFTvc. Por exemplo, cada ponto a mais na variável/item 

orientação no espaço aumenta em média a chance do sujeito ser DFTvc em relação 

ao DA (18,651, ou seja, 18x) ou se ele for do sexo masculino, torna-se mais provável 

que ele seja DFTvc (5,370 aumenta em 5,3x). Seguindo este raciocínio, o logaritmo 

proposto para esta amostra é: 

 

Logaritmo da chance = valor Beta do Intercept (-4,164) + ((0,824 
x escore obtido nos itens da MokACE-R-DA) +(5,370 x 1 se for 
sexo masculino) + (0,833 x idade) + (4,555 x escore na 
Orientação no tempo) + (18,651 x escore na Orientação no 
espaço) + (1,637 x escore na Recordação da Memória)).  

 

Ao se investigar o desvio residual deste modelo, não existe diferença 

significativa em relação ao modelo perfeito que se ajustaria a cada dado, p-valor (χ2 

93,95 GL=129) = 0,999.  O Gráfico 26 apresenta a ilustração do envelope simulado 

do resíduo do modelo.  
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Gráfico 26: Gráfico normal de probabilidades com envelope simulado da MokACE-R-DA e outras 
variáveis independentes X DFTvc 

 

Fonte: elaborado pela autora. MokACE-R-DA = escala Mokken do ACE-R na demência leve devido à 
doença de Alzheimer, DFTvc = demência frontotemporal – variante comportamental. 

 

Gráfico 27: Gráfico de dispersão da MokACE-R-DA e outras variáveis independentes com os valores 
preditos 

 

Fonte: elaborado pela autora. MokACE-R-DA = escala Mokken do ACE-R na demência leve devido à 
doença de Alzheimer. memory.recall.7 = Recordação da Memória, Mokken = MokACE-R-DA, 
Orientation.to.place.5 = orientação no espaço e Orientation.to.time.5 = orientação no tempo. 
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Em conjunto, as variáveis apresentam uma relação linear com os valores 

preditos pelo modelo. Ou seja, a Recordação da Memória (memory.recall.7), a 

MokACE-R-DA (Mokken), a Orientação no espaço (Orientation.to.place.5) e a 

Orientação no tempo (Orientation.to.time.5) apresentam uma relação linear com os 

valores preditos no modelo (Gráfico 27). 

 

Gráfico 28: Gráfico de dispersão das variáveis preditoras e o resíduo de Pearson do modelo 

 

Fonte: elaborado pela autora. memory.recall.7 = recordação da memória, Mokken = MokACE-R-DA, 
Orientation.to.place.5 = orientação no espaço e Orientation.to.time.5 = orientação no tempo. 

 

No Gráfico 28, espera-se que o resíduo de Pearson seja em torno de 0, o que 

reforça a qualidade do modelo. Ainda nesta análise, três outliers foram identificados, 

o que foi aferido pelo teste Bonferroni (p < 0,05). Tais outliers foram retirados da 

construção do modelo logarítmico.  

Na análise de validação cruzada, a ASC do modelo foi 0,922 (Gráfico 29), 

portanto um resultado classificado como bastante satisfatório e superior ao MEEM 

(ASC = 0,692) e ao VLOM (ASC = 0,829), como observado no Gráfico 29. A fim de se 

maximizar a sensibilidade e a especificidade foi escolhido o ponto de corte para logit 

τ = -0,82 na escala de chance. 
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Gráfico 29: Comparação das curvas ROC do modelo proposto com a MokACE-R-DA e o MEEM e o 
VLOM na discriminação entre DA x DFTvc 

 

Fonte: elaborado pela autora. DA = demência leve devido à doença de Alzheimer. DFTvc= demência 
frontotemporal – variante comportamental, MokACE-R-DA = escala Mokken do ACE-R na demência 

leve devido à doença de Alzheimer, MMSE = MEEM. 

 

Por fim, foi averiguada a validade do modelo nos próprios dados. Em 102 

pacientes com DA, o modelo identificou corretamente 90 casos e se equivocou em 12 

dos casos restantes. Em 34 DFTvc (3 sujeitos foram retirados após serem 

identificados como outliers), 30 sujeitos foram identificados corretamente como DFTvc 

e 4 casos foram incorretamente considerados como DA (Tabela 35). 
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Tabela 35: Tabela de confusão do modelo para DA x DFTvc (ponto de corte τ= - 0,82) 

 
102 pacientes com DA 

(observado) 
34 DFTvc 

(observado) 

Estimado pelo modelo como 
DA 

90 casos corretos 4 casos incorretos 

Estimado pelo modelo como 
DFTvc 

12 casos incorretos  30 casos corretos 

Fonte: elaborada pela autora. DA = demência leve devido à doença de Alzheimer. DFTvc= demência 
frontotemporal – variante comportamental. 

 

Nesta análise, a sensibilidade e a especificidade do modelo foram de 88%. O 

valor preditivo positivo e o valor preditivo negativo foram de 71% e 96%, 

respectivamente (Tabela 36). 

 

Tabela 36: Sensibilidade, especificidade, VPP, VPN do ponto de corte ótimo do modelo proposto para 
distinguir DA x DFTvc 

Ponto de corte do logaritmo da chance Sens. Espec. VPP VPN 

τ= -0,82 88% 88% 71% 96% 
_________________________________________________________________________________ 
Fonte: elaborada pela autora. Sens. = sensibilidade, Espec. = especificidade, VPP = valor preditivo 
positivo, VPN = valor preditivo negativo, DA = demência leve devido à doença de Alzheimer. DFTvc= 
demência frontotemporal – variante comportamental. 

 

Portanto, a partir dos dados apresentados acima, pode-se concluir que a 

capacidade do ACE-R para discriminar DA e DFTvc com uso do modelo proposto que 

engloba a MokACE-R-DA é bastante satisfatória.  

 

5.4.2 Escala Mokken do ACE-R no CCL  

Para esta análise, todos os dados dos 87 indivíduos com CCL foram incluídos. 

Os 10 subitens do ACE-R que medem o mesmo conceito latente neste grupo estão 

expostos no Quadro 5. São eles: Memória – memória anterógrada, Memória 

retrógrada, Fluência verbal – animais, Linguagem – escrita de uma frase, Linguagem 

– repetição de palavras, Linguagem – nomeação de 10 figuras, Linguagem – 

compreensão semântica, Linguagem – leitura de palavras irregulares, Visual-espacial 

– cópia de pentágonos sobrepostos, Memória – recordação.  
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Quadro 5: Descrição dos itens que compuseram a MokACE-R-CCL 

Exame Cognitivo de Addenbrooke – versão revisada – ACE-R 

Domínios cognitivos / 
Subescalas 

Itens do teste Escore máximo 

ATENÇÃO E ORIENTAÇÃO 

Orientação no tempo 
 

Orientação no espaço 
 

Registro 
 

Atenção e Concentração 
 

MEMÓRIA  Memória – recordação de três palavras 
 

(1ª parte) Memória anterógrada – curva de aprendizagem 

de nome e endereço 
7 

 
Memória retrógrada 4 

FLUÊNCIA 
Fluência verbal – letra P  

 

Fluência verbal – animais 7 

LINGUAGEM 

Leitura de frase (e execução) “Feche os olhos” 
 

Compreensão “Pegue este papel...” 
 

Escrita de uma frase 1 

Repetição de palavras 2 

Repetição de frase “Acima, além e abaixo” 
 

Repetição de frase “Nem aqui, nem ali, nem lá” 
 

Nomeação (caneta e relógio MEEM) 
 

Nomeação de 10 figuras 10 

Compreensão semântica 4 

Leitura – palavras irregulares 1 

VISUAL-ESPACIAL 

Cópia de pentágonos sobrepostos 1 

Cópia de um cubo 
 

Desenho de um relógio 
 

Contagem de pontos 
 

Letras fragmentadas 
 

MEMÓRIA Recordação (evocação tardia espontânea do 

nome e endereço) 
7 

(2ª parte) Reconhecimento do nome e endereço   

TOTAL MokACE-R-CCL  44 
Fonte: elaborado pela autora 

 

Todos esses itens respeitaram os coeficientes de escalabilidade do item (Hi > 

0,3) e não mostraram violações de monotonicidade ou ordenação de item invariável 

ou sem interseção, conforme apresentado na Tabela 37. Os itens excluídos 

apresentaram Hi < 0,3. 
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Tabela 37: Escala Mokken do ACE-R no CCL: análise de escalabilidade e violações 

    Análise de violações 

Itens do ACE-R que foram incluídos 
na Mokken de CCL* (H da escala 

total: 0,37) 

 Monotonicida
de 

Não-
intersecção 

Ordem 
invariante 

do item 

 Hi #vi* #vi* #vi* 

Memória – aprendizagem (Max 7) 0,32 0,00 0,00 0,00 

Memória retrógrada (Max 4) 0,45 0,00 0,00 0,00 

Fluência verbal – animais (Max 7) 0,37 0,00 0,00 0,00 

Linguagem – escrita (Max 1) 0,59 0,00 0,00 0,00 

Linguagem – repetição de palavras 
(Max 2) 

0,35 0,00 0,00 0,00 

Linguagem – nomeação (Max 10) 0,37 0,00 0,00 0,00 

Linguagem – compreensão 
semântica (Max 4) 

0,42 0,00 0,00 0,00 

Linguagem – leitura de palavras 
(Max 1) 

0,40 0,00 0,00 0,00 

Visual-espacial – cópia dos 
pentágonos (Max 1) 

0,37 0,00 0,00 0,00 

Memória – recordação da memória 
(Max 7) 

0,34 0,00 0,00 0,00 

Fonte: elaborado pela autora. H: coeficiente de escalabilidade da escala completa, Hi: coeficiente de 
escalabilidade do item, #vi: número de violações, *p <0,001. Escore máximo da Mokken de ACE-R 
no CCL: 44 pontos.   

 

 

5.4.2.1 MokACE-R-CCL x controles  

Foi realizada a aferição do VIF. Nesta amostra, todas as variáveis respeitaram 

o limite máximo de 2,50 do valor do VIF (Tabela 38). Portanto, não há evidência de 

multicolinearidade, ou seja, a correlação entre as variáveis independentes no 

compartilhamento do peso na equação é adequada. Sendo assim, cada variável 

participa de modo independente, o que evita redundância no efeito sob o modelo. 

 

Tabela 38: Fator de inflação da variância (VIF) na análise da MokACE-R-CCL x controles 

Variáveis VIF 

Idade 1,075 

Escolaridade 0,230 

MokACE-R-CCL 1,290 
_________________________________________________________________________________ 

Fonte: elaborada pela autora. VIF esperado < 2,50. 

 

Por método de regressão logística com validação cruzada foram identificadas 

quais variáveis independentes compartilharam a importância na diferenciação 
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diagnóstica entre CCL e controles. A MokACE-R-CCL, a Idade, a Escolaridade, a 

Orientação no tempo e a Memória – reconhecimento foram selecionadas, visto que 

foram as variáveis que apresentaram significância estatística (p < 0,05), como se pode 

observar na Tabela 39. 

 

Tabela 39: Modelo de regressão logística com validação cruzada (leave-one-out) da MokACE-R-CCL 
e outras variáveis independentes x controles 

 β eβ Erro Padrão Valor P 

(Intercept) 8,714 - 3,148 <0,001 

MokACE-R-CCL -0,214 0,807 0,044 <0,001 

Idade 0,036 1,037 0,020 0,061 

Escolaridade 0,288 1,334 0,046 <0,001 

Orientação no tempo -1,415 0,243 0,519 <0,001 

Memória – reconhecimento -0,310 0,733 0,206 0,131 

Fonte: elaborada pela autora. DA = demência leve devido à doença de Alzheimer, β = (o valor de beta), 
eβ = (valor exponencial de efeito na chance), p = valor de significância. 

 

Na Tabela 39, o valor de β (beta) indica que quanto maior a Idade e a 

Escolaridade, a chance de o indivíduo ser CCL se eleva. Do mesmo modo, quanto 

maiores os escores de MokACE-R-CCL, na Orientação no tempo e na Memória-

reconhecimento, a chance de o indivíduo ser CCL, nesta amostra, diminui. O valor 

exponencial de β (eβ) – é interpretado como o tamanho do efeito da variável na chance 

de o sujeito ser do grupo diagnóstico (CCL). Por exemplo, cada ponto a mais na 

variável/item Orientação no tempo, diminui em média a chance de o sujeito ser CCL 

em relação ao controle (0,243 – diminui 76%) ou quanto mais escolarizado for o 

sujeito, torna-se mais provável que ele seja CCL (1,334 aumenta em 1,3x) nesta 

amostra. Neste caso, o indivíduo precisa obter um escore muito alto na MokACE-R-

CCL ou na Memória – reconhecimento para que ele não seja classificado como CCL, 

pois a escolaridade eleva o ponto de corte. Seguindo este raciocínio, o logaritmo 

proposto para esta amostra é: 

 

Logaritmo da chance = valor Beta do Intercept (8,714) + ((0,807 
x escore na MokACE-R-CCL) +(1,037 x anos de estudo)) + 
(1,334 x anos de estudo) + (0,243 x Orientação no tempo) + 
(0,733 x escore Memória-reconhecimento)) 

 

Ao se investigar o desvio residual deste modelo, não existe diferença 

significativa em relação ao modelo perfeito que se ajustaria a cada dado, p-valor (χ2 
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98,99 GL=258) = 0,999.  O Gráfico 30 apresenta a ilustração do envelope simulado 

do resíduo do modelo.  

 

Gráfico 30: Gráfico normal de probabilidades com envelope simulado da MokACE-R-CCL e outras 
variáveis independentes X controles 

 

Fonte: elaborado pela autora. MokACE-R-CCL = escala Mokken do ACE-R no comprometimento 
cognitivo leve. 
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Gráfico 31: Gráfico de dispersão da MokACE-R-CCL e outras variáveis independentes com os valores 
preditos 

 

Fonte: elaborado pela autora. MokACE-R-CCL = escala Mokken do ACE-R no comprometimento 
cognitivo leve. Memory.recognition.7 = Memória – reconhecimento, Mokken = MokACE-R-CCL e 
Orientation.to.time.5 = Orientação no tempo. 

 

 

Em conjunto, as variáveis apresentam uma relação linear com os valores 

preditos pelo modelo. Ou seja, a Memória – reconhecimento (Memory.recognition.5), 

a MokACE-R-CCL (Mokken) e a Orientação no tempo (Orientation.to.time.5) 

apresentam uma relação linear com os valores preditos no modelo (Gráfico 31). 
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Gráfico 32: Gráfico de dispersão das variáveis preditoras e o resíduo de Pearson do modelo 

 

Fonte: elaborado pela autora. 

 

No Gráfico 32, espera-se que o resíduo de Pearson seja em torno de 0, o que 

reforça a qualidade do modelo. Ainda nesta análise, nenhum outlier foi identificado, 

aferido pelo teste Bonferroni (p < 0,05).  

Na análise de validação cruzada, a ASC do modelo foi 0,859 (Gráfico 33), 

portanto um resultado classificado como bastante satisfatório e superior ao MEEM 

(ASC = 0,569) e VLOM (ASC = 0,774), como observado no Gráfico 33. A fim de se 

maximizar a sensibilidade e a especificidade foi escolhido o ponto de corte à logit τ = 

-0,64 na escala de chance.  
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Gráfico 33: Comparação das curvas ROC do modelo proposto com a MokACE-R-CCL e o MEEM e o 
VLOM na discriminação entre CCL x controles 

 

Fonte: elaborado pela autora. MokACE-R-CCL = escala Mokken do ACE-R no comprometimento 
cognitivo leve. MMSE = MEEM. 

 

Por fim, foi averiguada a validade do modelo nos próprios dados. Em 161 

controles, o modelo identificou corretamente 127 casos e se equivocou em 34 dos 

casos restantes. Em 87 casos com CCL, 68 sujeitos foram identificados corretamente 

e 19 casos foram incorretamente considerados como controles (Tabela 40). 

 
Tabela 40: Tabela de confusão do modelo para CCL x controles (ponto de corte τ= -0,64) 

 
161 controles 
(observado) 

87 sujeitos com CCL 
(observado) 

Estimado pelo modelo como 
controle 

127 casos corretos 19 casos incorretos  

Estimado pelo modelo como CCL 34 casos incorretos 68 casos corretos  

Fonte: elaborada pela autora. CCL = comprometimento cognitivo leve. 

 

Nesta análise, a sensibilidade e a especificidade do modelo foram 78% e 79%, 

respectivamente. O valor preditivo positivo e o valor preditivo negativo foram 66% e 

86%, respectivamente (Tabela 41). 
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Tabela 41: Sensibilidade, especificidade, VPP, VPN do ponto de corte ótimo do modelo proposto para 

distinguir CCL x controles 

Ponto de corte do logaritmo da chance Sens. Espec. VPP VPN 

τ= -0,64 78% 79% 66% 86% 
_________________________________________________________________________________ 
Fonte: elaborada pela autora. CCL = comprometimento cognitivo leve, Sens. = sensibilidade, Espec. = 
especificidade, VPP = valor preditivo positivo, VPN = valor preditivo negativo. 

 

Portanto, a partir dos dados apresentados acima, pode-se concluir que a 

capacidade do ACE-R para discriminar CCL e controles com uso do modelo proposto 

que considera a MokACE-R-CCL é bastante satisfatória.  

 

5.5 Síntese dos resultados 

Para melhor compreensão do leitor, os resultados mais expressivos dos três 

níveis de análises estatísticas aplicados neste estudo estão apresentados na Tabela 

42.  

Como se pode observar, ao parear DA x controles por 

idade/escolaridade/sexo utilizando método de análise discriminativa univariada, as 

subescalas de maior interesse, em ordem crescente, foram MEEM (ASC = 0,835), 

Atenção e Orientação (ASC = 0,851), razão VLOM (ASC = 0,859), a pontuação total 

do ACE-R (ASC = 0,856) e Memória (ASC = 0,876), que revelam acurácia em nível 

moderado.  

Já na análise por regressão logística para DA x controles, o modelo que 

considera em conjunto a Escolaridade e as subescalas do ACE-R Atenção e 

Orientação, Fluência e Memória demonstra alta acurácia. Utilizando-se o ponto de 

corte de logit τ = -0,36 na escala de chance, o modelo alcança ASC de 0,936.  

Quando analisados todos os itens 26 itens do ACE-R e variáveis demográficas 

a partir de escala Mokken, na comparação entre DA x controles, os fatores que atuam 

em conjunto com a MokACE-R-DA de modo relevante são Escolaridade, Orientação 

no tempo e Recordação da memória. O ponto de corte logit τ = -0,45 do modelo de 

regressão logística atinge acurácia ainda maior do que as demais: 96% de poder 

discriminativo (ASC = 0,968). Parâmetros como sensibilidade (93%), especificidade 

(94%), valor preditivo positivo (90%) e valor preditivo negativo (95%) mostraram-se 

bastantes expressivos.  
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Em relação à comparação de DFTvc x controles, a análise dos grupos 

pareando-os por idade e escolaridade mostrou que a subescala Fluência (ASC = 

0,854) e a pontuação total do ACE-R (ASC = 0,850) foram as variáveis que melhor 

discriminaram os grupos.  

Ao aplicar um modelo de regressão logística comiserando subescalas do ACE-

R e variáveis demográficas nos grupos DFTvc x controles, a relação entre Atenção e 

Orientação, Fluência, Linguagem, Sexo (Masculino), Idade e Escolaridade para 

identificar os sujeitos, alcançou-se acurácia superior a 90% de acurácia (ASC = 0,908, 

τ = -0,588), nesta amostra. Esse resultado reflete parâmetros como sensibilidade 

(81%), especificidade (95%), valor preditivo positivo (83%) e o valor preditivo negativo 

(94%) bastante interessantes.  

Na comparação por análise discriminativa univariada entre os grupos 

diagnósticos DFTvc x DA pareados por nível educacional, apenas a razão VLOM 

mostrou poder de acurácia significativo. Com o ponto de corte de 3,05 obteve 81% 

(ASC = 0,816) de capacidade discriminatória, com sensibilidade (87%) mais 

interessante do que a especificidade (71%).  

Por método de regressão logística, DFTvc x DA mostraram que a relação entre 

as subescalas Atenção e Orientação, Fluência, Linguagem e Idade melhor identifica 

os sujeitos. O ponto de corte de logit τ = -0,98 na escala de chance atinge 86% de 

capacidade discriminatória (ASC = 0,865). A sensibilidade e a especificidade do 

modelo foram 78% e 85%, respectivamente. O valor preditivo positivo e valor preditivo 

negativo foram 65% e 91%, respectivamente.  

Ao confrontar DFTvc x DA por método de regressão logística utilizando a escala 

Mokken gerada a partir do grupo DA, a relação entre a MokACE-R-DA, ser do sexo 

masculino, a Idade e os itens remanescentes do ACE-R Orientação no tempo, a 

Orientação no espaço e a Recordação da memória parecem melhor discriminar os 

grupos. O ponto de corte de logit τ= -0,82 na escala de chance alcança 92% de poder 

discriminatório (ASC = 0,922), com 88% de sensibilidade e a especificidade e valor 

preditivo positivo de 71% e valor preditivo negativo de 96%.  

Na comparação demência (DA + DFTvc) x controles por análise 

discriminativa univariada, o desempenho na subescala de Memória e na pontuação 

total do ACE-R mostraram mais de 84% de eficiência na identificação de demência. 

As pontuações de corte recomendadas foram: < 16 para Memória (ASC = 0,840, sens. 
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73,4% e espec. 85,6%) e < 80 para pontuação total do ACE-R (ASC = 0,863, sens. 

76,3% e espec. 81,3%).  

Por fim, ao confrontar os grupos CCL x controles por análise discriminativa 

univariada, o poder de acurácia do ACE-R se mostrou ineficiente na discriminação 

entre esses grupos (ASC < 0,754).  

Entretanto, a escala Mokken gerada para o grupo de CCL seguida por método 

de regressão logística elevou a capacidade discriminatória entre CCL e controles para 

85% (ASC = 0,859). O modelo apontou que a relação entre a MokACE-R-CCL, a 

Idade, a Escolaridade, a Orientação no tempo e a Memória – reconhecimento atua na 

discriminação dos grupos. O ponto de corte logit τ = -0,64 na escala de chance 

apresentou sensibilidade e especificidade de 78% e 79%, respectivamente. O valor 

preditivo positivo e o valor preditivo negativo foram 66% e 86%, respectivamente. 
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Tabela 42: Síntese dos principais resultados dos três níveis de análises estatísticas  

Nível I – Análises discriminativas univariadas dos grupos em pares                                                                            
(considera subescalas, totais e fatores demográficos) 

  NC < ASC Sens. Espec. VPP VPN 
        

DA x controles 
Atenção e 
Orientação 

17 0,851 81 74 74 81 

 Memória 16 0,876 83 83 82 85 
 ACE-R Total 80 0,856 78 77 75 79 
 MEEM 25 0,835 66 90 86 74 
 VLOM 3,09 0,859 71 91 88 77 
        

        

DFTvc x controles Fluência 11 0,854 92 66 60 94 
 ACE-R Total 79 0,85 73 84 71 85 
        

DFTvc x DA VLOM 3,05 0,816 87 71 73 86 
        

        

CCL x controles 
Resultados 

insatisfatórios 
--- 0,754 --- --- --- --- 

        

Demência 
(DFTvc+DA) x 

controles 
Memória 16 0,84 73 85 84 75 

 ACE-R total 80 0,863 76 81 80 76 
        

Nível II – Análises discriminativas multivariadas dos grupos                                               
(considerada subescalas e fatores demográficos) 

  logit τ ASC Sens Espec. VPP VPN 

DA x controles 

Escolaridade + 
Atenção e 

Orientação + 
Fluência + Memória 

-0,36 0,936 86 87 83 89 

        

DFTvc x controles 

Escolaridade + 
Idade + Sexo 
Masculino + 
Atenção e 

Orientação + 
Fluência + 
Linguagem 

-0,588 0,908 81 95 83 94 

        

DFTvc x DA 

Idade + Atenção e 
Orientação + 
Fluência + 
Linguagem 

-0,98 0,865 78 85 65 91 

        

Continua → 
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Tabela 42 (continuação): Síntese dos principais resultados dos três níveis de análises estatísticas  

Nível III – Análises de Mokken + Análises discriminativas multivariadas                                                                     
(considera itens e Fatores demográficos) 

  logit τ ASC Sens Espec. VPP VPN 

MokACE-R-DA x 
controles 

MokACE-R-DA + 
Orientação no 

tempo + 
Recordação da 

memória 

-0,45 0,968 93 94 90 95 

        

MokACE-R-DA x 
DFTvc 

MokACE-R-DA + 
Idade + Orientação 

no tempo + 
Orientação no 

espaço + 
Recordação da 

memória 

-0,82 0,922 88 88 71 96 

        

MokACE-R-CCL x 
controles 

MokACE-R-CCL + 
Idade + 

Escolaridade + 
Orientação no 

tempo + Memória-
reconhecimento 

-0,64 0,859 78 79 66 86 

Fonte: elaborada pela autora. DA = demência leve devido à doença de Alzheimer, DFTvc = demência 
frontotemporal – variante comportamental, CCL = comprometimento cognitivo leve, Sens. = 
sensibilidade, Espec. = especificidade, VPP = valor preditivo positivo, VPN = valor preditivo negativo. 
MokACE-R-DA corresponde à soma dos itens: Memória Retrógrada, Fluência verbal – letra P, 
Fluência verbal – animais, Linguagem – leitura de frase, Linguagem – Repetição de palavras, 
Linguagem – Repetição da frase “Nem aqui, nem ali, nem lá”, Linguagem – nomeação de 10 figuras, 
Linguagem – compreensão semântica, Linguagem – leitura de palavras irregulares, Visual-espacial 
– Cópia de um cubo, Visual-espacial – Desenho de um relógio e Visual-espacial – letras 
fragmentadas. MokACE-R-CCL corresponde à soma dos itens: Memória – memória anterógrada, 
Memória retrógrada, Fluência verbal – animais, Linguagem – escrita de uma frase, Linguagem – 
repetição de palavras, Linguagem – nomeação de 10 figuras, Linguagem – compreensão semântica, 
Linguagem – leitura de palavras irregulares, Visual-espacial – cópia de pentágonos sobrepostos, 
Memória – recordação. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



106 

 

 

6 DISCUSSÃO 

Neste estudo, investigamos o valor diagnóstico da versão brasileira do ACE-R 

em pacientes com comprometimento cognitivo com e sem demência. Foram 

realizadas análises com os grupos diagnosticados com demência leve devido à DA 

provável (n = 102), DFTvc leve (n = 37) e CCL amnésticos (n = 87), comparados com 

controles e entre si. Todos os grupos mostraram desempenhos diferentes no ACE-R, 

quando analisados a partir dos escores brutos obtidos (p < 0,001). As médias mais 

baixas dos escores cognitivos foram observadas no grupo de pacientes com 

diagnóstico de DA, seguidas do grupo de pacientes com diagnóstico de DFTvc, como 

também encontrado por autores argentinos (Torralva et al., 2011). O grupo de CCL 

obteve resultados melhores do que os grupos com demência, porém aquém do 

desempenho de controles, como também observado no estudo original do ACE-R 

(Mioshi et al., 2006). 

Na análise comparativa entre pacientes com diagnóstico de DA em relação a 

controles, os grupos foram emparelhados por idade, escolaridade e sexo. O ACE-R 

mostrou-se capaz de distinguir os grupos com ASC maior do que 0,8 nas subescalas 

de atenção e orientação, memória, ACE-R total e VLOM, demonstrando ótimo poder 

de acurácia. Esses resultados confirmam outros achados na literatura que 

documentaram a boa capacidade discriminatória do ACE-R na distinção entre 

pacientes com DA e controles (Mioshi et al., 2006; Alexopoulos et al., 2010; Carvalho; 

Barbosa; Caramelli, 2010).  

Na análise comparativa entre pacientes com diagnóstico de DFTvc em relação 

a controles, os grupos foram emparelhados por idade e escolaridade, mas não por 

sexo. O ACE-R mostrou boa acurácia diagnóstica, com ASC maior do que 0,8 na 

subescala Fluência e na pontuação total do ACE-R, demonstrando ótimo poder de 

acurácia nesses componentes da bateria. Estudos de cognição de indivíduos com 

diagnóstico de DFT demonstram prejuízo em tarefas de fluência verbal, como 

encontrado em nossa amostra (Libon et al., 2009; Suhonen et al., 2017; Van Den Berg 

et al., 2017). 

Na análise comparativa entre pacientes com diagnóstico de DFTvc em relação 

à DA, os grupos foram emparelhados por escolaridade, mas por não por idade e sexo. 

Ainda que a DFTvc seja uma demência considerada de início pré-senil na maioria dos 

casos e a DA possa surgir em qualquer idade no idoso, consideramos o não 

emparelhamento dos pacientes nesse aspecto como uma falha. Contudo, vale 
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ressaltar que os grupos não mostraram diferença significativa no status cognitivo 

medido pela DRS (p = 0,150).  

Ao analisar o poder de acurácia do ACE-R entre DFTvc e DA por método de 

análises discriminativas univariadas, apenas a razão VLOM mostrou eficiência na 

discriminação entre os grupos (ASC = 0,816). A nota de corte 3,05 apresentou 

sensibilidade de 87% e especificidade de 71%. Trata-se de dado bastante 

interessante, pois ela é facilmente calculada, tendo sido elaborada com o propósito 

de diferenciar DA e DFT e que, de modo independente, foi uma excelente medida de 

diferenciação entre os grupos. Em estudo de validação do ACE-R na Argentina, foi 

proposta nota de corte próxima à que encontramos, 3,5, com sensibilidade de 81% e 

especificidade de 79%, também aproximadas ao que verificamos (Torralva et al., 

2011). 

Entretanto, tais achados na América do Sul contrariam outros estudos de língua 

inglesa, que mostraram pouca eficiência da razão VLOM na distinção entre esses 

grupos de pacientes (Bier et al., 2004; Crawford et al., 2012). Informações 

contraditórias sugerem a possibilidade de que a razão VLOM (e o ACE-R) apresente 

limitações na capacidade de detectar DFTvc em outras amostras. De todo modo, 

consideramos que o aumento do tamanho amostral, o emparelhamento dos grupos 

também pela idade ou um método de análise estatística mais sofisticado poderiam 

trazer mais contribuições sobre o comportamento da bateria ACE-R em pacientes com 

DFTvc em nosso meio.   

Adicionalmente, integramos os grupos DA e DFTvc a fim de investigar 

demência x controles. Em análise discriminativa univariada, as pontuações de corte < 

16 na subescala Memória (ASC = 0,840, sens. 73,4% e espec. 85,6%) e < 80 na 

pontuação total do ACE-R (ASC = 0,863, sens. 76,3% e espec. 81,3%) mostraram 

boa eficiência na identificação de demência. Esses achados confirmam que o ACE-R 

é um bom instrumento para se detectar demência também no Brasil, assim como 

outros estudos internacionais reportaram (Mioshi et al., 2006; Larner, 2007, 2009, 

2013; Terpening et al., 2011).    

Por último neste nível I de nossas análises, ao compararmos CCL x controles 

por análise discriminativa univariada, o poder de acurácia do ACE-R se mostrou 

ineficiente na discriminação entre os grupos (ASC < 0,754). Embora os achados da 

literatura sejam controversos, há indicativos de que o ACE-R não seja acurado para 

identificar CCL (Hodges; Larner, 2017), quando utilizadas notas de corte.  
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Em suma, ainda que diversos relatos no ACE-R sejam contundentes sobre o 

uso do instrumento para identificar demência e DA (Tsoi et al., 2015), há ainda 

evidências contraditórias quanto à sua utilidade em indivíduos como CCL e DFTvc 

(Crawford et al., 2012). Acreditando que todo o potencial do instrumento não estivesse 

sendo explorado ao apenas empregar análise de acurácia para diferenciar os grupos, 

optamos por abordar os dados de modo mais aprofundado em um segundo nível de 

análise. Assim, considerando a possibilidade de que diversos fatores demográficos e 

cognitivos participem de modo complexo nas patologias supracitadas, conduzimos 

análises de regressão logística para identificar as subescalas do ACE-R e as variáveis 

demográficas mais relevantes na diferenciação entre os grupos. A identificação dos 

fatores importantes viabilizou a criação de um modelo estatístico, diferenciando o 

olhar sobre o poder diagnóstico do ACE-R.  

Na análise de regressão logística com grupos de DA e controles foi identificado 

que a relação entre as subescalas Atenção e Orientação, Fluência, Memória e a 

Escolaridade tem efeito significativo sobre o diagnóstico de DA. O modelo logarítmico 

proposto com essas variáveis em conjunto alcançou excelente poder de acurácia, 

ASC = 0,936. O ponto de corte ótimo na escala de chance (τ= -0,36) apresentou altas 

sensibilidade e especificidade, 86% e 87%, respectivamente. Ao utilizar esse método 

inédito em estudos com o ACE-R, foi possível verificar que o poder de acurácia do 

ACE-R se eleva de 87% para 93% nesta amostra.  

Ótimos resultados também foram encontrados no modelo logarítmico na 

comparação dos grupos de DFTvc e controles. Foi evidenciado efeito significativo da 

relação entre as subescalas Atenção e Orientação, Fluência, Linguagem, Sexo 

(Masculino), Idade e Escolaridade sobre o diagnóstico de DFTvc em nossa amostra. 

A ASC do modelo logarítmico alcançou o valor de 0,908. O ponto de corte na escala 

de chance que maximizou a sensibilidade (81%) e a especificidade (95%) de modo 

bastante satisfatório foi logit τ = -0,588. Assim, o poder de acurácia do ACE-R foi de 

90%, quando considerada a relação de variáveis demográficas importantes com os 

componentes da bateria. Esse expressivo resultado contraria achados da literatura 

que utilizaram a nota de corte da pontuação total e sugeriram que o ACE-R fosse 

pouco eficiente ao distinguir DFTvc de controles (BIER et al., 2004)  .  

Por último, ao confrontar os grupos com demência, DFTvc e DA, as subescalas 

Atenção e Orientação, Fluência e Linguagem juntamente com a Idade mostraram 

efeito significativo na discriminação desses pacientes. O modelo logarítmico proposto 
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com a junção dessas variáveis revelou ASC de 0,865, evidenciando alta acurácia 

diagnóstica do ACE-R. O ponto de corte estabelecido na escala de chance foi τ=0,27 

e apresentou sensibilidade de 78% e especificidade de 85%. Esse método estatístico 

atingiu cinco pontos percentuais a mais no poder discriminatório (81% para 86%) em 

comparação com o simples uso da razão VLOM em nossa amostra.  

Vale ponderar que, mesmo não intencionalmente, as amostras totais de DA e 

DFTvc utilizadas em nosso estudo apresentaram médias semelhantes de 

escolaridade: DA 11,75 (5,00) e DFTvc 12,22 (6,19). É possível que essa coincidência 

tenha acobertado a participação desse aspecto no modelo que analisou DFTvc x DA. 

Como bem documentado na literatura em revisão sistemática recente, o desempenho 

em testes cognitivos geralmente é suscetível ao grau de escolaridade dos indivíduos 

(Seblova; Berggren; Lövdén, 2019), do mesmo modo que no ACE-R brasileiro 

(Amaral-Carvalho; Caramelli, 2012; César et al., 2017). Portanto, consideramos 

importante a possibilidade de execução de nova análise de modelo com tamanho 

amostral maior e heterogêneo. Contudo, há evidências suficiente para afirmar que o 

modelo proposto se mostrou eficiente para essa faixa educacional (± 11 anos de 

estudo) em nossa amostra.  

Por fim, em um último experimento, investigamos o poder de acurácia do ACE-

R considerando não mais suas subescalas e pontuação total, mas os 26 itens da 

bateria individualmente. Em 2015, autores propuseram algo semelhante com dados 

do ACE-R para grupos de DA e outras demências (Mcgrory et al., 2015).  Assim como 

eles, acreditamos que informações importantes podem ser negligenciadas quando 

são consideradas as pontuações totais. Por exemplo, dois indivíduos com processos 

cognitivos distintos podem alcançar a mesma pontuação, mesmo tendo demonstrado 

desempenho diferente em itens variados. Para apurar essa análise, a técnica de 

escalonamento de Mokken foi aplicada, o que viabilizou a extração dos itens que 

possuíam um mesmo traço latente. Assim, conseguimos gerar a escala de Mokken 

para o grupo DA e para o grupo CCL, MokACE-R-DA e MokACE-R-CCL, 

respectivamente. 

A MokACE-R-DA em nossa amostra compreende 12 itens: Memória 

Retrógrada, Fluência verbal – letra P, Fluência verbal – animais, Linguagem – leitura 

de frase, Linguagem – Repetição de palavras, Linguagem – Repetição da frase “Nem 

aqui, nem ali, nem lá”, Linguagem – nomeação de 10 figuras, Linguagem – 

compreensão semântica, Linguagem – leitura de palavras irregulares, Visual-espacial 
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– Cópia de um cubo, Visual-espacial – Desenho de um relógio e Visual-espacial – 

letras fragmentadas.  

Em comparação com os 11 itens que compõem a escala Mokken da DA 

australiana, coincidem apenas Memória Retrógrada, Desenho do relógio e Linguagem 

– compreensão sintática. Naquele estudo, os autores agruparam variados fenótipos 

da patologia de DA em um mesmo grupo, como a Afasia Progressiva – variante 

Logopênica (Mcgrory et al., 2015). Supõe-se que essa e outras diferenças entre as 

amostram possam ter provocado achados tão distintos. De todo modo, uma amostra 

significativamente maior poderia esclarecer essa dúvida.  

Em sequência à formulação da escala Mokken da DA, realizamos a análise de 

regressão logística e as curvas ROC. Quando DA x controles foram analisados, os 

fatores encontrados como relevantes em conjunto com a MokACE-R-DA foram 

Escolaridade e os itens do ACE-R Orientação no tempo e Memória – recordação. O 

modelo com o ponto de corte logit τ = -0,45 atingiu acurácia impressionante de 96% 

(ASC = 0,968), com sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e valor 

preditivo negativo igualmente expressivos (93%, 94%, 90% e 95%, respectivamente). 

Como se trata de uma abordagem inédita na literatura relacionada ao ACE-R (ou 

qualquer outra versão do ACE), não temos dados disponíveis para comparação com 

os nossos achados. De todo modo, podemos concluir que estes são os dados de 

acurácia com parâmetros mais altos e consistentes descritos até o momento 

(Crawford et al., 2012; Larner; Mitchell, 2014; Tsoi et al., 2015). 

Ao confrontar por método de regressão logística DFTvc x DA, a relação entre a 

MokACE-R-DA, ser do sexo masculino, a Idade, a Orientação no tempo, a Orientação 

no espaço e a Memória – recordação parecem melhor discriminar os grupos. O ponto 

de corte de logit τ= -0,82 na escala de chance alcançou 92% de poder discriminatório 

(ASC = 0,922). A sensibilidade e a especificidade do modelo foram de 88%. O valor 

preditivo positivo e o valor preditivo negativo foram 71% e 96%, respectivamente. Esse 

dado supera a qualidade da razão VLOM (86%) encontrada em nosso estudo.  

Se por um lado a razão VLOM pode ser uma forma prática de analisar a 

distinção entre DA e DFT, o fato de sua acurácia se apresentar variável entre os 

estudos (Hodges; Larner, 2017) pode sugerir que quanto menos elementos são 

considerados, maior é o risco de que fatores importantes escapem ao examinador. 

Acreditamos que o uso de um modelo mais complexo de investigação com o ACE-R 
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poderia cercar mais possibilidades que compõem o perfil diagnóstico e, assim, 

aumentar sua eficácia. 

Por fim, considerando o sucesso desta combinação de métodos estatísticos, a 

escala Mokken foi gerada para o grupo de CCL, que foi comparado a controles por 

método de regressão logística e curvas ROC. Como nos demais, a capacidade 

discriminatória do modelo estatístico alcançou 85% (ASC = 0,859). O modelo apontou 

que a relação entre a MokACE-R-CCL, a Idade, a Escolaridade, a Orientação no 

tempo e a Memória – reconhecimento melhor discriminavam os grupos. A fim de se 

maximizar a sensibilidade e a especificidade, foi escolhido o ponto de corte à logit τ = 

-0,64 na escala de chance. Nesta análise, a sensibilidade e a especificidade do 

modelo foram 78% e 79%, respectivamente. O valor preditivo positivo e o valor 

preditivo negativo foram 66% e 86%, respectivamente.  

Ao utilizar notas de cortes dos totais do ACE-R, como realizado em diversos 

estudos compilados por Hodges e Larner em seu capítulo de livro (Hodges; Larner, 

2017) e no primeiro nível de nossas análises, o desempenho do ACE-R para essa 

população com comprometimento cognitivo sem demência tinha se apresentado 

ineficaz.  

Vale mencionar que em 2015, entre os mais de 40 testes de rastreio de 

demência contemplados em estudo de revisão sistemática internacional, o ACE-R foi 

indicado entre as duas melhores alternativas disponíveis (Tsoi et al., 2015), junto com 

o Mini-Cog test (Borson et al., 2000). Na época, o ACE-R não foi indicado como 

alternativa para avaliar CCL. Entretanto, é possível que abordagens mais complexas 

de análises, como a que aplicamos aqui, possam demonstrar resultados mais 

interessantes nesse sentido.  

Por isso, os achados deste estudo destacam a necessidade de abordagem 

global dos fatores cognitivos e demográficos e sua relação com o desfecho dos 

diagnósticos. Os dados confirmam claramente que o fenômeno que investigamos – o 

diagnóstico – depende de uma relação entre diferentes variáveis. Para isso, cada 

modelo proposto foi submetido à validação, análise do erro e foi construído de modo 

a identificar a melhor forma de distinguir os grupos, o que torna a informação mais 

consistente e confiável. Ademais, as curvas ROC finais mostram a superioridade 

desse método em relação à análise das subescalas individualmente, como feito no 

nível I dos nossos resultados. Ainda que a utilização dos parâmetros de notas de corte 

tenha sido a maneira mais prática de manuseio no cotidiano da clínica até o momento, 
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recursos com cálculos automáticos por smartphone hoje são uma realidade bastante 

acessível e rápida.  

Vale acrescentar que essa é uma proposta de modelo. A interpretação 

quantitativa e qualitativa dos achados deste estudo nos remete a mais análises. Como 

demonstrado em nossos resultados, é possível que na subescala Linguagem alguns 

itens sejam mais significativos para discriminar os grupos. Outro exemplo é a 

necessidade de se estabelecer o limite mínimo na pontuação da subescala Fluência 

para que o escore no logaritmo seja considerado a partir de certo ponto.  

Nosso estudo tem outras limitações. O grupo DFTvc era mais jovem do que o 

grupo DA, o que pode ter influenciado nos achados no nível I de análise. Sabe-se que 

a idade pode influenciar os escores cognitivos (Amaral-Carvalho; Caramelli, 2012), 

(César et al., 2017). Embora a DFTvc se apresente mais comumente como demência 

de início precoce e a DA possa aparecer em qualquer idade, frequentemente após os 

65 anos, consideramos a diferença de idade como uma limitação de nosso estudo 

para análises discriminativas univariadas, o que justificou a aplicação de análises 

multivariadas. É possível que alguns pesquisadores prefiram usar uma fórmula 

derivada de regressão para corrigir a educação e a idade. Porém, em nossa opinião, 

a equação gerada é menos adequada para a prática clínica. Acreditamos que 

amostras maiores e correspondência adequada dos grupos por idade podem 

contribuir ainda mais com a investigação do valor do ACE-R no diagnóstico de DFTvc 

em nosso meio, caso o clínico opte por utilizar notas de corte como parâmetro.  

Outro ponto de limitação é que este estudo foi realizado em duas unidades 

brasileiras de Neurologia Cognitiva, então, pode-se supor que tenha havido 

variabilidade na aplicação de testes e entre examinadores. Os neuropsicológicos não 

desconheciam o diagnóstico clínico. No entanto, todos os profissionais envolvidos no 

estudo possuíam longa experiência na área. Além disso, todas as recomendações do 

modo de administração e pontuação foram rigorosamente respeitadas, a fim de evitar 

interferências da subjetividade. Vale lembrar ainda que o ACE-R sempre foi aplicado 

por inteiro, seguindo a mesma ordem recomendada, visto que a extração dos itens de 

interesse foi realizada posteriormente para refinamento da análise estatística. 

Salienta-se que a proposta de modelo de análise aqui apresentada nos remete 

a mais análises, com bancos de pacientes significativamente maiores, com possíveis 

parcerias entre centros de atendimento de idosos em investigação cognitiva e que 

utilizam o ACE-R corriqueiramente em sua prática. Acreditamos que essa estratégia 
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nos remeterá a outro patamar de compreensão do desempenho do ACE-R em 

diferentes ambientes e grupos diagnósticos.   

É pertinente mencionar que o ACE-R tem um sucessor, o ACE-III. Essa 

transformação ocorreu em decorrência de problemas com direitos autorais do MEEM 

em países de alta renda. Contudo, a literatura mostra que o ACE-R e o ACE-III são 

altamente correlacionados (Hsieh et al., 2013). Além do mais, em revisão sistemática 

realizada em 2019, os autores pontuam que a variabilidade dos escores e dos 

parâmetros de sensibilidade e especificidade do ACE-III refletiam informação 

insuficiente em termos de boa quantidade e qualidade, considerando cenários 

variados como cuidados primários, ambulatórios, pacientes internados na 

comunidade, prevalências e adaptações para outras línguas (Beishon et al., 2019). 

Além de não haver validação brasileira do ACE-III, apesar dos possíveis problemas 

de licenciamento, o ACE-R foi validado em mais idiomas do que seu sucessor, 

portanto, pode ser útil na avaliação de pacientes com demência que se apresentam a 

serviços que não falam inglês fluentemente (Habib; Stott, 2019).  
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7 CONCLUSÕES 

Com o aumento exponencial da população idosa e, consequentemente, da 

incidência de comprometimento cognitivo e demência, o ACE-R se apresenta como 

uma ferramenta simples e sensível na triagem diagnóstica, inclusive em locais onde 

os recursos são escassos. Ela é um instrumento consolidado internacionalmente, de 

fácil administração e pontuação. A versão brasileira tem sido amplamente adotada em 

clínicas e ambulatórios ao longo dos últimos 15 anos e tem se mostrado bastante hábil 

na avaliação breve de alguns dos principais domínios cognitivos afetados em 

demências degenerativas, como DA e DFTvc. Os achados deste estudo reforçam sua 

aplicabilidade e competência.  

Em nosso estudo, a comparação do desempenho entre controles e grupos de 

pacientes com DFTvc leve, demência leve devido à DA provável e CCL amnéstico de 

múltiplos domínios mostrou a eficiência da pontuação total e de algumas subescalas 

da versão brasileira do ACE-R. Pacientes com DA tendem a se diferenciar de 

controles nas subescalas Atenção e Orientação, Memória e na pontuação total da 

bateria. Pacientes com DFTvc tendem a obter resultados piores na Fluência e na 

pontuação total, quando comparados a controles. Ao reunir DA e DFTvc em um grupo 

único de demência, a subescala Memória e a pontuação total do ACE-R se mostraram 

bastante eficientes para distingui-los dos controles. Já na diferenciação entre DA e 

DFTvc, a razão VLOM sozinha foi capaz de diferenciar 81% dos pacientes, o que 

representa uma boa acurácia. 

Em contrapartida, o uso de escores brutos no ACE-R, como apresentado 

acima, é insuficiente para distinguir CCL de controles. No entanto, o uso de um modelo 

mais complexo que envolva mais elementos torna a bateria capaz de diferenciar 85% 

dos casos. Esse método alternativo de investigação, com coeficientes que selecionam 

subescalas e/ou itens da bateria discriminantes em conjunto com idade e sexo 

também elevou de modo impressionante o poder discriminatório do ACE-R no 

diagnóstico diferencial entre DA e DFTvc. Naturalmente, os métodos mais sofisticados 

de identificação dos melhores itens, como a escala Mokken, em combinação com itens 

remanescentes e aspectos demográficos provaram ser ainda mais acurados para 

identificar DA ou DFTvc entre controles. 

Os achados deste estudo confirmam o valor diagnóstico do ACE-R brasileiro. 

Além do mais, tornam evidente que a busca de alternativas para selecionar itens mais 
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adequados é uma estratégia eficiente, que pode auxiliar no diagnóstico diferencial 

entre patologias comuns na clínica, como CCL e demência.   

É certo que outros aspectos clínicos e exames complementares são 

mandatórios para o diagnóstico etiológico. Entretanto, acreditamos que o ACE-R pode 

trazer uma contribuição valiosa para o raciocínio clínico. Sendo assim, esperamos que 

os frutos deste trabalho possam ajudar no diagnóstico clínico precoce de demência 

em nosso meio, inclusive em locais onde os recursos como avaliação 

neuropsicológica especializada são escassos. 
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ANEXOS 

 

Anexo 1: Exame cognitivo de Addenbrooke – versão revisada (ACE-R – 

versão brasileira) 

Anexo 2: Exame cognitivo de Addenbrooke – versão revisada (ACE-R – 

versão brasileira) – Guia de instruções 

Anexo 3: Aprovação do CONEP – USP 

Anexo 4: Aprovação do CONEP – UFMG 

Anexo 5: Termo de consentimento livre e esclarecido – USP 

Anexo 6: Termo de consentimento livre e esclarecido – UFMG 
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Anexo 2: Exame cognitivo de Addenbrooke – versão revisada (ACE-R – 
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