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RESUMO

Amaral-Carvalho, V. O Exame Cognitivo de Addenbrooke — versao revisada (ACE-
R) no diagnostico diferencial das deméncias degenerativas. [tese]. S&o Paulo:
Faculdade de Medicina da Universidade de Séao Paulo, 2022.

O aumento da expectativa de vida implica no surgimento de condi¢cdes neuroldgicas
cronico-degenerativas, como 0 comprometimento cognitivo e a deméncia. Entre os
transtornos mais frequentes, estdo o comprometimento cognitivo leve (CCL), a
doenca de Alzheimer (DA) e a deméncia frontotemporal variante comportamental
(DFTvc), o que justifica o delineamento de seus perfis cognitivos em instrumentos de
investigacdo breve adequados a realidade brasileira. O Exame Cognitivo de
Addenbrooke — versao revisada (ACE-R) é uma bateria de testes que pode contribuir
para a diferenciacdo e pesquisa sobre tais transtornos. O objetivo desta tese é
investigar o valor diagnéstico do ACE-R em CCL, DA e DFTvc. Para isso, o ACE-R
foi administrado a 102 pacientes com deméncia leve devido a DA provavel, 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
discriminacdo do instrumento no diagnéstico de DA e DFTvc. Por método de
regressao logistica e analise de escala Mokken, novos modelos foram propostos
para refinar a acuracia diagnéstica do ACE-R. Observou-se que as médias da
pontuacéo 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 Razdo VLOM mostrou area 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 diferenciacéo
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 alcancou alto poder
discriminatorio entre DA e DFTvc e CCL e controles nesta amostra. Métodos mais
sofisticados de analises dos componentes da bateria podem ser implementados para

refinar o valor diagnostico do ACE-R.



Palavras-chave: Cognicdo. Deméncia. Deméncia frontotemporal. Doenca de

Alzheimer. Envelhecimento. Testes Neuropsicologicos.



ABSTRACT

Amaral-Carvalho, V. The Brazilian version of Addenbrooke's Cognitive Examination
— Revised (ACE-R) in the differential diagnosis of neurodegenerative dementias
[thesis]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina da Universidade de Séo 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 MCl,
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 INTRODUCAO

Segundo dados apresentados pelo Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica no censo demogréafico parcial de 2017, o ritmo de crescimento da
populacao idosa brasileira tem sido sistematico e consistente ao longo dos anos. Esse
ultimo censo demogréfico revelou que ha cerca de 30,2 milhdes de individuos com
idade igual ou superior a 60 anos (PARADELLA, 2018). A Organizacdo Mundial de
Saude estima que em 2050 a populacdo idosa mundial represente 22% do total de
individuos no planeta, tendo seu volume mais expressivo em regiées como Africa,
Asia e América Latina (World Health Organization, 2012). Esse fendbmeno deve-se a
melhoria das condicdes de salde associada a combinacao entre reducdo das taxas
de natalidade e de mortalidade por doencas infecciosas e transmissiveis (World
Health Organization, 2012). A despeito da maior expectativa de vida, a longevidade
implica no declinio fisiolégico das fun¢des organicas do individuo, 0 que aumenta a
probabilidade do surgimento de condicBes crbnico-degenerativas e incapacitantes
(Jeckel-Neto; Cunha, 2006). Dentre elas, destacam-se sindromes neurolégicas como
transtornos cognitivos e deméncia (Herrera et al., 2002; Chaves et al., 2009; Nitrini et
al., 2009; César, 2014).

A deméncia pode ser definida como uma sindrome caracterizada pelo declinio
persistente do funcionamento intelectual, secundario ao comprometimento do sistema
nervoso central e que independe de alteracdes no nivel de consciéncia. Este declinio
deve ter intensidade suficiente para produzir prejuizo funcional, seja em atividades
profissionais, sociais ou da vida diaria. O quadro clinico se caracteriza por
comprometimento em pelo menos duas funcdes cognitivas, tais como memoria,
linguagem, praxias, gnosias e funcbes executivas ou em uma funcdo cognitiva
associada com distirbios neuropsiquiatricos, portanto, sem a necessidade de
alteracdo de memoaria (Mckhann et al., 2011)

A prevaléncia de deméncia 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 consideravel de casos com o avancar da idade, com
uma tendéncia ao dobro de numero de ocorréncias a cada cinco anos. Em outro
estudo realizado por César e colaboradores, em 630 individuos avaliados, a
prevaléncia de deméncia em idosos com idade igual ou superior a 60 anos foi de

17,5% e a de comprometimento cognitivo sem deméncia foi de 19,5% (César, 2014).
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O diagnéstico sindromico de deméncia exige a comprovacdo objetiva do
comprometimento cognitivo e funcional. A avaliacdo cognitiva deve ser feita
inicialmente com testes cognitivos breves ou de rastreio, que permitam identificar os
casos suspeitos que, se necessario (particularmente nos casos de deméncia leve),
devem ser encaminhados para avaliagdo neuropsicolégica complementar com
finalidade de confirmacéo diagndstica.

Nos casos em que o individuo apresente apenas alteracdes cognitivas sem
prejuizo significativo das atividades diérias, o diagnostico sindrémico compativel é de
comprometimento cognitivo leve — CCL, (Petersen et al., 2001; Liang et al., 2019).
Esta condicdo deve ser considerada diante de queixa de declinio cognitivo em relagcéo
ao estado prévio corroborada por um informante, além de ser também delineada por
testagem objetiva.

Os subtipos de CCL sao definidos com base na presenca ou auséncia de
dificuldade de memdria (CCL amnéstico e CCL ndo amnéstico) e nos dominios
cognitivos afetados complementarmente. A partir dessa proposta de diagnéstico
sindrémico clinico, o individuo pode ser classificado como CCL amneéstico de dominio
Unico, CCL amnéstico de multiplos dominios, CCL ndo amnéstico de dominio Unico e
CCL nao amnéstico de multiplos dominios. O individuo com CCL puramente
amneéstico tem maior risco de conversao para doenca de Alzheimer (DA), enquanto o
CCL amnéstico acompanhado de altera¢cées em mdultiplos dominios tende a progredir
para DA ou deméncia vascular. Em contrapartida, o quadro de CCL de mudltiplos
dominios sem alteracdes de memodria episddica, mas com alteragbes das fungdes
executivas, apresenta risco mais elevado de progressédo para degeneracédo lobar
frontotemporal, em especial deméncia frontotemporal (DFT)-variante comportamental
(DFTvc) ou deméncia com corpos de Lewy. Aqueles quadros de CCL ndo amnésticos
com comprometimento predominantemente de linguagem tendem a progredir para
deméncia semantica (Petersen, 2011).

Em 2011, o National Institute on Aging (NIA) e a Alzheimer’s Association (AA)
estabeleceram critérios diagnosticos para CCL devido a DA que consistem em:
comprometimento de memdria progressivo ha meses ou anos, auséncia de
parkinsonismo, alucinag¢des visuais ou anormalidades do sono REM, excluséo de
fatores de risco relevantes para doenca cerebrovascular significativa (ou identificada

por neuroimagem), sem alteracéo de linguagem ou de comportamento proeminentes,
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sem declinio cognitivo de rapida progresséo e/ou presenca de historia 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 incidéncia anual de casos de CCL. O
reconhecimento desses casos é particularmente importante, porque individuos com
CCL demonstram risco de conversao para sindrome demencial de até 80% ao final
de cinco anos (Visser et al., 2006). Nesse estudo realizado na regido Sul do Brasil, os
pesquisadores acompanharam sujeitos com comprometimento cognitivo entre 40 e 85
anos de idade por 10 anos e reportaram taxas de conversédo para DA de 27% naqueles
individuos com queixas cognitivas, 28% entre 0s que apresentavam declinio cognitivo
associado a idade, 44% em individuos com comprometimento funcional leve e 48%
em sujeitos com CCL do tipo amnéstico. De forma especial, essa relacdo patolégica
€ observada naqueles pacientes que apresentam predominantemente déficit de
memoaria, pois estdo mais sujeitos a apresentar caracteristicas pré-clinicas da DA
(Petersen et al., 2001; Winblad et al., 2004; Albert et al., 2011).

A DA é a maior responsavel pelo desenvolvimento de deméncia em idosos. Em
estudo brasileiro anteriormente citado (Herrera et al., 2002), ela representou 55,1%
dos casos de deméncia em individuos com idade igual ou superior a 65 anos. Em
outro estudo colaborativo de bases populacionais com dados de seis paises da
América Latina, a DA foi responsavel por 49,9% a 84,5% dos casos de deméncia
(Nitrini et al., 2009).

O quadro clinico tipico da DA se inicia de modo lento e insidioso (meses ou
anos) e compreende o comprometimento progressivo de memdaria episédica e sinais
de desorientacdo no espaco, seguidos de dificuldades de encontrar palavras
(anomia), alteracbes de fungdes executivas e de habilidades visuais-espaciais
(Kertesz; Mohs, 2001). Em casos iniciados antes dos 65 anos (DA pré-senil), o
prejuizo de linguagem pode se apresentar mais proeminente em comparacao ao perfil
senil da doenca.

Na apresentacdo ndo-amneéstica da DA, o quadro pode se iniciar com
alteracbes de linguagem (nomeacdo), habilidades visuais-espaciais (cognicéo
espacial, agnosia aperceptiva para faces ou objetos, simultanagnosia ou alexia) ou
funcbes executivas, como alteragdo do raciocinio, julgamento e resolucdo de

problemas, além de alteracdes comportamentais (Mckhann et al., 2011).
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O diagnéstico clinico da deméncia na DA € baseado na observacdo de
sintomas e sinais compativeis com o perfil da doenca e na exclusdo de outras causas
de deméncia por meio de exames laboratoriais e de neuroimagem estrutural. A
tomografia computadorizada e, particularmente, a ressonancia magnética revelam
atrofia da formacédo hipocampal e do cértex cerebral, de distribuicdo difusa ou de
predominio em regides posteriores. Nesses casos, 0s critérios diagndsticos indicam
para a denominada deméncia devido a DA provavel (Mckhann et al., 2011). Ha
também o diagnostico de deméncia devido a DA possivel, em que o inicio ou evolucao
da doenca é atipico, ou a evidéncias de outras etiologias concomitantes ou ainda
como comorbidade ndo neurolégica, por exemplo pelo uso de medicacdo que
provoque efeito substancial sobre a cognicdo (Mckhann et al., 2011). O diagnéstico
definitivo s6 é possivel por exame neuropatolégico ou pela identificacdo de mutacdo
genética patogénica conhecida.

Seguida da DA, a segunda causa mais prevalente entre as deméncias
neurodegenerativas pré-senis € a DFT (Johnson et al.,, 2005). Estima-se que
aproximadamente 15% dos diagnosticos das deméncias neurodegenerativas na
populacao idosa mundial preencha critérios para o diagnéstico de DFT (Miller et al.,
1997). A DFT engloba um espectro de alteragcdes cognitivas e comportamentais
associadas a degeneracédo dos lobos frontais e temporais anteriores. Trés sindromes
compdem o espectro da DFT: a DFTvc (Rascovsky et al., 2011), a afasia progressiva
fluente ou deméncia semantica e a afasia progressiva primaria ndo fluente (Gorno-
Tempini et al., 2011). Neste estudo, sera adotada a sigla DFT para designar a DFTVvc.

O diagnéstico em fases iniciais da DFT provavel € baseado na presenca de
pelo menos trés de seis sintomas especificos (desinibicdo, apatia/inércia, perda da
simpatia/empatia, comportamento perseverativo/compulsivo, hiperoralidade e um
perfil neuropsicolégico disexecutivo), declinio funcional significativo e na presenca de
alteracdes caracteristicas em exames de neuroimagem estrutural ou funcional (atrofia
ou hipometabolismo/hipoperfusdo acometendo regides frontotemporais). O
diagnéstico de DFT possivel viabiliza que casos muito leves sejam abordados
precocemente, uma vez que ndo exige declinio funcional ou alteragdes nos exames
de neuroimagem (Rascovsky et al., 2011).

Geralmente, os achados cognitivos na DFT evidenciam sinais de alteracbes
das funcBes executivas e desempenho insatisfatorio em testes de julgamento critico

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 memdéria episédica se mostrar
alterada precocemente (Hornberger; Piguet, 2012). Mesmo nessas apresentacdes da
doenca, as capacidades de nomear figuras, reconhecer o significado de palavras e as

habilidades visuais-espaciais se mostram relativamente integras.

1.1 Avaliacao cognitiva no diagnostico de deméncia

Apesar da importancia da avaliagdo cognitiva, observa-se um numero
relativamente reduzido de instrumentos especificos validados no Brasil. E indiscutivel
a necessidade de estudos de validacdo tanto de escalas como de testes cognitivos
gue possam ser utilizados adequadamente na populacéo brasileira e que considerem
diversas faixas etéarias, diferentes niveis de escolaridade, possibilitando rastrear os
diagndésticos mais comuns na pratica clinica.

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 prop6s maior atencdo aos individuos a
partir de 65 anos de idade. Por isso, entre as recomendacdes da Academia encontra-
se a realizacdo de avalicdo cognitiva breve anual em idosos a fim de averiguar
guadros sugestivos de CCL periodicamente.

No Brasil, no ultimo consenso proposto em 2011 pelo Departamento Cientifico
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 avaliacdo cognitiva breve, a entidade manteve a
recomendacao do uso do Mini-exame do Estado Mental - MEEM (Brucki et al., 2003)
e, quando necessario 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 — versao revisada — ACE-R (Mioshi et al.,
2006), (Carvalho; Caramelli, 2007). Por fim, vale acrescentar a essa lista um
instrumento que foi estudado posteriormente a publicacdo do consenso
supramencionado, o Montreal Cognitive Assessment — MoCA (Nasreddine et al.,
2005; Freitas et al., 2013; Apolinario et al., 2018).

Em relacdo ao ACE-R, sua verséo original (ACE, Addenbrooke’s Cognitive

Examination) foi publicada ha 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 cognicdo em estagios iniciais de quadros demenciais e
diferenciar pacientes com DA e DFT. O ACE mostrou eficacia nessa diferenciacédo e
apresentou altos valores de sensibilidade e especificidade na detec¢cédo de deméncia,
tendo sido quase trés vezes superior ao MEEM (Mathuranath et al., 2000). Nessa
ocasido, também foi desenvolvida a férmula VLOM (Fluéncia verbal (Escore maximo:
14 pontos) + Linguagem (Escore maximo: 26 pontos) / Orientacdo (Escore maximo:
10 pontos) + Memoria episodica/recordacao (Escore maximo: 7 pontos)), que se
mostrou eficaz no auxilio do diagnéstico diferencial entre DA e DFT naquela amostra,

exibida na Figura 1.

Figura 1: Razdo VLOM

Fluéncia Verbal (V) + Linguagem (L)
Razao VLOM =

Orientagao (O) + Recordagdo da Memdria Episodica (M)

Fonte: elaborada pela autora

A fim de facilitar a aplicacdo e aumentar a confiabilidade entre examinadores,
os autores (Mioshi et al., 2006) apresentaram a verséao revisada do ACE, o ACE-R.
Nesta nova publicacéo, a aparéncia, a estrutura e a sequéncia das tarefas foram
completamente refeitas e um guia de instrucdes foi elaborado para uniformizar a
administracéo e a pontuacao de cada item.

O ACE-R contempla seis dominios cognitivos representados em notas parciais
para orientacdo e atencdo (18 pontos), memoéria (26 pontos), fluéncia verbal (14
pontos), linguagem (26 pontos) e habilidades visuais-espaciais (16 pontos). O escore
pleno da bateria totaliza 100 pontos. Também € possivel se calcular o desempenho
do paciente no MEEM (30 pontos; (BRUCKI et al., 2003). Sua aplicagdo demanda um
tempo relativamente breve (16 a 20 minutos).

Na validag&o original do instrumento, duas notas de corte foram estabelecidas
para a diferenciacao entre 63 individuos controles e 142 pacientes com deméncia (DA,
DFT e deméncia 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 intermediarios
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para essa populacdo, ou seja, entre pacientes com deméncia e individuos saudaveis,
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 instru¢cdes encontram-se nos Anexos 1 e 2 desta tese.
Desde 2012, a versao brasileira do ACE-R dispde de dados normativos (Amaral-
Carvalho; Caramelli, 2012). Deste estudo participaram 144 individuos cognitivamente
normais com idades entre 50 e 93 anos e escolaridade entre 4 e 24 anos de
escolarizacdo formal. Caracteristicas demograficas mostraram influéncia 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 epidemioldgico realizado na cidade de Tremembé, interior do estado
de Sé&o Paulo, disponibilizou dados da bateria em uma segunda amostra, contendo
385 sujeitos com idade entre 60 e 94 anos, bem como individuos analfabetos e com
escolaridade entre 1 a 24 anos (César et al., 2017). Os autores também observaram
gue o desempenho do ACE-R brasileiro foi suscetivel a fatores como escolaridade e
idade. Tais achados endossam a necessidade de interpretacdo dos resultados da
bateria com base em normas adequadas.

Em outro estudo realizado em S&o Carlos, também interior do Estado de Sao
Paulo, os autores apresentaram dados descritivos de 667 idosos da comunidade
assistidos pelo programa publico de Saude da Familia (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 diagnosticas do ACE-R também tém sido investigadas em
guadros demenciais em diversos paises e mostraram resultados bastante positivos
em estudo de metanalise (Larner; Mitchell, 2014). Em outra revisao sistemética sobre
instrumentos cognitivos de rastreio, o ACE-R foi apontado entre os trés instrumentos
mais sensiveis e especificos para detectar deméncia entre os 10.263 pacientes
reunidos pelos autores (Tsoi et al.,, 2015). O ACE-R também se mostrou util na
avaliacao de outros tipos de transtorno, como no CCL (Alexopoulos et al., 2010; Lonie
et al., 2010), além de ter sido indicada como parte da avaliacdo neuropsicoldgica
(Hancock; Larner, 2009).

No Brasil, 0 ACE-R foi identificado como um instrumento com alta acuracia para

o diagnostico de DA (Receiver Operator Characteristic — Curva ROC — area sob a
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curva: 0,947), o que possibilitou a afericdo de notas de corte para idosos saudaveis e
com diagnostico de deméncia devido a DA em estagio leve (= 60 anos de idade)
distribuidos 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 epidemiolégico
mantiveram a alta acuracia da bateria para o diagnéstico de deméncia 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 ndo demencial, ainda que com menor precisdo do que para detectar
deméncia (César et al., 2017).

Em um Unico estudo brasileiro que utilizou o ACE-R com pacientes com DFTvc,
enguanto controles obtiveram média (desvio-padrdo) de 85,50 (5,22) na pontuacéo
total da bateria, individuos 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 avaliacao
cognitiva relacionada a funcionalidade em pacientes com diagndstico de DFTvc,
portanto, foram incluidos estagios leve a grave das doencas (Lima-Silva, 2012). Em
artigo cientifico 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 adaptacdo brasileira, o ACE-R tem sido
incorporado em pesquisas, servicos ambulatoriais publicos e privados do pais como
instrumento de avaliacdo cognitiva breve em diferentes cenarios clinicos (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; Mor Fukushima et al., 2019), o que fortalece a necessidade de estudo mais

profundo sobre sua capacidade diferencial em grupos diagndésticos variados.

1.2 Hipbteses
Ainda que se saiba que o curso natural das doencgas neurodegenerativas leve
ao declinio cognitivo global com o avancar do processo, em estagios iniciais os déficits

sao relativamente seletivos nos quadros tipicos. Na DA, os estudos apontam que o
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prejuizo preferencial € de memodria episddica/memoéria anterograda, atencdo e
habilidades de funcdes executivas, além de relativa perturbacdo de memoria
operacional, memadria semantica/nomeacéao e habilidades visuais-espaciais (Hodges,
2013). Na DFT, a literatura descreve alteragcbes de cognicdo social e funcgbes
executivas, com relativa preservacdo de memoria episodica verbal e percepcao visual
(Musa et al., 2020). S&o raros os relatos na literatura do comportamento de pacientes
nos subdominios no ACE-R. Geralmente o foco € na pontuacao total da bateria.
Contudo, alguns autores observaram que os pacientes com DA e DFT mostraram
diferencas significativas no desempenho de diferentes componentes do ACE:
Orientacdo, Atencdo e Memaria foram piores em pacientes com DA, enquanto a
Fluéncia verbal — letra P, a Linguagem e a nomeacao foram piores em pacientes com
DFT (Mathuranath et al., 2000).

Neste estudo, nossa hipétese para pacientes com DA é de que mostrarao
resultados inferiores nas subescalas de Atencdo e Orientacdo, Meméria, Fluéncia
verbal — animais e nos itens Linguagem — nomeacdo e Visual-espacial — copia de
pentagonos, cubo e desenho do reldgio. Em contrapartida, como aspectos da
linguagem sintatica e fonoldgica geralmente sédo poupados nos quadros tipicos de DA,
estimamos que os resultados nos itens da subescala Linguagem se mostrem
semelhantes aos obtidos pelos controles, com excecdo da Linguagem-nomeacao.

Em relacdo a DFTvc, nossa hipétese é de que os pacientes tenham mais
dificuldades nos itens de Fluéncia verbal — fonémica e algum grau de dificuldade nas
subescalas de Linguagem e de Memaria — recordacgéo.

Em se tratando de individuos com CCL amnéstico, a literatura refere
dificuldades que tendem a se concentrar no funcionamento da memoria
episdédica/anterégrada. Em menor grau do que na DA leve, é possivel que sejam
identificadas  disfuncdes da atengcdo, fungbes executivas e memoria
semantica/nomeacao (Hodges, 2013). Em virtude desse perfil, nossa expectativa é de
gue os individuos apresentem escores intermediarios na pontuacéo total do ACE-R
em relacdo ao desempenho de controles e aos pacientes com DA. Do mesmo modo,
estima-se que seu desempenho seja variavel em itens de Fluéncia verbal, com melhor

desempenho na Fluéncia verbal — letra P do que na Fluéncia verbal — animais.
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2 JUSTIFICATIVA

Como apresentado acima, sao observadas algumas lacunas sob o ponto de
vista de informacédo cientifica e clinica a respeito do ACE-R brasileiro, que séo de
extrema importancia para o diagndstico precoce e sensivel, especialmente de CCL e
DFT e amostras maiores de pacientes com diagnéstico de DA. Portanto, nesse
contexto, este estudo pretende caracterizar os perfis cognitivos de transtornos comuns
na pratica clinica. Apresentaremos dados mais robustos em quadros de deméncia (DA
e DFT), inclusive em individuos com risco de desenvolver deméncia (CCL) em nosso
meio, com o propdsito final de possibilitar a investigacdo cognitiva breve em Gnico

instrumento, como o ACE-R.
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3 OBJETIVOS
3.1 Geral
Investigar o valor diagndstico do ACE-R em popula¢des de pacientes com CCL

e deméncia.

3.2 Especificos

e Comparar o desempenho entre controles e grupos de pacientes com DFT leve,
deméncia leve devido a DA provavel e CCL amnéstico de multiplos dominios na
versao brasileira do ACE-R.

e Investigar o valor da razdo VLOM na diferenciacao entre DA e DFT.

e Investigar alternativas para selecionar itens mais adequados ao diagndstico
diferencial entre DA e DFT, e entre estas e os demais transtornos avaliados.

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

novos coeficientes para o diagndstico diferencial.
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4 METODOS
4.1 Populacado estudada

Neste estudo foram incluidos pacientes com diagndstico de deméncia devido a
DA provavel (Mckhann et al., 2011) e pacientes com DFT (Rascovsky et al., 2011);
todos tendo grau leve de deméncia de acordo com os critérios da Escala de Avaliacao
Clinica da Deméncia — CDR (Chaves et al., 2007). Também foram selecionados
sujeitos que preenchem critérios diagnosticos para CCL amnéstico de multiplos
dominios (Petersen, 2011). Os grupos foram comparados com controles saudaveis,
0s quais foram extraidos de amostra previamente examinada em estudo de
normatizacao realizado pelos mesmos autores (Amaral-Carvalho; Caramelli, 2012).

Todos os individuos avaliados deveriam ter idade igual ou superior a 45 anos e
escolaridade maior ou igual a quatro anos de estudo. Os pacientes incluidos
apresentaram resultados equivalentes ou maiores do que o percentil 10, segundo 0s
dados de normatizacdo para a populacao brasileira da Escala Mattis para Avaliacao
de Deméncia — DRS (Mattis, 1988; Foss et al., 2013). N&o participaram deste estudo
individuos com formas clinicas atipicas de DA ou DFT, ou que apresentavam
sintomatologia depressiva relevante associada, classificada como intensidade
moderada (pontuagédo 2 ou 3) no item “Depressao” do Inventario Neuropsiquiatrico
(NPI, Cummings et al., 1994; Camozzato et al., 2008). Os critérios completos de
incluséo e excluséo estédo expostos no Quadro 1.

Os pacientes dos grupos diagnésticos eram acompanhados ou selecionados
pelo Ambulatério de Neurologia Cognitiva do Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Minas Gerais ou pelo Ambulatério de Neurologia Cognitiva e do
Comportamento do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade
de Séo Paulo. Alguns pacientes acompanhados em clinica privada também foram
incluidos com o intuito de representar niveis socioecondmicos mais elevados e
aumentar o tamanho amostral.

Todos os participantes assinaram um Termo de Consentimento aprovado pelo
Comité de Etica da Universidade Federal de Minas Gerais (Anexo 3) e pelo Comité de
Etica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o

Paulo (Anexo 4).
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Quadro 1: Critérios de inclusao e exclusao

Grupo Critérios de inclusao Critérios de exclusédo
- Apenas DA provavel (MCKHANN et al., -Subtipos atipicos da DA (Afasia
2011) logopénica, subtipo comportamental da
CDR 1 - estagio leve DA, Atrofia Cortical Posterior; Mckhann
-ldade: = 45 anos etal., 2011)
-Escolaridade: 2 4 anos -Sintomatologia depressiva no NPI
-Pontuagado na DRS: Percentil 2 10 ajustado  (grau: 2 ou 3)

DA para idade/escolaridade -Deméncia moderada ou grave
-Diagnosticados por equipe médica identificada como CDR 2 ou mais
experiente -Uso de medicacdes benzodiazepinicas
-Consentimento formalizado através de -Doenca cerebrovascular moderada
assinatura do TCLE (Fazekas =2)

-Apenas variante comportamental — DFTvc  -Subtipos de linguagem da DFT (Afasia
(MCKHANN et al., 2011) Progressiva Primaria fluente ou ndo
-CDR 1 - estagio leve fluente; (Mckhann et al., 2011)

-ldade: 2 45 anos -Sintomatologia depressiva no NPI
-Escolaridade: = 4 anos (grau: 2 ou 3)

-Pontuagao na DRS: Percentil 2 10 ajustado  -Deméncia moderada ou grave

DFT para idade/escolaridade identificada como CDR 2 ou mais
-Diagnosticados por equipe médica -Uso de medicag¢bes benzodiazepinicas
experiente -Doenca cerebrovascular moderada
-Consentimento formalizado através de (Fazekas 22)
assinatura do TCLE
-Apenas subtipo amnéstico de multiplos -Demais subtipos de CCL (CCL
dominios amnéstico de dominio Gnico, CCL néo
-CDR 0,5 — questionéavel amnéstico)

-ldade: = 45 anos -Sintomatologia depressiva no NPI
-Escolaridade: 2 4 anos (grau: 2 ou 3)
cCL -Pontuacédo na DRS: Percentil 2 10 ajustado  -Uso de medicac¢fes benzodiazepinicas

para idade/escolaridade
-Diagnosticados por equipe médica
experiente

-Consentimento formalizado através de
assinatura do TCLE

-Doenca cerebrovascular moderada
(Fazekas =2)

Fonte: elaborado pela autora. DA: doenca de Alzheimer, DFT: deméncia frontotemporal, CCL:
Comprometimento Cognitivo Leve, CDR: Escala de Avaliacdo Clinica da Deméncia, DRS: Escala
Mattis para Avaliagcdo de Deméncia, TCLE: Termo de consentimento livre e esclarecido, Fazekas:
Escala visual de avaliacdo de doenca cerebrovascular (Fazekas et al., 1987), NPI: Inventario
Neuropsiquiétrico.

4.2 Estudo prévio de normatizacéo

Avaliamos 144 voluntarios cognitivamente saudaveis com 50 anos ou mais (50%
homens, 50% mulheres), recrutados da comunidade, predominantemente de
organizacfes sociais para idosos. Todos os participantes pontuaram 123 pontos ou
mais na DRS, ndo apresentavam queixas de declinio cognitivo ou historico de

doencas neuroldgicas ou doenca psiquiatrica e ndo usavam drogas que pudessem
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afetar o sistema nervoso central. Nenhum dos participantes cumpriu os critérios do
Manual de Diagnéstico e Estatistica-IV para depressao; todos pontuaram <8 pontos
na escala Cornell para Depressdo na deméncia.

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, 212 anos). A caracterizacdo da

amostra de normatizacao esta apresentada na Tabela 1.

Tabela 1: Caracterizagdo da amostra do estudo normativo original

Média DP Mediana DRS ACE-R n

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

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

_ 4a7 4,73 1,12 4 132,83 (4,74) 80,25 (7,57) 48
%Sec‘(’;ﬁgg)"" g8all 1010 1,22 11 135,73 (4,86) 84,75 (6,95) 48
212 16,54 2,58 16 139,77 (3,63) 90,79 (5,57) 48

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

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

Fonte: adaptada de Amaral-Carvalho; Caramelli (2012). DP= desvio-padrdo, DRS= Escala Mattis
para Avaliagdo de Deméncia, ACE-R = Exame cognitivo de Addenbrooke — verséo revisada

4.3 Materiais
4.3.1 Escala de avaliacdo clinica na deméncia — CDR

A CDR €é composta por um questionario estruturado e uma escala que classifica
a cognicdo e o comportamento, além da influéncia das perdas cognitivas na
capacidade de realizar adequadamente as atividades de vida diaria. E dividida em
seis categorias: memoria, orientagdo, julgamento ou resolucdo de problemas,
relacbes comunitarias, atividades no lar ou de lazer e cuidados pessoais. Cada
categoria deve ser classificada em: 0 (nenhuma alteracdo), 0,5 (questionavel), 1
(deméncia leve), 2 (deméncia moderada) e 3 (deméncia grave), exceto a categoria
cuidados pessoais, que ndo tem o nivel 0,5. O escore final da CDR é obtido pela
analise dessas classificagdes por categorias, seguindo um conjunto de regras
elaboradas. A categoria memoaria € considerada a principal, por isso sua classificacéo

influencia a classificagéo final (Chaves et al., 2007).
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4.3.2 Escala de avaliacdo de deméncia (DRS)

E uma bateria de avaliacdo neuropsicoldgica especifica para a investigacdo de
deméncia. E capaz de fornecer informacgdes sobre o status cognitivo do paciente,
mesmo em estagios mais avancados, pois sua estrutura parte da investigacdo de
funcBes mais complexas até aquelas mais simples, hierarquicamente. Isto €, quando
o individuo falha ao realizar os primeiros itens de cada parte, sdo aplicadas entdo as
tarefas menos exigentes. Além de um escore total maximo de 144 pontos, este
instrumento oferece ainda resultados parciais, que sao referentes a cinco dominios
cognitivos: Atencao (37), Iniciativa e Perseveracéao (37), Construcéo (6), Conceituacao
(39) e Membria (25).

4.3.3 Inventario neuropsiquiatrico

Para a investigagdo dos sintomas comportamentais, a escala mais utilizada
€ 0 inventario neuropsiquiatrico, que avalia a frequéncia e a intensidade dos
seguintes sintomas: delirios, alucina¢cdes, agitacdo, depressdo, ansiedade, euforia,
apatia, desinibicdo, irritabilidade, comportamento motor aberrante, alteracdo do
sono e alteragdo dos habitos alimentares, além de avaliar o estresse do cuidador
relacionado a cada sintoma. Para este estudo, apenas as questfes relacionadas a
depressado foram consideradas, a fim de se excluir individuos com sintomatologia

depressiva importante.



4.3.4 Exame cognitivo de Addenbrooke (ACE-R — verséo brasileira)

Quadro 2: Descricdo dos 26 itens do ACE-R — verséo brasileira
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Exame Cognitivo de Addenbrooke — verséo revisada — ACE-R

Dominios cognitivos /
Subescalas

ATENCAO E
ORIENTAGAO

MEMORIA
(12 parte)

FLUENCIA

LINGUAGEM

VISUAL-ESPACIAL

MEMORIA
(22 parte)

Iltens do teste

Orientagdo no tempo
Orientag&@o no espago
Registro

Atencéo e Concentracdo

Memoria — recordacgéo de trés palavras

Meméria anterégrada — curva de aprendizagem de

nome e endereco

Membéria retrograda

Fluéncia verbal — Letra P

Fluéncia verbal — Animais

Leitura de frase (e execugao) “Feche os olhos”
Compreenséo “Pegue este papel...”

Escrita de uma frase

Repeticdo de palavras

Repeticao de frase “Acima, além e abaixo”
Repeticao de frase “Nem aqui, nem ali, nem 1a”
Nomeacdao (caneta e relégio MEEM)
Nomeacéo de 10 figuras

Compreensdo semantica

Leitura — palavras irregulares

Copia de pentagonos sobrepostos

Copia de um cubo

Desenho de um relégio

Contagem de pontos

Letras fragmentadas

Recordacéo (evocagéo tardia espontanea do nome

e endereco)
Reconhecimento do nome e endereco

W o1 W o1 ;

N R RN R W R NN NN

(=Y
o

A A OTN PP P B

Escore maximo
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Quadro 3: Escores parciais e totais no ACE-R

Exame Cognitivo de Addenbrooke — versao revisada — ACE-R

Subescalas Escore Maximo
Atencéo e Orientacdo 18
Meméria 26
Fluéncia 14
Linguagem 26
Visual-espacial 16
Pontuacdo Geral ACE-R 100
MEEM (ACE-R) 30
VLOM Se os escores forem totais: 14+26 / 10+7 = 2,35

4.4 Procedimentos

Primeiramente, a DRS e o NPI foram aplicados nos individuos voluntariados e
seus resultados indicaram ou ndo a possibilidade de inclusdo nos critérios
estabelecidos nesta pesquisa. Tais instrumentos ja fazem parte do protocolo de
atendimento dos Servicos de Neurologia do Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Minas Gerais e do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo.

Os individuos que obtiveram desempenho nestes instrumentos de acordo com
os critérios de inclusdo e exclusdo desta pesquisa foram convidados a participar.

Apés a explicacdo 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 aplicacdo do ACE-R.
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4.5 Analise dos dados
4.6 Nivel | de investigacao estatistica — analises discriminativas univariadas

Para este nivel de andlise, cada par de grupo foi selecionado de modo a
emparelha-los entre si por fatores demogréaficos como idade, escolaridade e/ou sexo.
Os pareamentos produzidos estdo expostos na Figura 2. Os dados descritivos (média,
desvio-padrao, mediana, minimo e maximo) da pontuacéo obtida para cada um dos
grupos avaliados na bateria do ACE-R foram extraidos, com posterior comparacao
por meio de teste estatistico ndo paramétrico (Teste de Wilcoxon) e paramétrico
(Teste T de Student) para duas amostras independentes, baseando-se no Teorema
do Limite Central, que prevé que com o aumento amostral, a distribuicdo da média
amostral converge para normal (Kwak; Kim, 2017). Para as comparacdes entre trés
grupos ou mais foi utilizada andlise de ANOVA. Para a variavel sexo, por se tratar de
variavel binaria, foi aplicado o Teste Qui-Quadrado. O valor de significancia de p <
0,05 foi adotado em todas as analises.

Em seguida, os dados foram submetidos a analise de regresséao logistica ndo
linear univariada e averiguada area sob a curva ROC (ASC) para que fossem
determinadas a sensibilidade e a especificidade de cada uma das medidas para cada
grupo diagnostico em relagdo a um grupo controle, bem como entre 0S grupos
diagnésticos. Esta analise forneceu a identificacdo das melhores notas de corte para
discriminar os grupos com base em cada subescala do ACE-R, na pontuacéao total da
bateria, razdo VLOM e MEEM.

As andlises estatisticas 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 analises discriminativas univariadas (Secdo

5.2)
ccL n DA
n=87 n=161 n=102 —
l J Y
Y
DA x Controles
CCL x Controles n=112 x n=102 . DAXxDFTvc
n=87 x n=87 n=42 x n=37
DFTvc
‘ n=37 -
Deméncia (DA + DFTvc)
n=139
Legenda:
DFTve x Controles
l n=37 x n=68 Grupos

CC_'- X DeTéncia Deméncia x Controles Pareamentos para
n=87 x n=125 n=139 x n=139 andlise univariada

Fonte: elaborada pela autora. DA = deméncia leve na doenca de Alzheimer, DFTvc = deméncia
frontotemporal — variante comportamental, CCL = comprometimento cognitivo leve

4.6.1 Nivel Il de investigagao estatistica — analises discriminativas

multivariadas

Considerando que o ACE-R, como diversos testes cognitivos, é vulneravel a
interferéncia de fatores demograficos (sexo, idade e escolaridade), optou-se por
investigar a complexidade da influéncia de tais fatores, associados a importancia com
gue cada subescala participa nos diferentes diagnosticos estudados. Para isso, foi
aplicado o método estatistico de regressao logistica multivariada, o que propiciou a
criagdo de um modelo estatistico artesanal para o diagndstico de cada grupo.

Inicialmente, foi aferido o fator de inflacdo da variancia (VIF), visto que se trata
de importante analise preliminar para a criacdo do modelo de regresséao. Ele estima o
aumento do erro padrdao de um coeficiente, decorrente da correlagdo entre as
variaveis preditoras (Idade, Escolaridade, Sexo e subescalas Atencéo e Orientacéo,
Memoria, Fluéncia, Linguagem e Visual-espacial). Foram selecionadas para a proxima
etapa somente as variaveis que respeitaram o limite de valor menor do que 2,50. A

observacdo adequada dessa etapa garantiu que cada variavel participe de modo
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independente e que ndo haja redundéancia entre os seus efeitos (fenbmeno de
multicolinearidade).

Em seguida, por método de regressao logistica com validacao cruzada (leave-
one-out) foram identificadas quais das variaveis independentes conjuntamente podem
ser utilizadas na diferenciacédo diagnostica entre os grupos, em pares. O fruto dessa
analise € um modelo logistico proposto para cada par de grupos incluidos neste
estudo. A qualidade desse modelo (ajuste do modelo) foi investigada por seu desvio
residual, normalidade do residuo, dispersdo de cada subescala a partir dos valores
preditos e residuo complementar de Pearson. Observagfes 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 (1) na escala de probabilidade e seu equivalente na
escala de chance (logit T). Com o calculo desse ponto de corte do modelo, foi possivel
averiguar estatisticamente a sua validade no préprio 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 distingdo dos grupos nesta amostra.

As analises estatisticas foram realizadas pelo programa IBM SPSS Statistics

22 e Programa R verséo 3.6.1, todos para Windows.

4.6.2 Nivel lll de investigacédo estatistica — andlise de Mokken + analises

discriminativas multivariadas

A andlise de Mokken é um método psicométrico de reducdo de dados. Sugerida
pelo cientista politico Rob Mokken em 1971, uma escala de Mokken € um conjunto de
itens ou uma escala hierarquica no contexto de Teoria de Resposta ao Item (TRI) ndo
paramétrica (Mokken, 1971). Ela implica que todos os itens da escala sao ordenados
em relac&o uns aos outros em termos de seu nivel de dificuldade (ou seja, a facilidade
com que um item € respondido) e que todos sdo ordenados ao longo de um traco
latente. A Mokken possibilita o agrupamento desses itens que se relacionam
considerando o0 mesmo traco latente.

Os 26 itens do ACE-R foram analisados. Alguns desses itens sdo compostos
de vérias questdes reunidas, como "orienta¢do no tempo", em que um paciente recebe
uma pontuacéo de 0 a 5 com base em sua capacidade de identificar corretamente dia,

data, més, ano e hora corretos. A escala Mokken aceita dados politbmicos, mas como
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apenas a pontuacéo total desses itens (ou seja, uma pontuagao de 5 para 'orientacao
no tempo') foi considerada, os itens incorporados (por exemplo, ‘qual € o més? ') ndo
puderam ser isolados para analise. Em contrapartida, o dimensionamento de Mokken
foi executado na pontuagao do item composto politdmico.

Métodos ndo paramétricos sao atraentes para esses dados por varios motivos,
pois s&o menos restritivos, exigindo suposi¢cdes minimas. Como os dados ACE-R nao
sdo normalmente distribuidos, a aplicacdo e técnicas de escalonamento de Mokken
evita forcar os dados em uma estrutura que eles ndo tém. Uma vantagem chave dos
métodos de TRI ndo paramétricos sobre outros modelos paramétricos comumente
usados, como os de Rasch, é que eles tém suposi¢cdes sobre o comportamento nao
linear das probabilidades de resposta em comparacdo com meétodos de TRI
paramétricos. Dentro da estrutura de escalonamento Mokken, nenhuma suposicao é
feita sobre a forma da relacdo entre a resposta a um item e a pontuacdo no traco
latente — mais bem descritos como funcéo de resposta ao item —, além de exigir que
esta funcdo seja monotbnica e sem intersecao (Mcgrory et al., 2015)

Os procedimentos de escalonamento Mokken fornecem varios parametros para
determinar se os dados estdo em conformidade com a escala Mokken produzida,
como a escalabilidade, a monotonicidade, a ndo interseccéo e a ordem invariante dos
itens. A escalabilidade (H) € um indice de forca e mede o qudo bem um item esta
discriminando a variavel latente que a escala Mokken supde se relacionar a esses
itens. Ela exprime o poder de discriminar o traco latente, mede até que ponto os
respondentes podem ser ordenados de forma confidvel no nivel de traco latente por
meio de sua pontuacao total somada. H de Loevinger € uma medida da qualidade de
uma escala Mokken. E uma expressido do grau em que Os itens aparecem
consistentemente na mesma ordem relativa e justifica seu uso na formagao de uma
variavel latente unidimensional.

No entanto, é importante notar que enquanto H pode informar se um conjunto
de itens produz uma escala unidimensional e monotdnica, ndo € suficiente para
determinar se os itens formam uma escala hierarquica. Para todo o conjunto de itens,
existe um coeficiente de escalabilidade de teste, para cada item dentro de um teste
h& um coeficiente de escalabilidade de item (Hi).

Hi é um indice da discriminac&o do item, em que maiores valores refletem uma
maior habilidade do item em discriminar entre diferentes niveis do traco latente.

Geralmente Hi com valores abaixo de 0,3 indicam discriminag&o ruim ou auséncia de
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escalabilidade dos dados, portanto sdo excluidos da escala Mokken. O item excluido,
desse modo, provavelmente ndo acompanha a monotonicidade do instrumento de que
faz parte e € um item extremamente facil ou dificil. Isso significa que o item ndo
diferencia as pessoas e nao se comporta corretamente ao longo da curva do traco
latente. Da mesma forma, 0,3 para H geral é o indice minimo para que uma escala de
Mokken reflita maior forca de ordenacdo e menos violagdes. Violacbes sao definidas
como quaisquer desvios dos dados do pedido esperado.

Além do mais, a monotonicidade e a nao interseccdo sdo parametros
importantes na analise de Mokken. A monotonicidade implica que quanto maior o valor
do traco latente, maior a probabilidade de haver uma resposta correta a um item
medindo aquele traco latente em determinado grupo. Para itens com respostas
dicotdmicas, a nao interseccéo significa que as funcdes de resposta da etapa do item
nNao se cruzam, o que resulta em itens que permanecem em ordem de classificagao
invariavel.

Quando a ordem dos itens pelas pontuacbes médias € a mesma através de
diferentes valores do traco latente, pode-se dizer que os itens estdo em conformidade
com uma escala hierarquica com ordem invariante de itens (110). Fundamentalmente,
[1O significa que os itens em uma escala tém a mesma ordem em relacao a dificuldade
ou atratividade para todos os entrevistados. Em itens politdmicos, para que a ordem
invariante de itens seja mantida, ndo apenas as funcdes de resposta do item nao
devem se cruzar, mas também a funcéo de resposta da etapa do item entre um nivel
e 0 proximo dentro de cada item n&o deve se cruzar.

IO é uma propriedade muito importante. Uma vez que ela tenha sido
estabelecida, a ordem do item dentro da escala em questdo serd a mesma para a
populacao de interesse, junto com qualquer subgrupo da populagéo. Hierarquias de
1O também podem ser Uteis na deteccéo de padrbes de pontuacdo inesperados e na
caracterizagdo de diferengas entre subgrupos e diferentes formas de deméncia. A
analise de escala de Mokken com base nos principios na TRI € comumente aplicada
para determinar se escalas hierarquicas que atendem aos critérios de 110 existem nos
dados (Mcgrory et al., 2015).

A segunda parte desta investigacdo estatistica do ACE-R seguiu com as
analises discriminativas multivariadas. Foi aferido o VIF, visto que se trata de
importante analise preliminar para a criacdo do modelo de regressao. Ele estima o

aumento do erro padréo de um coeficiente decorrente da correlacao entre as variaveis
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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 referéncia (DFTvc), quando aplicavel. Foram selecionadas para a
proxima etapa somente as variaveis que respeitaram o limite de valor menor do que
2,50. A observagdo adequada dessa etapa garantiu que cada variavel participe de
modo independente sem redundancia entre os seus efeitos (fenbmeno de
multicolinearidade).

Em seguida, por método de regressao logistica com validagdo cruzada (leave-
one-out) foram identificadas quais das variaveis independentes conjuntamente podem
ser utilizadas na diferenciacao diagndstica entre 0os grupos, em pares. O fruto dessa
analise € um modelo logistico proposto para cada par de grupos incluidos neste
estudo. A qualidade desse modelo (ajuste do modelo) foi investigada por seu desvio
residual, normalidade do residuo, dispersdo de cada subescala a partir dos valores
preditos e residuo complementar de Pearson. Observacgfes 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 (1) na escala de probabilidade e seu equivalente na
escala de chance (logit T). Com o calculo desse ponto de corte do modelo, foi possivel
averiguar estatisticamente a sua validade no préprio banco de dados deste trabalho.
Por fim, foram aferidas a sensibilidade, a especificidade, o valor preditivo positivo e 0
valor preditivo negativo do modelo na distingdo dos grupos nesta amostra.

As andlises estatisticas foram realizadas pelo programa IBM SPSS Statistics
22 e Programa R verséo 3.6.1, todos para Windows.
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5 RESULTADOS
5.1 Amostra geral

A amostra total neste estudo foi constituida por 387 individuos. Participaram
102 pacientes com diagnostico de DA provavel leve, 37 pacientes com DFTvc leve,
87 individuos com diagnostico de CCL e 161 controles cognitivamente saudaveis.

A idade variou de 45 a 89 anos nos grupos de pacientes avaliados e de 50 a
93 anos no grupo controle. Em ambos 0s grupos, a escolaridade variou entre 4 e 24
anos de estudo formal. Os pacientes incluidos obtiveram resultados de 100 até 144
pontos na DRS.

As mulheres representaram 53% da amostra geral e a distribuicdo do sexo néo
apresentou diferenca significativa entre os grupos (p = 0,170), segundo o Teste Qui-
quadrado. A andlise de variancia (ANOVA) evidenciou diferenca significativa nos
demais dados demograficos (idade e escolaridade) e nas subescalas referentes a
ACE-R entre os quatro grupos estudados (p < 0,001). Como esperado, o grupo
controle obteve o melhor desempenho na pontuacédo total do ACE-R e o grupo DA
mostrou os menores resultados. As medias e desvios-padrdo 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 diagnéstico de deméncia 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 pontuacao total
do ACE-R (maximo de 98 pontos / 100). Entretanto, na DRS todos 0s grupos
apresentaram participantes que alcancaram a nota maxima (144 pontos / 144), exceto

no grupo DA (maximo 139 pontos / 144).

Tabela 2: Dados demogréficos e desempenho cognitivo da amostra geral com 387 individuos

Deméncia
Controles  CCL DA DFTvc (DA+DFTvc) Geral p-valor
N 161 87 102 37 139 387
N (/M) 92FE/69M 45F/42 61F/41 9F/28 Z0E/69M 207F/180 0.17
M M M M
Sexo %
o 57% 51% 59% 24% 50% 53%
Feminino
Média 69,4 74,8 75,6 64,6 73,1 70,6
DP 10,9 6,2 7,9 8,4 9,1 10
Idade . <0,001
Min 50 60 53 45 45 45

Max 93 86 89 79 89 93



Média 10,2 13,8 11,8 12,2
. DP 5,2 4.8 5,0 6,2
Escolaridade .
Min 4 4 4 4
Max 24 23 22 24
Média 136,1 130,5 120,2 1235
DP 5,4 7,7 10,2 11,5
DRS .
Min 123 104 100 100
Max 144 144 139 144
Média 17 16,7 14,4 16,1
Atencéo e DP 1,1 13 2,3 2
Orientacao Min 14 13 7 9
Max 18 18 18 18
Média 19,2 15,9 12,8 15,7
. DP 4 3,7 3,5 4.5
Memoria .
Min 8 9 3 6
Max 26 25 24 25
Média 10,3 9,8 7.7 6,9
L DP 2,2 2,1 2,6 3
Fluéncia .
Min 4 2 1 1
Max 14 14 14 13
Média 23,8 23 21,8 20,5
Linquagem DP 2,6 2,6 3,8 4
guag Min 15 15 8 12
Max 26 26 26 26
Média 14,7 14,3 13,4 13
i ] DP 1,5 1,6 2,3 2,1
Visual-espacial .
Min 10 10 8 9
Max 16 16 16 16
Média 85,1 79,8 70,2 72,2
DP 8,2 7.8 10,8 111
ACE-R total .
Min 62 57 42 51
Max 98 95 91 94
Média 26,7 26,2 23,3 25,1
MEEM DP 1,7 1,9 2,9 2.8
Min 20 21 16 17
Max 30 30 30 30
Média 2,54 3,13 3,66 2,52
VLOM
DP 0,43 0,73 1,07 0,7

11,6
5,2
4
23

120,9
10,6
100
144

14,8
2,3
7
18

13,5
4,0

25

7,5
2,7

14

21,4
3,8

26

13,3
2,3

16

70,8
10,8
42
94

23,8
3,0
16
30

3,36
1,11

45

11,7
53
<0,001

24

130,4
10,3
100
144

<0,001

16,3
1,9

<0,001
18
16,8
4,7
<0,001
26
9,3
2,7
<0,001
14
23
3,2
<0,001
26
14,2
19
<0,001

16

79,5
11
42
98

<0,001

25,7
2,6
16
30

<0.001

2,92
0,84

<0.001
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Min 2 2 2 2 1,62 2
Max 4 6 7 5 6,75 7

Fonte: elaborada pela autora. Todas as comparacdes foram realizadas por método ANOVA, exceto a
variavel sexo (Qui-quadrado). CCL = comprometimento cognitivo leve, DA = deméncia leve devido a
doenca de Alzheimer, DFTvc = deméncia frontotemporal variante comportamental, DRS = Escala de
Avaliacdo em Deméncia, ACE-R total = pontuacéo total no Exame Cognitivo de Addenbrooke — verséo
revisada, MEEM = Mini-exame do Estado Mental, DP = desvio-padréo, p = valor de significAncia

5.2 Nivel I: Analises discriminativas univariadas dos grupos em pares

As préximas subsecdes (5.2.1 a 5.2.6) apresentardo nesta ordem: dados
descritivos do desempenho dos grupos (DA x controles, DFTvc x controles, CCL x
controles, DA x DFTvc, deméncia x controles e deméncia x CCL) e andlise da acuracia
do ACE-R na discriminagao entre pacientes, com respectivos valores de ASC, seguido
de ponto de corte 6timo com sua sensibilidade e especificidade para cada Subescala
do ACE-R (Atencédo e Orientacdo, Memoaria, Fluéncia, Habilidades visuais-espaciais,
pontuacéo total do ACE-R, MEEM) e a razdo VLOM.

5.2.1 DA x controles

A Tabela 3 apresenta os dados descritivos das caracteristicas demogréficas
(idade, escolaridade e sexo), seguidos do desempenho no ACE-R para o grupo com
diagnéstico de DA (n = 102) e o grupo de controles saudaveis (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 variaveis
relacionadas a ACE-R apresentaram resultados significativamente diferentes (p <
0,001).
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Tabela 3: Dados demogréficos e desempenho cognitivo da amostra de DA x controles

Controles n=112

L . . . o ) .
DA n=102 Média DP Mediana Min Max Variancia p-valor
Controles Sexo Feminino: 65 Masculino: 47 0.901
DA Feminino: 61 Masculino: 41 '
Controles 73,79 8,80 74 54 92 38
Idade 0,108
DA 75,63 7,85 76 53 89 36
Controles ) 10,67 5,02 11 4 21 17
Escolaridade 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 Atencéo e 17,04 1,09 17 14 18 4 <0001
DA Orientacéo 14,42 2,32 15 7 18 11 '
Controles . 19,00 3,97 19 8 26 18
Memoria <0,001
DA 12,77 3,53 12,5 3 24 21
Controles o 10,05 2,16 10 4 14 10
Fluéncia <0,001
DA 7,72 2,58 8 1 14 13
Controles Linauagem 23,79 2,50 25 15 26 11 <0.001
DA guag 2182 3,75 23 8 26 18 :
Controles . ) 14,68 151 15 10 16 6
Visual-espacial <0,001
DA 13,43 2,32 14 8 16 8

Continua =
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Tabela 3 (continuacao): Dados demograficos e desempenho cognitivo da amostra de DA x controles

Controles n=112 Média DP  Mediana Min  Max Variancia p-valor *

DA n=102
Controles 84,56 8,40 85 62 98 36
ACE-R Total 10.7 <0,001
DA 70,17 8, 71 42 91 49
Controles 26,47 1,70 27 20 30 10
MEEM <0,001
DA 23,28 2,87 24 16 30 14
Controles 2,52 0,40 2,50 1,71 3,60 1,89
VLOM <0,001
DA 3,66 1,07 3,53 1,67 6,75 5,08

Fonte: elaborada pela autora. Todas as comparac¢des foram realizadas pelo Teste T, exceto a variavel
sexo (Qui-quadrado). DA = deméncia leve devido a doenca de Alzheimer, DRS = Escala de Avaliagédo
em Deméncia, ACE-R total = pontuacéo total no Exame Cognitivo de Addenbrooke — versao revisada,
MEEM = Mini-exame do Estado Mental, DP = desvio-padréo, p = valor de significancia

A Tabela 4 demonstra o poder de acuracia do ACE-R nesta amostra. As
subescalas Memodria, Atencédo e Orientacédo, a razdo VLOM, a pontuacao total do
ACE-R e o MEEM alcancaram grau moderado de acurécia (ASC >0,800). O ponto de
corte 6timo encontrado na subescala Memdria 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 individuos controles. O resultado de 3,09 na razdo VLOM mostrou 71% de
sensibilidade e 91% de especificidade. As ilustracbes das analises de curvas ROC

estdo expostas no Gréfico 1.

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

ACE-R componentes ASC Nota de corte* Sens. Espec. VPP VPN
Atencéao e Orientacdo 0,851 17 81% 74% 74% 81%
Memoria 0,876 16 83% 83% 82% 85%
Fluéncia 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% 7%

Fonte: elaborada pela autora. DA = deméncia leve devido a doenca de Alzheimer, ACE-R total =
pontuacéo total no Exame Cognitivo de Addenbrooke — verséo revisada, MEEM = Mini-exame do
Estado Mental, ASC = Area sob a curva, EP = erro padrdo, Sens. = Sensibilidade, Espec.=
Especificidade, VPP = valor preditivo positivo, VPN = valor preditivo negativo. * Individuos com escore
abaixo na nota de corte sdo considerados com prejuizo, exceto no VLOM.
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Gréfico 1: Curvas ROC do desempenho no ACE-R de pacientes com DA x controles
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Fonte: elaborada pela autora. ASC = area sob a curva, DA = deméncia leve devido a doenga de
Alzheimer.

5.2.2 DFTvc x controles

A Tabela 5 apresenta os dados descritivos das caracteristicas demogréficas
(idade, escolaridade e sexo), seguidos do desempenho no ACE-R para o grupo com
diagnoéstico de DFTvc (n = 37) em relacédo a sujeitos controles saudaveis (n = 68).
Como pode-se observar, os grupos foram pareados por idade (p>0,05) e escolaridade
(p > 0,05), mas néo por sexo (p < 0,05). Com excecdo da razdo VLOM, todas as
demais variaveis apresentaram resultados significativamente diferentes entre os
grupos (p < 0,05).
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Tabela 5: Dados demogréficos e desempenho cognitivo da amostra com DFTvc x controles

Controles n= 68 - . : . A p-
DETVG n=37 Média DP Mediana  Min Max Variancia valor*
Controles Sexo Feminino: 39 Masculino: 29 <005
DFTvc Feminino: 9 Masculino: 28 '
Controles 65,6 7,7 66 50 80 30
Idade 0,558
DFTvc 64,6 8,4 65 45 79 34
Controles ) 11,5 5,7 11 4 23 19
Escolaridade 0,553
DFTvc 12,2 6,2 12 4 24 20
Controles 137,7 5,0 140 126 144 18
DRS <0,001
DFTvc 1235 11,5 124 100 144 44
Controles Atencao e 17,3 0,8 17 15 18 3 <005
DFTvc Orientagéo 16,1 2,0 17 9 18 9 ’
Controles L. 19,6 4,1 20 10 26 16
Memoria <0,001
DFTvc 15,7 4,5 16 6 25 19
Controles 10,9 2,3 11 4 14 10
Fluénci < 1
DFTvVC uencia 6.9 29 7 1 13 12 0,00
Controles . 24,1 2,8 25 15 26 11
Linguagem <0,001
DFTvc 20,5 4.0 21 12 26 14
Controles . ) 14,9 1,5 16 11 16 5
Visual-espacial <0,001
DFTvc 13,0 2,1 13 9 16 7
Controles 86,8 8,5 88 62 98 36
ACE-R Total <0,001
DFTvc 72,2 11,1 73 51 94 43
| 27 1 27 2 7
Controles MEEM ,0 ,6 3 30 <0,001
DFTvc 25,1 2,8 26 17 30 13
Control 2,56 0,46 2,50 1,75 3,80 2,05
ontroies VLOM 0,768
DFTvc 2,52 0,70 2,33 1,62 4,67 3,05

Fonte: elaborada pela autora. Todas as comparacdes foram realizadas pelo Teste T, exceto a variavel
sexo (Qui-quadrado). DFTvc = deméncia frontotemporal — variante comportamental, DRS = Escala de
Avaliacdo em Deméncia, ACE-R total = pontuacgéo total no Exame Cognitivo de Addenbrooke — verséo
revisada, MEEM = Mini-exame do Estado Mental, DP = desvio-padréo, p = valor de significAncia

A Tabela 6 apresenta a analise da acuracia do ACE-R nesta amostra de DFTvc
e controles. A subescala Fluéncia e a pontuacédo total do ACE-R foram as variaveis

gue melhor discriminaram os grupos. Ambas alcancaram grau moderado de acuracia
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(ASC: > 0,800) por meio de analises de curvas ROC (Grafico 2). A nota de corte < 11
na subescala Fluéncia demonstrou 92% de sensibilidade e 66% de especificidade. A
nota de corte < 79 na pontuacéo 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 acuréacia.

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

ACE-R componentes ASC Nota de corte Sens. Espec. VPP VPN
Atencédo e Orientagdo 0,322 - - - - -
Memoria 0,735 19 76% 66% 55% 83%
Fluéncia 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= deméncia frontotemporal — variante comportamental, ACE-R
total = pontuacéo total no Exame Cognitivo de Addenbrooke — verséo revisada, MEEM = Mini-exame
do Estado Mental, ASC = Area sob a curva, Sens. = Sensibilidade, Espec.= Especificidade, VPP = valor
preditivo positivo, VPN = valor preditivo negativo. * Individuos com escore abaixo na nota de corte séao
considerados com prejuizo, exceto no VLOM.

Grafico 2: Curvas ROC do desempenho no ACE-R de pacientes com DFTvc x controles
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Fonte: elaborada pela autora. DFTvc = deméncia frontotemporal — variante comportamental.
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5.2.3 CCL x controles

A Tabela 7 apresenta os dados descritivos das caracteristicas demogréficas
(idade, escolaridade e sexo), seguidos do desempenho no ACE-R para o grupo com
diagnostico de CCL (n = 87) em relacdo a sujeitos controles saudaveis (n = 87). Como
pode-se observar, os grupos foram pareados por idade (p > 0,05) e sexo (p > 0,05),
mas nado por escolaridade (p < 0,05). Os grupos diferiram (p < 0,05) na subescalas
Atencao e Orientacdo, Memodria, Linguagem, Visual-espacial, na pontuacéo total do
ACE-R e narazédo VLOM (p<0,05), exceto a Subescala Fluéncia e o MEEM (p > 0,05).
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Tabela 7: Dados descritivos da amostra de individuos com CCL x controles

Controles n=87 Média DP  Mediana Min Max Variancia p-valor

CCL n=87
Controles Sexo Feminino: 51 Masculino: 36 0.445
CCL Feminino: 45 Masculino: 42 '
Controles 73,9 7,4 74 58 93 35
Idad ' ’ 0,387
ccL ade 748 62 75 60 86 26
Controles 11,5 5,0 11 4 23 19
Escolaridade <0,05
CCL 13,8 4.8 15 4 23 19
| 136,1 137 12 144 21
Controles DRS 36, 5,6 3 3 <0,001
CCL 130,5 7,7 131 104 144 40
Controles 5 . 5 17,1 11 17 14 18 4
Atencéo e Orientacao <0,05
CCL 16,7 1,2 17 13 18 5
Controles L. 19,4 3,9 20 8 26 18
Memoria <0,001
CCL 15,9 3,7 16 9 25 16
Controles . 10,3 2,3 11 4 14 10
Fluéncia 0,120
CCL 9,8 2,1 10 2 14 12
Controles Linauagem 23,9 2,4 25 16 26 10 <0.05
ccL guag 230 2,6 24 15 26 11 !
Controles 14,9 1,4 15 10 16 6
Visual-espacial <0,05
CCL 14,3 1,6 15 10 16 6
Controles 85,6 8,4 88 64 98 34
ACE-R Total <0,001
CCL 79,8 7.8 80 57 95 38
Controles 26,7 1,7 27 20 30 10
MEEM 0,121
CCL 26,2 1,9 26 21 30 9
Controles VLOM 2,51 0,39 2,47 1,717 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 comparacfes foram analisadas pelo Test T, exceto a variavel
sexo (Qui-quadrado)

A Tabela 8 mostra a andlise da acuracia do ACE-R nesta amostra. Os

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

razdo VLOM apresentaram ASC < 0,800) por analises de curvas ROC (Grafico 3).

Tabela 8: Area sob a curva de individuos com CCL x Controles

ACE-R subescalas ASC Nota de corte Sens. Espec. VPP VPN
Atencdéo e Orientagéo 0,401 - - - - -
Memoria 0,754 19 77% 66% 69% 74%
Fluéncia 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 = pontuacéo total no Exame Cognitivo de Addenbrooke —
versdo revisada, MEEM = Mini-exame do Estado Mental, ASC = Area sob a curva, Sens. =
Sensibilidade, Espec.= Especificidade, VPP = valor preditivo positivo, VPN = valor preditivo negativo. *
Individuos com escore abaixo da nota de corte sdo considerados com prejuizo, exceto no VLOM.

Gréfico 3: Curvas ROC de individuos com CCL x controles
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5.2.4 DA x DFTvc

A Tabela 9 apresenta os dados descritivos das caracteristicas demogréficas
(idade, escolaridade e sexo), seguidos do desempenho no ACE-R para o grupo com
diagnostico de DFTvc (n = 37) em relacdo a pacientes diagnosticados com DA (n =
42). Como se pode observar, os grupos foram pareados por escolaridade (p = 0,652),
mas ndo por idade e sexo (p < 0,05). O desempenho desses grupos nao apresentou
diferenca significativa na DRS (p = 0,673), 0 que sugere que apresentavam status
cognitivo semelhante, ainda que as idades fossem diferentes. As subescalas Atencéo
e Orientacdo, Memoria, Fluéncia, o MEEM e a razdo VLOM mostraram diferengas

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

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

DFT n=37 DA n=42 Média DP Mediana Min Max Variancia p-valor*
DFTvc Sexo Feminino: 9 Masculino: 28 <0,05
DA Feminino 24 Masculino:18
DFTvc 64,6 84 65,0 45 79 34
Idad ' ' ’ <0,05
DA ade 69,4 67 705 53 79 26
DFTvc 122 6,2 12,0 4 24 20
Escolaridade 0,652
DA 12,8 5,3 15,0 4 22 18
DFTvc 1235 11,5 124,0 100 144 44
DRS 0,673
DA 122,4 9,8 125,0 101 138 37
DFTvc N ) . 16,1 2,0 17,0 9 18 9
Atencéo e Orientagao <0,05
DA 146 24 15,0 8 18 10
DFTvc L 15,7 45 16,0 6 25 19
Memoria <0,05
DA 13,4 3,8 13,0 6 24 18
DFTvc . 6,9 2,9 7,0 1 13 12
Fluéncia <0,05
DA 8,3 2,5 8,0 3 14 11
DFTvc Linquagem 20,5 4,0 21,0 12 26 14 0119
DA guag 219 40 230 11 26 15 !
DFTvc i ) 130 21 13,0 9 16 7
Visual-espacial 0,585
DA 133 2,8 14,0 8 16 8

continua 2>
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Tabela 9 (continuacao): Dados demograficos e desempenho cognitivo das amostras de DFTvc x DA

DFTvc n=37 DA n=42 Média DP Mediana Min Max Variancia p-valor*

DFTvc 72,2 111 73,0 51 94 43
ACE-R Total 0,787

DA 715 11,6 74,0 46 91 45

DFTvc 251 238 26,0 17 30 13
MEEM <0,05

DA 235 3,2 24,0 16 30 14

DFT 2,52 7

Ve VLOM 5 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 comparacdes foram realizadas pelo Teste T, exceto a variavel
sexo (Qui-quadrado). DA = deméncia leve devido a doenca de Alzheimer, DFT = deméncia
fronotemporal — variante comportamental, DRS = Escala de Avaliagdo em Deméncia, ACE-R total =
pontuacao total no Exame Cognitivo de Addenbrooke — versédo revisada, MEEM = Mini-exame do
Estado Mental, DP = desvio-padrao, p = valor de significancia.

Ainda na Tabela 9, é possivel constatar que o ACE-R total ndo apresentou
diferenca estatistica entre os grupos (p = 0,787), enquanto o MEEM sim (p < 0,05).
Neste caso, como o ACE-R total é o somatério de todas as subescalas, ele agrupa
tanto variaveis importantes como variaveis que ndo sdo importantes na diferenciacéo
entre 0S grupos.

Em seguida, a Tabela 10 e o Gréafico 4 demonstram que apenas a razdo VLOM
obteve poder de acuracia na discriminacéo 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 variaveis analisadas ndo se mostraram eficientes nesta amostra (AUC < 0,7).

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

ASC Nota de corte*  Sens. Spec. VPP VPN

Atencao e Orientacéo 0,708 16 76% 69% 68% 76%
Memoria 0,648 16 54% 81% 71% 67%
Fluéncia 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 = deméncia leve devido a doenca de Alzheimer DFTvc= deméncia
frontotemporal — variante comportamental, ACE-R total = pontuagédo total no Exame Cognitivo de
Addenbrooke — verséo revisada, MEEM = Mini-exame do Estado Mental, ASC = Area sob a curva,
Sens. = Sensibilidade, Espec.= Especificidade, VPP = valor preditivo positivo, VPN = valor preditivo
negativo. * Individuos com escore abaixo na nota de corte sdo considerados com prejuizo, exceto no
VLOM.



Gréfico 4: Curvas ROC do desempenho no ACE-R de pacientes DFTvc x DA
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Fonte: elaborada pela autora. ASC = area sob a curva, DA = deméncia leve devido a doenca de
Alzheimer, DFTvc = deméncia frontotemporal — variante comportamental.

5.2.5 Deméncia x controles

57

O grupo de deméncia 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 individuos com Deméncia (DA+DFTvc) x Controles

Controles n=139

- Média DP Mediana Min  Méx Variancia p-valor
Demeéncia n=139

Controles Feminino: 78 Masculino: 61

. Sexo o . 0,117
Deméncia Feminino: 70 Masculino: 69
Controles 71,1 9,9 70 50 93 43

. Idade 0,171
Demeéncia 73,1 9,2 74,5 45 89 44
Controles . 10,8 5,0 11 4 24 20

. Escolaridade 0,119
Demeéncia 11,6 5,2 11 4 23 19
Controles 136,2 55 137,5 123 144 21

. DRS <0,001
Demeéncia 121,0 10,6 122,5 100 144 44
Controles . . N 17,0 1,1 17 14 18 4

.. Atencéo e Orientacao <0,001
Deméncia 14,9 2,4 15 7 18 11
Controles . 19,3 4.0 20 8 26 18

) Memoria <0,001

Deméncia 13,6 4.0 13 3 25 22
Controles . 10,3 2,2 10 4 14 10

o Fluéncia <0,001
Deméncia 7,5 2,7 8 1 14 13
Controles . 24,1 2,3 25 15 26 11

. Linguagem <0,001
Deméncia 21,4 3,9 22 8 26 18
Controles . . 14,8 1,5 15 10 16 6

. Visual-espacial <0,001
Demeéncia 13,3 2,3 14 8 16 8
Controles 85,5 8,2 86 62 98 36

. ACE-R Total <0,001
Demeéncia 70,8 10,9 71 42 94 52
Controles 26,6 1,8 27 20 30 10

. MEEM <0,001
Deméncia 23,8 3,0 24 16 30 14
Controles 2,50 0,40 2,52 1,71 3.8 2,09

o VLOM <0,001
Deméncia 3,40 1,10 3,31 1,62 6,75 5,13

Fonte: elaborada pela autora. Todas as compara¢cdes foram realizadas pelo Teste T, exceto a
variavel sexo (Qui-quadrado). DA = deméncia leve devido a doenga de Alzheimer, DRS = Escala de
Avaliacdo em Deméncia, ACE-R total = pontuacado total no Exame Cognitivo de Addenbrooke —
versdo revisada, MEEM = Mini-exame do Estado Mental, DP = desvio-padrdo, p = valor de
significancia
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Pontuacdes de corte < 16 na subescala Memoria e < 80 na pontuacéo total do
ACE-R mostraram boa eficiéncia na identificacdo de deméncia, com ASC de 0,840 e
0,863, respectivamente. Os indices de sensibilidade foram 73,4% e 76,3% e de
especificidade foram 85,8% e 81,3%, respectivamente, para a subescala de memoéria
e pontuacdes ACE-R totais, conforme exposto na Tabela 12 e Gréfico 5.

Tabela 12: Area sob a curva no ACE-R de deméncia x controles

ACE-R componentes ASC Nota de corte Sens. Espec. VPP VPN
Atencdo e Orientagéo 0,792 16,5 71,9% 76,9% 76,3% 72,5%
Memoria 0,840 15,5 73,4% 85,8% 84,3% 75,7%
Fluéncia 0,779 8,5 61,9%  784%  74,8% 66,5%
Linguagem 0,724 235 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%  828%  79,3% 68,5%

Fonte: elaborada pela autora. DA = deméncia leve devido a doenga de Alzheimer, ACE-R total =
pontuacéo total no Exame Cognitivo de Addenbrooke — verséo revisada, MEEM = Mini-exame do
Estado Mental, ASC = Area sob a curva, EP = erro padrdo, Sens. = Sensibilidade, Espec.=
Especificidade, VPP = valor preditivo positivo, VPN = valor preditivo negativo. * Individuos com
escore abaixo na nota de corte séo considerados com prejuizo, exceto no VLOM

Grafico 5: Curvas ROC do desempenho no ACE-R de deméncia (DFTvc x DA) x controles
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Fonte: elaborada pela autora. DA = deméncia leve devido a doenga de Alzheimer, DFTvc = deméncia
frontotemporal — variante comportamental.
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5.3 Nivel ll: Andlises discriminativas multivariadas dos grupos

Sabe-se que testes cognitivos podem sofrer influéncia de fatores demograficos
e que cada condicdo patolégica segue padrdes cognitivos especificos. Como ja
comprovado pela literatura, o desempenho no ACE-R também é dependente de tais
observacdes. Por isso, nas proximas subsec¢des, sera descrito o desenvolvimento de
modelos estatisticos mais sofisticados. O objetivo principal foi analisar a capacidade
discriminatoria do ACE-R nesta amostra ao considerar simultaneamente os diversos
fatores que apresentam influéncia ou correlacdo com o diagnéstico de cada grupo
diagndstico, incluindo suas amostras totais: DA (n = 102), DFTvc (n = 37) e controles
(n=161).

Optou-se pelo modelo de regressao logistica nao linear, visto que o objetivo foi
predizer uma variavel-resposta binaria (DA ou DFTvc). Portanto, de modo geral,
investigou-se como as varidveis demograficas (idade, escolaridade, sexo) e as
subescalas do ACE-R (Atencdo e Orientacdo, Memoria, Fluéncia, Habilidades
Visuais-espaciais) se relacionam na predicdo do diagnostico entre DA x controles,
DFTvc x controles e DA x DFTvc.

Por método de regressao logistica com validacao cruzada, foram aferidas quais
variaveis independentes compartilharam a importancia em relacdo a diferenciacéo
diagnéstica entre o Grupo “A” e o Grupo “B”. Para cada comparacao, foi criado um
modelo artesanalmente, incorporando as variaveis que apresentavam significancia
estatistica (p < 0,05). O fruto deste modelo gerou uma funcéo do logaritmo da chance
para distingdo diagndstica. O conceito de chance € a probabilidade de o individuo ser
do grupo A + probabilidade de o individuo ser do grupo B. Portanto, o racional da
equacao é:

Logaritmo da chance = valor Beta do Intercept (coeficiente) +
((coeficiente de Beta x escore na 12 variavel) + (coeficiente x
escore na 22 variavel) + (coeficiente x escore na 32 variavel) +
(coeficiente x escore na 42 variavel) + (coeficiente x escore na 52
variavel, se houver))

5.3.1 DA x controles

Para esta analise foram incluidos 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 ndo o sexo (p = 0,856) e a escolaridade (p = 0,050).

Nesta amostra, a analise de regressao logistica possibilitou a criagcdo de um modelo
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de uma fungdo do logaritmo da chance, que visou distinguir individuos com

diagnéstico de DA e controles.

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

Controles DA p-valor*
N 135 102
Sexo N (F/M) 78F/57TM 61F/41M
% Feminino 59% 59% 0,856
Média 71,4 75,6
DP 9,8 7.9
Idade . <0,001
Min 50 53
Max 92 89
Média 10,4 11,8
DP 51 5,0
Escolaridade ) 0,050
Min 4 4
Max 23 22
Média 136,1 120,2
DP 5.4 10,2
DRS . <0,001
Min 123 100
Max 144 139

Fonte: elaborada pela autora. Todas as comparacdes foram realizadas pelo Teste T, exceto a variavel
sexo (Qui-quadrado). DA = deméncia leve devido a doenca de Alzheimer, DRS = Escala de Avaliagao
em Deméncia, DP = desvio-padrédo, p = valor de significancia.

Inicialmente, foi aferido o VIF. Nesta amostra, todas as variaveis respeitaram o
limite maximo de 2,50 do valor do VIF (Tabela 14). Portanto ndo ha evidéncia de
multicolinearidade, ou seja, a correlacdo entre as variaveis independentes no

compartilhamento do peso na equacdo é adequada. Sendo assim, cada variavel
participa de modo independente, 0 que evita redundancia no efeito sob o modelo.
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Tabela 14: Fator de inflac@o da variancia (VIF) na analise de DA x controles

Variaveis VIF
Idade 1,235
Escolaridade 1,292
Atencédo e Orientagdo 1,887
Memoria 2,076
Fluéncia 1,939
Linguagem 2,000
Visual-espacial 1,796

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

Por método de regressao logistica com validacéo cruzada foram identificadas
guais variaveis independentes compartiiharam a importancia na diferenciacao
diagnostica entre DA e controles. As subescalas Atencdo e Orientacdo, Fluéncia,
Memodria e a Escolaridade foram selecionadas, visto que foram as variaveis que
apresentaram significancia estatistica (p < 0,05), como se pode observar na Tabela
15.

Tabela 15: Modelo de regresséo logistica com validagéo cruzada (leave-one-out) de pacientes com
DA x controles

B ep Erro Padréo Valor P

(Intercept) 17,306 - 2,884 <0,001
Atencao e Orientacao -0,811 0,444 0,181 <0,001
Fluéncia -0,236 0,789 0,110 < 0,05
Memoéria -0,339 0,713 0,068 <0,001
Escolaridade 0,278 1,320 0,055 <0,001

Fonte: elaborada pela autora. DA = deméncia leve devido a doenca de Alzheimer, B = (o valor de beta),
eP = (valor exponencial de efeito na chance), p = valor de significancia.

Na Tabela 15, o valor de B (beta) indica que quanto maior a escolaridade e
menores 0s escores de Atencdo e Orientacdo, Fluéncia e Memoria a chance de o
individuo ser DA nesta amostra se eleva. O valor exponencial de g (ef) é interpretado
como o tamanho do efeito da variavel na chance de o sujeito ser do grupo diagnostico
(DA). Por exemplo, cada ponto a mais na variavel Aten¢éo e Orientacdo diminui em
média a chance de o sujeito ser DA em relacéo ao controle (0,444 — diminui 66%) ou
guanto mais escolarizado for o sujeito, torna-se mais provavel que ele seja DA (1,320
aumenta em 1,3x). Neste caso, o individuo precisa obter um escore muito alto nas

subescalas Atencao e Orientacdo, na Fluéncia e na Memdria para que ele néo seja
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classificado como DA, pois a escolaridade eleva o ponto de corte. Seguindo este

raciocinio, o logaritmo proposto para esta amostra é:

Logaritmo da chance = valor Beta do Intercept (17,306) + ((-
0,811 x escore na Atencao e Orientacdo) + (-0,236 x escore na
Fluéncia) + (-0,339 x escore na Memoria) + (0,278 x anos de
estudo))

Ao se investigar o desvio residual deste modelo, ndo existe diferenca
significativa em relacdo ao modelo perfeito que se ajustaria a cada dado, p-valor (X2
323,94 GL=236) = 0,999. O Grafico 6 apresenta a ilustracdo do envelope simulado do

residuo do modelo.

Gréfico 6: Gréafico normal de probabilidades com envelope simulado DA x controles
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Fonte: elaborado pela autora. DA = deméncia leve devido a doenca de Alzheimer.



Gréfico 7: Grafico de disperséo das subescalas com os valores preditos para DA x controles
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Fonte: elaborado pela autora. DA = deméncia leve devido & doenca de Alzheimer.
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Em conjunto, as subescalas apresentam uma relagéo linear com os valores

preditos pelo modelo. Ou seja, as subescalas Atencdo e Orientacao (acetori), Fluéncia

(acefluen) e Memoéria (acemem) acompanham linearmente o efeito (Grafico 7).
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Grafico 8: Grafico de disperséo das variaveis preditoras e o residuo de Pearson do modelo
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Fonte: elaborado pela autora.

No Gréfico 8, espera-se que o residuo de Pearson seja em torno de 0, o0 que

refor¢a a qualidade do modelo. Ainda nesta andlise, nenhum outlier foi identificado,

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

Na analise de validacdo cruzada, a ASC do modelo foi 0,936 (Grafico 9),

portanto um resultado classificado como bastante satisfatério e superior ao MEEM

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

e a especificidade foi escolhido o ponto de corte a logit T = -0,36 na escala de chance.
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Gréfico 9: Curva ROC do ajuste de modelo em validacéo cruzada (leave-one-out) na discriminacéo
entre DA x controles
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Fonte: elaborado pela autora. DA = deméncia leve devido a doencga de Alzheimer.

Gréfico 10: Comparacao das curvas ROC do modelo proposto e 0 MEEM na discriminagao entre DA x
controles
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Fonte: elaborado pela autora. DA = deméncia leve devido & doenca de Alzheimer.

Por fim, foi averiguada a validade do modelo nos préprios 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 confusdo do modelo para DA x controles (ponto de corte 1= - 0,36)

135 controles 102 pacientes com DA
(observado) (observado)
Estimado pelo modelo como 118 casos corretos 14 casos incorretos
controle
Estimado pelo modelo como DA 17 casos incorretos 88 casos corretos

Fonte: elaborada pela autora. DA = deméncia leve devido & doenca de Alzheimer.

Nesta analise, 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 6timo do modelo proposto para
distinguir DA x controles

Ponto de corte do logaritmo da chance Sens. Espec. VPP VPN
1=-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 satisfatoria.

5.3.2 DFTvc x controles

Para esta analise foram incluidos 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 nao a escolaridade (p = 0,115). Nesta
amostra, a analise de regressao logistica possibilitou a criacdo de um modelo de uma
funcdo do logaritmo da chance, que visou distinguir individuos com diagnéstico de

DFTvc e controles.
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Tabela 18: Dados demogréaficos e desempenho na DRS dos grupos de DFTvc e controles

Controles DFTvc p-valor*
N 135 37
Sexo (FIM) 78F/57M 9F/28M <0,001
% Feminino 59% 24%
Média 71,4 64,6
DP 9,8 8,4
Idade . <0,001
Min 50 45
Max 92 79
Média 10,4 12,2
. DP 51 6,2
Escolaridade ) 0,115
Min 4 4
Max 23 24
Média 136,1 123,5
DRS DP 54 11,5 <0.001
Min 123 100 '
Max 144 144

Fonte: elaborada pela autora. Todas as comparac¢@es foram realizadas pelo Teste T, exceto a variavel
sexo (Qui-quadrado). DFTvc = deméncia fronotemporal — variante comportamental, DRS = Escala de
Avaliacdo em Deméncia, ACE-R total = pontuagéo total no Exame Cognitivo de Addenbrooke — verséo
revisada, MEEM = Mini-exame do Estado Mental, DP = desvio-padréo, p = valor de significAncia.

Inicialmente, foi aferido o VIF. Nesta amostra, todas as variaveis respeitaram o
limite méximo de 2,50 do valor do VIF (Tabela 19). Portanto, ndo h& evidéncia de
multicolinearidade, ou seja, a correlagcdo entre as variaveis independentes no
compartilhamento do peso na equacdo é adequada. Sendo assim, cada variavel

participa de modo independente, o que evita redundancia no efeito sob o modelo.
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Tabela 19: Fator de inflacdo da variancia para o modelo de DFTvc x controles

Variaveis VIF
Idade 1,235
Escolaridade 1,292
Atencéo e Orientagéo 1,887
Memoria 2,076
Fluéncia 1,939
Linguagem 2,000
Visual-espacial 1,796

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

Por método de regressao logistica com validacéo cruzada foram identificadas
qguais variaveis independentes compartilharam a importancia em relacdo a
diferenciacdo diagnéstica entre DFTvc e controles. Portanto, serd considerada a
relacdo entre Atencao e Orientacdo, Fluéncia, Linguagem, Sexo (Masculino), Idade e
Escolaridade para identificar os sujeitos, visto que foram as variaveis que
apresentaram significAncia estatistica (p < 0,05), como se pode observar na Tabela
20.

Tabela 20: Modelo de regresséo logistica com validacéo cruzada (leave-one-out) de pacientes com
DFTvc X controles

B ef Erro Padrdo p-valor

(Intercept) 26,711 6,111 0,000
Atencéo e Orientacéo -0,763 0,466 0,280 0,006
Fluéncia -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 = deméncia frontotemporal — variante comportamental, B = (o valor
de beta), eP = (valor exponencial de efeito na chance), p = valor de significancia.

Na Tabela 20, o valor de g (beta) indica que se o sujeito for do sexo masculino,
guanto maior a sua escolaridade e menores forem a idade e os escores de Atencéo e
Orientagéo, Fluéncia e Memaria, a chance de o individuo ser DFTvc nesta amostra é
potencializada. O valor exponencial de g (e®) corresponde ao tamanho do efeito de
cada variavel na chance do ser DFTvc. Por exemplo, cada ponto a mais na variavel
Atencéao e Orientagdo diminui, em média, a chance de o sujeito ser DA em relagéo ao
controle (fator 0,466 — diminui 54%), ou quanto mais escolarizado for o sujeito, mais
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provavel 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 diagnéstico de DFTvc
aumenta em mais de 10 vezes (fator 10,619) nesta amostra. Neste caso, o individuo
homem precisa obter um escore mais alto nas subescalas (Atencao e Orientagdo, na
Fluéncia 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 sera necessario obter escores mais altos nas subescalas para que ele
nao 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 ndo seja DFTvc.

Seguindo este raciocinio, o logaritmo proposto para esta amostra é:

Logaritmo da chance = valor Beta do Intercept (26,711) + ((-
0,763 x escore na Atencao e Orientacdo) + (-0,512 x escore na
Fluéncia) + (-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, ndo existe diferenca
significativa em relacdo ao modelo perfeito que se ajustaria a cada dado, p-valor (x?
75,326, GL=165) = 0,999. O Gréfico 11 apresenta a ilustracdo do envelope simulado
do residuo do modelo.

Grafico 11: Grafico normal de probabilidades com envelope simulado do modelo para DFTvc X
controles
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0
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Fonte: elaborado pela autora. DFTvc = deméncia frontotemporal — variante comportamental.
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Graéfico 12: Gréfico de disperséo das subescalas com os valores preditos para DFTvc x controles
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Fonte: elaborado pela autora. DFTvc = deméncia frontotemporal — variante comportamental.

O Gréfico 12 demonstra a dispersao das subescalas com os valores preditos

para DFTvc x controles. A Atencao e Orientacdo (aceatori) apresenta duas tendéncias

diferentes (inicio e fim da escala), possivelmente decorrente de um efeito do sexo (ver

Gréfico 13). A Linguagem (aceling) apresenta tendéncia néo linear e ndo monotoénica,

0 que sugere que alguns escores na subescala possuam maior relevancia. Tal

fenbmeno podera ser mais bem identificado em analise futura em que cada item do

ACE-R sera individualmente investigado.

Gréfico 13: Grafico de disperséo das subescalas com os valores preditos para DFTvc x controles em

relacdo ao sexo
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Fonte: elaborado pela autora. DFTvc = deméncia frontotemporal — variante comportamental.
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Grafico 14: Grafico de disperséo das variaveis preditoras e o residuo de Pearson do modelo DFTvc x
controles
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Fonte: elaborado pela autora. DFTvc = deméncia frontotemporal — variante comportamental.

No Grafico 14, espera-se que o residuo de Pearson seja em torno de 0, o que
reforca a qualidade do modelo. Ainda nesta analise, nenhum outlier foi identificado,
aferido pelo teste Bonferroni (p < 0,05).

Na andlise de validagdo cruzada, a ASC do modelo foi 0,908 (Grafico 15),
portanto um resultado classificado como bastante satisfatério e muito superior ao
MEEM (ASC = 0,650), como observado no Gréafico 16. A fim de se maximizar a
sensibilidade e a especificidade foi escolhido o ponto de corte 1 = -0,588 na escala de

chance.

Gréfico 15: Curva ROC do ajuste de modelo em validagdo cruzada (leave-one-out) na discriminacao
entre DFTvc x controles
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Fonte: elaborado pela autora. DFTvc = deméncia frontotemporal — variante comportamental.
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Grafico 16: Comparacédo das curvas ROC do modelo proposto e 0 MEEM na discriminacéo entre
DFTvc x controles
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Fonte: elaborado pela autora. MEEM = Mini-exame do estado mental, DFTvc = deméncia
frontotemporal — variante comportamental.

Por fim, foi averiguada a validade do modelo nos proprios 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 confusdo do modelo para DFTvc x controles (ponto de corte: -0,588)

135 controles 37 pacientes com DFT vc
(observado) (observado)
Estimado pelo modelo como 129 casos corretos 7 casos incorretos
controle
Estimado pelo modelo como .
DETvVC 6 casos incorretos 30 casos corretos

Fonte: elaborada pela autora. DFTvc = deméncia frontotemporal — variante comportamental.

Nesta analise, 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 6timo do modelo proposto para
distinguir DFTvc x controles

Ponto de corte do logaritmo da chance Sens. Espec. VPP VPN

1=-0,588 81% 95% 83% 94%

Fonte: elaborada pela autora. DFTvc = deméncia 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 € bastante satisfatoria.

5.3.3 DFTvc x DA

Para esta analise foram incluidos todos os casos de DA (n=102) e DFTvc
(n=37), conforme apresentado na Tabela 23. N&o intencionalmente, 0s grupos
apresentaram escolaridade semelhante (p = 0,678), mas diferiram quanto a idade e
ao sexo (p = <0,001). Nesta amostra, a analise de regressao logistica possibilitou a
criacdo de um modelo de uma funcdo do logaritmo da chance, que visou distinguir

individuos com diagnostico de DFTvc de pacientes com diagnostico de DA.

Tabela 23: Dados demograficos e desempenho na DRS dos grupos de DA e DFTvc

DA DFTvc p-valor*
N 102 37
FIM 61F/41M 9F/28M
Sexo ( .). <0,001
% Feminino 59% 24%
Média 75,6 64,6
DP 7,9 8,4
Idade . <0,001
Min 53 45
Max 89 79
Média 11,8 12,2
. DP 5,0 6,2
Escolaridade . 0,678
Min 4 4
Max 22 24
Média 120,2 1235
DP 10,2 11,5
DRS 0,150
Min 100 100
Max 139 144

Fonte: elaborada pela autora. Todas as comparac¢@es foram realizadas pelo Teste T, exceto a variavel
sexo (Qui-quadrado). DA = deméncia leve devido a doenca de Alzheimer, DFTvc = deméncia
frontotemporal — variante comportamental, DRS = Escala de Avaliacdo em Deméncia, DP = desvio-
padréo, p = valor de significancia.

Inicialmente, foi aferido o VIF. Nesta amostra, todas as variaveis respeitaram o
limite maximo de 2,50 do valor do VIF (Tabela 24). Portanto, ndo h& evidéncia de

multicolinearidade, ou seja, a correlacdo entre as varidveis independentes no
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7

compartilhamento do peso na equagdo é adequada. Sendo assim, cada variavel

participa de modo independente, 0 que evita redundancia no efeito sob o modelo.

Tabela 24: Fator de inflagdo da variancia (VIF) para o modelo DA x DFTvc

Variaveis VIF*

Idade 1,235
Escolaridade 1,292
Atencéo e Orientacéo 1,887
Memoéria 2,076
Fluéncia 1,939
Linguagem 2,000
Visual-espacial 1,796

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

Por método de regressao logistica com validagcéo cruzada foram aferidas quais
variaveis independentes compartilharam a importancia em relacdo a diferenciacéo
diagndstica entre DFTvc e DA. Portanto, sera considerada a relacdo entre Atencédo e
Orientacao, Fluéncia, Linguagem e Idade para identificar os sujeitos, visto que foram
as variaveis que apresentaram significancia estatistica (p < 0,05), como se pode

observar na Tabela 25.

Tabela 25: Modelo de regresséo logistica com validagao cruzada (leave-one-out) de pacientes com

DFTvc X DA
B ef Erro Padréo Valor P
(Intercept) 8,928 7540,17 3,271 <0,05
Atencéo e Orientacéo 0,580 1,786 0,154 <0,001
Fluéncia -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 = deméncia leve devido a doenga de Alzheimer, DFTvc = deméncia
frontotemporal — variante comportamental. Categoria de referéncia: DA, portanto o resultado da funcéo
logaritmica busca a identificacdo dos casos de DFTvc.

Na Tabela 25, o valor de B (beta) indica que cada ponto a mais nas variaveis
afeta a chance de o sujeito ser DFTvc em relacdo a ser DA. Por exemplo, para cada
ano a mais de idade, o valor de Beta reduz o valor exponencial de Beta (ef) em 0,824,
portanto diminui a possibilidade de que o sujeito seja DFTvc. Quanto maior o escore
de Atencdo e Orientacao, aumenta a chance de o individuo ser DFTvc, nesta amostra,
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em 1,7 vezes (fator 1,786). Seguindo este raciocinio, o logaritmo proposto para esta

amostra é:

Logaritmo da chance = valor Beta do Intercept (8,928) +((0,580*
escore obtido em Atencéo e Orientacdo) + (-0,228* escore obtido
em Fluéncia) + (-0,166* escore obtido em Linguagem) + (-0,194*
Idade em anos do individuo)).

Ao se investigar o desvio residual deste modelo, ndo existe diferenca
significativa em relacdo ao modelo perfeito que se ajustaria a cada dado, p-valor (X2
92,29 GL = 134) = 0,997. O Gréafico 17 apresenta a ilustracdo do envelope simulado

do residuo do modelo.

Gréfico 17: Gréfico Normal de Probabilidades com Envelope Simulado DFTvc x DA
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Fonte: elaborado pela autora. DFTvc = deméncia frontotemporal — variante comportamental, DA =
deméncia devido a doenca de Alzheimer.
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Grafico 18: Grafico de disperséo das subescalas com os valores preditos para DA x DFTvc
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Fonte: elaborado pela autora. DFTvc = deméncia frontotemporal — variante comportamental, DA =
deméncia devido a doenca de Alzheimer.

O Gréfico 18 ilustra a convergéncia do modelo (logaritmo da chance) em
relacdo a pontuacdo em cada variavel preditora pertencente ao modelo, como as
subescalas Atencédo e Orientacdo, Fluéncia, Linguagem e Idade. Portanto, o gréafico
mostra 0s pontos em que o0 modelo capta bem ou n&o os itens discriminatérios em
guestdo. A partir da analise exploratoria, € possivel observar que na Atencdo e
Orientacdo (acetori), a medida que a pontuacdo aumenta, o logaritmo da chance a
acompanha. Na Fluéncia (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 influéncia na predicdo do diagndstico, héa dois pontos de oscilagdo, o que
sugere que alguns escores na subescala possuam maior relevancia. Por ultimo, a
Idade apresenta uma relagéo linear com os valores preditos pelo modelo, portanto

acompanha o efeito.
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Gréfico 19: Grafico de dispersdo das varidveis preditoras e o residuo de Pearson do modelo DA x
DFTvc
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Fonte: elaborado pela autora. DFTvc = deméncia frontotemporal — variante comportamental, DA =
deméncia devido a doenca de Alzheimer.

No Grafico 19, espera-se que o residuo de Pearson seja em torno de 0, o que
reforca a qualidade do modelo. Ainda nesta anélise, nenhum outlier foi identificado,
aferido pelo teste Bonferroni (p < 0,05).

Gréfico 20: Curva ROC do ajuste de modelo em validacao cruzada (leave-one-out) na discriminagéo
entre DFTvc x DA
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Fonte: elaborado pela autora. DFTvc = deméncia frontotemporal — variante comportamental, DA =
deméncia devido a doenca de Alzheimer.
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Grafico 21: Comparacédo das curvas ROC do modelo proposto, MEEM e VLOM na discriminacéo
entre DFTvc x DA
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Fonte: elaborado pela autora. DFTvc = deméncia frontotemporal — variante comportamental, DA =
deméncia devido a doenca de Alzheimer, MEEM = Mini-exame do estado mental.

Na analise de validacdo cruzada, a ASC do modelo encontrada foi 0,865,
portanto um resultado classificado como muito bom (Gréafico 20) superior ao MEEM
(ASC = 0,692) e ao VLOM (ASC = 0,829), como observado no Grafico 21. Foi
escolhido o ponto de corte de logit T = -0,98 na escala de chance, a fim de se

maximizar a sensibilidade e a especificidade.

Tabela 26: Tabela de confuséo do modelo DA x DFTvc (ponto de corte 1= -0,98)

102 pacientes com DA 37 pacientes com DFT vc
(observado) (observado)
Estimado pelo modelo como .
DA 87 casos corretos 8 casos incorretos
Estimado p[e)';Tdee'o como 15 casos incorretos 29 casos corretos

Fonte: elaborada pela autora. DA = deméncia leve devido a Doenca de Alzheimer, DFTvc = deméncia
frontotemporal — variante comportamental.

Assim, foi averiguada a sua validade nos proprios 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 analise, 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 6timo do modelo proposto para
distinguir DA x DFTvc

Logaritmo da chance Sens. Espec. VPP VPN

™=-0,98 78% 85% 65% 91%

Fonte: elaborada pela autora. DA = deméncia leve devido a doenca de Alzheimer, DFTvc = deméncia
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 satisfatoria.

5.4 Nivel lll: andlises de Mokken + anélises discriminativas multivariadas

A fim de sofisticarmos as andlises, a andlise de Mokken foi utilizada como uma
medida ndo parameétrica para identificar o traco latente no grupo DA nos 26 itens do
ACE-R. Em outro momento, o0 mesmo procedimento foi realizado para o grupo de
CCL. Ambos os grupos foram escolhidos devido ao maior tamanho amostral
disponivel neste estudo. Posteriormente a andalise de Mokken de cada um, foi
realizada analise de regressao logistica multivariada a fim de desenvolvermos um
novo modelo logaritmo que estima uma relacdo conjunta entre a escala Mokken do
ACE-R na DA (MokACE-R-DA) ou no CCL (MokACE-R-CCL) com outras variaveis
preditoras para refinar a capacidade diagndstica do ACE-R em pares como DA Xx
controles, DA x DFTvc e CCL x controles. Finalmente, as analises de curvas ROC

foram conduzidas para avaliar a precisao do novo logaritmo para cada par de grupos.

5.4.1 Escala Mokken do ACE-R na DA

Para esta andlise, todos os dados dos 102 pacientes com DA foram incluidos.
Os 12 subitens do ACE-R que medem o mesmo conceito latente estdo expostos no
Quadro 4. Sao eles: Memdéria Retrégrada, Fluéncia verbal — letra P, Fluéncia verbal —
animais, Linguagem - leitura de frase, Linguagem — Repeticdo de palavras,

Linguagem — Repeticao da frase “Nem aqui, nem ali, nem 18", Linguagem — nomeacao
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de 10 figuras, Linguagem — compreensao semantica, Linguagem — leitura de palavras

irregulares, Visual-espacial — Copia de um cubo, Visual-espacial — Desenho de um

relégio e Visual-espacial — letras fragmentadas.

Quadro 4: Descricdo dos itens que compuseram a MokACE-R-DA

Exame Cognitivo de Addenbrooke — verséao revisada — ACE-R

Dominios
cognitivos /
Subescalas

ATENCAO E
ORIENTACAO

MEMORIA

(1@ parte)

FLUENCIA

LINGUAGEM

VISUAL - ESPACIAL

MEMORIA

(22 parte)

Iltens do teste

O ~
i ~

Memoria retrégrada

Fluéncia verbal — letra P

Fluéncia verbal — animais

Leitura de frase (e execucgao) “Feche os olhos”
Esertta-de-uma-frase

Repeticéo de palavras

Repeticao de frase “Nem aqui, nem ali, nem la”
~ i

Nomeagcéo de 10 figuras

Compreensao semantica

Leitura — palavras irregulares

~épiad . I

Copia de um cubo

Desenho de um relégio

Contagem-de-pentes

Letras fragmentadas

. o ( < ; Anead

endereco)
Reconhecimento-do-neme-e-endereco

TOTAL MokACE-R-DA

Escore
maximo

BN NN

10

48
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Todos esses itens respeitaram os coeficientes de escalabilidade do item (Hi>
0,3) e ndo mostraram violacdes de monotonicidade ou ordenacéo de item invariavel
ou sem intersecdo, conforme apresentado na Tabela 28. Os itens que apresentaram

Hi < 0,3 foram descartados.

Tabela 28: Escala Mokken do ACE-R na DA: analise de escalabilidade e violag6es

Analise de violacdes

Itens do ACE-R que foram Ordem
incluidos na Mokken da DA* Monotonicidade N&o-interseccdo invariante
(H da escala total: 0,39) do item
Hi #vi* #vi* #vi*
Memdria retrégrada (Max 4) 0,36 0,00 2,00 0,00
Fluéncia verbal- letra P (Max 0.35 0.00 300 0.00
7) L 1 L L
Fluéncia verbal — Animais 0.39 0.00 300 0.00
(Max 7) ' ' ' '
Linguagem — leitura da frase 0.60 0.00 0.00 0.00
"Feche os olhos"(Max 1) ' ' ' '
Linguagem —repeticéo de 031 0.00 3.00 0.00

palavras (Max 2)
Linguagem —repeticao —
Frase "Nem aqui, nem ali, 0,46 0,00 0,00 0,00

nem 14" (Max 1)

Linguagem — nomeacéo (Max

10) 0,42 0,00 5,00 0,00
Linguagem — compreensao 0.42 0.00 400 0.00
semantica (Max 4) ' ' ' '
Linguagem — leitura de 0.38 0.00 0.00 0.00
palavras (Max 1)
Visual-espacial — cOpia do
cubo (Max 2) 0,43 0,00 2,00 0,00
Vlsual-esp,ac_lal —desenho do 0.36 0.00 2.00 0,00
relégio (Max 5)
Visual-espacial — letras 0.48 0.00 0.00 0,00

fragmentadas (Max 4)

Fonte: elaborada pela autora. H: coeficiente de escalabilidade da escala completa, Hi: coeficiente de
escalabilidade do item, #vi: nUmero de violagdes, *p < 0,001. Escore maximo 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 variaveis respeitaram o
limite méximo de 2,50 do valor do VIF (Tabela 29). Portanto, ndo ha evidéncia de
multicolinearidade, ou seja, a correlacdo entre as varidveis independentes no

compartilhamento do peso na equacgdo é adequada. Sendo assim, cada variavel

participa de modo independente, 0 que evita redundancia no efeito sob o modelo.

Tabela 29: Fator de inflacéo da variancia (VIF) na analise da MokACE-R-DA x controles

Variaveis VIF
Idade 1,097
Escolaridade 1,200
MokACE-R-DA 1,306

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

Por método de regressao logistica com validacéo cruzada foram identificadas
quais variaveis independentes compartiiharam a importancia na diferenciacédo
diagnéstica entre DA e controles. A MokACE-R-DA, a escolaridade, a orienta¢éo no
tempo e a recordacdo da memdria foram selecionadas, visto que foram as variaveis
gue apresentaram significancia estatistica (p < 0,05), como se pode observar na
Tabela 30.

Tabela 30: Modelo de regressao logistica com validagéo cruzada (leave-one-out) da MokACE-R-DA e
outras variaveis independentes X controles

B ep Erro Padréo 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
Orientac&o no tempo -3,019 0,049 0,623 <0,001
Recordacdo da memoria -0,795 0,451 0,167 <0,001

Fonte: elaborada pela autora. DA = deméncia leve devido a Doenca de Alzheimer, B = valor de beta,
eP = valor exponencial de efeito na chance, p = valor de significancia.

Na Tabela 30, o valor de B (beta) indica que quanto maior a escolaridade e
menores forem os escores de MokACE-R-DA, Orientagcéo no tempo e Recordacao da
memoria, a chance de o individuo ser DA se eleva nesta amostra. O valor exponencial
de B (ef) é interpretado como o tamanho do efeito da variavel na chance de o sujeito

ser do grupo diagnostico (DA). Por exemplo, cada ponto a mais na variavel/item



84

Recordacédo da memoéria diminui em média a chance de o sujeito ser DA em relagéo
ao controle (0,451 — diminui 55%) ou quanto mais escolarizado for o sujeito, torna-se
mais provavel que ele seja DA (1,370 aumenta em 1,3x). Neste caso, o individuo
precisa obter um escore muito alto na Orientagdo no tempo e na MokACE-R-DA para
que ele néo seja classificado como DA, pois a escolaridade eleva o ponto de corte.

Seguindo este raciocinio, 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 Orientacdo no tempo) + (-0,795 x escore na
Recordacdo da memoria)

Ao se investigar o desvio residual deste modelo, ndo existe diferenca
significativa em relacdo ao modelo perfeito que se ajustaria a cada dado, p-valor (x2
98,99 GL=258) = 0,999. O Grafico 22 apresenta a ilustracdo do envelope simulado do
residuo do modelo.

Gréfico 22: Grafico normal de probabilidades com envelope simulado da MokACE-R-DA e outras
variaveis independentes x controles
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Fonte: elaborado pela autora. MOkACE-R-DA = escala Mokken do ACE-R na deméncia leve devido a
doenca de Alzheimer.
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Gréfico 23: Gréfico de dispersdo da MokACE-R-DA e outras variaveis independentes com os valores
preditos
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Fonte: elaborado pela autora. MokACE-R-DA = escala Mokken do ACE-R na deméncia leve devido a
doenca de Alzheimer. memory.recall.7 = Recordacdo da Meméria, Mokken = MokACE-R-DA e
Orientation.to.time.5 = Orientac&o no tempo.

Em conjunto, as variaveis apresentam uma relagéo linear com os valores
preditos pelo modelo. Ou seja, a Recordacdo da Memodria (memory.recall.7), a
MokACE-R-DA (mokken) e a Orientacdo no tempo (Orientation.to.time.5)
apresentam uma relacéo linear com os valores preditos no modelo (Grafico 23).



Gréfico 24: Gréfico de disperséo das variaveis preditoras e o residuo de Pearson do modelo
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Fonte: elaborado pela autora. memory.recall.7 = recordacdo da memoria, mokken = MokACE-R-DA e

Orientation.to.time.5 = orientagao no tempo.

No Grafico 24, espera-se que o residuo de Pearson seja em torno de 0, o que

refor¢a a qualidade do modelo. Ainda nesta andlise, nenhum outlier foi identificado,

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

Na andlise de validacdo cruzada, a ASC do modelo foi 0,968 (Grafico 25),

portanto um resultado classificado como bastante satisfatério e superior ao MEEM
(ASC = 0,835 e VLOM = 0,859) observado no Grafico 25. A fim de se maximizar a
sensibilidade e a especificidade foi escolhido o ponto de corte a logit T = -0,45 na

escala de chance.
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Gréfico 25: Comparacédo das curvas ROC do modelo proposto com a MokACE-R-DA e o MEEM e o
VLOM na discriminacéo entre DA x controles

o _|
o |
(]
o ||
:ér o [
= i
% flr.;|l
[ T
fir) W
wn < _| ,"F
(] |':
o |
s 7}
— Multivariate logistic regression
- - VLOM
o | -—-- MMSE
(]
[ [ [ [ [ [
0.0 02 0.4 06 08 1.0
1-Specificity

Fonte: elaborado pela autora. DA = deméncia leve devido a doenga de Alzheimer, MOKACE-R-DA =
escala Mokken do ACE-R na deméncia leve devido a doenca de Alzheimer, MMSE = MEEM.

Por fim, foi averiguada a validade do modelo nos préprios 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 confusdo do modelo para DA x controles (ponto de corte 1= - 0,45)

161 controles 102 pacientes com DA
(observado) (observado)
Estimado pelo modelo como 151 casos corretos 7 casos incorretos
controle
Estimado pel[c)) Ar\n odelo como 10 casos incorretos 95 casos corretos

Fonte: elaborada pela autora. DA = deméncia leve devido a doenca de Alzheimer.

Nesta analise, 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).
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Tabela 32: Sensibilidade, especificidade, VPP, VPN do ponto de corte 6timo do modelo proposto para
distinguir DA x controles

Ponto de corte do logaritmo da chance  Sens. Espec. VPP VPN

=-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

gue engloba a MokACE-R-DA é bastante satisfatoria.

5.4.1.2 MokACE-R-DA x DFTvc

Como de praxe, foi aferido o VIF. Nesta amostra, todas as variaveis respeitaram
o limite maximo de 2,50 do valor do VIF (Tabela 33). Portanto, ndo ha evidéncia de
multicolinearidade, ou seja, a correlacdo entre as variaveis independentes no

compartilhamento do peso na equacdo é adequada. Sendo assim, cada variavel

participa de modo independente, o que evita redundancia no efeito sob o modelo.

Tabela 33: Fator de inflagdo da variancia (VIF) na analise da MokACE-R-DA x DFTvc

Variaveis VIF
Idade 1,041
Escolaridade 1,295
MokACE-R-DA 1,258

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

Por método de regressao logistica com validacdo cruzada foram identificadas
quais variadveis independentes compartiiharam a importancia na diferenciacédo
diagnéstica entre DA e DFTvc. Nesta analise, a MokACE-R-DA, ser do sexo
masculino, a ldade, a Orientacdo no tempo, a Orientacdo no espaco e a Recordacao
da memoria foram selecionados, visto que foram as variaveis que apresentaram

significancia estatistica (p < 0,05), como se pode observar na Tabela 34.
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Tabela 34: Modelo de regressao logistica com validacéo cruzada (leave-one-out) da MokACE-R-DA e
outras variaveis independentes X DFTvc

B e Erro Padréo 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
Orienta¢do no tempo 1,516 4,555 0,528 <0,001
Orientagdo no espago 2,926 18,651 1,209 <0,05
Recordacédo da meméria 0,493 1,637 0,209 <0,05

Fonte: elaborada pela autora. MokACE-R-DA = escala Mokken do ACE-R na deméncia leve devido a
doenca de Alzheimer, DFTvc = deméncia frontotemporal — variante comportamental, § = (o valor de
beta), eP = (valor exponencial de efeito na chance), p = valor de significancia.

Na Tabela 34, o valor de g (beta) indica que cada ponto a mais nos escores na
Orientacdo do tempo, na Orientacdo no espaco, na Recordacdo da memoria e se 0
individuo for do sexo masculino a chance de o individuo 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 individuo, diminui a chance de ele ser DFTvc. O valor exponencial
de B (ef) é interpretado como o tamanho do efeito da variavel na chance de o sujeito
ser do grupo diagnéstico DFTvc. Por exemplo, cada ponto a mais na variavel/item
orientacdo no espaco aumenta em média a chance do sujeito ser DFTvc em relacéo
ao DA (18,651, ou seja, 18x) ou se ele for do sexo masculino, torna-se mais provavel
gue ele seja DFTvc (5,370 aumenta em 5,3x). Seguindo este raciocinio, 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
Orientacdo no tempo) + (18,651 x escore na Orientagdo no
espaco) + (1,637 x escore na Recordacdo da Memoria)).

Ao se investigar o desvio residual deste modelo, ndo existe diferenca
significativa em relacdo ao modelo perfeito que se ajustaria a cada dado, p-valor (X2
93,95 GL=129) = 0,999. O Gréfico 26 apresenta a ilustracdo do envelope simulado

do residuo do modelo.
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Grafico 26: Grafico normal de probabilidades com envelope simulado da MokACE-R-DA e outras
variaveis independentes X DFTvc
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Fonte: elaborado pela autora. MokACE-R-DA = escala Mokken do ACE-R na deméncia leve devido a

doenca de Alzheimer, DFTvc = deméncia frontotemporal — variante comportamental.

Grafico 27: Grafico de dispersdo da MokACE-R-DA e outras variaveis independentes com os valores
preditos
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Fonte: elaborado pela autora. MOKACE-R-DA = escala Mokken do ACE-R na deméncia leve devido &

doenca de Alzheimer. memory.recall.7 = Recordac@o da Meméria, Mokken = MokACE-R-DA,
Orientation.to.place.5 = orientacdo no espaco e Orientation.to.time.5 = orientacdo no tempo.
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Em conjunto, as variaveis apresentam uma relagcdo linear com os valores
preditos pelo modelo. Ou seja, a Recordacdo da Memoria (memory.recall.7), a
MokACE-R-DA (Mokken), a Orientagdo no espaco (Orientation.to.place.5) e a
Orientacdo no tempo (Orientation.to.time.5) apresentam uma relagéo linear com o0s
valores preditos no modelo (Grafico 27).

Grafico 28: Grafico de disperséo das variaveis preditoras e o residuo de Pearson do modelo

Memory.recall.7 mokken

o 2 4 B 20 30 40

Orientation to.place.5 Orientation.to time.5

Residuo de Pearson

3.0 15 40 45 5.0 0 1 2
Variavel perditora

[
o
n

Fonte: elaborado pela autora. memory.recall.7 = recordagdo da memoria, Mokken = MokACE-R-DA,
Orientation.to.place.5 = orientacdo no espaco e Orientation.to.time.5 = orienta¢do no tempo.

No Grafico 28, espera-se que o residuo de Pearson seja em torno de 0, o que
refor¢a a qualidade do modelo. Ainda nesta analise, trés outliers foram identificados,
o que foi aferido pelo teste Bonferroni (p < 0,05). Tais outliers foram retirados da
construcdo do modelo logaritmico.

Na andlise de validagcdo cruzada, a ASC do modelo foi 0,922 (Grafico 29),
portanto um resultado classificado como bastante satisfatério e superior ao MEEM
(ASC =0,692) e ao VLOM (ASC = 0,829), como observado no Gréfico 29. A fim de se
maximizar a sensibilidade e a especificidade foi escolhido o ponto de corte para logit

T =-0,82 na escala de chance.
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Gréfico 29: Comparacédo das curvas ROC do modelo proposto com a MokACE-R-DA e o MEEM e o
VLOM na discriminacéo entre DA x DFTvc
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Fonte: elaborado pela autora. DA = deméncia leve devido & doenca de Alzheimer. DFTvc= deméncia
frontotemporal — variante comportamental, MOkACE-R-DA = escala Mokken do ACE-R na deméncia
leve devido a doenca de Alzheimer, MMSE = MEEM.

Por fim, foi averiguada a validade do modelo nos préprios 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 apds 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 confus@o do modelo para DA x DFTvc (ponto de corte 1= - 0,82)

102 pacientes com DA 34 DFTvc
(observado) (observado)
Estimado pelo modelo como .
DA 90 casos corretos 4 casos incorretos
Estimado pSIé)Tr\r/]é)delo como 12 casos incorretos 30 casos corretos

Fonte: elaborada pela autora. DA = deméncia leve devido a doenca de Alzheimer. DFTvc= deméncia
frontotemporal — variante comportamental.

Nesta andlise, 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 6timo do modelo proposto para
distinguir DA x DFTvc

Ponto de corte do logaritmo da chance  Sens. Espec. VPP VPN
=-0,82 88% 88% 71% 96%

Fonte: elaborada pela autora. Sens. = sensibilidade, Espec. = especificidade, VPP = valor preditivo
positivo, VPN = valor preditivo negativo, DA = deméncia leve devido a doenga de Alzheimer. DFTvc=
deméncia 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 satisfatoria.

5.4.2 Escala Mokken do ACE-R no CCL

Para esta analise, todos os dados dos 87 individuos com CCL foram incluidos.
Os 10 subitens do ACE-R que medem o mesmo conceito latente neste grupo estao
expostos no Quadro 5. Sdo eles: Memodria — memoria anterégrada, Memoria
retrégrada, Fluéncia verbal — animais, Linguagem — escrita de uma frase, Linguagem
— repeticdo de palavras, Linguagem — nomeacao de 10 figuras, Linguagem —
compreensao semantica, Linguagem — leitura de palavras irregulares, Visual-espacial

— cOpia de pentagonos sobrepostos, Memoria — recordacao.
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Quadro 5: Descricao dos itens que compuseram a MokACE-R-CCL

Exame Cognitivo de Addenbrooke — verséao revisada — ACE-R
Dominios cognitivos /

Itens do teste Escore maximo
Subescalas
i ~
- ~ ~ Orientacdo-no-espaco
ATENCAO E ORIENTACAO
Registro
A . - ~
MEMORIA Meméria—recordacio-de-trés palavras
(12 parte) Memoria anterograda — curva de aprendizagem -
de nome e endereco
Memo©ria retrograda 4
i A bal—| P
FLUENCIA
Fluéncia verbal — animais 7
Escrita de uma frase 1
Repeticdo de palavras 2
LINGUAGEM ’
N S0 l6gio-MEEM)
Nomeacéo de 10 figuras 10
Compreensao semantica 4
Leitura — palavras irregulares 1
Cépia de pentagonos sobrepostos 1
Copia-de-um-eube
Contagem-depontos
Letras fragmentadas
MEMORIA Recordagéao (evocagéo tardia espontanea do F
nome e endereco)
(22 parte) Reconhecimento-do-nome-e-endereco
TOTAL MokACE-R-CCL 44

Fonte: elaborado pela autora

Todos esses itens respeitaram os coeficientes de escalabilidade do item (Hi >
0,3) e ndo mostraram violacdes de monotonicidade ou ordenacédo de item invariavel
ou sem intersecdo, conforme apresentado na Tabela 37. Os itens excluidos

apresentaram Hi < 0,3.
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Tabela 37: Escala Mokken do ACE-R no CCL: analise de escalabilidade e viola¢cbes

Andlise de violacbes

Itens do ACE-R que foram incluidos Monotonicida N3o- Ordem
na Mokken de CCL* (H da escala de interseccio invariante
total: 0,37) ¢ do item
Hi #vi* #vi* #vi*
Memoria — aprendizagem (Max 7) 0,32 0,00 0,00 0,00
Memoaria retrégrada (Max 4) 0,45 0,00 0,00 0,00
Fluéncia 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 - repeticdo de palavras
(Max 2) 0,35 0,00 0,00 0,00
Linguagem — nomeacédo (Max 10) 0,37 0,00 0,00 0,00
Linguagem — compreensao
semantica (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 — cOpia dos
pentagonos (Max 1) 0,37 0,00 0,00 0,00
Memadria — recordacdo da memoéria 0.34 000 000 000

(Max 7)
Fonte: elaborado pela autora. H: coeficiente de escalabilidade da escala completa, Hi: coeficiente de
escalabilidade do item, #vi: numero de violagBes, *p <0,001. Escore méaximo da Mokken de ACE-R
no CCL: 44 pontos.

5.4.2.1 MokACE-R-CCL x controles

Foi realizada a afericdo do VIF. Nesta amostra, todas as variaveis respeitaram
o limite maximo de 2,50 do valor do VIF (Tabela 38). Portanto, ndo ha evidéncia de
multicolinearidade, ou seja, a correlacdo entre as variaveis independentes no
compartilhamento do peso na equacgdo é adequada. Sendo assim, cada variavel
participa de modo independente, o que evita redundancia no efeito sob o modelo.

Tabela 38: Fator de inflagdo da variancia (VIF) na analise da MokACE-R-CCL x controles

Variaveis VIF
Idade 1,075
Escolaridade 0,230
MokACE-R-CCL 1,290

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

Por método de regressao logistica com validacdo cruzada foram identificadas

guais variaveis independentes compartilharam a importancia na diferenciacao
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diagnéstica entre CCL e controles. A MokACE-R-CCL, a Idade, a Escolaridade, a
Orientacdo no tempo e a Memdéria — reconhecimento foram selecionadas, visto que
foram as variaveis que apresentaram significancia estatistica (p < 0,05), como se pode

observar na Tabela 39.

Tabela 39: Modelo de regressao logistica com validagéo cruzada (leave-one-out) da MokACE-R-CCL
e outras variaveis independentes x controles

B e Erro Padréo 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
Orientac&o no tempo -1,415 0,243 0,519 <0,001
Memoéria — reconhecimento -0,310 0,733 0,206 0,131

Fonte: elaborada pela autora. DA = deméncia leve devido & doenca de Alzheimer, B = (o valor de beta),
eP = (valor exponencial de efeito na chance), p = valor de significancia.

Na Tabela 39, o valor de g (beta) indica que quanto maior a ldade e a
Escolaridade, a chance de o individuo ser CCL se eleva. Do mesmo modo, quanto
maiores os escores de MokACE-R-CCL, na Orientagdo no tempo e na Memoria-
reconhecimento, a chance de o individuo ser CCL, nesta amostra, diminui. O valor
exponencial de g (ef) — € interpretado como o tamanho do efeito da variavel na chance
de o sujeito ser do grupo diagndstico (CCL). Por exemplo, cada ponto a mais na
variavel/item Orientacdo no tempo, diminui em média a chance de o sujeito ser CCL
em relagcdo ao controle (0,243 — diminui 76%) ou quanto mais escolarizado for o
sujeito, torna-se mais provavel que ele seja CCL (1,334 aumenta em 1,3X) nesta
amostra. Neste caso, o individuo precisa obter um escore muito alto na MokACE-R-
CCL ou na Memdria — reconhecimento para que ele ndo seja classificado como CCL,
pois a escolaridade eleva o ponto de corte. Seguindo este raciocinio, 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 Orientacdo no tempo) +
(0,733 x escore Memaria-reconhecimento))

Ao se investigar o desvio residual deste modelo, ndo existe diferenca

significativa em relacdo ao modelo perfeito que se ajustaria a cada dado, p-valor (x2
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98,99 GL=258) = 0,999. O Grafico 30 apresenta a ilustragdo do envelope simulado

do residuo do modelo.

Grafico 30: Grafico normal de probabilidades com envelope simulado da MokACE-R-CCL e outras
variaveis independentes X controles
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Fonte: elaborado pela autora. MOKACE-R-CCL = escala Mokken do ACE-R no comprometimento
cognitivo leve.
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Grafico 31: Grafico de dispersdo da MokACE-R-CCL e outras variaveis independentes com os valores
preditos
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Fonte: elaborado pela autora. MOKACE-R-CCL = escala Mokken do ACE-R no comprometimento
cognitivo leve. Memory.recognition.7 = Memoéria — reconhecimento, Mokken = MokACE-R-CCL e
Orientation.to.time.5 = Orientagdo no tempo.

Em conjunto, as variaveis apresentam uma relacdo linear com os valores
preditos pelo modelo. Ou seja, a Memdéria — reconhecimento (Memory.recognition.5),
a MoKACE-R-CCL (Mokken) e a Orientacdo no tempo (Orientation.to.time.5)

apresentam uma relacéo linear com os valores preditos no modelo (Gréfico 31).
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Gréfico 32: Gréfico de disperséo das varidveis preditoras e o residuo de Pearson do modelo
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Fonte: elaborado pela autora.

No Grafico 32, espera-se que o residuo de Pearson seja em torno de 0, o que
refor¢a a qualidade do modelo. Ainda nesta analise, nenhum outlier foi identificado,
aferido pelo teste Bonferroni (p < 0,05).

Na andlise de validacdo cruzada, a ASC do modelo foi 0,859 (Grafico 33),
portanto um resultado classificado como bastante satisfatério e superior ao MEEM
(ASC = 0,569) e VLOM (ASC = 0,774), como observado no Gréfico 33. A fim de se
maximizar a sensibilidade e a especificidade foi escolhido o ponto de corte a logit T =

-0,64 na escala de chance.
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Grafico 33: Comparacédo das curvas ROC do modelo proposto com a MokACE-R-CCL e o MEEM e o
VLOM na discriminagdo entre CCL x controles
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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 préprios 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 confusdo do modelo para CCL x controles (ponto de corte 1= -0,64)

161 controles 87 sujeitos com CCL
(observado) (observado)
Estimado pelo modelo como 127 casos corretos 19 casos incorretos
controle
Estimado pelo modelo como CCL 34 casos incorretos 68 casos corretos

Fonte: elaborada pela autora. CCL = comprometimento cognitivo leve.

Nesta analise, 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).



101

Tabela 41: Sensibilidade, especificidade, VPP, VPN do ponto de corte 6timo do modelo proposto para
distinguir CCL x controles

Ponto de corte do logaritmo da chance  Sens. Espec. VPP VPN
=-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

gue considera a MokACE-R-CCL é bastante satisfatéria.

5.5 Sintese dos resultados

Para melhor compreensao do leitor, os resultados mais expressivos dos trés
niveis de andlises estatisticas aplicados neste estudo estdo apresentados na Tabela
42.

Como se pode observar, ao parear DA x controles por
idade/escolaridade/sexo utilizando método de analise discriminativa univariada, as
subescalas de maior interesse, em ordem crescente, foram MEEM (ASC = 0,835),
Atencao e Orientacdo (ASC = 0,851), razdo VLOM (ASC = 0,859), a pontuacéo total
do ACE-R (ASC = 0,856) e Memdria (ASC = 0,876), que revelam acuracia em nivel
moderado.

Ja na analise por regressao logistica para DA x controles, o modelo que
considera em conjunto a Escolaridade e as subescalas do ACE-R Atencédo e
Orientagéo, Fluéncia e Memoria demonstra alta acurécia. Utilizando-se o ponto de
corte de logit T = -0,36 na escala de chance, o modelo alcanga ASC de 0,936.

Quando analisados todos os itens 26 itens do ACE-R e variaveis demogréficas
a partir de escala Mokken, na comparacéo entre DA x controles, os fatores que atuam
em conjunto com a MokACE-R-DA de modo relevante sdo Escolaridade, Orientacdo
no tempo e Recordacdo da memoria. O ponto de corte logit T = -0,45 do modelo de
regressao logistica atinge acuracia ainda maior do que as demais: 96% de poder
discriminativo (ASC = 0,968). Parametros como sensibilidade (93%), especificidade
(94%), valor preditivo positivo (90%) e valor preditivo negativo (95%) mostraram-se
bastantes expressivos.
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Em relagdo a comparacdo de DFTvc x controles, a andlise dos grupos
pareando-os por idade e escolaridade mostrou que a subescala Fluéncia (ASC =
0,854) e a pontuacéo total do ACE-R (ASC = 0,850) foram as variaveis que melhor
discriminaram os grupos.

Ao aplicar um modelo de regressao logistica comiserando subescalas do ACE-
R e variaveis demograficas nos grupos DFTvc x controles, a relacédo entre Atencéo e
Orientacdo, Fluéncia, Linguagem, Sexo (Masculino), ldade e Escolaridade para
identificar os sujeitos, alcangou-se acuracia superior a 90% de acurécia (ASC = 0,908,
T = -0,588), nesta amostra. Esse resultado reflete parametros como sensibilidade
(81%), especificidade (95%), valor preditivo positivo (83%) e o valor preditivo negativo
(94%) bastante interessantes.

Na comparagdo por andlise discriminativa univariada entre 0s grupos
diagnosticos DFTvc x DA pareados por nivel educacional, apenas a razdo VLOM
mostrou poder de acuracia significativo. Com o ponto de corte de 3,05 obteve 81%
(ASC = 0,816) de capacidade discriminatoria, com sensibilidade (87%) mais
interessante do que a especificidade (71%).

Por método de regressao logistica, DFTvc x DA mostraram que a relacao entre
as subescalas Atencédo e Orientagdo, Fluéncia, Linguagem e Idade melhor identifica
0s sujeitos. O ponto de corte de logit T = -0,98 na escala de chance atinge 86% de
capacidade discriminatéria (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 regressao logistica utilizando a escala
Mokken gerada a partir do grupo DA, a relacdo entre a MOKACE-R-DA, ser do sexo
masculino, a Idade e os itens remanescentes do ACE-R Orientacdo no tempo, a
Orientag&o no espaco e a Recordagdo da memoria parecem melhor discriminar os
grupos. O ponto de corte de logit 7= -0,82 na escala de chance alcanga 92% de poder
discriminatorio (ASC = 0,922), com 88% de sensibilidade e a especificidade e valor
preditivo positivo de 71% e valor preditivo negativo de 96%.

Na comparacdo deméncia (DA + DFTvc) x controles por analise
discriminativa univariada, o desempenho na subescala de Memoria e na pontuacéo
total do ACE-R mostraram mais de 84% de eficiéncia na identificagdo de deméncia.

As pontuacdes de corte recomendadas foram: < 16 para Memoria (ASC = 0,840, sens.
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73,4% e espec. 85,6%) e < 80 para pontuacgéao total do ACE-R (ASC = 0,863, sens.
76,3% e espec. 81,3%).

Por fim, ao confrontar os grupos CCL x controles por analise discriminativa
univariada, o poder de acuracia do ACE-R se mostrou ineficiente na discriminacao
entre esses grupos (ASC < 0,754).

Entretanto, a escala Mokken gerada para o grupo de CCL seguida por método
de regressao logistica elevou a capacidade discriminatdria entre CCL e controles para
85% (ASC = 0,859). O modelo apontou que a relagéo entre a MokACE-R-CCL, a
Idade, a Escolaridade, a Orientagdo no tempo e a Memdria — reconhecimento atua na
discriminacdo dos grupos. O ponto de corte logit T = -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: Sintese dos principais resultados dos trés niveis de andlises estatisticas

Nivel | — Analises discriminativas univariadas dos grupos em pares
(considera subescalas, totais e fatores demograficos)

NC < ASC Sens. Espec. VPP VPN

DA x controles Atengao e 17 0,851 81 74 74 81
Orientacéo
Meméria 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 Fluéncia 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 . Resultat;lqs 0,754 --- --- ---
insatisfatorios
Deméncia
(DFTvc+DA) x Memoria 16 0,84 73 85 84 75
controles
ACE-R total 80 0,863 76 81 80 76

Nivel Il — Analises discriminativas multivariadas dos grupos
(considerada subescalas e fatores demograficos)

logit T ASC Sens Espec. VPP VPN

Escolaridade +
Atencéo e
Orientacéo +
Fluéncia + Meméria

DA x controles -0,36 0,936 86 87 83 89

Escolaridade +
Idade + Sexo
Masculino +
DFTvc x controles Atencéo e -0,588 0,908 81 95 83 94
Orientacgéo +
Fluéncia +
Linguagem

Idade + Atencéo e
Orientacdo +
Fluéncia +
Linguagem

DFTvc x DA -0,98 0,865 78 85 65 91

Continua 2>
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Tabela 42 (continuacao): Sintese dos principais resultados dos trés niveis de analises estatisticas

Nivel Ill — Analises de Mokken + Analises discriminativas multivariadas
(considera itens e Fatores demograficos)

logit T ASC Sens Espec. VPP VPN
MokACE-R-DA +
Orientacéo no
tempo + -0,45 0,968 93 94 90 95
Recordacéo da
memoria

MokACE-R-DA x
controles

MokACE-R-DA +
Idade + Orientacéo
no tempo +
Orientacéo no -0,82 0,922 88 88 71 96
espaco +
Recordacgéo da
memoria

MokACE-R-DA x
DFTvc

MokACE-R-CCL +
Idade +
MokACE-R-CCL x Escolaridade +
controles Orientacdo no
tempo + Memoria-
reconhecimento

-0,64 0,859 78 79 66 86

Fonte: elaborada pela autora. DA = deméncia leve devido a doencga de Alzheimer, DFTvc = deméncia
frontotemporal — variante comportamental, CCL = comprometimento cognitivo leve, Sens. =
sensibilidade, Espec. = especificidade, VPP = valor preditivo positivo, VPN = valor preditivo negativo.
MoKACE-R-DA corresponde & soma dos itens: Memoéria Retrégrada, Fluéncia verbal — letra P,
Fluéncia verbal — animais, Linguagem — leitura de frase, Linguagem — Repeticdo de palavras,
Linguagem — Repeticao da frase “Nem aqui, nem ali, nem 18”, Linguagem — nomeacéo de 10 figuras,
Linguagem — compreensao semantica, Linguagem — leitura de palavras irregulares, Visual-espacial
— Copia de um cubo, Visual-espacial — Desenho de um reldgio e Visual-espacial — letras
fragmentadas. MokACE-R-CCL corresponde a soma dos itens: Meméria — meméria anterégrada,
Memoria retrograda, Fluéncia verbal — animais, Linguagem — escrita de uma frase, Linguagem —
repeticdo de palavras, Linguagem — nomeacao de 10 figuras, Linguagem — compreensdo semantica,
Linguagem — leitura de palavras irregulares, Visual-espacial — cépia de pentagonos sobrepostos,
Memoria — recordacéo.
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6 DISCUSSAO

Neste estudo, investigamos o valor diagnostico da verséo brasileira do ACE-R
em pacientes com comprometimento cognitivo com e sem deméncia. Foram
realizadas analises com 0s grupos diagnosticados com deméncia leve devido a DA
provavel (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,
guando analisados a partir dos escores brutos obtidos (p < 0,001). As médias mais
baixas dos escores cognitivos foram observadas no grupo de pacientes com
diagnéstico de DA, seguidas do grupo de pacientes com diagndstico de DFTvc, como
também encontrado por autores argentinos (Torralva et al., 2011). O grupo de CCL
obteve resultados melhores do que os grupos com deméncia, porém aguém do
desempenho de controles, como também observado no estudo original do ACE-R
(Mioshi et al., 2006).

Na analise comparativa entre pacientes com diagndstico de DA em relacédo 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 atencéo e orientacdo, memoria, ACE-R total e VLOM, demonstrando 6timo poder
de acuracia. Esses resultados confirmam outros achados na literatura que
documentaram a boa capacidade discriminatéria do ACE-R na distingdo entre
pacientes com DA e controles (Mioshi et al., 2006; Alexopoulos et al., 2010; Carvalho;
Barbosa; Caramelli, 2010).

Na analise comparativa entre pacientes com diagnoéstico de DFTvc em relacédo
a controles, os grupos foram emparelhados por idade e escolaridade, mas néo por
sexo. O ACE-R mostrou boa acuracia diagnostica, com ASC maior do que 0,8 na
subescala Fluéncia e na pontuacédo total do ACE-R, demonstrando 6timo poder de
acuracia nesses componentes da bateria. Estudos de cogni¢cdo de individuos com
diagnéstico de DFT demonstram prejuizo em tarefas de fluéncia verbal, como
encontrado em nossa amostra (Libon et al., 2009; Suhonen et al., 2017; Van Den Berg
et al., 2017).

Na analise comparativa entre pacientes com diagnéstico de DFTvc em relacédo
a DA, os grupos foram emparelhados por escolaridade, mas por ndo por idade e sexo.
Ainda que a DFTvc seja uma deméncia considerada de inicio pré-senil na maioria dos
casos e a DA possa surgir em qualquer idade no idoso, consideramos 0 nédo

emparelhamento dos pacientes nesse aspecto como uma falha. Contudo, vale



107

ressaltar que os grupos ndo mostraram diferenga significativa no status cognitivo
medido pela DRS (p = 0,150).

Ao analisar o poder de acuracia do ACE-R entre DFTvc e DA por método de
andlises discriminativas univariadas, apenas a razdo VLOM mostrou eficiéncia na
discriminacdo 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 propésito
de diferenciar DA e DFT e que, de modo independente, foi uma excelente medida de
diferenciagao entre os grupos. Em estudo de validagdo do ACE-R na Argentina, foi
proposta nota de corte proxima a 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 lingua
inglesa, que mostraram pouca eficiéncia da razdo VLOM na distincdo entre esses
grupos de pacientes (Bier et al.,, 2004; Crawford et al.,, 2012). Informacdes
contraditérias sugerem a possibilidade de que a razdo VLOM (e o ACE-R) apresente
limitagdes na capacidade de detectar DFTvc em outras amostras. De todo modo,
consideramos que o0 aumento do tamanho amostral, 0 emparelhamento dos grupos
também pela idade ou um método de analise estatistica mais sofisticado poderiam
trazer mais contribuicdes 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
deméncia x controles. Em analise discriminativa univariada, as pontuacdes de corte <
16 na subescala Memoéria (ASC = 0,840, sens. 73,4% e espec. 85,6%) e < 80 na
pontuacgéo total do ACE-R (ASC = 0,863, sens. 76,3% e espec. 81,3%) mostraram
boa eficiéncia na identificacdo de deméncia. Esses achados confirmam que o ACE-R
€ um bom instrumento para se detectar deméncia também no Brasil, assim como
outros estudos internacionais reportaram (Mioshi et al., 2006; Larner, 2007, 2009,
2013; Terpening et al., 2011).

Por ultimo neste nivel | de nossas andlises, ao compararmos CCL x controles
por andlise discriminativa univariada, o poder de acuracia do ACE-R se mostrou
ineficiente na discriminagao entre os grupos (ASC < 0,754). Embora os achados da
literatura sejam controversos, ha indicativos de que o ACE-R nao 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 deméncia e DA (Tsoi et al.,, 2015), ha ainda
evidéncias contraditérias quanto a sua utilidade em individuos como CCL e DFTvc
(Crawford et al., 2012). Acreditando que todo o potencial do instrumento nao estivesse
sendo explorado ao apenas empregar analise de acuracia para diferenciar 0s grupos,
optamos por abordar os dados de modo mais aprofundado em um segundo nivel de
analise. Assim, considerando a possibilidade de que diversos fatores demogréficos e
cognitivos participem de modo complexo nas patologias supracitadas, conduzimos
analises de regressao logistica para identificar as subescalas do ACE-R e as variaveis
demograficas mais relevantes na diferenciacdo entre os grupos. A identificacdo dos
fatores importantes viabilizou a criacdo de um modelo estatistico, diferenciando o
olhar sobre o poder diagnostico do ACE-R.

Na andlise de regressdao logistica com grupos de DA e controles foi identificado
gue a relacdo entre as subescalas Atencdo e Orientacdo, Fluéncia, Memoria e a
Escolaridade tem efeito significativo sobre o diagnostico de DA. O modelo logaritmico
proposto com essas variaveis em conjunto alcancou excelente poder de acuracia,
ASC =0,936. O ponto de corte 6timo na escala de chance (1= -0,36) apresentou altas
sensibilidade e especificidade, 86% e 87%, respectivamente. Ao utilizar esse método
inédito em estudos com o ACE-R, foi possivel verificar que o poder de acuracia do
ACE-R se eleva de 87% para 93% nesta amostra.

Otimos resultados também foram encontrados no modelo logaritmico na
comparacao dos grupos de DFTvc e controles. Foi evidenciado efeito significativo da
relacdo entre as subescalas Atencdo e Orientacdo, Fluéncia, Linguagem, Sexo
(Masculino), Idade e Escolaridade sobre o diagnéstico de DFTvc em nossa amostra.
A ASC do modelo logaritmico alcancou 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 satisfatério foi logit T = -0,588. Assim, o poder de acuracia do ACE-R foi de
90%, quando considerada a relacdo de variaveis demograficas importantes com o0s
componentes da bateria. Esse expressivo resultado contraria achados da literatura
gue utilizaram a nota de corte da pontuacao total e sugeriram que o ACE-R fosse
pouco eficiente ao distinguir DFTvc de controles (BIER et al., 2004) .

Por ultimo, ao confrontar os grupos com deméncia, DFTvc e DA, as subescalas
Atencdo e Orientacdo, Fluéncia e Linguagem juntamente com a Idade mostraram

efeito significativo na discriminac&o desses pacientes. O modelo logaritmico proposto
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com a juncdo dessas variaveis revelou ASC de 0,865, evidenciando alta acuracia
diagnéstica do ACE-R. O ponto de corte estabelecido na escala de chance foi 1=0,27
e apresentou sensibilidade de 78% e especificidade de 85%. Esse método estatistico
atingiu cinco pontos percentuais a mais no poder discriminatorio (81% para 86%) em
comparagao com o simples uso da razdo VLOM em nossa amostra.

Vale ponderar que, mesmo ndo 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). E possivel que essa coincidéncia
tenha acobertado a participacdo desse aspecto no modelo que analisou DFTvc x DA.
Como bem documentado na literatura em revisao sistematica recente, o desempenho
em testes cognitivos geralmente € suscetivel ao grau de escolaridade dos individuos
(Seblova; Berggren; Loévdén, 2019), do mesmo modo que no ACE-R brasileiro
(Amaral-Carvalho; Caramelli, 2012; César et al., 2017). Portanto, consideramos
importante a possibilidade de execucdo de nova analise de modelo com tamanho
amostral maior e heterogéneo. Contudo, ha evidéncias 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 dltimo experimento, investigamos o poder de acuracia do ACE-
R considerando ndo mais suas subescalas e pontuacao 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 deméncias (Mcgrory et al., 2015). Assim como
eles, acreditamos que informagdes importantes podem ser negligenciadas quando
sdo consideradas as pontuacdes totais. Por exemplo, dois individuos com processos
cognitivos distintos podem alcancar a mesma pontuacao, mesmo tendo demonstrado
desempenho diferente em itens variados. Para apurar essa analise, a técnica de
escalonamento de Mokken foi aplicada, o que viabilizou a extracdo dos itens que
possuiam um mesmo trago 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: Memoria
Retrégrada, Fluéncia verbal — letra P, Fluéncia verbal — animais, Linguagem — leitura
de frase, Linguagem — Repeticdo de palavras, Linguagem — Repetigao da frase “Nem
aqui, nem ali, nem 3", Linguagem — nomeacdo de 10 figuras, Linguagem -

compreensao semantica, Linguagem — leitura de palavras irregulares, Visual-espacial
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— Copia de um cubo, Visual-espacial — Desenho de um reldgio e Visual-espacial —
letras fragmentadas.

Em comparacdo com os 11 itens que compdem a escala Mokken da DA
australiana, coincidem apenas Memoaria Retrégrada, Desenho do reldgio e Linguagem
— compreenséo sintatica. Naquele estudo, os autores agruparam variados fenoétipos
da patologia de DA em um mesmo grupo, como a Afasia Progressiva — variante
Logopénica (Mcgrory et al., 2015). SupbBe-se que essa e outras diferencas entre as
amostram possam ter provocado achados t&o distintos. De todo modo, uma amostra
significativamente maior poderia esclarecer essa davida.

Em sequéncia a formulacéo da escala Mokken da DA, realizamos a anélise de
regressao logistica 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 Orientacdo no tempo e Memoria — recordacéo. O
modelo com o ponto de corte logit T = -0,45 atingiu acuracia 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 versdo do ACE), ndo temos dados disponiveis para comparagcdo com
0s nossos achados. De todo modo, podemos concluir que estes sdo os dados de
acuracia com parametros mais altos e consistentes descritos até o momento
(Crawford et al., 2012; Larner; Mitchell, 2014; Tsoi et al., 2015).

Ao confrontar por método de regressao logistica DFTvc x DA, a relacdo entre a
MokACE-R-DA, ser do sexo masculino, a Idade, a Orientagc&o no tempo, a Orientacéo
no espaco e a Memoria — recordacdo parecem melhor discriminar os grupos. O ponto
de corte de logit 7= -0,82 na escala de chance alcancou 92% de poder discriminatdrio
(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 razdo VLOM (86%) encontrada em nosso estudo.

Se por um lado a razdo VLOM pode ser uma forma pratica de analisar a
distincdo entre DA e DFT, o fato de sua acuracia se apresentar variavel entre os
estudos (Hodges; Larner, 2017) pode sugerir que quanto menos elementos sao
considerados, maior é o risco de que fatores importantes escapem ao examinador.

Acreditamos que o uso de um modelo mais complexo de investigacdo com o ACE-R
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poderia cercar mais possibilidades que compdem o perfil diagndstico e, assim,
aumentar sua eficacia.

Por fim, considerando o sucesso desta combinacdo de métodos estatisticos, a
escala Mokken foi gerada para o grupo de CCL, que foi comparado a controles por
método de regressao logistica e curvas ROC. Como nos demais, a capacidade
discriminatoria do modelo estatistico alcancou 85% (ASC = 0,859). O modelo apontou
gue a relacdo entre a MOokACE-R-CCL, a ldade, a Escolaridade, a Orientacdo no
tempo e a Memaria — reconhecimento melhor discriminavam os grupos. A fim de se
maximizar a sensibilidade e a especificidade, foi escolhido o ponto de corte a logit 1 =
-0,64 na escala de chance. Nesta analise, 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 capitulo de livro (Hodges; Larner,
2017) e no primeiro nivel de nossas analises, o desempenho do ACE-R para essa
populacdo com comprometimento cognitivo sem deméncia tinha se apresentado
ineficaz.

Vale mencionar que em 2015, entre os mais de 40 testes de rastreio de
deméncia contemplados em estudo de revisao sistematica internacional, o ACE-R foi
indicado entre as duas melhores alternativas disponiveis (Tsoi et al., 2015), junto com
0 Mini-Cog test (Borson et al., 2000). Na época, o ACE-R néo foi indicado como
alternativa para avaliar CCL. Entretanto, é possivel que abordagens mais complexas
de analises, 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 demogréficos e sua relacdo com o desfecho dos
diagnésticos. Os dados confirmam claramente que o fenbmeno que investigamos — 0
diagnoéstico — depende de uma relacdo entre diferentes variaveis. Para isso, cada
modelo proposto foi submetido a validacdo, analise do erro e foi construido de modo
a identificar a melhor forma de distinguir os grupos, o que torna a informacao mais
consistente e confiavel. Ademais, as curvas ROC finais mostram a superioridade
desse método em relacdo a analise das subescalas individualmente, como feito no
nivel | dos nossos resultados. Ainda que a utilizacdo dos parametros de notas de corte

tenha sido a maneira mais pratica de manuseio no cotidiano da clinica até o momento,
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recursos com calculos automaticos por smartphone hoje sdo uma realidade bastante
acessivel e rapida.

Vale acrescentar que essa é uma proposta de modelo. A interpretacéo
guantitativa e qualitativa dos achados deste estudo nos remete a mais anélises. Como
demonstrado em nossos resultados, € possivel que na subescala Linguagem alguns
itens sejam mais significativos para discriminar os grupos. Outro exemplo é a
necessidade de se estabelecer o limite minimo na pontuacdo da subescala Fluéncia
para que o escore no logaritmo seja considerado a partir de certo ponto.

Nosso estudo tem outras limitagdes. O grupo DFTvc era mais jovem do que 0
grupo DA, o que pode ter influenciado nos achados no nivel | de andlise. 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 deméncia
de inicio precoce e a DA possa aparecer em qualquer idade, frequentemente apds 0s
65 anos, consideramos a diferenca de idade como uma limitagdo de nosso estudo
para analises discriminativas univariadas, o que justificou a aplicacdo de analises
multivariadas. E possivel que alguns pesquisadores prefiram usar uma formula
derivada de regressao para corrigir a educacao e a idade. Porém, em nossa opinido,
a equacdo gerada € menos adequada para a prética clinica. Acreditamos que
amostras maiores e correspondéncia adequada dos grupos por idade podem
contribuir ainda mais com a investigacao do valor do ACE-R no diagnostico de DFTvc
em Nnosso meio, caso o clinico opte por utilizar notas de corte como parametro.

Outro ponto de limitacdo é que este estudo foi realizado em duas unidades
brasileiras de Neurologia Cognitiva, entdo, pode-se supor que tenha havido
variabilidade na aplicacéo de testes e entre examinadores. Os neuropsicolégicos nao
desconheciam o diagndstico clinico. No entanto, todos os profissionais envolvidos no
estudo possuiam longa experiéncia na area. Além disso, todas as recomendacdes do
modo de administragcédo e pontuacéo foram rigorosamente respeitadas, a fim de evitar
interferéncias da subjetividade. Vale lembrar ainda que o ACE-R sempre foi aplicado
por inteiro, seguindo a mesma ordem recomendada, visto que a extracao dos itens de
interesse foi realizada posteriormente para refinamento da andlise estatistica.

Salienta-se que a proposta de modelo de analise aqui apresentada nos remete
a mais analises, com bancos de pacientes significativamente maiores, com possiveis
parcerias entre centros de atendimento de idosos em investigacdo cognitiva e que

utilizam o ACE-R corriqueiramente em sua pratica. Acreditamos que essa estratégia
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nos remetera a outro patamar de compreensdo do desempenho do ACE-R em
diferentes ambientes e grupos diagndsticos.

E pertinente mencionar que o ACE-R tem um sucessor, o ACE-lll. Essa
transformacgao ocorreu em decorréncia de problemas com direitos autorais do MEEM
em paises de alta renda. Contudo, a literatura mostra que o ACE-R e o ACE-Ill sédo
altamente correlacionados (Hsieh et al., 2013). Além do mais, em revisao sistematica
realizada em 2019, os autores pontuam que a variabilidade dos escores e dos
parametros de sensibilidade e especificidade do ACE-Ill refletiam informacgéo
insuficiente em termos de boa quantidade e qualidade, considerando cenarios
variados como cuidados primarios, ambulatérios, pacientes internados na
comunidade, prevaléncias e adaptacdes para outras linguas (Beishon et al., 2019).
Além de nao haver validacéo brasileira do ACE-IIl, apesar dos possiveis problemas
de licenciamento, o ACE-R foi validado em mais idiomas do que seu sucessor,
portanto, pode ser (til na avaliacdo de pacientes com deméncia que se apresentam a

servicos que néo falam inglés fluentemente (Habib; Stott, 2019).
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7 CONCLUSOES

Com o aumento exponencial da populacédo idosa e, consequentemente, da
incidéncia de comprometimento cognitivo e deméncia, o ACE-R se apresenta como
uma ferramenta simples e sensivel na triagem diagndstica, inclusive em locais onde
0S recursos sdo escassos. Ela é um instrumento consolidado internacionalmente, de
facil administracao e pontuacao. A versao brasileira tem sido amplamente adotada em
clinicas e ambulatorios ao longo dos ultimos 15 anos e tem se mostrado bastante habil
na avaliacdo breve de alguns dos principais dominios cognitivos afetados em
deméncias degenerativas, como DA e DFTvc. Os achados deste estudo reforcam sua
aplicabilidade e competéncia.

Em nosso estudo, a comparacdo do desempenho entre controles e grupos de
pacientes com DFTvc leve, deméncia leve devido a DA provavel e CCL amnéstico de
multiplos dominios mostrou a eficiéncia da pontuacao total e de algumas subescalas
da versao brasileira do ACE-R. Pacientes com DA tendem a se diferenciar de
controles nas subescalas Atencdo e Orientacdo, Memodria e na pontuacao total da
bateria. Pacientes com DFTvc tendem a obter resultados piores na Fluéncia e na
pontuacéo total, quando comparados a controles. Ao reunir DA e DFTvc em um grupo
unico de deméncia, a subescala Memoria e a pontuacao total do ACE-R se mostraram
bastante eficientes para distingui-los dos controles. Ja na diferenciacdo entre DA e
DFTvc, a razdo VLOM sozinha foi capaz de diferenciar 81% dos pacientes, o que
representa uma boa acuracia.

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 investigacdo, com coeficientes que selecionam
subescalas e/ou itens da bateria discriminantes em conjunto com idade e sexo
também elevou de modo impressionante o poder discriminatério do ACE-R no
diagnéstico diferencial entre DA e DFTvc. Naturalmente, os métodos mais sofisticados
de identificacdo dos melhores itens, como a escala Mokken, em combinacdo com itens
remanescentes e aspectos demogréaficos provaram ser ainda mais acurados para
identificar DA ou DFTvc entre controles.

Os achados deste estudo confirmam o valor diagndéstico do ACE-R brasileiro.

Além do mais, tornam evidente que a busca de alternativas para selecionar itens mais



115

adequados é uma estratégia eficiente, que pode auxiliar no diagnédstico diferencial
entre patologias comuns na clinica, como CCL e deméncia.

E certo que outros aspectos clinicos e exames complementares S&o
mandatorios para o diagnostico etioldgico. Entretanto, acreditamos que o ACE-R pode
trazer uma contribui¢cdo valiosa para o raciocinio clinico. Sendo assim, esperamos que
os frutos deste trabalho possam ajudar no diagndstico clinico precoce de deméncia
em nosso meio, inclusive em locais onde o0s recursos como avaliacdo

neuropsicoldgica especializada sédo escassos.
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Anexo 1: Exame cognitivo de Addenbrooke — verséo revisada (ACE-R —

versdao brasileira)

Revised. D

ia & Neuropsychologia 2007; 2: 212-216.

EXAME COGNITIVO DE ADDENBROOKE - VERSAO REVISADA

Titulo original: Addenbrooke’s Cognitive Examination - Revised (ACE-R)

Referéncias bibliograficas - Versao original: Mioshi E, Dawson K, Mitchell J, Amold R, Hodges JR. The Addenbrooke’s Cognitive Examination Revised
(ACE-R): a brief cognitive test battery for dementia screening. Int J Geriatr Psychiatry 2006; 21:1 078-85. Versao adaptada: Amaral Carvalho V & Caramelli P.
Brazilian adaptation of the Addenbrooke’s Cognitive inati

Nome:

Data de nascimento:

Nome do Hospital:

Nome do examinador:...
Escolaridade..................

[ORIENTACAOG

> Perguntar:
Qual é

> Perguntar:
Qual &

: Dia da
: semana

: O dia domés : O més

T
: Oano

: Ahora
< aproximada

ocal : Local
. especifico : genérico

Bairro ou rua Cidade

¢ proxima

 Estado

[Escore 0-5]

C 1M1

[Escore 0-5]

[REGISTRO

> Diga: “Eu vou dizer trés palavras e vocé ira repeti-las a seguir: carro, vaso, tijolo *(Dar um ponto
para cada palavra repetida acertadamente na 12 vez, embora possa repeti-las até trés vezes para
o aprendizado, se houver erros). Use palavras nao relacionadas.

[Escore 0-3]

[ATENCAO & CONCENTRAGAO

> Subtragdo de setes seriadamente (100-7, 93-7, 86-7, 79-7, 72-7, 65). Considere um ponto para
cada resultado correto. Se houver erro, corrija-o e prossiga. Considere correto se o examinando
espontaneamente se corrigir.
Pare ap0s 5 sublragdes (93, 86, 79, 72, B5): ...ciises siissnven sssvasess sesesasns sevsssses

[Escore 0-5]

ATENGCGAO E ORIENTAGAO

[MEMORIA - Recordacio

> Pergunte quais as palavras que o individuo acabara de repetir. Dar um ponto para cada.

[Escore 0-3]

[MEMORIA - Meméria anterégrada

> Diga: “ Eu vou Ihe dar um nome e um endereco e eu gostaria que vocé repetisse depois de mim.
Noés vamos fazer isso trés vezes, assim vocé tera a possibilidade de aprendé-los. Eu vou |he
perguntar mais tarde.”

Pontuar apenas a terceira tentativa:

Renato Moreira
Rua Bela Vista 73
Santarém

Para

1° Tentativa

2° Tentativa

3’ Tentativa

cresireresananes cesssaeas

[Escore 0-7]

[MEMO R IA - Meméria Retrégrada

> Nome do atual presidente da Republica...
> Nome do presidente que construiu Brasilia.
> Nome do presidente dos EUA.

> Nome do presidente dos EUA que foi assassinado nos anos 60

[Escore 0-4]
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EXAME COGNITIVO DE ADDENBROOKE - VERSAO REVISADA

[FLUENCIA VERBAL- Letra"P” e Animais

> Letras [Escore 0-7]
Diga: “ Eu vou |he dizer uma letra do alfabeto e eu gostaria que vocé dissesse o maior
numero de palavras que puder comegando com a letra, mas nao diga nomes de pessoas
ou lugares. Vocé esté pronto(a) ? Vocé tem um minuto e a letra é “P".

<
o
: : : z
0-15seg : 16-30 seg : 31-45seg : 46-60 seg
> Animais w
Diga: “Agora vocé poderia dizer o maior nimero de animais que conseguir, comegando
com qualquer letra?”
o ]
-
w
[LINGUAGEM- Compreenséo
" . . Gt [Escore 0-1
> Mostrar a instrug@o escrita e pedir ao individuo para fazer o que esté sendo mandado 1
(n&@o auxilie se ele pedir ajuda ou se s06 ler a frase sem realizar o comando): I:IE
=
Feche os olhos w
(U]
<
> Comando [Escore 0-3]
‘ Pegue este papel com a méo direita, dobre-o ao meio e coloque -0 no chéo.” I:'D S
Dar um ponto para cada acerto. Se o individuo pedir ajuda no meio da tarefa ndo dé dicas.
[LINGUAGEM-Escrita
(U]
> Pega ao individuo para escrever uma frase: Se n&o compreender o significado, ajude [Escore 0-1]
com: alguma frase que tenha comego, meio e fim; alguma coisa que aconteceu hoje; -

alguma coisa que queira dizer. Para a corregdo nao s&o considerados erros gramaticais ou
ortograficos. Dar um ponto.
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EXAME COGNITIVO DE ADDENBROOKE - VERSAO REVISADA

[LINGUAGE M- Repetigio

> Peca ao individuo para repetir:
“ hipopétamo” ; “excentricidade”; “ininteligivel” ; “estatistico”.
Diga uma palavra por vez e peca ao individuo para repetir imediatamente depois de vocé.
Pontue 2, se todas forem corretas; 1, se 3 forem corretas; 0, se 2 ou menos forem corretas.

‘!

Peca ao individuo que repita: “Acima, além e abaixo”

[Escore 0-2]

[Escore 0-1]

> Pega ao individuo que repita: “ Nem aqui, nem ali, nem 1a”

[Escore 0-1]

1]

[LINGUAGEM- Nomeagio

> Peca ao individuo para nomear as figuras a seguir:

@[/[

I,
i

)

[Escore 0-2]
caneta +
relégio

[Escore 0-10]

[LINGUAGEM - Compreensio

> Utilizando as figuras acima, peg¢a ao individuo para:

* Apontar para aquela que estd associada com a monarquia
* Apontar para aguela que é encontrada no Pantanal

¢ Apontar para aguela que é encontrada na Antartica

* Apontar para aquela que tem uma relagéo nautica

[Escore 0-4]
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EXAME COGNITIVO DE ADDENBROOKE - VERSAO REVISADA

[LINGUAGEM-Leitura

> Pega ao individuo para ler as seguintes palavras: [Pontuar com 1, se todas estiverem corretas]

[Escore 0-1] =
y 4 - m
taxi ®
testa <
=)
saxofone w
fixar =
ballet r
[HABILIDADES VISUAIS-ESPACIAIS
> Pentagonos sobrepostos: Pega ao individuo para copiar o desenho e para fazer o melhor [EsC01Q 0]
possivel. -
<
(6]
<
o
> Cubo: Pega ao individuo para copiar este desenho (para pontuar, veja guia de [ESE0Te-2) »
instrugdes) I:l
w
4
<
=)
»
> Relégio: Pega ao individuo para desenhar o mostrador de um relégio com os nimeros dentro [Escore 0-5] iy

e os ponteiros marcando 5:10 h.(para pontuar veja o manual de instrugdes: circulo = 1;
numeros = 2; ponteiros = 2, se todos corretos)

L1
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EXAME COGNITIVO DE ADDENBROOKE

- VERSAO REVISADA

[HABILIDADES PERCEPTIVAS

> Pecga ao individuo para contar os pontos sem aponta-los.

[Escore 0-4]

1]

LI

L1
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EXAME COGNITIVO DE ADDENBROOKE - VERSAO REVISADA

[HABILIDADES PERCEPTIVAS

> Pecga ao individuo para identificar as letras:

[Escore 0-4]

] -
| | 4 | K
‘ L i 0
3 I .
\
i ™ i+ g™ .
=] 4
w
o af '
1
- -
<L
= L2}
- 2
'
, A B
' = g
J J 0
RECORDACAO & RECONHECIMENTO
> Pega “ Agora vocé vai me dizer o que vocé se lembra daquele nome e endereco que nés repetimos no comego”.
Renato Moreira | «ccovevuns covvvnnnn [Escore 0-7]
Rua Bela Vista 73
Santarém <
Para -
14
> Este teste deve ser realizado caso o individuo néo consiga se recordar de um ou mais itens. Se todos [Escore 0-5]
os itens forem recordados, salte este teste e pontue 5. Se apenas parte for recordada , assinale ‘0
os itens lembrados na coluna sombreada do lado direito. A seguir, teste os itens que nédo foram =
recordados dizendo “Bom, eu vou lhe dar algumas dicas: O nome / endereco era X, Y ou 2?" e
assim por diante. Cada item reconhecido vale um ponto que é adicionado aos pontos obtidos pela w
recordagao.
: : : 3 =
: Ricardo Moreira Renato Moreira Renato Nogueira Recordacédo
: Bela Vida Boa Vista Bela Vista Recordagéo
37 7 76 Recordacéo
Santana Santarém Belém Recordacéo
Para Ceara Paraiba Recordacéo
Escores Gerais
MEEM /30
ACE-R 1100 o,
Subtotais :
Atengéao e Orientagao /18
Ty (o]
Memoria 126 0
Fluéncia 14 &
Linguagem 126 w
Visual-espacial 16
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Anexo 2: Exame cognitivo de Addenbrooke — verséao revisada (ACE-R —

versao brasileira) — guia de instrucdes

EXAME COGNITIVO DE ADDENBROOKE — VERSAO REVISADA

Titulo original: Addenbrooke’s Cognitive Examination - Revised(ACE-R)
Referéncias bibliograficas
Verséao original: Mioshi E, Dawson K, Mitchell J, Arnold R, Hodges JR. The Addenbrooke's Cognitive Examination Revised (ACE-R): a brief
cognitive test battery for dementia screening. Int J Geriatr Psychiatry 2006; 21:1 078-85.
Verséo adaptada: Amaral Carvalho V & Caramelli P. Brazilian adaptation of the Addenbrooke's Cognitive Examination-Revised. Dementia
& Neuropsychologia 2007; 2: 212-216.

PONTUACAO E GUIA DE INSTRUCGES

Estas instrugdes foram projetadas em ordem para que o examinador dé as instrugées e pontue de forma
clara. Por favor leia-as cuidadosamente antes de aplicar o teste.

Se possivel, deixe a pontuacéo para o fim da sessé&o, visto que o individuo n&o podera checar se o
examinador esté conferindo as respostas corretas ou cortando as erradas. Isso poderia evitar a ansiedade, que
normalmente perturba o desempenho do individuo no teste.

ORIENTAGA O-Pontuagdo de 0a 10

> Pergunte ao individuo qual é o dia da semana, o dia do més, o més, o ano e a hora aproximada. Aceite
erros para a hora aproximada (+ ou — 1 hora).
Um ponto para cada.

> Pergunte ao individuo qual é o local especifico ( consultério, dormitério , sala — apontando para o chéo ),
local genérico (apontando ao redor num sentido mais amplo: hospital, casa de repouso, prépria casa); o bairro
ou o nome de rua préxima; a cidade e o estado.
Registre as respostas.

REGISTRO-Pontuagdode0a3
» Diga ao individuo para repetir. Fale lentamente. Repita se necessario (méaximo de 3 vezes). Registre o
numero de tentativas.

ATENGAOE CONCENTRAGAO-Pontuagiode0a5
> Célculo: Subtragéo de setes seriadamente ( 100-7, 93-7, 86-7, 79-7, 72-7, 65). Se houver erro, corrija o
individuo e prossiga. Considere correto se o examinando espontaneamente se corrigir.

Registre as respostas. Um ponto para cada acerto de célculo.

RECORDAGCAO-Pontuagdode0a3
> Pergunte ao individuo quais as palavras que ele acabara de repetir.

Registre as respostas. D& um ponto para cada.

Meméria Anterégrada—PontuagdodeOa?

> Diga ao individuo: “ Eu vou lhe dar um nome e um enderego e eu gostaria que voceé repetisse depois de
mim. N6s vamos fazer isso trés vezes, assim vocé tera a possibilidade de aprendé-los. Eu vou Ihe perguntar
mais tarde.” Se o individuo comegar a repetir ao mesmo tempo que vocé , pega a ele / ela para esperar até que
vocé termine de falar.
Anote a pontuag&o para cada tentativa. Entretanto, apenas a terceira tentativa contribuira para a pontuagéo do
ACE (0 —7 pontos).

Memoéria Retrégrada-Pontuacdode 0a4
> Pergunte ao individuo o nome do atual presidente da Republica, o0 nome do presidente que construiu
Brasilia, o presidente dos EUA e o presidente dos EUA que foi assassinado nos anos sessenta.

Dé um ponto para cada, permitindo respostas como Lula; Juscelino;J.K; Bush; Kennedy.

FLUENCIA VERBAL
Letras - Pontuagdode0Oa?7
O individuo pode repetir ou perseverar palavras, ex. produzir, produgéo, produtivo. Escreva e conte-as no
espago ‘total' fornecido, mas n&o considere — as para a pontuagéo final. Do mesmo modo, intrusées como
palavras comegando com outras letras s&o registradas, mas n&o pontuadas. Nomes préprios (Pedro, Parana,
Petrépolis) n&o contam.

Animais - PontuagdodeOa 7

Pode ser que o individuo repita palavras. Escreva e conte-as, mas elas nédo devem ser consideradas para a
pontuag&o final. Também pode acontecer de o individuo interpretar mal ou perseverar dizendo animais
comegando com ‘p’. Repita o objetivo da tarefa ao longo dos 60 segundos, se necessario.



Se o individuo disser peixe, e mais tarde salméo e truta, conte e registre as 3 como ‘total’ ,mas ndo aceite
entdo, peixe como ‘correta’ ( conte apenas 2 de 3, ex. salméo e truta). As mesmas aplicagGes para répteis,
passaros, ragas de cachorros e espécies de insetos.

LINGU A G E M- Nomeagao

Nomeagao (relogio e caneta) - Pontue de 0 a 2
Respostas corretas: caneta; relégio de pulso ou reldgio.

Nomeagao ( 5 animais e 5 objetos) — pontue de 0 a 10

Respostas comrretas: pingliim; ancora; camelo ou dromedario; barril ou banheira; coroa; crocodilo ou jacaré;
harpa ou lira; rinoceronte; canguru; acordeom ou sanfona.

Dé um ponto para cada.

LINGUAGEM - Compreensao

Compreensao — pontue de 0 a 4
> Pega ao individuo para apontar as figuras de acordo com o que for lido.
Dé um ponto para cada. Permita auto-corregdes.

Compreensao - pontue de 0 a 1
> Mostrar a instrugéo escrita e pedir ao individuo para fazer o que esta sendo mandado ( ndo auxilie se ele
pedir ajuda ou se s6 ler a frase sem realizar o comando).

Compreensao — pontuede0a3
> Dé um ponto para cada comando realizado corretamente.

LINGUAGEM -Escrita

A sentenca deve conter um sujeito e um verbo, e deve ter um sentido. N3o aceite “ Feliz Aniversario” ou “ Bom
dia” como sentenga.

LINGUAGEM -Leitura

Peca ao individuo para ler as palavras em voz alta. D& um ponto apenas se as palavras forem lidas
corretamente. Registre os erros.

LINGUAGENM -Repeticao

Diga uma palavra por vez e pega ao individuo para repetir imediatamente depois de vocé. Circule as palavras
que forem repetidas incorretamente. Pontue apenas a primeira tentativa.

HABILIDADES VISUOESPACIAIS

Pentagonos - pontue 0 ou 1

Considerar apenas se houver dois pentagonos interseccionados (10 angulos) formando uma figura de quatro
lados ou com dois angulos.

Pontue 0

e LY 1 e

Pontue 1
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Cubo - pontue 0 a 2

Pontue 1

Pontue 2

Pega ao individuo para desenhar o mostrador de um relégio com os nimeros dentro. Quando ele/ ela terminar,

Relégio - pontue de 0 a5

pega para colocar os ponteiros marcando ‘ cinco e dez’.

Girculo Maximo de 1 ponto, se for um circulo razoavel
Numeros 2 pontos, se estiver tudo incluido e bem distribuido
1 ponto, se tudo estiver incluido, mas mal distribuido
Ponteiros 2 pontos, se ambos os ponteiros forem bem desenhados, com comprimentos diferentes e
colocados nos nuimeros corretos ( vocé pode perguntar qual € o ponteiro pequeno e qual é
0 ponteiro grande)
1 ponto, se os dois forem colocados nos nlimeros corretos, mas com comprimentos errados
ou
1 ponto, se um ponteiro estiver colocado no nimero correto e desenhado com comprimento
correto ou
1 ponto, se apenas um ponteiro estiver desenhado e colocado no niimero correto, ex. 5
para ‘ cinco e dez'.
Pontue 2
Circulo (1); um ponteiro colocado corretamente (1) Circulo(1); todos 0s nlimeros mas nado estéo

colocados dentro do circulo (1)
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Pontue 3

Circulo (1); todos os numeros, mas ndo | Circulo (1); todos os numeros mas Circulo (1); note que os
distribuidos proporcionalmente (1); um ndo colocados dentro do circulo (1); numeros ndo estéo dentro do
ponteiro colocado corretamente(1) um ponteiro colocado corretamente (1) | circulo e ha 2 nimeros 10 (0});

ponteiros colocados

@'} % ). corretamente (2)

oo

Pontue 4
Circulo (1); nimeros distribuidos Circulo (1); todos os numeros, mas ndo | Circulo (1}); nimeros
proporcionalmente {2); um ponteiro distribuidos proporcionalmente (1}; distribuidos
colocado corretamente (1) ambos os ponteiros colocados proporcionalmente {2); um
corretamente (2} ponteiro colocado
corretamente

- /m
{ _ | \,sz““
Pontue 5

Circulo (1); numeros distribuidos proporcionalmente nas duas metades da face do reldgio {2); ponteiros colocados
corretamente (2)

HABILIDADES PERCEPTIVAS

Contagem de pontos — pontue 0 a 4
N&o € permitido que o individuo os aponte.
Respostas corretas, a partir do canto esquerdo: 8, 10, 8e 7.

Identificag@o de letras — pontue de 0 a 4
Respostas corretas, a partir do canto esquerdo: K, M, T e A.

RECORDAGAO E RECONHECIMENTO

Recordagéo — pontuede0 a7
» Assinale e dé um ponto para cada item recordado.

Reconhecimento —pontue de 0 a5
» Diga aoc individuo: 'Eu vou |lhe dar algumas dicas. Era" e entdo continue com as opgdes das partes
incorretas ou esquecidas.

Exemplo 1

Ricardo Oliveira 0+0
Boa Vista 78 0+1+0
Santana 0

Para 1 Escore 2/7
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O examinador devera perguntar entéo:

- Era Ricardo Moreira, Renato Moreira ou Renato Nogueira?
- Era Bela Vida, Boa Vista ou Bela Vista?

-Era 37,73 0u76?
- Era Santana, Santarém ou Beléem?

Exemplo 2

Renato Moreira 181
Grande Vista 73 0+1+1
Mantena 0
Para 1 Score 5/7
O examinador deverd perguntar ent&o:
- Era Bela Vida, Boa Vista ou Bela Vista?
- Era Santana, Santarém ou Belem?
Exemplo 3
Renato Oliveira 1+0
Boa Vida 33 0+0+0
Bela Silveira 0+0
Sabara 0 Score 2/7
Para 1

O examinador devera perguntar ent&o:

- Era Ricardo Moreira, Renato Moreira ou Renato Nogueira?

-Era 37,73 ou 767

- Era Bela Vida, Boa Vista ou Bela Vista?

- Era Santana, Santarém ou Belém?
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Anexo 3: Aprovacéao do CEP — USP

dad USP - HOSPITAL DAS
" CLINICAS DA FACULDADE DE %': -
bt MEDICINA DA UNIVERSIDADE

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: O Exame Cognitivo de Addenbrooke - versdo revisada (ACE-R) no diagnoéstico
diferencial das deméncias degenerativas.

Pesquisador: Paulo Caramelli

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 64357317.0.0000.0068

Instituicao Proponente: HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINADA U SP
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.956.759

Apresentagdo do Projeto:

O Exame Cognitivo de Addenbrooke - verséo revisada (ACE-R) no diagnéstico diferencial das deméncias
degenerativas. Introdugdo: O aumento da expectativa de vida implica no surgimento de condigcdes crdnico-
degenerativas e incapacitantes, como alteragdes cognitivas, deméncia e parkinsonismo. Entre os
transtornos freqlentes na pratica clinica, pode-se citar o0 Comprometimento Cognitivo Leve (CCL), a Doenga
de Alzheimer (DA), a Deméncia Frontotemporal variante comportamental (DFTvc) e a Doenga de Parkinson
(DP), o que justifica o delineamento de seus perfis cognitivos em instrumentos de investigagdo breve em
nosso meio. Objetivos: o objetivo principal deste trabalho é investigar o valor diagnoéstico do Exame
Cognitivo de Addrenbrooke - verséo revisada (ACE-R) em populac¢des de pacientes com comprometimento
cognitivo e deméncia. Métodos: Para este estudo pretende-se avaliar 40 pacientes com diagnéstico de DA
provavel leve, 40 com DFTvc leve, 40 com CCL e 40 com CCL na DP, os quais serao devidamente
emparelhados com controles ajustados para idade e escolaridade. Todos os individuos serdo submetidos a
Escala Mattis para Avaliagéo de Deméncia, ao Inventario Neuropsiquiatrico e 8 ACE-R. As médias e os
desvios-padrdes da pontuacédo obtida por cada um dos grupos avaliados na bateria ACE-R serédo
determinados. Os dados ser&o analisados estatisticamente por testes paramétricos (Teste de KruskalWallis

Endereco: Rua Ovidio Pires de Campos, 225 5° andar

Bairro: Cerqueira Cesar CEP: 05403-010
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)2661-7585 Fax: (11)2661-7585 E-mail: cappesq.adm@hc.fm.usp.br
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Anexo 4: Aprovacao do CEP - UFMG

UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plataforma
MINAS GERAIS asil

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Elaborado pela Instituigao Coparticipante
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: O Exame Cognitivo de Addenbrooke - vers&o revisada (ACE-R) no diagnoéstico
diferencial das deméncias degenerativas.

Pesquisador: Paulo Caramelli

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 64357317.0.3001.5149

Instituigdo Proponente: HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINADA U SP
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.975.023

Apresentacao do Projeto:
"O Exame Cognitivo de Addenbrooke - verséo revisada (ACE-R) no diagndstico
diferencial das deméncias degenerativas.”

O Exame Cognitivo de Addenbrooke - verséo revisada (ACE-R) no diagnéstico diferencial das deméncias
degenerativas.

Introducgéo: O aumento da expectativa de vida implica no surgimento de condi¢des cronicodegenerativas e
incapacitantes, como alteragdes cognitivas, deméncia e parkinsonismo. Entre os transtornos frequentes na
pratica clinica, pode-se citar o Comprometimento Cognitivo Leve (CCL), a Doenga de Alzheimer (DA), a
Deméncia Frontotemporal variante comportamental (DFTvc) e a Doenga de Parkinson (DP), o que justifica o
delineamento de seus perfis cognitivos em instrumentos de investigagédo breve em nosso meio.

Objetivos: o objetivo principal deste trabalho é investigar o valor diagnéstico do Exame

Cognitivo de Addrenbrooke - verséo revisada (ACE-R) em populac¢des de pacientes com comprometimento
cognitivo e deméncia. Métodos: Para este estudo pretende-se avaliar 40 pacientes com diagndstico de DA
provavel leve, 40 com DFTvc leve, 40 com CCL e 40 com CCL na DP, os quais serao devidamente
emparelhados com controles ajustados para idade e escolaridade.

Endereco: Av. Presidente Antonio Carlos,6627 2° Ad Sl 2005
Bairro: Unidade Administrativa Il CEP: 31270-901
UF: MG Municipio: BELO HORIZONTE

Telefone: (31)3409-4592 E-mail: coep@prpq.ufmg.br
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Anexo 5: Termo de consentimento livre e esclarecido — USP

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

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DA PESQUISA

Titulo da pesquisa - O Exame Cognitivo de Addenbrooke - versdo revisada (ACE-R) no
diagnéstico diferencial das deméncias degenerativas.

Pesquisador principal: Dr. Paulo Caramelli

Departamento de Neurologia da Faculdade de Medicina da USP

Convidamos o (a) senhor (a) para participar desta pesquisa que pretende estudar o
desempenho de pessoas com ou sem quadro de deméncia em um teste que avalia
funcbes cerebrais como memdria, linguagem, atencgao, raciocinio, entre outras.

Justificativa e objetivos do estudo: esta pesquisa tem o objetivo de conhecer o perfil
das fungbes cerebrais dos participantes com diferentes diagnosticos ou sem problemas
neurolégicos em um teste utilizado em outros paises que ja foi adaptado para ser
utilizado em populac@o brasileira. Atraves desta pesquisa teremos mais um recurso
para ajudar no diagnostico de deméncia em fases iniciais.

Procedimentos que serdo realizados e métodos que serdo empregados: serdo
realizadas atividades com papel impresso, caneta e perguntas gerais.

Explicitagdo de possiveis desconfortos e riscos decorrentes da participagao na
pesquisa: gostariamos de esclarecer que o teste ndo oferece riscos a sua saude.

Beneficios esperados para o participante: o principal beneficio desta pesquisa sera
auxiliar o diagnostico de pacientes no futuro em estagios precoces com transtornos de
fungbes que afetam a cognigéo.

Esclarecimento sobre a forma de acompanhamento e assisténcia a que terdo direito os
participantes da pesquisa: o (a) senhor (a) tera acesso, a qualquer tempo, as
infformagdes sobre procedimentos, riscos e beneficios relacionados a pesquisa,
inclusive para esclarecer eventuais duvidas.

O (a) senhor (a) tera plena liberdade de recusar-se a participar ou retirar o seu
consentimento em qualquer momento da pesquisa sem penalizagdo alguma ou
interferéncia no seu tratamento. Informagées como nome, enderego e telefone sao
confidenciais. Sera fornecida qualquer assisténcia que necessitar no HCFMUSP por
decorréncia da sua participagdo nesta pesquisa. O (a) senhor (a) também recebera
uma via deste documento.
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O (A) senhor (a) também tera direito a possivel indenizagdo por eventuais danos a
saude decorrentes da pesquisa.

Caso seja necessario, o (a) senhor (a) recebera uma ajuda de custos para seu
transporte e de seu acompanhante até o local da pesquisa.

Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela
pesquisa para esclarecimento de duvidas. O principal investigador € o Dr. Paulo
Caramelli que pode ser encontrado no endereco Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 255
- 5% andar - sala 5083. Telefone(s) 2661-6106, e-mail: caramelli@ufmg.br. Se vocé tiver
alguma consideragao ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de
Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo (CEP-FMUSP):
Av. Dr. Arnaldo, 251 - Cerqueira César - Sao Paulo - SP -21° andar - sala 36- CEP: 01246-
000 Tel: 3893-4401/4407 E-mail: cep.fm@usp.br

Fui suficientemente informado a respeito do estudo “O Exame Cognitivo de
Addenbrooke - versdo revisada (ACE-R) no diagnostico diferencial das deméncias
degenerativas”.

Eu discuti as informagées acima com o Pesquisador Responsavel (Dr. Paulo Caramelli)
ou pessoa (s) por ele delegada (s) (Viviane Amaral Carvalho) sobre a minha decisao
em participar desse estudo. Ficaram claros para mim os objetivos, os procedimentos,
os potenciais desconfortos e riscos e as garantias. Concordo voluntariamente em
participar deste estudo, assino este termo de consentimento e recebo um via rubricada
pelo pesquisador.

Assinatura do participante /representante legal Assinatura do responsavel pelo estudo

Data

r Data / /

DADOS DE IDENTIFICA(;A'O (OU ETIQUETA INSTITUCIONAL DE IDENTIFICAGAO) DO PARTICIPANTE DA
PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: ......ooovvvrevncrreernnnn. SEXO . MO F O

DATA NASCIMENTO: ........[....
ENDEREGO .........

T

. N APTO: . BAIRRO:
" CIDADE

OO TELEFONE DDD( B N

2 RESPONSAVEL LEGAL ...
NATUREZA (grau de parentesco tutor curador etc) ..................................................................................

DOCUMENTO DE IDENTIDADE :. N ..SEXO: Mo Fo
DATA NASCIMENTO.: ...../....../......
BAIRRO: ...

TELEFONE: DDD (............ OO RRRRRE
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Anexo 6: Termo de consentimento livre e esclarecido — UFMG

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Pesquisa: “O Exame Cognitivo de Addenbrooke - versdo revisada (ACE-R) no diagnostico
diferencial das deméncias degenerativas”.
Pesquisadores responsaveis: Dr. Paulo Caramelli - CRM: 59.289
Viviane Amaral Carvalho — CRP: 04/23069
1- Introducdo

O aumento do tempo de vida da populacdo tem levado a um aumento significativo do nimero
de pessoas idosas no Brasil. Uma das conseqiiéncias deste fato € uma maior freqiiéncia de doencas
degenerativas, destacando-se entre estas as deméncias.

Esta pesquisa tem como objetivo examinar a memoria e outras fungdes mentais relacionadas de
pessoas com e sem demeéncia por meio de um teste simples. O desempenho destas pessoas sera
comparado ao de pessoas idosas sem alteracdes de memoria.

Esse estudo ¢ um projeto de pesquisa que faz parte do Doutorado da psicologa Viviane Amaral
Carvalho sob orienta¢do do Dr.Paulo Caramelli.

2- Procedimento:

O (a) Senhor(a) ou seu familiar sera submetido a uma aplicagdo de um teste simples que avalia a
memoria, a atencdo, a capacidade de fazer calculos e desenhos simples, entre outros. Toda a
avaliagdo dura cerca de 2 horas.

3- Beneficios:

Este projeto visa, no futuro, ajudar no diagnostico de algumas das principais deméncias
degenerativas, que sdo doencas freqiientes em idades mais avancadas e que causam alteracdes nas
fun¢des do cérebro.

4-Possiveis riscos:
Durante a realizagio deste teste, o (a) senhor (a) ou seu familiar ndo correra nenhum tipo de risco
ou de desconforto. A qualquer momento pode perguntar a respeito do estudo, sobre o que sera
realizado ou sobre se ha algum risco, quantas vezes achar necessario, até que se sinta
completamente esclarecido e sem nenhum tipo de duvida.

5-Confidencialidade:

Os dados obtidos neste estudo serdo divulgados na forma de numeros por uma analise estatistica.
As informagoes fornecidas serdo sigilosas, salvaguardando sua confidencialidade e privacidade.

6-Participacio:
A sua participagdo ou de seu familiar é voluntaria e lhe acarretara nenhum o6nus. Se o Sr(a) ou seu
familiar desejar interromper o estudo, podera fazé-lo a qualquer momento, sem que isto traga
prejuizo a continuidade da assisténcia.

Na eventualidade de ocorrerem duvidas, entre em contato com um dos profissionais
responsaveis pelo projeto no nimero 31-996030006 ou pelo e-mail vivianeamaralc@hotmail.com
ou no Servi¢o de Neurologia do Hospital das Clinicas da UFMG (6° andar do Ambulatorio Bias
Fortes).

Telefone do Comité de Etica em Pesquisa — UFMG: 3499-4592

Caso aceite participar do estudo, pedimos para assinar e datar este documento.

Paciente Testemunha

Belo Horizonte, de de 20




