MARIA BEATRIZ MARCONDES MACEDO MONTANO

TAXA DE CONVERSAO PARA DEMENCIA EM UMA COORTE DE
IDOSOS RESIDENTES NA COMUNIDADE, SAO PAULO BRASIL,

COM CLINICAL DEMENTIA RATING DEOOU 0,5

Tese apresentada a Universidade Federal de Séo

Paulo para obtencéo do Titulo de Doutor em
Ciéncias

Sob orientacao do Professor Doutor Luiz Roberto
Ramos

Departamento de Medicina Preventiva

SAO PAULO
2010



Como seria viver sem a lembrancga da dor
e do amor, sem desilusbes, sonhos e

esperancas?

O que seria perder algo que € para si 0
mais precioso e, como num pesadelo,

jamais poder encontra-lo?

Dediquei muitos anos a ouvir essas
perguntas e tentar respondé-las, a
acompanhar muitas pessoas, quer
pacientes, cuidadores, filhos, conjuges, na
luta diaria e incansavel por pequenas
conquistas, para garantir minimamente
dignidade e tranquilidade para o fim da

existéncia desses pacientes.

Este trabalho é fruto desta caminhada.
Peco a Deus a graca de ter conseguido
amenizar pelo menos um pouco este
sofrimento das familias que conheci,

apesar das minhas grandes limitacdes.



Dedico este trabalho:

Aos meus pais, Paulo e Maria Luiza,
minha tia Maria Helena e minha prima
Méarcia, com gratiddo e saudade, sendo
gue a lembranca € um consolo para

imensa falta que eles fazem...

Ao meu esposo Rodrigo, por tudo que
vivemos e pelos frutos deste amor, nossos

filhos!

Aos meus filhos, Carolina e Gabriel, meu

presente e futuro!

As minhas irmas, Maria Claudia e Maria
Lucia, e meu tio-pai Benedito, que néo se

cansam de me apoiar e torcer por mim.



AGRADECIMENTOS

Ao Prof. Dr. Luiz Roberto Ramos, agradeco, com admiragéo, a amizade e a

orientagdo em todos estes anos que estudo geriatria.

Aos membros da equipe do Centro de Estudos do Envelhecimento, pela
participacdo na minha formacdo em geriatria e neste trabalho, direta ou
indiretamente. A minha amiga Anne Koenig, companheira nas horas dificeis da
coleta de dados. A Vera F. C. R. Souza, incansavel mantenedora da coorte e aos
demais funcionarios do Centro de Estudos do Envelhecimento, pelo auxilio nesta
pesquisa. A todos os professores do Departamento de Medicina Preventiva que
me acolheram, ensinaram-me e incentivaram-me. A professora Solange Andreoni
que me auxiliou na andlise estatistica com muita competéncia e dedicacdo. A

professora Mariana Ferraz D. Martinez pelos ensinamentos da lingua inglesa.

Aos idosos da Vila Clementino e aos seus familiares, por aceitarem

compartilhar suas memorias e sofrimentos, participando deste estudo.

A FAPESP por financiar esta coorte.

Aos Drs. Céssio Bottino, Paulo Bertolucci e Clineu de Mello Almada, pela

contribuicdo na fase de qualificacao deste trabalho.

A Deus, por Tudo e por Todos!



SUMARIO pagina

RESUMO ... ittt e et e e e ettt ae st te e e s nn e eeannnnnree e 13
ABSTRACT ..ottt ettt e ettt eean —eteeatae e e e aatebeeee s snesteeeanssneeee e nnrnreeeeas 15
1- INTRODUGAO. .....coieiceeeeeeeeeeeeee ettt e ee et ev st eaaeae e eeeeeene s 17
1.1- O envelhecimento populacional: a transi¢cdo epidemioldgica............... 17

1.2- Sindrome demencial (critérios clinicos diagndsticos), prevaléncia e

INCIABNCIAL. . ettt eaees 19
1.2.1- CID 10 (Classificacdo Internacional de Doengas- 10)....................... 19
1.2.2- DSM-IV (Diagnostic and Statistic manual of Mental disorders- 1V)..19

1.2.3- NINCDS-ADRDA (National Institute of Neurological and
Communicative Disorders and Stroke-Alzheimer’'s Disease and Related Disorders
ASSOCIALION). .. ..ttt e e et e e e en e e eaneeeeee 2. 20

1.2.4- Etiologia da sindrome demencial...............coooiiiiiiiiiieiie e, 21
1.2.5- PrevallnCia.......cccooiiiiiee e 21
1.2.6- INCIAENCIA. .....coee e 24
1.3- Fatores de risco para sindrome demencial...........ccccceevveeiiiiiiiiinieneennnns 27
1.3.1- Fatores de risco para Doenga de Alzheimer........cccoooeeveiieiiinininnn. 27
1.3.2- Fatores de risco para Deméncia Vascular............cccocveviiiiiiiiiieinnene 30
1.4- Comprometimento Cognitivo sem demeéncia...........ccoeeeereeeieieneeeneneneenn. 32
1.4.1-. Esquecimento Senescente Benigno (ESB).........cccceevviviiiiiiiiininnnnne 33



1.4.2- Comprometimento de Memoéria Associado a Idade (CMAI)............... 33

1.4.3- Declinio Cognitivo Associado ao Envelhecimento (DCAE)................ 34
1.4.4- Comprometimento Cognitivo Leve (CCL).......uuuuuiiiniiiiieie e 35
1.5- Classificagéo Clinica da Deméncia: “Clinical Dementia Rating”........... 40
1.6- Testes NeUropSICOIOQICOS. ......cuuiieeiiiiiiiiee e 43
1.6.1- O “Mini-mental State Examination” (MMSE).............cuuiiiiiiiiiiiiiiiennns 44
1.6.2- Teste de memoria de lista de palavras e evocacao.........ccccccvveereennne 46
1.6.3- Teste de fluéncia verbal............oo 48
1.6.4- TeSte dO relOQIO. ....ccceeiieiiiii et e e e 49
2- JUSTIFICATIVA. .. et ettt e e e e e 51
O] | o I LY 1 TR 53
3.1- ODJELIVO GeraAl..... . 53
3.2- ObjetivoS ESPECITICOS. ...uuruieeieii ittt eee et 53
4- METODOLOGIA. ...ttt ettt ee e e s s et eee e e e e e anees 54
4.1- PopulaGao eStUdada. . .........uweuemeiiii e 54
4.2- Desenho do estudo @ amoStragem........cccooeiieieriiiiiiiieieie e 57
4.3- Instrumentos de avaliaGao. ...........oeeuiiiiiiiiiiiiiiiiie e 58
4.3.1- Bateria Neuropsicologica (BNP)........ccueviriiiiiieriie e 58
4.3.1.1- Memoria de lista de palavras e evocagao.........cccueeevereereeiiviveveennen. 59



4.3.1.2- Teste de fluéncia verbal (categoria animais)............cooceeeeeereeiennnnn. 59

4.3.1.3- Teste de rel0gio (ESPONtANE0 € COPIA)......uuvvuvrrrreiieeeeeieeiiiiiieieeannn 59
4.3.2- Clinical Dementia Rating (CDR)......cccooiiioiiiai e 60
4.3.3- Capacidade funCional...........cooooioiiiiiii e 61
4.3.4- SAUAE MENTAL......oeiiiiiiiiiie et 62
4.3.5- Presenca de fator de riSCO VasCUlAr..............uuumemiiienniiiiiiieiieees 62
4.4- Variaveis d0 ESTUTO. ..........uuveeiiiiiiie ettt 62
5- METODOLOGIA DE ANALISE DOS DADOS.......ccccccev ceveeeeeeeieieenenn, 64
6- RESULTADOS ... .t ettt 65

6.1- Descricdo das caracteristicas socio-demogréaficas e demais variaveis

independentes na linha de Dase...........coo e 66
6.2- Taxa de conversao para deMENCIA...........oouvieieiiuiieieieiiiiiee e 67
6.3- Analise MUItIVariada. ...........ccuueiieiieiie e 70
6.4- Analise das recusas € ODItOS.........ccooiiiiiiieieei e 73
6.5- Incidéncia da deméncia na coorte EPidOSO0............ceuuvuvueereruiueeeeriennnnnns 76
7-DISCUSSAD. ..ottt ettt ettt ettt ene e 78
7.1- COOMME EPIHOSO....ceuiiiiiiiiiiiiiiiieeieie ettt tee ettt e et e e tesaebee e saennnee e 78
7.2-Taxa de conversao para demMENCIA...........coeuvieiiiiuiiiieeeiiiie e 79
7.3- Taxa de converséao para deméncia e CDR 0,5..........cccoevviiiiiiiieeeneinnnnn, 82



7.4- ANALISE MUIIVAITATA. .. e e 85

7.5- Analise de recusas € ODItOS.............uuuiiiiiiiiiiire e 86
7.6- Incidéncia de deméncia para a coorte Epid0oSo0...........cccceeeveviiiiiiiienenne. 86
7.7- LIMitag0es dO @StUAO. ......ccooi i 87
8- CONCLUSOES.......eiiiiiiicicieeeet ettt ettt e 88
9- CONSIDERAGCOES FINAIS.......cvieiieieceeeeeee ceeeeeeeeeeeee e eve e eeene e, 89
10- REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS.......covceieces ceeeeeieeeeereeeeeenns 90
ANEXOS

Anexo 1: Clinical Dementia Rating (CDR).........coooiiiiiiiiiiiiiireeee e, 104
Anexo 2: Protocolo de avaliagdo do estudo............ccoevveiiiiiiiiiiiiieiiieieeeeiee 105
Anexo 3: Memoria de lista de palavras € evocagao............ccccvveeveeeeeriennnnne 106
Anexo 4: Teste de categorias de fluéncia verbal...........cccooooeeiiiiinnn. 108
Anexo 5: Teste do rel0gio (COPIA). ... .uuureeeeereeriiiiiiiieie e e e e e e e eiieeier e e e e 109
Anexo 6: Rastreamento de Saude Menta..........ccccceeeeeeviiiiiiieineee e 110



LISTA DE QUADROS, GRAFICOS, FLUXOGRAMAS E TABELAS

QUADRO 1: Caracteristicas da sindrome demencial pelos critérios da CID-10,
DSM-IV € NINCDS-ADRDA . .....ettttiee ettt ee e e e e e eeeeae e e 20

QUADRO 2: Incidéncia de deméncia em idosos normais da comunidade no

Canada (CSHA), estimativa por 1000 peSS0@S-N0.........ccueereereerirurrrerreraaaeeasainnees 26

QUADRO 3: Fatores de risco para CCV e fatores de risco para DA e doenga

aterosclerdtica cerebral........ ..o s 31
QUADRO 4: Critério original e critério revisado para CCL.........c.cccceveeeeereeriinnnnnen 36
QUADRO 5: Taxa de conversdo do CDR ap0és seguimento de trés anos............. 42
QUADRO 6: Classificacdo da deméncia pela somatéria de escores boxes.......... 43
QUADRO 7: Regras gerais para se obter CDR global............cccoooiiiiiiiiiiiiiinn 60
QUADRO 8: Variaveis iINdependentes. ..........ccouiiumriiiiniieeieeeiiiiiiee e e e 63

GRAFICO 1 : Prevaléncia de deméncia segundo a faixa etaria numa coorte de

idosos residentes Na COMUNIAAAE-SP.... ..o 23

GRAFICO 2: Prevaléncia de deméncia segundo a escolaridade numa coorte de
idosos residentes na comunidade-SP.............oo 23

GRAFICO 3: Pontuagdo no MMSE e classificagio CDR..........ccccceeveveeueeveeeeeeennene. 46

GRAFICO 4: Pontuagio da memoéria de lista de palavras comparada aos niveis de

GRAFICO 5: Pontuag&o na fluéncia verbal e classificacdo CDR..............c..c......... 48

GRAFICO 6: Andlise do desempenho no teste do relégio em relacéo a
ClasSIfICAGAD CDR..... oo 49



GRAFICO 7: Classificac&o do status cognitivo segundo o CDR para os 156

AV 2= 1 1= Lo [0 1SRN 57

FLUXOGRAMAS 1: Individuos avaliados da coorte Epidoso rastreados pelo

FLUXOGRAMA 2: Distribuicdo dos 156 individuos quanto ao status cognitivo na

linha de base e quanto a resposta a convocagéo (reavaliacao, recusa e morte)...65
FLUXOGRAMA 3: Classificag&do da coorte Epidoso segundo MMSE > e < 26.....77
TABELA 1: Caracteristicas dos individuos em risco de conversao....................... 66

TABELA 2: Taxa de converséo para deméncia e razao de risco (RR) para as

Variaveis INAEPENUENTES. ........uueiiiiei ettt e e e e e e e s sebe e e aeeeeeeeeeeennees 68

TABELA 3: Modelo inicial e final da analise multivariada (Regresséo de Poisson)
COM CDR INICIAI 0 € 0,5, uuiiiiii i e e e e e e et e e e e aeeees 71

TABELA 4: Modelo inicial e final da analise multivariada (Regresséo de Poisson)

com CDR somatoiria de €SCOIreS DOXES. .. .o, 72

TABELA 5: Comparacgdo das caracteristicas iniciais dos reavaliados, recusas e

TABELA 6 : Comparacao quanto a idade dos reavaliados, recusas e mortes....... 75

TABELA 7: Modelo final da regressao policotdbmica para reavaliados, recusas e
(0] o] (01 PP 76

TABELA 8: Taxa de converséo para MMSE > 26 e < 26 dos reavaliados............ 77

1C



LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS

ACT: Adult Changes in Thought cohort study

AVDS: Atividades de Vida Diaria

AVE: Acidente Vascular Encefalico

BNP: Bateria Neuropsicologica

BOMFAQ: Brazilian OARS Multidimensional Functional Assesment Questionaire

CAMDEX: Cambridge Mental Disorders of the Elderly Examination

CCL: Comprometimento Cognitivo Leve

CCV: Comprometimento Cognitivo Vascular

CDR: Clinical Dementia Rating

CEE: Centro de Estudos do Envelhecimento

CERAD: Consortium to Establish a Registry for Alzheimer‘s Disease CDR: Clinical

Dementia Rating

CID 10: Classificagao Internacional de Doencgas- 10

CIND: Cognitive Impairment No Dementia

CMAI: Comprometimento de Memoria Associado a Idade

CSHA: Canadian Study of Health and Aging

DA: Doenca de Alzheimer

DCAE: Declinio Cognitivo Associado ao Envelhecimento

11



DSM-1V: Diagnostic and Statistic manual of Mental disorders- IV
DV: Deméncia Vascular
ESB: Esquecimento Senescente Benigno

EURODEM: European Community Concerted Action on Epidemiology and

Prevention of Dementia

IBGE: Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
IC: Intervalo de confianca

MHSQ: Mental Health Screening Questionaire
MMSE: Mini-Mental State Examination

NINCDS-ADRDA: National Institute of Neurological and Communicative Disorders

and Stroke-Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association
OMS: Organiza¢cdo Mundial da Saude

TRH: Terapia de Reposi¢do Hormonal

sz; Qui-quadrado de Wald

12



RESUMO

7

Introducdo: A incidéncia de deméncia € o maior problema de saude
publica em populagcdes envelhecidas, particularmente em paises em
desenvolvimento, nos quais a populacédo idosa tem envelhecido explosivamente.
Identificar grupos de risco é de vital importancia para implementar promocéo de
saude. A Clinical Dementia Rating (CDR) é uma escala valida para classificar a
gravidade de casos de deméncia (leve, moderada e grave) e também é capaz de
identificar casos questionaveis (0,5), ou seja, individuos que apresentam alteracao
no seu desempenho cognitivo, mas ainda nao preenchem critérios para deméncia.
Ha muitas evidéncias que este grupo tem taxa de conversdo para deméncia mais

alta que o grupo de idosos normais.

Objetivos: Verificar a taxa de conversao para deméncia em uma coorte de
idosos (70+) vivendo em S&o Paulo, na comunidade, com CDR de 0 ou de 0,5 e

identificar fatores associados.

Metodologia: Uma amostra com 156 membros da coorte (n=440) incluiu
todos os idosos com um Mini-Mental State Examination (MMSE) abaixo ou igual a
26 pontos e uma amostra daqueles com MMSE acima de 26, todos clinicamente
avaliados para deméncia incluindo uma bateria neuropsicolégica (BNP) na linha
de base. A verséo portuguesa do CDR (validada pelos autores) foi aplicada nos
parentes ou cuidadores dos selecionados. Apds recusas e mortes, 95 idosos
foram reavaliados em um intervalo de dois anos e seis meses, em média. A taxa
de conversdo foi analisada segundo as caracteristicas demograficas, saude
mental, independéncia em atividades de vida diaria (AVDS), presenca de fatores
de risco cardiovascular, desempenho na BNP e classificacdo CDR inicial, usando
o0 método de regressdo de Poisson, tanto nas andlises univariadas como na
multivariada com o logaritmo natural do tempo de exposi¢cdo como uma variavel

offset. O valor de significancia considerado foi 0,05.
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Resultados: Dos 95 idosos reavaliados, 15 j& eram dementados na linha
de base e ndo foram incluidos nesta analise. Dos oitenta que nos ficaram para
estudar, a maioria era do sexo feminino (72%) e a média de idade era 80,7 anos.
20% eram analfabetos, enquanto 21% possuiam oito ou mais anos de
escolaridade. Dentre esses 80 em risco de conversao para deméncia, 50% tinham
CDR 0 e 50% CDR 0,5. Destes ultimos, 70% apresentaram a somatoria de boxes
do CDR menor ou igual a 1 e 30% com esta somatéria maior que 1. A taxa de
conversdo para deméncia no periodo foi de 91,3/1000 pessoas-ano e ndo houve
significancia entre taxa de conversdo e idade ou baixa escolaridade ou género,
assim como com rastreamento de salude mental positivo, com dependéncia nas
atividades de vida diaria, presenca de risco cardiovascular ou BNP alterada no
inicio do seguimento. Houve uma taxa de conversdo maior entre aqueles com
CDR 0,5 e mais importante naqueles cuja somatéria de escores boxes foi mais
alta que 1 na avaliacao inicial, com risco de 5,69 vezes maior destes em relacdo
ao CDR 0. Na analise multivariada, o CDR 0,5 e a somatéria de boxes mais
elevada foram as variaveis que se associaram a taxa de conversao para deméncia

de forma independente.

Discussao: A taxa de conversao para deméncia foi alta, como esperado
para uma coorte com idade avancada. Essa taxa de conversdo, no periodo
observado, foi mais alta entre aqueles com CDR=0,5, e mais alta ainda se a
somatodria de escores boxes fosse maior, sendo estas as Unicas variaveis
independentes relacionadas a conversao para deméncia. Cabe, pois, recomendar
0 CDR na pratica clinica para acompanhar idosos a fim de identificar um grupo de

maior risco para deméncia.

Palavras-chave: 1. Clinical Dementia Rating 2 Coorte populacional 3

Deméncia 4 ldosos 5 Somatoéria de escores boxes
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ABSTRACT

Introduction : Incidence of dementia is a major public health problem in
aging populations, particularly in developing countries where the elderly population
has grown explosively. Identification of risk groups is vital to implement health
promotion. The Clinical Dementia Rating (CDR) is a valid scale to classify the
severity of dementia cases (mild, moderate, severe), also enabling the
identification of borderline cases, when the subject has no longer a normal
cognitive status for his age, but hasn't met criteria for dementia yet. There are
many evidences that this group has a significantly higher rate of conversion to

dementia than the normal group.

Objective: This study aims to verify the conversion rate to dementia in a
cohort of elderly (70+) living in Sdo Paulo, a large urban center in Brazil,
particularly among borderline cases with a CDR=0.5, and to identify associated

factors.

Methodology : A sample with 156 members of the cohort (n=440) included
all the elderly with a MMSE below 26 and a sample of those with a MMSE equal or
above 26, all clinically evaluated for dementia including a Neuropsychological
Battery (NPB) at baseline. A Portuguese version of CDR (previously validated by
authors) was applied to the closest relative or carer. After refusals and deaths, 95
elderly were re-evaluated after an average 2.6-years interval. The cumulative
conversion rate of dementia was compared among demographic characteristics,
mental health, Activities of Daily Living (ADL), vascular risk factors, NPB
performance and initial classification of CDR, using Poisson Regression methods
in both the univariate analysis and the multivariate analysis, with natural logarithm
of exposure time as an offset variable. The value of significance accepted was
0.05.
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Results: 95 elderly were re-evaluated, but 15 were demented at baseline
and not included in the present analysis. The majority of those studied (n=80) was
women (72%), the average age was 80.7 years, and 20% were illiterate, while 21%
had 8 or more years of education. Among those at risk of converting to dementia,
50% had a CDR 0 at baseline and 50% a CDR 0.5 - 70% with sum of boxes scores
equals 1 or below, and 30% with sum of boxes scores greater than 1. The
conversion rate of dementia in the period was 91.3/1000 person-years and there
were no significant differences between the rates of conversion according to age,
years of education, gender, mental health, altered NPB, presence of vascular risk
factors and degree of independence in the ADL, at baseline. There was a
significantly higher incidence rate among those with a CDR 0.5, and most
importantly among those with a sum of the boxes scores greater than 1 at
baseline, with a relative risk of 5.69 higher compared to CDR 0. In the multivariate
analysis, the CDR 0.5 and the sum of the highest boxes scores were the only
variables that were independently associated with a higher conversion rate to

dementia.

Discussion : The conversion rate to dementia was high, as expected given
the cohort's advanced age. The conversion rate to dementia, in the period
observed, was higher among those with CDR=0.5 and higher if the sum of the
boxes scores was above one. Those were the only variables independently
associated to conversion. Hence, the CDR must be recommended in the clinical

practice with elderly to identify those at a greater risk of dementia.

Key words : 1. Clinical Dementia Rating 2 Population cohort 3 Dementia 4

Elderly 5 Sum of boxes scores
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1- INTRODUCAO

1.1 O envelhecimento populacional: a transicdo epidemiolédgica

A diminuicdo da mortalidade e da natalidade, com o0 consequente
prolongamento da esperancga de vida geraram o envelhecimento populacional e a
transicdo demografica. Esta transicdo de jovens para maior propor¢cdo de adultos
e idosos em paises desenvolvidos, como paises europeus, iniciou-se na revolucao
industrial, durando cerca de dois séculos, concomitantemente a transformacdes
sécio-econdmicas e sanitarias profundas. Em paises em desenvolvimento, como o
Brasil, a transicdo se completou na metade do tempo, iniciando-se no meio do
século passado, sem as devidas transformacbes necessérias para um
envelhecimento com qualidade (kalache, Veras e Ramos, 1987). Portanto, na

atualidade, este envelhecimento é uma realidade mundial.

O ndmero de idosos (65 anos ou mais) no mundo esta projetado para
aumentar de 420 milhdes em 2000 para aproximadamente um bilhdo em 2030,
com a propor¢cdo de idosos aumentando de 7% para 12% (Qiu, De Ronchi e
Fratiglioni, 2007).

Segundo o IBGE (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica, 2008), as
taxas de crescimento correspondentes as criancas de 0 a 14 anos ja mostram que
este segmento vem diminuindo em valor absoluto desde o periodo 1990-2000 no
Brasil. Em contrapartida, as taxas correspondentes ao contingente de 65 anos ou
mais, embora oscilem, sdo as mais elevadas, podendo superar os 4% ao ano
entre 2025 e 2030. Em 2008, dentre uma populacdo de quase 190 milhdes de
habitantes, as criancas de 0 a 14 anos correspondiam a 26,47% da populacéo
total e o contingente com 65 anos ou mais representava 6,53%. Em 2050, a
situacdo mudara, o primeiro grupo representard 13,15%, ao passo que a
populacado idosa ultrapassara os 22,71% da populagéo total, cuja projecédo é 215

milhdes de habitantes.
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Os avancos da medicina e as melhorias nas condi¢cdes gerais de vida da
populacdo repercutiram no sentido de elevar a média de vida do brasileiro
(expectativa de vida ao nascer) de 45,5 anos de idade, em 1940, para 72,7 anos,
em 2008, ou seja, mais 27,2 anos de vida. Segundo a projecédo do IBGE (2008), o
pais continuara galgando anos na vida média de sua populagéo, alcancando em

2050 o patamar de 81,29 anos, comparavel aos paises desenvolvidos.

A transicdo demografica gerou mudancgas no perfil de doencas. Antes as
doencas mais frequentes eram infecto-contagiosas. Com o envelhecimento,
assumem maior importancia em nimero as doencas crénico-degenerativas, razdo
de maior morbidade, pior qualidade de vida e grande 6nus ao setor da saude e a
sociedade como um todo (Veras, Ramos e Kalache, 1987; Ramos,Veras e
kalache, 1987).

Assim, com o envelhecimento populacional, a deméncia, que é uma doenca
cronica neuro-degenerativa- principalmente a Doenca de Alzheimer (DA), que € a
causa mais frequente de deméncia e a sua incidéncia relacionada ao avanco da
idade- tende a ser um grave problema de salde publica e a assumir proporcées
epidémicas. Estima-se que mais de 24 milhbes de pessoas no mundo séo
afetadas por deméncia, sendo que 4,6 milhdes de novos casos ocorrerdo a cada
ano (Ferri et al., 2005). Isso exigira do sistema publico mudancas referentes a

atencao aos idosos em todos os paises do mundo.
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1.2 Sindrome demencial (critérios clinicos diagndsticos), prevaléncia e

incidéncia

O termo deméncia ndo descreve uma doencga, mas uma sindrome cronica,
cujo diagndstico € clinico e os critérios clinicos diagnosticos mais utilizados séo

descritos abaixo.

1.2.1- CID 10 (Classifica¢do Internacional de Doencgas- 10)

A CID 10 (Organizagdo Mundial da Saude, 1993) assim define deméncia:
sindrome decorrente de uma doenca cerebral, usualmente de natureza cronica ou
progressiva, na qual ha perturbacdo de mdultiplas fungdes corticais superiores,
incluindo memoria, pensamento, orientacdo, compreensdo, calculo, capacidade de
aprendizagem, linguagem e julgamento, n&o estando na vigéncia de rebaixamento
de consciéncia ou delirium, e os sintomas devem estar presentes por pelo menos
seis meses. Os comprometimentos da fungédo cognitiva atrapalham a execucgéo
das atividades de vida diaria e sdo comumente acompanhados por deterioracao
no controle emocional, comportamento social ou motivagdo. Esta sindrome ocorre
na DA, na doenca cérebro-vascular e em outras condi¢cdes que, primaria ou

secundariamente, afetam o cérebro.
1.2.2- DSM-IV (Diagnostic and Statistic manual of Mental disorders- 1V)

Para o critério estabelecido pelo DSM-IV (American Psychiatric Association,
1994), o termo deméncia ndo descreve uma doenc¢a, mas uma sindrome cronica,
cujas caracteristicas principais séo: declinio de memoria adquirido e associado a
pelo menos um outro dominio cognitivo comprometido, como atencao, orientacao,
julgamento, linguagem, habilidades motora e espacial, bastante o suficiente para
interferir com a funcdo social ou atividades de vida diaria, sendo que o0 grau de
incapacidade aumenta com o avango do déficit cognitivo e ndo deve ocorrer

exclusivamente durante o delirium.
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1.2.3- NINCDS-ADRDA (National Institute of Neurological and
Communicative Disorders and Stroke-Alzheimer’'s Disease and Related Disorders

Association)

Similar definicdo para deméncia é dada pelo NINCDS-ADRDA: declinio de
memoria e outra funcdo cognitiva comprometidos em comparagdo ao nivel pré-
morbido do paciente, comprovados pela historia de dificuldade no desempenho de
atividades usuais e anormalidades notadas no exame clinico e testes
neuropsicoldgicos. O diagndstico ndo pode ser feito na vigéncia de rebaixamento
do nivel de consciéncia (delirium) ou quando outra condi¢cdo atrapalha a avaliacao
do estado mental. A deméncia € um diagndstico baseado no comportamento que
nao deve ser determinado por tomografia computadorizada, eletroencefalograma e
outros recursos de laboratorio, embora estes possam, as vezes, identificar sua

etiologia (McKhann et al., 1984). Quadro 1 compara os trés critérios.

QUADRO 1: Caracteristicas da sindrome demencial pelos trés critérios

Caracteristicas CID DSM IV NINCDS

Enfase na deterioracéo global da cogni¢do. X X
Apenas déficit de memoria insuficiente para X X
o diagnaéstico.

Anormalidades cognitivas representam uma X X
alterac&o no desempenho anterior.

Essas anormalidades atrapalham as X X
atividades de vida diaria.

Deterioragdo do comportamento ou X
personalidade.

Rebaixamento do nivel de consciéncia ou X
delirium é critério de excluséo.

Desordem crbnica ou progressiva X
(presentes por pelo menos 6 meses).
Diagnostico deve ser clinico e comprovado X
por testes neuropsicoldgicos.

X X X X XX
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1.2.4- Etiologia da sindrome demencial

Diversos processos patolégicos podem produzir a sindrome demencial,
sendo que as peculiaridades de sua apresentacdo clinica dependem de sua
etiologia. Essas doencas podem ser classificadas em dois grupos: doengas
irreversiveis, como: Doenca de Alzheimer (DA), Deméncia Vascular (DV),
deméncias frontotemporais, deméncia com corpusculo de Lewy e deméncias
subcorticais irreversiveis; e doengas potencialmente reversiveis, secundarias a um
comprometimento do sistema nervoso central e a condicbes que afetam este
sistema e se tornam cronicas ou ainda, a desordens psiquiatricas, como
hidrocefalia de pressdo normal, hematoma subdural, neurossifilis, hipotireoidismo,
deficiéncia de vitamina B12, depresséao, entre outras (Morris, 1994; McLoughlin e
Levy, 1996; Price, 1996).

1.2.5- Prevaléncia

A ocorréncia da doenca pode ser medida através da propor¢cdo de
individuos por ela afetados em uma populacdo em um instante especifico
(prevaléncia) ou através do numero de novos casos que apareceram em uma
populacdo de individuos sob risco, durante um especifico intervalo de tempo
(incidéncia). Enquanto a prevaléncia proporciona uma estimativa do risco de um
individuo ser doente em um ponto no tempo, a incidéncia estima o risco de se

tornar doente (Kelsey et al., 1996).

Jorm e seus colaboradores (1987), numa revisao da literatura sobre esse
assunto, acharam que a deméncia esta presente em 5% dos individuos acima de

65 anos e em 20% dos individuos acima de 80 anos.
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Em outra revisdo da literatura da década de 90, ao se compararem estudos
populacionais de prevaléncia em diferentes partes do mundo, com diferentes
grupos étnicos da mesma nagdo, os resultados confirmaram os achados
anteriores: a prevaléncia de deméncia quase que dobra a cada 5 anos a partir dos
65 anos; abaixo dos 60 anos a prevaléncia € muito baixa, ou seja, 0,3 a 0,7%, e
aumenta bastante com o avancar da idade, variando entre 33,3 e 68,3% na idade

mais avancgada (Fratiglioni et al., 1999).

Uma estimativa mais atual da prevaléncia global de deméncia em pessoas
acima de 60 anos foi de 3,9% de individuos dementados, com a seguinte
prevaléncia regional: 1,6% na Africa, 4% na China, 4,6% na América Latina, 5,4%

na Europa ocidental e 6,4% nos Estados Unidos da América (Ferri et al., 2005).

Quanto a distribuicdo da deméncia pelos seus subtipos, ha um similar
modelo de distribuicdo destes no mundo, sendo as duas formas mais comuns a
DA e DV, representando 50-70% dos casos e 15-25% dos casos,
respectivamente, em todo mundo. A cada 10 pessoas idosas, pode-se dizer que
h&4 uma com deméncia do tipo Alzheimer e, acima dos 85 anos, um ter¢co dos

idosos apresentam quadro demencial (Qiu, DeRonchi e Fratiglioni, 2007).

Em estudo realizado na cidade de Catanduva, S&o Paulo, Brasil (Herrera,
Caramelli e Nitrini, 1998), a prevaléncia total de deméncia encontrada foi 7,1% e
aumentou com o avancar da idade. A prevaléncia de deméncia calculada no inicio
deste seguimento para a coorte de 440 idosos também foi 7%, com significancia
estatistica (p foi igual a 0,001) entre as diferentes prevaléncias por faixa etaria e
também por nivel educacional- Graficos 1 e 2 (Montafio, 2001; Montafio e Ramos,
2005).
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GRAFICO 1: Prevaléncia de deméncia segundo a faixa etaria numa coorte de
idosos residentes na comunidade- SP
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Fonte: tese de mestrado Montafo, M. B., 2001

GRAFICO 2: Prevaléncia de deméncia segundo a escolaridade numa coorte de
idosos residentes na comunidade- SP
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1.2.6- Incidéncia

Os estudos epidemiolégicos de deméncia iniciaram-se em 1940. A maioria
foi estudo descritivo e de caso-controle. Mais tarde, ainda em menor quantidade,
foram feitos estudos longitudinais de coorte, que se iniciaram no fim da década de
80 e focaram na incidéncia de casos de deméncia para a identificacéo de causas
ou fatores de risco para esta sindrome. Embora sua missao principal seja testar
hipotese, estes estudos podem levar a novas hip6teses (Mortimer e Borenstein,
2006).

Infelizmente, a maior parte dos nossos conhecimentos sobre deméncia se
baseia nos estudos descritivos, sendo que muitas conclusdes podem ser
errdneas, ja que estes estudos dependem nédo s6 da incidéncia como também da
duracao da deméncia. Mesmo os dados de incidéncia devem ser analisados com
cuidado, uma vez que problemas metodoldgicos prejudicam sua validade externa
ou sua comparacdo com outros estudos (Fratiglioni et al., 1999; Qiu, DeRonchi e
Fratiglioni, 2007).

Taxas de incidéncia s&o de interesse porque criam um fator decisivo na
compreensao do peso da doencga, desvendam fatores de risco e esclarecem a
prevaléncia. Elas também podem predizer o nimero de casos para o futuro, o que
€ importante para o planejamento de salude ou medidas preventivas, além de

medir o impacto dessas medidas (Kelsey et al., 1996).

Os individuos que entram no estudo longitudinal de coorte estdo livres do
evento, por isso as limitagcdes deste tipo de estudo consistem no tempo que a
doenca levara para se desenvolver e na necessidade de um grande numero de
individuos, porque o resultado, ou seja, a incidéncia do evento € relativamente
baixa e, além disso, os individuos que estdo no estudo sdo observados por

periodos de tempo diferentes.
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Na tentativa de manter a contribuicdo de cada sujeito proporcional ao seu
intervalo de seguimento, o denominador da medida de incidéncia nesses estudos

€ “pessoas-tempo” em risco para o evento (Fletcher, Fletcher e Wagner, 1989).

Uma das principais medidas em estudo de coorte é a razdo de riscos ou
risco relativo que é a proporcao da incidéncia da doenca entre aqueles expostos a
fator de risco e aqueles ndo expostos, o que responderd a seguinte questio:
quantas vezes é mais provavel que as pessoas expostas a determinado fator de
risco se tornem doentes, em relacdo as ndo expostas? (Fletcher, Fletcher e
Wagner, 1991).

Muitos estudos epidemiolégicos verificaram o aumento da incidéncia de
deméncia com a idade. No entanto, parece haver desaceleracdo desta incidéncia
em relacdo as idades mais avancadas, talvez pela imprecisdo das medidas, pelo
reduzido tamanho da amostra nesta faixa etaria e pelas diferencas metodolégicas
(McDowell et al., 2000).

Revisdo mais recente confirma o aumento exponencial da deméncia até os
85 anos, porém continua a davida a respeito de se a incidéncia continua a
aumentar mesmo nas idades mais avancadas e é um achado inevitavel do
envelhecimento, ou se a ocorréncia da deméncia chega a um platd em pessoas
acima de 80 anos. Talvez pelas taxas de respostas inferiores, de efeitos de
sobrevivéncia e de natureza da populacdo dos bem idosos, ha esta diminuicédo

das taxas de incidéncia na idade muito avancada (Kawas e Corrada, 2006).

O estudo longitudinal canadense CSHA (Canadian Study of Health and
Aging- Working Group, 2000) acompanhou entre 1991 e 1997 um grande numero
de individuos da comunidade e em instituicdo em varias regides do pais. Ele
estimou uma taxa de incidéncia de deméncia para o total da populacéo livre desta
doenca de 21,8 por 1000 pessoas-ano para mulheres e 19,1 por mil pessoas-ano
para homens. N&o foi encontrada diferenga significativa entre sexo, no entanto,

houve crescimento linear da incidéncia com a idade (Quadro 2).
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QUADRO 2: Incidéncia de deméncia em idosos normais da comunidade no
Canada (CSHA), estimativa por 1000 pessoas-ano, IC de 95%

Faixa Etaria Sexo feminino Sexo Masculino Total

65-69 7,1(2,4-11,8) 3,7(0,7-7,3) 5,5(2,3-8,8)
70-74 7,9 (4,4-11,5) 14,7(9,4-20,1) 10,9(7,2-14,6)
75-79 19,3(13,3-25,3) 26,5(18,4-34,6) 22,3(16,3-28,2)
80-84 44,0(33,2-54,8) 38,6(27,5-49,7) 42,0(32,2-51,7)
85+ 110,2(86,0-134,3) | 99,0(74,0-124,0) | 106,5(83,8-129,2)
Total 21,8(16,5-27,0) 19,1(14,1-24,0) 20,6(15,8-25,4)

Achados similares foram encontrados no estudo prospectivo americano
“Adult Changes in Thought™ ACT (Kukull et al., 2002), e sdo comparaveis a outros
estudos americanos de incidéncia e ao estudo europeu (European Community
Concerted Action on Epidemiology and Prevention of Dementia- EURODEM)
(Launer et al., 1999).

Varios estudos europeus observaram maior incidéncia de deméncia em
mulheres em relacdo aos homens, principalmente no grupo de muito idosos
(Launer et al., 1999), porém esta diferenca néo foi encontrada em outros estudos,

como nos Estados Unidos e no Canada (Kukull et al., 2002; Lindsay et al., 2002).

As taxas de incidéncia foram descritas em varios estudos em paises
desenvolvidos como foi acima citado, porém ha poucos estudos em paises em
desenvolvimento como o Brasil. Estes estudos sao importantes nestes paises para
a comparagdo entre as populacdes e a verificagcdo da influéncia de fatores

demogréficos, como educacéo e nivel socio-econdmico (Nitrini et al., 2004).

No estudo brasileiro de Nitrini e seus colaboradores (2004), a incidéncia de
deméncia foi 13,8 por 1000 pessoas-ano em idosos acima de 65 anos vivendo na
comunidade, com aumento desta com a idade e desaceleracdo na faixa etéaria de
90 e mais. Na analise multivariada, ndo houve significancia estatistica para

deméncia em relacdo a sexo, escolaridade e nivel socio-econdmico.
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Através da comparacdo entre estudos na fase de prevaléncia e depois na
fase de incidéncia tém-se encontrado diferencas interessantes. Como no CSHA,
por exemplo, que na fase de prevaléncia mostrou uma forte associacao entre
histéria familiar e deméncia; ja na fase de incidéncia, esta associacao

desapareceu (Lindsay et al., 2002).

1.3 Fatores de risco para Sindrome demencial

Neste tdpico serdo discutidos os principais fatores de risco para os tipos de

deméncia mais frequentes: Doenca de Alzheimer (DA) e Deméncia Vascular (DV).

1.3.1-Fatores de risco para Doenca de Alzheimer

A DA é uma doenga multifatorial, cujo principal fator de risco é a idade mais
avancada, como ja foi discutido anteriormente. Claro que isso sugere que
processos ligados ao envelhecimento cerebral poderiam estar implicados na
patogénese da doenca, uma vez que o progressivo desenvolvimento da patologia
da DA no cortex cerebral constitui 0 maior evento que ocorre no cérebro humano

em funcgéo da idade.

Desde as primeiras observacOes de Blessed, Tomlinson e Roth (1968),
varios estudos neuropatolégicos confirmaram que emaranhados neurofibrilares e
depésito amildide poderiam estar presentes na regido hipocampal e em partes do
lobo temporal em pessoas idosas com comprometimento cognitivo leve ou sem
comprometimento. Além disso, depoésito amildide é encontrado em regides de
associacao neocorticais em idosos normais. Estes dados implicam que o
diagnéstico anatomo-patologico de DA ndo depende da existéncia destes
marcadores patologicos especificos, mas da quantidade e da distribuicdo destas

lesbes no cérebro (Giannakopoulos et al., 2009).
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Além do mais, pode-se inferir que com a idade avancada, ha um tempo
maior de exposicdo a outros fatores de risco e também ha interacdes entre 0s
efeitos da susceptibilidade genética, fatores biologicos e exposicdes ambientais
(Cummings et al., 1998).

Em grande numero de estudos, encontrou-se de moderada a forte
evidéncia do papel da alteracdo genética, fatores de risco vascular e fatores
psicossociais no desenvolvimento da DA. Em relagdo a fatores genéticos ndo ha
estratégias preventivas atualmente, no entanto, para fatores psicossociais e de
risco vascular existem essas estratégias (Fratiglioni, Pailard-Borg e Winblad, 2004;

Fratiglioni, Winblad e von Strauss, 2007).

A alterac@o genética mais proeminente € no gene para a apolipoproteina E
nos pacientes com DA do tipo familiar, sendo que varios estudos tém demonstrado
o risco aumentado de um individuo desenvolver DA com a presenca deste gene,
porém ndo é condicao suficiente nem necessaria para a doenca. Além disso, 0
risco de deméncia devido a esta alteracdo diminui com avanco da idade (Kukull et
al., 2002).

Uma sistemética revisdo dos estudos sobre esses fatores de risco
demonstrou que o modo de vida das pessoas pode ser fator de protecéo para DA
naquele grupo de individuos com maior estimulo cognitivo durante a fase escolar,
em individuos com atividades ocupacionais que estimulam a cogni¢do, assim
como naqueles que continuam a estimular a cognicdo mais tarde e mantém
participacdo social. Isso deve estar relacionado a criacdo de uma maior reserva
funcional neuronal, proporcionando mecanismos compensatorios as mudancas
patolégicas degenerativas que ocorrem no cérebro e, portanto, atrasando o inicio

da sindrome demencial (Fratiglioni, Pailard-Borg e Winblad, 2004).
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Assim, o baixo nivel de escolaridade, bem como a falta de estimulo mental,
podem ser um fator de risco para deméncia. Por outro lado, a atividade fisica pode
ser um importante fator protetor para a deméncia, porque ajuda a controlar os
fatores de risco vascular e possibilita maior estimulo social e mental, melhorando
0s estados depressivos (Fratiglioni, Pailard-Borg e Winblad, 2004; Fratiglioni,
Winblad e von Strauss, 2007).

Numerosos estudos observacionais encontraram a relagcdo entre
marcadores inflamatérios, como proteina C reativa, e deméncia, surgindo a
hipétese de que o uso de antiinflamatérios ndo hormonais diminuiria o risco da
doenca. Porém, a longo prazo, o uso destes medicamentos aumentou o risco de
deméncia, principalmente DV, além do risco de doencas cardiovasculares.
Similarmente, isso também ocorreu com a terapia de reposi¢cdo estrogénica, que
inicialmente pareceu ter um efeito protetor para DA nas mulheres peri-
menopausadas; posteriormente, em outros ensaios clinicos, provou-se a
associacao da reposicdo a maior risco de deméncia e comprometimento cognitivo

leve (Fratiglioni, Winblad e von Strauss, 2007).

Outros estudos observacionais tém encontrado relacdo, com efeito protetor,
entre uma dieta rica em verduras e frutas e a deméncia, talvez devido as vitaminas
E e C encontradas em maior quantidade nesses alimentos, que possuem efeito
neuroprotetor pelas suas propriedades antioxidantes e a sua falta é fator de risco
(Qiu e Fratiglioni, 2009).

Com relacdo aos fatores de risco vascular para DA (quadro 3), alguns
estudos sugerem que a DA poderia ser uma desordem de origem vascular. Por
outro lado, as lesdes cérebro-vasculares contribuiriam para o aparecimento da
sindrome demencial pela interacdo com as mudancas neurodegenerativas do
cérebro no processo de envelhecimento, precipitando as alteracfes patoldgicas da
DA (Poggesi e Pantoni, 2009).
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1.3.2-Fatores de risco para Deméncia Vascular

A deméncia € chamada de vascular quando a sindrome é causada por
doenca cérebro-vascular. Muitos autores defendem que a DV é um grupo
heterogéneo de doencas, ndo um Unico processo patoldgico, com diferentes
causas e um mais amplo espectro de dano cognitivo, por iSso se criou um conceito
mais abrangente, denominado comprometimento cognitivo vascular (CCV), que se
refere a todas as formas de comprometimento, de leve a grave, causadas por
doenca cérebro-vascular, ou por causas presumidas, como dano cognitivo
relacionado a acidente vascular encefélico ou mdltiplos infartos corticais,
subcorticais ou ambos. Alguns autores também incluem nessa classificacdo a
categoria DA com comprometimento cognitivo vascular, que abrange pacientes
com DA que também tenham evidéncia de dano vascular (Hachinski e Bowler,
1993; Breteler, 2000; O’brien et al., 2003).

z

De acordo com Hachinski e Bowler (1993), é importante identificar
pacientes em risco ou “cérebros em risco”, para a prevencao da DV, na medida

em que sejam identificados fatores de risco modificaveis.

No Quadro 3 estdo enumerados fatores de risco para CCV , para DA e para
doenca aterosclerética cerebral, dos quais alguns sao fatores modificaveis e
outros ndo modificaveis. Entre aqueles modificaveis, a hipertensdo arterial
sistémica é o mais proeminente, seguido pelo diabetes. (Qiu, Winblad e Fratiglioni,
2005; Biessels et al., 2006).
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QUADRO 3: Fator de risco (FR) para CCV e para DA e doenca aterosclerética

cerebral
FR para CCV FR para DA e Aterosclerose
Idade Idade

Hipertensao Arterial Sistémica

Hipertensao Arterial Sistémica

Diabetes Mellitus

Diabetes Mellitus

Dislipidemia Dislipidemia

Tabagismo Tabagismo

Alcoolismo Obesidade e Dieta pobres em vegetais
Obesidade Sindrome Metabdlica

Sedentarismo Hiper-homocisteinemia

Sindrome Metabdlica

Polimorfismo da ApoE

Hiper-homocisteinemia

Uso de Antiinflamatérios

Acidente Vascular Encefalico (AVE) *

Terapia de Reposi¢cdo Hormonal (TRH)

Adaptado de Poggesi e Pantoni, 2009

* Em relagdo ao fator de risco AVE: a extensdo do CCV dependera do

volume, localizagdo ou numero das lesdes cerebrais vasculares. Além dos fatores

citados para CCV, pode-se dizer que s&o especificamente fatores de risco para

AVE: fibrilacdo atrial, estenose de carodtida, doenca arterial coronaria, doenca

cardiaca das valvulas, estresse emocional e TRH.
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1.4- Comprometimento Cognitivo sem Deméncia

Um dos principais motivos de se tentar criar critérios para deméncia foi
diferenciar pessoas com deméncia daquelas com mudangas associadas ao
envelhecimento. Porém, a maioria dos processos patoldgicos que causa deméncia
tem um curso progressivo e podem apresentar sintomas precoces, que antecedem
o quadro demencial. Esta transicdo, que € caracterizada por sintomas sutis de
déficit cognitivo, principalmente de alteracdo da memoédria, mas néo
exclusivamente, é denominada de Comprometimento Cognitivo Leve (CCL). Este
levanta varias questdes: qual sua evolucdo temporal, como caracterizar esta

condicdo, quais seus determinantes? (Michon, 2009).

No transcorrer das investigagdes sobre as mudangas associadas ao
envelhecimento da cogni¢cédo e sobre a transicao entre normalidade e deméncia,
gue se iniciaram ha mais de 40 anos, muitas nomenclaturas foram utilizadas,

anteriormente a nomenclatura “Comprometimento Cognitivo Leve” (CCL).

As nomenclaturas sao:

- Esquecimento Senescente Benigno (ESB)- 1962.

- Comprometimento de Memoria Associado a Idade (CMAI)- 1986.

- Declinio Cognitivo Associado ao Envelhecimento (DCAE)- 1994.
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1.4.1- Esquecimento Senescente Benigno (ESB)

Em um estudo em Montreal, com idosos residentes na comunidade, Kral
(1962) separou individuos com esquecimento senescente benigno e maligno.
Apoés o seguimento de quatro anos, ele verificou que, no grupo de “esquecimento
maligno”, os individuos desenvolveram deméncia e a mortalidade foi maior
(61.7%), enquanto que no grupo de esquecimento benigno ndo houve evidéncia
de dano cognitivo e a mortalidade foi menor e semelhante ao grupo controle
(38.2%).

Este estudo demonstrou uma diferenca entre esquecimento maligno e
benigno, porém ndo houve diferenca entre “benigno” e idoso sem esquecimento
(controles normais). Entédo, davidas se levantaram sobre a validade deste conceito
(Kral,1962).

1.4.2- Comprometimento de Memoria Associado a Idade (CMAI)

Na tentativa de refinar o conceito de esquecimento senescente benigno, o
“National Institute of Mental Health Work Group” introduziu o termo Age-
Associated Memory Impairment Este termo foi traduzido para o portugués como
Comprometimento de Memoria Associado a Idade (CMAI). Individuos com CMAI
sdo pessoas acima de 50 anos com inicio gradativo de subjetiva disfuncédo de
memoria, mas suficiente para interferir nas atividades de vida diaria. Quando
medido por teste padronizado de memoaria, o desempenho esta um desvio-padréo
abaixo da média para individuos sadios jovens. A funcdo intelectual deve ser
adequada, assim como deve haver auséncia de deméncia ou outro fator que
interfira na memaria, como, por exemplo, AVE (Crook et al., 1986; Hanninen et al.,
1995).
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Muitos autores criticaram esta nomenclatura ou critério diagndstico, ja que
CMAI considera apenas a disfuncdo da memodria e ndo outras disfuncdes
cognitivas, além de utilizar os valores de referéncia de testes neuropsicolégicos

para jovens (Koivisto et al., 1995).

Larrabee e Crook (1994) encontraram uma prevaléncia de 40% de CMAI
em individuos normais acima de 65 anos, enquanto que Koivisto e seus
colaboradores (1995) encontraram, em pessoas com 68 anos e mais, a

prevaléncia de 38.4%.

1.4.3- Declinio Cognitivo Associado ao Envelhecimento (DCAE)

Na tentativa de refinar ainda mais o diagnostico anterior, a Associagédo de
Psicogeriatria Internacional e a Organizagdo Mundial de Saude adotaram a
nomenclatura: Aging-Associated Cognitive Decline (Levy,1994). Traduzido para o
portugués como Declinio Cognitivo Associado ao Envelhecimento (DECAE); ele
deve ser gradual e ter se manifestado h& por pelo menos 6 meses, sendo que
uma das cinco fungdes cognitivas devem estar alteradas: memoria e aprendizado,

atencdo e concentragdo, pensamento, linguagem e fungéo viso-espacial.

DECAE é uma alteracéo que deve dificultar as atividades de vida diéria e o
desempenho em teste neuropsicolégico deve estar abaixo de um desvio padrdo
da média, levando-se em conta varidveis culturais e idade. As anormalidades
acima ndo devem justificar o diagnostico de deméncia e outras causas fisicas e

psiquiatricas, como depressdo, devem ser descartadas (Levy,1994).
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Similar conceito de DECAE foi descrito concomitantemente pelo DSM-IV
(American Psychiatric Association,1994), ou seja, foi definido como um declinio
cognitivo objetivamente identificado, consequente do processo do envelhecimento,

dentro dos limites da normalidade.

J& para a CID-10 (OMS 1993), DECAE foi definido como uma alteracao
cognitiva leve, com uma condi¢cdo ou doenga que contribua para esta disfuncdo

cerebral, excetuando trauma cerebral e sindrome pds-encefalite.

Do mesmo modo das anteriores nomenclaturas, também esta nao satisfez,
pois colocou idosos normais, que frequentemente ndo progrediam para deméncia,

em uma mesma categoria que idosos doentes.

1.4.4- Comprometimento Cognitivo Leve (CCL)

Uma nova nomenclatura, Comprometimento Cognitivo Leve-CCL (traducao
para Mild Cognitive Impairment- MCI), foi proposta pelo grupo da clinica Mayo
para nomear a transicao entre a normalidade e a deméncia (Petersen et al., 1994,
Petersen et al., 1999). O grupo assumiu que ha um continuum entre a normalidade
e as desordens que causam deméncia como a DA. Esta nomenclatura foi proposta
para designar um leve dano cognitivo, reconhecido como condi¢cdo patologica e,
portanto, ndo constitui uma manifestacdo normal do envelhecimento (Petersen et
al., 2001 a; Petersen, 2004).
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Apesar de algumas vezes estas alteragdes cognitivas serem consequéncias
de doenca sistémica, o grupo de individuos com CCL, quando observados
longitudinalmente, converte-se mais em deméncia do tipo Alzheimer (DA) que o
grupo de idosos normais, 0 que leva a crer que este comprometimento € um
importante fator de risco para deméncia (Daly et al, 2000; Petersen et al, 2001Db,
Dubois e Albert, 2004; Lopez et al., 2007).

O CCL caracteriza-se por maior déficit de memdéria em relacdo ao esperado
para a idade, poréem com preservagdo da funcdo cognitiva global e manutencéo
das atividades de vida diaria, ndo preenchendo critérios para deméncia (Petersen
et al., 2001 a). Em 2004, este critério foi revisado pelo comité internacional para o
estudo de CCL (Winblad et al., 2004). O Quadro 4 compara o critério original com

0 critério revisado.

QUADRO 4: Critério original e critério revisado para CCL

Critério original Critério revisado

1- Queixa de memoria subijetiva. 1-Queixas de pessoas e membros
da familia com relacdo ao paciente.

2- Prejuizo de memoria verificado de 2- Declinio em alguma area da
forma objetiva ou através de teste cognicao.

cognitivo, levando-se em conta idade e

educacao.

3- Fungéo cognitiva geral preservada. 3- Mudanca da funcéo normal.

4- Desempenho nas atividades de vida 4- Desempenho global nas

diaria preservado. atividades de vida diaria preservado,

porém aumento da dificuldade em
algumas atividades.

5- Auséncia de deméncia. 5- Auséncia de deméncia.

Fonte: Petersen et al., 2001 a; Winblad et al., 2004
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Um dos principais problemas do critério original foi o foco no dano de
memoria, uma vez que é significativo o nimero de idosos com queixas em outros
dominios cognitivos e ndo apenas na memoria. Por isso, mais tarde, foram

propostos trés tipos de CCL (Petersen et al., 2001b):

- CCL amnésico, com somente déficit de memoria, que usualmente progride

para DA,

-CCL mudltiplos dominios, com déficits muito leves em mdltiplos dominios,
porém sem requerer prejuizo de memoria, que usualmente progride para DA ou

para outras formas de deméncia;

-CCL com comprometimento em um Gnico dominio cognitivo, sem que seja
a memodria, que pode evoluir usualmente para outro tipo de deméncia, ndo do tipo

Alzheimer, como a deméncia frontotemporal, por exemplo.

Para alguns autores, como Dubois e Albert (2004), CCL amnésico e
multiplos dominios sdo a fase pré-sintomatica da DA e, portanto, poderiam ser

chamados CCL do tipo Alzheimer.

A principal critica ao critério diagnostico de CCL é a sua dificuldade na
operacionalizacao, visto que, além de ser descritivo, ndo coincide com mudancas
bioldgicas, que podem ser muito anteriores ao déficit cognitivo (Storandt et al.,
2006). Um exemplo da dificuldade de operacionalizacdo desse critério é a
exigéncia da quantificacdo do déficit cognitivo de forma mais objetiva através de
uma bateria neuropsicolégica, como um dos requisitos do critério. Porém, ndo ha
consenso nos testes que compdem essa bateria, assim como notas de corte dos
mesmos n&o foram bem definidas (Portet et al., 2006). Isso gera diferentes
resultados em estudos epidemiolégicos sobre o CCL e seus subtipos. Além
desses resultados também variarem quanto a populacdo estudada- geral ou
coorte (DeCarli, 2003; Lopez et al., 2003a; Jungwirth et al., 2005).
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Assim, alguns estudos epidemiol6gicos tém mostrado a prevaléncia de CCL
na populacao idosa de 3% a 19%, com uma incidéncia de 8-58 por 1000 pessoas-
ano ao redor de dois anos e o risco de desenvolver deméncia de 11-33% em dois
anos (Larrieu, et al., 2002; Ritchie, 2004).

z

Outro ponto que necessita ser esclarecido no critério de CCL é o
comprometimento das atividades de vida diaria (AVDS), uma vez que para certos
individuos com este comprometimento, um déficit muito leve pode alterar de forma
significativa essas atividades, enquanto que individuos com deméncia leve podem
apresentar discreta alteragdo nas mesmas, o que ndo corresponde ao maior déficit
cognitivo. Portanto, melhores instrumentos deveriam ser utilizados para
demonstrar essas mudancas, que devem levar em conta as caracteristicas
individuais e alterac6es no desempenho anterior do individuo avaliado (Dierckx et
al., 2007).

Segundo Dierckx e seus colaboradores (2007), também sintomas
comportamentais e psicolégicos, principalmente estados depressivos, muito
freqUentes nesta faixa etaria, deveriam ser considerados ndo s6 como diagndstico
de exclusdo, mas também poderiam ser sintoma ou causa do comprometimento
cognitivo ou um sintoma inicial da sindrome demencial. Assim, esses autores

propdem incorporar sintomas depressivos ao critério de CCL.

Para Dubois e Albert (2004), hd uma falta de clareza entre os limites de
normalidade e CCL, assim como entre CCL e deméncia, principalmente na
demarcacdo entre CCL amnésico e DA. Esses autores questionam se estes
individuos mais proximos a conversdo, se identificados precocemente, ndo iriam

se beneficiar de alguma forma de intervencao terapéutica.
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Nos ultimos anos, marcadores biolégicos tém sido estudados, tentando
elucidar estes limites. Descobriu-se que hd mudancas funcionais compensatorias
na cognicdo de individuos com CCL, justificadas pela ativacdo de circuitos
corticais alternativos para obter correta execucdo de tarefas cognitivas (Rosano et
al., 2005). Do ponto de vista farmacologico, também se identificou mecanismo
compensatorio, demonstrando uma maior atividade de colina acetiltransferase na
regido hipocampal em individuos com CCL, o que n&o aconteceu em individuos
com DA leve e em individuos com DA avancada (DeKosky et al., 2002). Talvez
estes mecanismos compensatorios possam diferenciar aqueles individuos que

converterdo para deméncia daqueles que permanecerédo sem a doenca.

Parece que a utilidade deste conceito, apesar de todas as suas limitagdes,
€ propor um seguimento destas pessoas idosas com CCL, com maior risco de
conversdo, fazendo um diagnostico precoce e instituindo tratamento o mais rapido
possivel. Esta claro que nem todos irdo converter a deméncia, porém CCL néo é
um diagnostico definitivo. Também deve ser investigada e eliminada, se possivel,
a causa potencialmente reversivel que esteja contribuindo para o
comprometimento cognitivo, como depressdo, ansiedade, uso de drogas,
hipotireoidismo, deficiéncias nutricionais, além de fatores de risco vascular, como
tabagismo, diabetes e hipertensdo. Por outro lado, infelizmente, tratamento
especifico para CCL ainda ndo existe (Lopez et al., 2003b; Ames et al., 2006;
Petersen, 2006).

7

Portanto, segundo Petersen (2007), ndo € um desafio diagnosticar
deméncia quando os sintomas sdo moderados ou graves; diferentemente, € um
grande desafio detectar os diferentes graus de comprometimento cognitivo que
precedem o inicio do quadro demencial, ou seja, reconhecer o CCL e seus

subtipos.
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O estudo canadense (CSHA) denominou o CCL de Comprometimento
cognitivo sem deméncia (Cognitive Impairment No Dementia- CIND), que incluiu
todos os individuos entre a normalidade e a deméncia leve. Este grupo representa
individuos que podem ou néo progredir para deméncia, com déficits em multiplos
dominios (Graham et al., 1997; Fisk et al., 2003).

Paralelamente a estas abordagens qualitativas do grau de capacidade
cognitiva dos individuos idosos, duas escalas foram idealizadas para classificar
pessoas normais e pessoas com deméncia, passando pela transicdo entre a
normalidade e a doenca. S&o elas: a escala de deterioracdo global- Global
Deterioration Scale (GDS) (Reisberg et al., 1982), e a classificagdo clinica da
deméncia- Clinical Dementia Rating (CDR) (Hughes et al., 1982).

Ambas escalas incluem o grau de questionavel, ou seja, grupo de
individuos com mudancas cognitivas, que ndo é classificado como dementado
nem como normal. Os estagios 2 e 3 no GDS e o0 estagio 0,5 no CDR séao
designados deméncia questionavel. Este grau questionavel parece corresponder
ao CCL e engloba pacientes que converterdo ou ndo a deméncia, parecendo,
pois, ser um fator de risco importante para a converséo. (Daly et al., 2000; Morris
et al, 2001; Lam et al., 2008; O'Bryant et al., 2008). Neste estudo utilizamos o

instrumento CDR.

1.5. “Clinical Dementia Rating” (CDR): Classificacao Clinica da Deméncia

O CDR tem sido utilizado pela "Washington University Memory and Aging
Project” desde 1977, para classificar o status cognitivo do individuo e estabelecer
a gravidade do quadro demencial. Ele avalia a cogni¢cdo, a influéncia das perdas
cognitivas na capacidade de realizar adequadamente as atividades de vida diaria
e 0 comportamento. E, pois, uma escala global (Hughes et al., 1982; Morris,
1993).
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Para se chegar a classificacdo, ndo ha necessidade de notas de corte
estabelecidas pelo desempenho populacional, porque os individuos sao
comparados ao seu proprio desempenho passado. Este instrumento foi adaptado
por Morris (1993) e validado em portugués para a classificacdo da funcéo

cognitiva de idosos por Montaiio e Ramos em 2005 (Anexo 1).

O CDR estd dividido em seis categorias cognitivo-comportamentais:
memoria, orientagcdo, julgamento e solugcdo de problemas, relagbes comunitarias,
atividades no lar e de lazer, e cuidados pessoais. Cada uma dessas seis
categorias deve ser classificada em: 0 (nenhuma alteragdo); 0,5 (alteracdo
questionavel); 1 (alteracdo leve); 2 (moderada); e 3 (grave), com excec¢do da
categoria cuidados pessoais que ndo apresenta o nivel 0,5. Esta classificacédo
para cada categoria € chamada de escore box. Através da soma dos escores de
cada categoria, obter-se-a a somatoria dos escores boxes, cujo valor minimo € 0 e
0o maximo 18, ou seja, nenhuma categoria alterada e todas as categorias
comprometidas respectivamente (Hughes et al., 1982; Morris, 1993; Montafio e
Ramos, 2005).

A categoria memoria é considerada principal, ou seja, com maior peso e as
demais categorias sdo secundarias. A classificacdo final do CDR é obtida pela
andlise da classificagdo por categorias, seguindo algoritmo elaborado e validado

por Morris, 1993 (Quadro 7- vide metodologia).

A aplicacdo do CDR é feita por meio de entrevista semi-estruturada,
realizada por um examinador treinado com um acompanhante do paciente, e
depois comparada & entrevista realizada com o proprio paciente. E importante que
seja um informante confiavel, preferencialmente alguém com quem o idoso
conviva ha longo tempo, como o cdnjuge ou um filho, pois, para classificar o mais
adequadamente possivel cada categoria, pede-se para o informante contar fatos
do cotidiano do paciente, que serdo comparados a sua histéria de vida ou ao seu

desempenho passado (Carr et al., 2000; Cacchione et al., 2003).
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O CDR foi baseado em outras escalas de classificacdo clinica da deméncia
e mostrou-se, em varios estudos, ser um instrumento confiavel e valido (Burke et
al., 1988; McCulla et al., 1989; Forsell et al., 1992; Morris et al., 2001; Montafio e
Ramos, 2005), também validado através da comparacdo com achados

neuropatoldgicos (Storandt et al., 2006).

Como apontado anteriormente, o CDR mostrou-se util para diferenciar
individuos normais de casos questionaveis e de casos com deméncia leve, sendo
gue em muitos estudos, o nivel questionavel (CDR 0,5) é considerado CCL (Ames,
2006, Gautier et al., 2006). Muitos dos individuos deste nivel progridem para DA

numa taxa de 10 a 15% ao ano (Tierney et al., 1996).

Daly e seus colaboradores (2000), ap6s um seguimento de trés anos de
165 idosos com CDR 0 e CDR 0,5, verificaram que 0 grupo que mais se converteu
em deméncia foi o grupo com a somatoéria maior de escores boxes (Quadro 5).
Portanto, para estes autores, ndo s6 as taxas de conversdo entre normais e
guestionaveis diferem, como também o grupo de questionaveis é heterogéneo,
sendo que h& maior conversdo entre aqueles com mais categorias

comprometidas, ou seja, CDR 0,5 com a somatGria de escores boxes maior.

QUADRO 5: Frequéncia de conversao em deméncia apos 3 anos

Somatoria de escores boxes Taxa de conversdo %
3.0 67
2.5 62
2.0 54
1.5 28
1.0 10
0.5 0

Fonte: Daly et al., 2000
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Segundo O'Bryant e colaboradores (2008), o CDR 0,5 que designa CCL é
aguele cujo valor da somatéria de escores boxes € menor que 2,5. Valores
maiores correspondem a fase mais precoce da deméncia. No Quadro 6 esta

apresentada a classificacdo da deméncia proposta por estes autores.

QUADRO 6: Classificacdo da deméncia pela somatoéria de escores boxes

Somatoria de escores boxes Classificacao
0 Normal
0,5-4,0 Questionavel
0,5-2,5 CCL
3,0-4,0 Deméncia muito precoce
4,5-9,0 Deméncia leve
9,5-15,5 Deméncia moderada
16,0-18,0 Deméncia grave

Fonte: O'Bryant et al., 2008

1.6. Testes neuropsicolégicos

Os testes neuropsicolégicos para a avaliagdo cognitiva sdo importantes
para estabelecer a natureza do comprometimento cognitivo de forma quantitativa e
gualitativa, principalmente nas fases iniciais da doenca, tentando fornecer dados
objetivos para corroborar o correto diagndstico clinico da deméncia e sua
classificacdo, além de pistas para seu diagnostico etioldgico, sendo um dos
requisitos para o diagnostico de CCL e deméncia. Estes testes também podem ser
utilizados para o seguimento longitudinal de idosos, possibilitando a observacéo
das mudangas cognitivas com avango do quadro e, desta forma, dando pistas da

gravidade do quadro demencial (Albert, 1994).
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Porém, ndo ha consenso nos testes a serem utilizados, assim como suas
notas de corte ndo estdo bem definidas para a populacéo idosa, além de sofrerem
interferéncia, principalmente, com o avanco da idade e com o nivel de
escolaridade (Rubin et al., 1993; Portet et al., 2006).

Neste estudo foram utilizados o “Mini-mental State Examination” (MMSE)
(Folstein et al., 1975), o teste de memoria de lista de palavras e posterior
evocacdo das mesmas (Atkinson e Shiffrin, 1971; Ruff, Quayhagen e Light, 1981),
o de fluéncia verbal (categoria animais) (Isaacs e Kennie,1973; Rosen, 1980;
Brucki et al., 1997) e o do reldgio espontaneo e copia (Shulmam e Silver, 1986),
porque eles avaliam varias areas da cogni¢do e integram baterias neurocognitivas,
como o Consortium to Establish a Registry for Alzheimer's Disease (CERAD)
(Morris et al., 1989) que € uma bateria neuropsicologica validada para o portugués
(Brucki et al., 1994; Bertolucci et al., 1998; Bertolucci et al., 2001). Além disso,
estes testes foram escolhidos porque parecem ser menos vulneraveis aos efeitos
da escolaridade, uma vez que nossa populagdo € heterogénea quanto ao nivel
educacional, com predominéancia de individuos com baixa escolaridade (Bertolucci
et al., 1994).

1.6.1. O “Mini-mental State Examination” (MMSE)

O NINCDS-ADRDA elegeu como um método de screening ou rastreamento
de déficit cognitivo o MMSE o qual foi idealizado em 1975 por Folstein, Folstein e
McHugh. Este método avalia orientacdo temporal e espacial, memoria de fixagéo e
evocagdo, capacidade de calculo e de atencéo, linguagem, habilidade de seguir
simples comando verbal e escrito, e praxia. O MMSE é um instrumento universal,
abrangente, simples e de rapida aplicabilidade, caracteristicas que facilitam sua
confiabilidade (Mitrushina e Saltz, 1991).
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Este instrumento também foi utilizado em muitos estudos epidemioldgicos,
inclusive em ensaios clinicos, e faz parte de baterias neuropsicolégicas extensas
como o CERAD e a Cambridge Mental Disorders of the Elderly Examination
(CAMDEX) (O’connor et al., 1991), sendo que suas pontua¢cfes apresentaram

correlagdo com o desempenho geral nestas baterias.

A méxima pontuacdo do MMSE é 30. Folstein e seus colaboradores (1975)
sugeriram como nota de corte abaixo de 26 para discriminar a disfung&o cognitiva
e acima desta nota discriminar a normalidade, sendo que escores de 25 e 24 sao

ainda aceitos dentro da normalidade.

A nota de corte foi estabelecida para individuos escolarizados, acima de
oito anos de estudo. Como muitos estudos populacionais demonstraram, é
bastante inadequada para outros niveis educacionais. Ha também interferéncia da
idade, ou seja, com o avancar da idade diminuem as pontuagdes no teste (Crum
et al., 1993; Bertolucci et al.,1994). Utilizando como nota de corte abaixo de 24 em
idosos hospitalizados, a sensibilidade do teste MMSE foi 87% e a especificidade
foi 82% (Anthony et al., 1982).

Em nosso meio, cuja populacéo € pouco escolarizada, a nota de corte 24 é
bastante elevada, o que determinaria muitos resultados falso-positivos se utilizada
em estudos populacionais. Assim, escores diferenciados para escolaridade

também foram propostos para a populagéo brasileira (Bertolucci et al., 1994).

O MMSE néo deve ser utilizado como um instrumento diagnéstico, mas sim
como um instrumento para o rastreamento das alteracfes cognitivas. No inicio
deste estudo, foram selecionados pelo MMSE 156 individuos, alguns com
provavel déficit cognitivo (Montafio, 2001). Todos selecionados foram classificados
pelo CDR.
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As médias das pontuagdes no MMSE para cada nivel da classificacdo CDR
foram diferentes entre si, ou melhor, houve significaAncia estatistica na andlise de
variancia e entre as médias no teste de Bonferroni, com excec¢ao entre 0s niveis 1

e 2, que ndo houve diferenga significante (Grafico 3).

GRAFICO 3: Pontuagdo no MMSE e classificacdo CDR

30

25 \\
20

(9))
= 10
e
0 0,5 1 2 3
CDR
| ——MMSE |

Fonte: tese de mestrado Montafio, 2001

1.6.2. Teste de memodria de lista de palavras e de evocacao

Muitos testes ja foram criados para a avaliacdo objetiva da memoria, sendo
gue um bom teste para este fim deve incluir diferentes aspectos da memoaria, ou
seja, deve avaliar a capacidade de reter e de evocar informacdes e de realizar
novos aprendizados, sendo desejavel a apresentacdo tanto de material verbal
como visual (Atkinson e Shiffrin, 1971; Ruff, Quayhagen e Light, 1981).
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Também estes testes cognitivos sofrem a interferéncia da escolaridade,
porque muitos deles partem do pressuposto de “"conhecimentos prévios
armazenados". Portanto, ha limitagdo dos mesmos para diferenciar com precisédo

0s graus de comprometimento cognitivo (Jager et al., 2003)

O teste de memoria utilizado no inicio deste estudo foi o da memdria de
lista de palavras e evocacdo apos distrator (Atkinson e Shiffrin, 1971). Esta lista
compde-se de 12 palavras, apresentadas em 3 tentativas ou evolugéo 1, 2 e 3, e
apoés algum tempo pede-se para recordar a mesma (Anexo 3). Portanto, o teste de
evolucéo de lista de palavras e evocacédo avalia a capacidade de reter informacéo

verbal e de evoca-la, e a capacidade de aprendizado.

Na linha de base deste estudo, também o desempenho neste teste de
memoria foi comparado a classificacdo CDR e houve diferenca significante entre
as medias das pontuagdes no teste em relacdo a classificacdo pelo CDR, na
andlise de variancia e entre médias pelo teste de Bonferroni, com excecéo da
evocacdo, pois ndo houve diferenca estatistica entre a comparacao de médias
desta para o CDR 1, 2 e 3. (Gréfico 4). Talvez porque esta é uma funcdo que se

perde muito precocemente com a deméncia.

GRAFICO 4: Pontuagdo da memoéria de lista de palavras comparada aos niveis de
CDR
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Fonte: tese de mestrado de Montafio, M. B., 2001
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1.6.3. Teste de fluéncia verbal (categoria animais)

Bastante comum e simples é o teste de fluéncia verbal categoria animais
(Anexo 4), que consiste em lembrar nomes de animais em até 60 segundos, para
avaliacdo de busca e recuperacdo de dados da memoéria semantica, de longa
duracado, exibindo habilidades de linguagem, organizacédo, auto-regulacéo e
memoria operacional (Isaacs e Kennie,1973; Rosen, 1980; Brucki et al., 1997). No
Gréfico 5, mostra-se a média das pontuacdes da fluéncia para cada grau de
deméncia da classificagdo CDR na linha de base; também as pontuagdes foram
diferentes de forma significante na andlise de variancia e no teste de Bonferroni,

com excec¢dao entre os niveis de CDR 0 e 0,5.

GRAFICO 5: Pontuag&o na fluéncia verbal e classificacdo CDR
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Fonte: tese de mestrado Montafio, 2001
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1.6.4. Teste do relégio

As habilidades viso-espaciais e viso-construtivas geralmente sao avaliadas
por desenhos sob comando, geométricos ou ndo, copias ou construcdes. O teste
do relégio (Anexo 5) 1 e 2, cuja tarefa mais simples é copiar um relégio dado e a
mais complexa é desenhar um relégio apontando o horario de 10:10, é um
exemplo de teste que avalia percepcéo espacial e habilidade viso-espacial e viso-
construtiva (praxia construtiva) (Shulman et al., 1986).

Este teste foi aplicado nos 156 idosos da coorte e mostrou a tendéncia
(com significaAncia estatistica) de pior desempenho daqueles com maior gravidade

do quadro demencial, o que esta apresentado no Gréfico 6.

GRAFICO 6: Anélise do desempenho no teste do relégio em relacéio a

classificacédo CDR
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* normal : dois rel6gios néo alterados; **alterado : apenas relégio espontaneo alterado; ***muito

alterado : relégio espontaneo e copia alterados. Fonte: tese de mestrado Montafio, M. B., 2001.
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Parece haver uma boa correlagdo entre a classificacdo CDR e o
desempenho dos pacientes nestes testes neurocognitivos. No entanto, os testes
sdo poucos sensiveis para separar a normalidade, do CCL e da deméncia muito
precoce, ja que sofrem interferéncia da idade e da escolaridade, e dependem de
conhecimentos prévios armazenados. Os testes avaliam o desempenho do
individuo em um dado momento, sem compara-lo ao seu desempenho anterior. J&
0 CDR consegue classificar os diversos graus da deméncia sem levar em conta
notas de corte, pois compara o individuo a seu proprio desempenho passado.
Além disso, identifica um grupo de questionaveis com maior chance de converséo

em deméncia (Cacchione et al., 2003).

Em suma, segundo Jorm (2003), as qualidades dos instrumentos para a
avaliacdo da deméncia baseados em entrevistas com o informante em

comparagao aos testes neurocognitivos sao:

- relevar a fungcdo cognitiva no desempenho das atividades de vida diaria,
em contraste com 0s testes neurocognitivos que dependem de um conjunto

padronizado de tarefas artificiais;

- apresentar imparcialidade cultural, o que ndo apresentam os testes, como
j& mencionado; é claro que de alguma forma o nivel de educagéo do informante
afeta a medida da deméncia, porém muito menos, ja que a avaliacdo se baseia
em aspectos do dia-a-dia de ambos paciente e informante, comparando-se o
desempenho atual ao passado, por outro lado as informagdes obtidas sdo comuns

a varias culturas, com por exemplo: lembrar-se de nomes familiares;

- avaliar diretamente as mudancas, pois o informante conhece-as e pode
relata-las retrospectivamente, diferentemente dos testes que avaliam o individuo

em um determinado momento;

- maior aceitacdo pelos pacientes, pois testes cognitivos podem ser
rejeitados por eles por sinalizarem suas deficiéncias, enquanto que o0s

instrumentos baseados no informante sdo menos rejeitados pelos pacientes.
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2- JUSTIFICATIVA

A incidéncia de deméncia é o maior problema de salude publica em
populacdes envelhecidas, particularmente em paises em desenvolvimento, onde a
populacdo idosa tem aumentado explosivamente, mas ainda com baixo nivel
socioecondmico e com altos indices de analfabetismo. Em 2000, no mundo, havia
420 milhdes de pessoas acima de 65 anos, em 2030 estima-se que este nimero
alcance a 1 bilhdo de idosos- a proporcdo de idosos aumentara de 7% para 12%
(Qiu, De Ronchi e Fratiglioni, 2007).

Pelos estudos epidemiologicos, sabe-se que 5% destes idosos acima de 65
anos irdo apresentar deméncia, principalmente DA, cujo principal fator de risco € o
avancar da idade. Estima-se que atualmente existam 24,3 milhdes de pessoas
com deméncia, com 4,6 milhbes de novos casos a cada ano, sendo que a
projecdo para 2040 é 81,1 milhdes de dementados. A maioria desses idosos com
deméncia esta nos paises em desenvolvimento, ou seja, 60% em 2001 e a
projecdo para 2040 é de 71% de individuos dementados vivendo nestes paises
(Ferri et al., 2005).

Identificar grupos de risco de evoluir para deméncia, independente da idade
que ja é fator conhecido, € de vital importancia para a elaboragdo de uma politica
de saude publica, devido as poucas alternativas terapéuticas, a maior efetividade
dos tratamentos com diagndstico precoce e ao alto custo dos mesmos. Além
disso, haveria grande impacto a saude publica se essa conversao fosse retardada

por algum tempo e se fatores de risco modificaveis fossem tratados e controlados.

O CDR é um instrumento que permite classificar os diversos graus de
deméncia e também identificar casos questionaveis (CDR 0,5), ou seja, que ndo
sao enquadrados como normais e podem corresponder ao CCL, sendo que, em
varios estudos epidemiolégicos, constituem o grupo com uma maior taxa de

conversao em deméncia (Gauthier et al., 2006).
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Este estudo pretende reavaliar individuos de uma coorte de idosos,
residentes em uma regido de classe média, num grande centro urbano, para
verificar a taxa de conversdo em deméncia daqueles livres da doenca (com CDR 0
e 0,5), comparando-os as caracteristicas da linha de base, a fim de identificar

fatores preditores ou associados a conversao.

A hipotese é de que individuos questionaveis (CDR 0,5) convertem mais
que individuos normais, principalmente aqueles com a somatéria de escores
boxes maior (multiplos dominios cognitivos comprometidos). Apenas o seguimento
desses individuos, questionaveis e normais, pode confirmar essa hipétese de
maior conversdo ou estabelecer que “ser CDR 0,5 é um fator de risco
independente para deméncia. Caso esta hipotese seja confirmada, caberia
recomendar este instrumento na pratica clinica para acompanhar idosos na

avaliacéo ou classificagcdo da fung&o cognitiva.
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3- OBJETIVOS
3.1- OBJETIVO GERAL

Verificar a taxa de conversdo para deméncia em uma coorte de idosos
(70+) classificados segundo o CDR em normais ou questionaveis, que vivem em

Sao Paulo, na comunidade e identificar fatores associados a conversao.
3.2- OBJETIVOS ESPECIFICOS

3.2.1- Classificar, através da versdo em portugués do Clinical Dementia
Rating (CDR), a funcdo cognitiva de individuos pertencentes a uma coorte de
idosos residentes na comunidade em: normais (0), casos questionaveis (0,5) e
casos de deméncia leve (1), moderada (2) ou grave (3) na linha de base e apos

dois anos e meio de seguimento em meédia.

3.2.2- Calcular a taxa de conversdo para deméncia entre 0S normais ou

guestionaveis (CDR 0 e 0,5).

3.2.3- Correlacionar a conversdo em deméncia aos seguintes fatores (na

linha de base):
- fatores socio-demograficos: sexo, idade e escolaridade,
- bateria neuropsicoldgica,
- classificagdo pelo CDR e somatoria de escores boxes,
-capacidade funcional,
- salde mental,

- presenca de fator de risco vascular.
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4- METODOLOGIA

4.1. Populagéo estudada

Este estudo faz parte do Projeto Epidoso, um estudo longitudinal com uma
coorte de idosos residentes na comunidade no municipio de Sdo Paulo (Ramos et
al., 1998).

O estudo longitudinal Epidoso teve inicio em meados de 1991, quando se
arrolou a regido compreendida no quadrilatero definido pelas ruas Sena
Madureira, Domingos de Moraes, Altino Arantes e Rubem Berta, regido proxima
ao Hospital Sdo Paulo, da Universidade Federal de S&o Paulo, no distrito da
Saude, sendo identificados os individuos acima de 65 anos (Ramos e Goihman,
1989; Ramos et al., 1998).

Este distrito foi escolhido por apresentar uma populagdo estavel, com
insignificantes migracdes, e por representar uma populacdo de classe média,
diferentemente de outros estudos que observaram areas muito pobres de regides

periféricas ou mais abastadas de regides centrais (Ramos e Goihman, 1989).

Entre 1991 e 1992, foram visitados 1667 idosos, por entrevistadores
treinados que realizaram entrevista domiciliar estruturada (questionario fechado).
Em 1994 foi reaplicada a mesma metodologia com os individuos que se

mantiveram na coorte (Ramos et al., 1998; Ramos, Simdes e Albert, 2001).
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O questionario foi baseado no BOMFAQ (Brazilian OARS Multidimensional
Functional Assesment Questionaire), validado por Ramos e Goihman (1989), para
avaliar a capacidade funcional, no MHSQ (Mental Health Screening Questionaire)
validado por Blay, Ramos e Mari (1988), para avaliar a saude mental (depresséo e
outras desordens psiquicas); e no MMSE, validado por Bertolucci e colaboradores

(1994) para o rastreamento da funcéo cognitiva.

Os sobreviventes da coorte em 1998, aproximadamente 600 idosos, foram
reconvocados para outro inquérito, desta feita no Centro de Estudos do
Envelhecimento (CEE), onde foram avaliados: capacidade funcional e estado
nutricional. Eles foram submetidos a exame clinico-neuroldgico e laboratorial. O
MMSE foi aplicado por um médico do CEE em todos os sobreviventes que

aceitaram patrticipar, totalizando 440 idosos.

Daqueles 440 idosos, a fim de estudar a deméncia, foram convocados
todos com MMSE menor ou igual a 26, ou seja, 123 idosos, sendo que 108
responderam e 15 individuos recusaram-se a entrar no estudo (perdas). Além
destes, também foram avaliados 48 individuos com MMSE acima de 26 (15%
daqueles com essa pontuacdo), o que corresponde a uma sub-amostra
selecionada aleatoriamente. Foram avaliados, portanto, 156 idosos para o estudo
da deméncia, esta etapa foi considerada a linha de base deste estudo ou

seguimento (Fluxograma 1).

FLUXOGRAMA 1 : Individuos avaliados da coorte Epidoso rastreados pelo MMSE

MMSE > 26 ( 4|18 ave.lllados
- aleatoriamente
317 idosos selecionados)
440 idosos
MMSE < 26 108 avaliados
123 idosos (15 recusas)
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A pontuacdo no MMSE € a somatéria dos pontos corretos de suas 11
partes, podendo variar de 0 a 30 pontos, sendo normalmente utilizada a nota de

corte 24 para identificar provavel déficit cognitivo (Folstein et al., 1975).

Nesta etapa, estabeleceu-se a nota de corte em 26 pontos ou menos para
garantir que todos os individuos com déficit cognitivo fossem avaliados por um
protocolo mais amplo (Anexo 2), fossem submetidos a testes neuropsicolégicos
(Anexo 3, 4, 5) e ao instrumento de rastreamento da saude mental (Anexo 6)
(MHSQ- Blay, Ramos e Mari, 1988) e fossem classificados pelo CDR (Anexo 1),
evitando-se dessa maneira a necessidade de serem avaliados todos os individuos

da coorte.

Nesta fase do estudo, era de interesse a prevaléncia da deméncia, por iSso
a nota de corte do MMSE foi elevada, a fim de aumentar a sensibilidade e ndo
perder casos (falso-negativos). Uma sub-amostra de individuos com MMSE acima
de 26 pontos foi submetida ao mesmo procedimento, para que estes individuos
pudessem representar o restante do grupo com o teste acima de 26 e néo
avaliados. Tratou-se inicialmente de um estudo transversal, descritivo e analitico

para a estimativa da prevaléncia de deméncia na coorte.

Para os 156 avaliados, o diagnéstico de deméncia foi obtido segundo os
critérios da CID-10 (Organizagdo Mundial da Saude, 1993), DSM-IV (American
Psychiatric Association, 1994) e NINCDS-ADRDA (McKhann et al., 1984)

corroborado pelos testes neuropsicolédgicos acima descritos e pelo CDR.

O pesquisador aplicou o CDR (Anexo 1) em um familiar, de preferéncia o
conjuge ou um filho que convivesse diariamente com o idoso e conhecesse sua
rotina passada e atual, o que melhora a confiabilidade e a validade do instrumento
(Cacchione et al., 2003). Na impossibilidade de entrevistar um familiar, o CDR foi
aplicado em um individuo mais préximo ao idoso que tivesse conhecimento da sua

rotina passada e atual.
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A aplicacdo do CDR foi pessoalmente ou, menos frequentemente, por
telefone, no mesmo dia da avaliagdo neurocognitiva ou em data proxima e durou
cerca de 20 minutos. O resultado desta classificacdo esta apresentado no Grafico
7.

GRAFICO 7: Classificagdo do status cognitivo segundo o CDR para os 156

avaliados

60 1537

50 1

38,6

@normais

% 30 1 Equestionaveis

20 | Odementados

10

CDR

Fonte: tese de mestrado Montafio, M. B., 2001

4.2. Desenho do estudo e amostragem

Apds aproximadamente dois anos e meio da avaliagdo da linha de base
(primeira classificacdo pelo CDR), os 156 individuos foram reconvocados para
uma nova classificacdo clinica da deméncia. Os individuos de interesse neste
estudo eram aqueles livres do evento, no caso a deméncia, alvo do seguimento.
Estavam nesta condicdo 125 idosos, pois 31 ja eram dementados na linha de base
(Gréfico 7).
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Comparou-se a classificagdo da deméncia pelo CDR mais atual com a
primeira classificacdo, a fim de verificar a mudanga do status cognitivo dos
reavaliados livres da doenca (CDR 0 e 0,5) e de identificar fatores ligados a
mudanca desta classificacdo ou a conversdo para deméncia. O evento de
interesse (conversdo para deméncia) foi comparado as caracteristicas dos
individuos na linha de base. Tratou-se de um estudo longitudinal, descritivo e

analitico.
4.3. Instrumentos de avaliacao

Foram utilizados: BNP, CDR, rastreamento de salude mental e capacidade

funcional (AVDS), além do inquérito de presenca de fator de risco vascular.

4.3.1 Bateria Neuropsicoldgica (BNP)

Dois médicos avaliaram o conjunto dos testes, quais foram: memodria de
lista de palavras e evocacéo, categoria de fluéncia verbal e relégio (espontaneo e
copia), estabelecendo para cada individuo se o conjunto destes testes, designado

bateria neuropsicoldgica (BNP), estava alterado ou nao.

A BNP seria considerada alterada se pelo menos dois destes trés testes
estivessem alterados, ou se os dois reldgios (espontdneo e copia) estivessem

alterados e os demais testes normais.

Para cada teste existem regras para se considerar o resultado alterado ou
ndo; aqui ndo se levou em conta a escolaridade e a idade de cada individuo.

Abaixo serdo descritas essas regras.
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4.3.1.1- Memodria de lista de palavras e evocacéo.

Neste teste sdo mostradas ao paciente doze palavras, que devem ser lidas
em voz alta pelo examinado ou pelo examinador. S&o trés exposi¢des, sendo que,
a cada exposicado, o idoso tem de recordar o maximo de palavras possivel em 90
segundos. Apdés um intervalo de tempo, enquanto outros testes sdo aplicados,
pede-se-lhe para recordar as mesmas doze palavras em até 90 segundos, agora
sem nova exposi¢do. E considerado normal se a cada exposi¢do- denominada
evolucéo da lista de palavras 1 depois 2 e 3- o individuo lembrar mais palavras e,
posteriormente, evocar pelo menos o minimo que lembrou nas trés tentativas
(Atkinson e Shiffrin, 1971) (Anexo 3).

4.3.1.2- Teste de fluéncia verbal (categoria animais)

Este teste consiste em lembrar nomes de animais em um minuto e é
considerado normal caso o individuo lembrar pelo menos nomes de doze animais
(Isaacs e Kennie,1973; Brucki et al., 1997) (Anexo 4).

4.3.1.3- Teste do reldgio (espontaneo e copia)

Pede-se para o individuo fazer um reldégio e marcar neste o horario de
10h10min (espontaneo); posteriormente, pede-se para fazer outro reldgio
apresentando-se 0 modelo (cépia). O resultado é considerado normal se os
nameros do relégio estiverem adequados e na posi¢cao correta, e se 0s ponteiros

marcarem a hora certa (Shulman e Silver, 1986) (Anexo 5).
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4.3.2 Clinical Dementia Rating (CDR)

Para a classificagdo da deméncia ou grau de déficit cognitivo foi utilizado o

CDR (Hughes et al., 1982) (Anexo 1). As regras gerais para a classificacdo CDR

global estdo apresentadas no Quadro 7. O CDR classificou, conforme essas

regras, a populacéo estudada em: normais (0), questionaveis (0,5), deméncia leve

(1), moderada (2) e grave (3).

Para cada categoria, como descrito anteriormente, existe o escore box que

obedece a mesma classifica¢éo, ou seja, 0 (normal), 0,5 (alteracdo questionavel),

1 (comprometimento leve), 2 (moderado) e 3 (grave). A somatoria das categorias

varia de O (todas as categorias normais) a 18 (todas as categorias comprometidas

de forma grave).

QUADRO 7 : Regras gerais para se obter CDR global

1- M=2 ou mais categorias secundarias; CDR=M

Exceto:

2- M=0; 2 categorias=M e 3 categorias=0; CDR=0,5.

Outras situacoes :

3- M=0,5; demais categorias=0; CDR=0,5.

4- M >1; demais categorias<1; CDR=0,5.

5- M=1categoria; 2 categorias<M; 2categorias>M; CDR=M.

6- M>2categorias e <3categorias; CDR=M.

7- M<2categorias e >3categorias; CDR=M.

8- M< ou > 4 categorias secundarias; CDR= maioria das secundarias,

exceto quando as categorias forem 0 e M=0,5 (regra 3).

M=memodria; Sec= categorias secundarias: orientacdo, julgamento e solucdo de

problemas, relagbes comunitarias, lar e passatempos, cuidados pessoais;

CDR=classificacao final, 0O=normal, 0,5=questionavel, 1=leve, 2=moderada e 3=grave.

(adaptado por Montafio e Ramos, 2005, baseado em Morris, 1993)
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Segundo Morris (1993) para alcancar a classificagdo CDR total ou global
deve-se:

1- Usar toda informacé&o obtida na entrevista e fazer o melhor julgamento possivel.
2- Cada categoria deve ser avaliada de forma totalmente independente.
3- Marcar somente uma classificacdo por categoria (escore box).

4- O déficit deve corresponder apenas ao dano cognitivo, ndo a dano relacionado

a outras alteragdes organicas ou depresséo.

5- Memoéria (M): deve ser considerada categoria primaria e as demais,

secundarias, ou seja, a classificacéo global sempre serd em relacdo a memoria.

4.3.3 Capacidade Funcional

A avaliacdo da capacidade funcional foi realizada através da escala de
AVDS do BOMFAQ (Ramos e Goihman, 1989), que analisa a independéncia nas
atividades de vida diaria (AVDS). Se apenas uma ou mais AVDS estivessem
comprometidas, considerou-se presente 0 comprometimento da capacidade

funcional ou individuo com dependéncia.
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4.3.4. Saude Mental

Para a avaliacdo da saude mental foi utilizado o MHSQ (Blay, Ramos e
Mari, 1988), que consta de quinze perguntas, cujas respostas poderiam ser sim ou
ndo (Anexo 6). Considerou-se alteracdo na saude mental se mais de cinco

respostas estivessem indicando comprometimento psiquiatrico.

4.3.5 Presenca de fator de risco vascular

Alguns fatores de risco vascular tais como: tabagismo, hipertensao arterial,
diabetes, dislipidemia, AVE pregresso, arritmias, entre outros foram identificados
através do protocolo de avaliacdo (Di Carlo et al., 2000). Se houve identificacdo de

algum deles, ja se considerou presente o fator de risco vascular.

4 .4. Variaveis do estudo

O Quadro 8 apresenta as variaveis independentes do estudo. A variavel
dependente é a conversdo e a variavel offset é o logaritmo natural do tempo de

observacao (em anos).

62



QUADRO 8 : Variaveis independentes

Variavel Categorias

Género
Feminino
Masculino

Faixa Etaria
71-74
75-79
80-84
85e+

Escolaridade
Analfabeta (0 anos de estudo)
Baixa (< 4 anos de estudo)

Média (4 completos ou< 8 anos de estudo)
Alta ( =2 8 anos de estudo)

BNP
Normal
Alterada
CDR inicial
0
0,5
Somatoria de escores boxes
CDRO

CDR 0,5 com somatoria < 1
CDR 0,5 com somatdria > 1

Capacidade funcional
Com dependéncia
Sem dependéncia

Saude Mental Inicial
Alterada
N&o alterada

Fator de risco vascular
Presente
Ausente
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5- METODOLOGIA DE ANALISE DOS DADOS

Foi realizada a analise descritiva dos individuos que participaram do estudo

segundo as caracteristicas de interesse, relacionadas no Quadro 8.

A taxa bruta de converséo foi calculada levando-se em conta o tempo de
exposicao de cada individuo (pessoas-ano). A taxa de converséao foi analisada de
acordo com as variaveis independentes da linha de base, a saber: género, faixa
etaria, escolaridade, BNP, CDR inicial e somatoria de escores boxes, capacidade
funcional, salide mental e presenca de fator de risco vascular, utilizando-se o
método de regressdo de Poisson (Cameron e Trivedi, 1998; Hilbe, 2007), sendo
gue o tempo de exposicdo (logaritmo natural) foi considerado variavel
contrabalancada (offset). Calculou-se para cada variavel a razdo de risco de

conversao, com intervalo de confianga de 95%.

A analise multivariada da taxa de conversdo em relagdo as caracteristicas
iniciais dos reavaliados (sexo, idade, nivel educacional, BNP, CDR 0 e 0,5,
somatodria de escores boxes, salde mental, capacidade funcional e presenca de
fator de risco vascular) foi realizada também através dos modelos de regresséo de
Poisson. Um procedimento de remocéo de variaveis do tipo backward foi utilizado
a fim de verificarem-se quais variaveis seriam mais importantes para explicar as
diferencas nas taxas de conversdo. Foram considerados modelos com o CDR em
duas categorias (0 e 0,5) e com o CDR com 3 categorias (0 com qualquer box, 0,5

com box =1 e0,5combox > 1).

Com relacdo aos individuos que estavam em risco de conversao, porém
nado reavaliados devido a mortes ou recusas, compararam-se suas caracteristicas
iniciais com as daqueles que foram avaliados. Utilizou-se a andlise de variancia e
também a regressdo logistica policotdbmica para verificar se havia alguma
caracteristica que se relacionava ao status de avaliacao (avaliado, recusa ou

morte) ao qual o individuo iria pertencer.

Para analise dos dados foi utilizado o programa de microcomputador SPSS

Inc versdo 15.0, sendo que o nivel de significancia estipulado foi 0.05.
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6- RESULTADOS

Como mencionado na metodologia,

os 156

individuos avaliados

inicialmente para a classificacdo CDR foram reconvocados em média dois anos e

seis meses ap0s a primeira avaliagdo do status cognitivo, a fim de serem

reclassificados. No Fluxograma 2 apresenta-se a distribuicdo desses 156

individuos, sendo que foram reavaliados 95 idosos, dos quais 15 inicialmente j&
eram dementados e 80 possuiam CDR 0 (40) e CDR 0,5 (40) na linha de base.
Esses 80 foram os individuos de interesse para este estudo, ja que estavam livres

de deméncia e em risco de conversao.

FLUXOGRAMA 2: Distribuicdo dos 156 individuos quanto ao status cognitivo na
linha de base e quanto a resposta a convocacao (reavaliagdo, recusa e morte)

Reconvocados
156
| |
| | | | | |
Mortes Recusas Reavaliados
33 28 95
| | | |
|| 1 || | |
dementados* risco de dementados* risco de * J_ risco de
12 conversao* 4 conversio* demef;ados conversao*
21 24 80
CDRO CDRO | | CDRO
10 12 40
CDR 0,5 CDR 0,5
o 11 12 | |corO05
40

* Status cognitivo na linha de base
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6.1- Descricdo das Caracteristicas socio-demogréaficas e demais variaveis

independentes na linha de base

A Tabela 1 mostra a andlise descritiva das caracteristicas socio-

demogréaficas dos individuos em risco de conversdo, bem como as demais

variaveis independentes, na linha de base.

TABELA 1 : Caracteristicas dos individuos em risco de conversao

N %

Total 80 100,(
Sexo

Femininc 58 72,5

Masculinc 22 27,5
Faixa etaria

71-74 11 13,¢

75-79 23 28,¢

80-84 27 33,¢

85 ou 4 19 23,¢
Escolaridade

Analfabea 15 18,¢

Baixa escolaridac 16 20,C

Média escolaridac 32 40,C

Alta escolaridac 17 21,2

Bateria Neuropsicolégica

Alteradz 35 43,7

Norma 45 56,2
CDR

0 40 50,C

0,5 40 50,C
CDR Box

CDR=C( 40 50,C

CDR=0,5 e Bo<1 28 35,C

CDR=0,5 e Box> 12 15,C
AVDS

Com dependénc 13 16,z

Sem dependénc 67 83,¢

Saude Mental

Alterade 13 16,5

Nao alterad 67 83,¢

Risco Vascular

Com risco 57 71,2

Sem risci 23 28,6
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A maioria dos individuos era do sexo feminino (72,5%) e 78,8% deles
tinham menos de 8 anos de escolaridade, sendo 18,8% analfabetos. A média de
idade era 80,71 anos, mediana 82, idade minima 71 e maxima 92, portanto, a
coorte era muita idosa. Enquanto que 43,7% apresentaram alteracdo na BNP,
50% foram classificados como questionaveis pelo CDR, sendo que destes, 30%
apresentaram somatoria de escores boxes maior que 1. Em relacdo a capacidade
funcional (AVDS), 16,2% apresentaram alteragdo. Em relacdo ao rastreamento de
saude mental, 16,3% apresentaram alteragdo nesta e, em relagdo a variavel fator

de risco vascular, 71,2 % tinham este fator presente.

6.2- Taxa de conversao para deméncia

A taxa bruta de converséo foi calculada levando-se em conta o tempo de
exposicado dos individuos (pessoas-ano) e a taxa de conversdo segundo suas
caracteristicas iniciais, através da analise univariada. Calculou-se para cada
variavel a razdo de risco de conversado ou risco relativo (RR), com o intervalo de
confianca (IC) de 95% e o nivel de significancia < 0,05 (P) (Tabela 2).
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TABELA 2: Taxa de converséo para deméncia e razao de risco (RR) para as
variaveis independentes

Conversio Total | Sim | Pessoas- Taxa d? RR IC 95% P
(n) | (n) ano conversao

Total (Bruta) 8C 19 208,1¢ 0,091

Sexo 0,587

Feminino 58 13 153,8¢ 0,084t 0,7¢€ 0,2¢-2,01 | 0,587

Masculino 22 6 54,32 0,110¢ 1,0C

Faixa etaria 0,81«

71-74 11 2 29,5¢ 0,067 1,0C

75-79 23 5 58,67 0,085: 1,2¢€ 0,24-6,4¢ | 0,78¢

80-84 27 6 73,0¢ 0,082: 1,21 0,25-6,01 | 0,81<

85 or + 19 6 46,8 0,128( 1,8¢ 0,36-9,3¢ | 043¢

Escolaridade 0,85:

Analfabeta 15 5 39,2: 0,127¢ 1,4C 0,3¢-5,21 | 0,617

Baixa 16 3 42 ,4¢ 0,070¢ 0,7¢ 0,17-3,46 | 0,73¢

Média 32 7 82,57 0,084¢ 0,9z 0,27-3,18 | 0,91(

Alta 17 4 43,9( 0,091: 1,0C

BNP 0,06(

Normal 45 7 122,3¢ 0,057: 1,0C

Alterada 35 12 85,8¢ 0,139¢ 2,44 0,9€-6,2C | 0,06(

CDR 0,017

0 40 4 105,0! 0,038:! 1,0C

0,5 40 15 103,1% 0,145¢ 3,8z |1,27-11,5(C 0,017

CDR somatoria

Box 0,026

CDR=0 40 4 105,0! 0,038! 1,0C

CDR=0,5eBox=<1| 28 9 75,5( 0,119: 3,12 | 0,9€¢-10,1¢ | 0,05¢

CDR=0,5eBox>1| 12 6 27,67 0,216¢ 5,6¢ | 1,61-20,1¢ | 0,007

AVDS 0,53:

Com dependéncia 13 4 32,92 0,121¢ 1,42 0,47-4,28 | 0,53¢

Sem dependéncia 67 15 175,2¢ 0,085¢ 1,0C

Saude Mental 0,19¢

Alterada 13 5 32,1¢ 0,155¢ 1,9¢ 0,7¢-5,43 | 0,19¢

Nao alterada 67 14 176,0: 0,079¢ 1,0C

Risco Vascular 0,12¢

Sem risco 23 9 64,4: 0,139 1,0C 0,12¢

Com risco 57 10 143,7¢ 0,069¢ 0,5C 0,2C-1,2:
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Daqueles 80 idosos que estavam em risco de conversdo, 23,75%
converteram para deméncia. A taxa bruta de converséo foi 91,3 por mil pessoas-

ano, levando-se em conta o tempo de seguimento de cada individuo.

Verificou-se que ndo ha diferenca significante da taxa de conversado entre
sexo feminino e masculino, com discreta tendéncia da conversdo ser maior no
sexo masculino; também nao ha diferenga entre as taxas por faixas etarias, porém
ocorre maior tendéncia a conversao na idade mais avancada (85 anos e mais).
Quanto a escolaridade, a diferenca entre as taxas de conversdo também ndo é
significante, porém ha maior tendéncia de conversdo entre os analfabetos. Em
relagdo as AVDS, saude mental e presenca de fator de risco vascular ndo houve
diferenca significante entre o grupo que converteu e o que ndo converteu. Em
relacdo a BNP quase houve diferenca significante entre BNP alterada e ndo, com

maior tendéncia a conversao nos individuos do primeiro grupo (p=0,06).

J4 em relagdo ao CDR inicial, obteve-se o seguinte resultado: 10%
daqueles que tinham CDR 0 e 37,5%, daqueles com CDR 0,5 converteram. Além
disso, os que mais converteram deste grupo foram aqueles com CDR 0,5 e
somatoria de escores boxes maior que 1 (50%), sendo que para agueles com
CDR 0,5 e somatéria de escores boxes menor ou igual a 1, a porcentagem de
conversao foi de 32,1%. A taxa de conversao para CDR 0 foi 38,1 por mil
pessoas-ano, para CDR 0,5 com somatéria de escores boxes < 1 foi 119,2 por mil
pessoas-ano e para CDR 0,5 com somatoria de escores boxes > 1 foi 216,8 por

mil pessoas-ano.

Com p=0,017, o RR para CDR 0,5 em relacdo ao CDR 0 foi 3,82 (IC de
95%: 1,27-11,50), ou seja, a chance de conversao do grupo com CDR 0,5 foi 3,82

vezes maior.
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Se for levada em conta a somatoria de boxes, ha diferenca significante
entre a conversao de CDR 0 (qualquer box) e box maior que 1 (p=0,007), sendo
gue o RR foi 5,69 (IC de 95% de 1,61-20,18) para CDR 0,5 com box maior, ou
seja, a chance de converséao foi 5,69 vezes maior deste CDR 0,5 em relagdo CDR
0. Na comparagéao entre o grupo de CDR 0 e CDR 0,5 com box < a 1 quase houve
significancia (p=0,058), com IC de 95% de 0,96 a 10,16, que incluiu o 1.

6.3- Analise multivariada

Na analise multivariada, o CDR foi a Unica variavel que permaneceu no
modelo final, depois de ser utilizado um procedimento escalonado para selecionar
todas as caracteristicas iniciais acima descritas, que melhor explicassem as

diferencas nas taxas (Tabela 3).

Ao se fazer outro modelo utilizando o CDR somatoria de escores boxes,
verificou-se que esta variavel também permaneceu no modelo final (Tabela 4).
Portanto, a varidvel que melhor explicou as diferencas entre o grupo que
converteu e aquele que ndo converteu foi o CDR 0 e 0,5, e também o CDR

considerando a somatéria de escores boxes.
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TABELA 3: Modelo inicial e final da analise multivariada (Regressdo de Poisson)
com CDR inicial 0 e 0,5

IC 95% para RR

Erro
Parametros B 2 P RR inferior | superior
padréo xXw

Modelo Inicial

Intercepto -3,100 | 0,8225 14,20 | <0,001

Analfabeto 0,586 | 0,5497 1,14 0,287 1,796 | 0,612 5,276
BNP sim 0,898 | 0,4800 3,50| 0,061 2,455 | 0,958 6,290
AVD sim 0,766 | 0,7041 1,19| 0,276 2,152 | 0,541 8,554
CDR=0,5 1,277 | 0,5777 4,89, 0,027 3,586, 1,156| 11,126
Risco Vascular(+) | -0,973| 0,5672 2,94 0,086 0,378 | 0,124 1,149
Idade = 80 anos 0,068 | 0,5454 0,01| 0,901 1,070 0,367 3,117
Sexo Feminino -0,536 | 0,5468 0,96| 0,327 0,585| 0,200 1,709
Saude Mental (+) 0,318 | 0,5465 0,34| 0,561 1,374 0,471 4,010
Modelo Final

Intercepto -3,268 | 0,5000 42,71 | <0,001

CDR=0,5 1,339 | 0,5627 567| 0,017 3,817 1,267 | 11,500

*Com 1 grau de liberdade para cada variavel, pois cada uma delas tinha duas

categorias, a saber: analfabeto ou escolarizado; BNP alterada (sim) ou normal;

capacidade funcional (AVD) comprometida (sim) ou n&o; CDR O,5 ou O; risco

vascular presente (+) ou ausente; idade maior ou igual a 80 anos ou menor; sexo

feminino ou masculino, rastreamento de salde mental alterado (+) ou nao.
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TABELA 4: Modelo inicial e final da analise multivariada (Regressdo de Poisson)

com CDR somatdria de escores boxes

IC 95% para RR

Parametros B o 2 P RR inferior | superior

padréo X w=
Modelo Inicial
Intercepto -1,352| 10,8188 2,73 0,099
CDR-box 6,17 0,046
CDR=0,5eBox=s 1 1,126 | 0,6053 3,46 0,063 3,084 0,942 10,101
CDR=0,5 e Box>1 1,800, 0,7390 593 0,015 6,047 1,421 25,736
Analfabeto 0,704 | 0,5598 1,58 | 0,208 2,022 0,675 6,058
BNP sim 0,873 | 10,4789 3,32 0,068 2,394 0,937 6,121
AVD sim 0,742| 0,7182 1,07 0,301 2,100 0,514 8,584
Risco Vascular + -0,939 | 0,5873 2,55 0,110 0,391 0,124 1,237
Idade 280 anos 0,252 | 10,5833 0,19| 0,665 1,287 0,410 4,038
Sexo Feminino -0,682 | 0,5727 1,49, 0,234 0,506 0,165 1,554
Saude Mental + 0,108 | 10,5799 0,04 0,853 1,114 0,357 3,471
Modelo Final
Intercepto -3,268 | 0,5000 42,71 0,000
CDR-box 7,31 0,026
CDR=0,5 e box=1 1,141 0,6009 3,60 0,058 3,129 0,964 | 10,161
CDR=0,5 e box>1 1,739 | 0,6455 7,26 0,007 5,693 1,607 | 20,176

*Qui-quadrado com 1 grau de liberdade para: analfabeto, BNP alterada (sim),
capacidade funcional comprometida (AVD sim), risco vascular presente (+), idade
maior ou igual a 80 anos, sexo feminino, salde mental alterada (+), CDR 0,5 e
Box <1 e CDR 0,5 com Box > 1. Qui-quadrado com 2 graus de liberdade para
CDR box.
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Portanto, o CDR foi a Unica variavel que permaneceu no modelo, quer
considerando CDR 0 e CDR 0,5, quer considerando CDR somatoéria de escores
boxes, sendo que no primeiro caso a chance de converter no grupo de CDR 0,5 foi
3,82 vezes maior que no de CDR 0; no segundo caso a chance de converter para
0 CDR 0,5 com box > 1 foi 5,69 vezes maior que o CDR 0, ja para o CDR 0,5 com

box < 1 a chance de conversao foi 3,13 vezes maior.

6.4- Andlise das recusas e 6bitos

Com relacdo as perdas por mortes (21 individuos) ou recusas (24
individuos) daqueles em risco de conversdo, compararam-se as caracteristicas
iniciais (sexo, idade, CDR, CDR box, BNP, risco vascular) destes n&o reavaliados
com as daqueles avaliados (Tabela 5), utilizando-se a regressdo logistica
policotbmica para verificar se havia relagdo entre estas caracteristicas e o status

de avaliagao.
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TABELA 5 : Caracteristicas iniciais dos reavaliados, recusas e mortes

Reavaliado Recusa Obito Total P
n % n % n % n
Total 80 64 24 19,2 21 16,8 125
Sexo 0,127
Feminino 58 65,9 19 21,6 11 12,5 88
Masculino 22 59,5 5 13,5 10 27,0 37
Faixa etaria 0,223
71-79 34 68,0 11 22,0 5 10,0 50
80 ou + 46 61,3 13 17,3 16 21,3 75
gDR 40 64,5 12 19,5 10 16,1 62 0,980
0,5 40 63,5 12 19,0 11 17,5 63
CDR box 0.662
0 40 64,5 12 19,5 10 16,1 62
05=<1 28 70,0 7 17,5 5 12,5 40
0,5>1 12 52,2 5 21,7 6 26,1 23
BNP 0,524
Normal 45 68,2 12 18,2 9 13,6 66
Alterada 35 59,3 12 20,3 12 20,3 59
Risco V ascular 0,462
Com risco 57 61,3 20 21,5 16 17,2 93
Sem risco 23 71,9 4 12,5 5 15,6 32

N&o houve significancia estatistica para sexo, faixa etaria, CDR e CDR box,

BNP e risco vascular, ou seja, os grupos de reavaliados, mortes e recusas nao

diferiram entre si quanto a essas variaveis.

Porém, na analise de variancia, que compara variavel categorica com

variavel continua, considerou-se a idade continua em relagcdo a reavaliados,

recusas e mortes (Tabela 6). Houve diferenca significante entre a idade e o status

de avaliagcéo (p=0,0310).
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TABELA 6 : Comparacao quanto a idade de reavaliados, recusas e mortes

Reavaliados | Recusas | Obitos Total | F P
IDADE 3,59 0,031
Individuos em | 80 24 21 125
risco de
conversao
Média de 80,71 81,25 84,29 81,42
idade
Desvio padrédo | 5,309 5,269 6,174 5,565

Na regressao logistica policotdmica verificou-se, considerando a variavel

idade continua, que os individuos que morreram eram mais velhos (média de

idade 84,29 anos), ou seja, quanto maior a idade maior a chance de néao ser
reavaliado devido ao 0Obito, 13% a cada ano (p= 0,011, odds 1,13, com IC de 95%

de 1,03 a 1,24). Portanto, a idade é a Unica variavel que permaneceu no modelo

final de regressdo logistica policotdbmica para reavaliados, recusas e mortes;

nenhuma outra variavel foi significante (Tabela 7).
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TABELA 7: Modelo final da regresséo para reavaliados, recusas e obitos

Erro 2w IC de 95%
B padréao P Odas para Odds
Recusa Intercepto -2,704 3,507 0,60 0,441
Idade 0,019 0,043 0,18 0,668 1,02 0,94-1,11
Obito  Intercepto -11,207 | 3,949 8,05 0,005
Idade 0,120 0,047 6,42 0,011 1,13 1,03-1,24

A categoria de referéncia foi “reavaliado”

6.5- Incidéncia de deméncia para a coorte

A incidéncia de deméncia para os individuos da coorte Epidoso que nao

eram dementados e estavam, pois, em risco de conversdo, foi estimada através

da taxa de conversédo daqueles que tinham MMSE inferior ou igual a 26 e com

MMSE superior a 26, ja que este era o Unico dado para toda coorte, uma vez que

o protocolo mais amplo foi aplicado apenas nos 156 individuos conforme descrito

anteriormente. A Tabela 8 mostra a taxa de conversdo para o grupo de MMSE

superior e para o grupo de MMSE inferior ou igual a 26 dos reavaliados. Para os

individuos com MMSE < 26, a taxa de conversao foi 123,3 por mil pessoas-ano.

Enquanto que para MMSE > 26, a taxa de converséao foi 46,2 por mil pessoas-ano.

O Fluxograma 3 mostra a distribuicdo dos individuos da coorte Epidoso (n=440)

classificados pelo MMSE.
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TABELA 8: Taxa de conversao para MMSE > 26 e < 26 dos reavaliados

N | % N&o | Sim | Pessoas- | Taxa de RR [IC95% |[x°w |p

conversao
* * ano

MMSE 3,04 | 0,08

>26 33 | 41,2 | 29 4 86,56 0,0462 | 1,00

<26 47 | 588 | 32 | 15 | 121,62 0,1233 2,67 |0,89-8,04

* conversao

FLUXOGRAMA 3: Classificagdo da coorte Epidoso segundo MMSE > e < 26

0
MMSE Dementados
—— > 26 Avaliados
48 48
MMSE >26 .
317 MMSE Normais
- > 26 nao avaliados
269
440
31
Dementados
108 avaliados
MMSE=<26 77
123 Normais
15 recusas

Como 31 individuos foram classificados como dementados, estimou-se que
409 estavam em risco de conversédo, sendo 317 com MMSE > 26 (71,5%) e 92
com MMSE = 26 (22,5%). Multiplicou-se a taxa de conversdo de cada grupo
(0,0462 para MMSE > 26 e 0,1233 para MMSE <= 26) pela respectiva porcentagem
em relagédo ao total da amostra. A soma destes valores dividida por 409 resultou
na estimativa da taxa de converséo para a coorte como um todo, que foi 63,54 por

mil pessoas-ano.
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7- DISCUSSAO

Como ja mencionado anteriormente, a incidéncia de deméncia é o maior
problema de saude publica em populacdes envelhecidas. Identificar fatores de
risco para deméncia, independente da idade que ja é fator conhecido, é de vital

importancia para a elaboracédo de uma politica sanitaria publica.

A melhor forma de identificar fatores de risco é através do seguimento de
individuos livres da deméncia que no final do estudo poderdo apresenta-la. Enfim,
a principal meta da epidemiologia da deméncia é proporcionar evidéncias que
levem aos caminhos para prevenir ou proporcionar o decréscimo da ocorréncia

desta sindrome (Kuller, 2006; Mortimer e Borenstein, 2006).

7.1- A Coorte Epidoso

O Brasil € um dos paises em que mais rapidamente cresce a populacao de
idosos. Isso € decorrente da urbanizacdo macica e diminuicdo da taxas de
natalidade e mortalidade. Segundo o IBGE, em 2050, a populacdo idosa
ultrapassara os 22,71% da populagdo total, cuja projecdo é 215 milhdes de
habitantes; estima-se, pois, que serdo 49 milhdes de idosos. A média de vida do
brasileiro, segundo a projecdo do IBGE, alcancara em 2050 o patamar de 81,29
anos, comparavel aos paises desenvolvidos (IBGE, 2008). Por isso, este é um
pais que deve se preocupar com o0 envelhecimento populacional e, como

consequéncia do mesmo, com a epidemia da deméncia.
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O Epidoso (Epidemiologia do Idoso) foi o primeiro estudo longitudinal de
idosos residentes na comunidade do Brasil, no municipio de S&o Paulo, grande
centro urbano (Ramos et al., 1998). O presente estudo para a identificagdo da taxa
de conversao para deméncia deriva desta coorte, que é de base populacional. Por
isso, 0 denominador deste estudo, ou melhor, a populacdo em risco € bem

conhecida.

7.2- Taxa de conversao para deméncia

A taxa bruta de conversdo neste estudo foi 91,3 por mil pessoas-ano,
levando-se em conta o tempo de exposicdo de cada individuo. E uma taxa de

conversao elevada devido a idade avancada da coorte.

O estudo canadense CSHA (Lindsay et al., 2002) seguiu um grande namero
de individuos da comunidade e institucionalizados, em varias regides do pais, e
estimou uma taxa de incidéncia para a populacdo ndo dementada de 80-84 anos
de 42 por mil pessoas-ano, com IC de 32,2-51,7. Ja para o grupo com 85 anos e
mais, a taxa de incidéncia foi 106,5 (com IC de 83,8-129,2). Achados similares
foram encontrados no estudo prospectivo americano ACT (Kukull et al., 2002),
comparados a outro estudo americano de incidéncia (Ganguli et al., 2000) e ao
estudo europeu (EURODEM) (Launer et al.,1999). Em estudo brasileiro de
incidéncia de deméncia, encontrou-se 13,8 por 1000 pessoas-ano em idosos
acima de 65 anos, vivendo na comunidade. Essa taxa aumentou com a idade
avancada e houve uma desaceleracdo nesta progressdo na faixa etaria de 90

anos e mais (Nitrini et al., 2004).
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No presente estudo ndo houve diferenga entre as taxas por faixas etarias,
apesar de se perceber maior tendéncia a conversao na idade mais avancada (85
anos e mais). No entanto, na linha de base ou no estudo inicial de prevaléncia
verificou-se uma tendéncia significante (linear por linear) entre faixas etarias e
deméncia (Gréfico 1). O fato da idade néo ter sido um fator significativo na taxa de
conversao, provavelmente se deve a idade média elevada da coorte, limitando o

namero de faixas etarias e as possiveis diferencas entre elas.

Verificou-se que ndo ha diferenca significante da taxa de conversado entre
sexo feminino e masculino, com discreta tendéncia de a conversdo ser maior no
sexo masculino. Também ndo houve correlacdo de género nos estudos
canadense (Lindsay et al., 2002); americanos (Ganguli et al., 2000; Kukull et al.,
2002) e brasileiros (Nitrini et al., 2004; Chaves et al.,, 2009). Mas, estudos
europeus observaram aumento da incidéncia de deméncia em mulheres em
relacdo aos homens, principalmente no grupo de muito idosos (Jorm e Jolley,
1998; Ravaglia et al., 2005).

Quanto a escolaridade, ndo houve diferenca significativa entre as taxas de
conversdo e niveis de escolaridade, porém registrou-se maior tendéncia de
conversao entre os analfabetos. Ja na linha de base, quando se estimou a
prevaléncia de deméncia, encontrou-se correlacdo significante entre deméncia e

escolaridade (Grafico 2).

No estudo brasileiro de incidéncia realizado por Nitrini e colaboradores
(2004), ndo se encontrou associacdo entre escolaridade e conversdo no
seguimento, porém no estudo inicial de prevaléncia encontrou-se esta associagédo
(Herrera, Caramelli e Nitrini, 1998). J& em outro estudo brasileiro de coorte
(Chaves e colaboradores, 2009) encontrou-se a associacdo entre niveis de

educacao e disfuncéo cognitiva.
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A comparagdo com outros estudos quanto ao nivel de educacao se torna
dificil, pois nessas pesquisas a escolaridade observada €& maior entre 0s
participantes, como no MOVIES Project (Ganguli et al., 2000), cujo grau minimo

de instrucao era 6 anos.

Para Ravaglia e colaboradores (2005) a relagdo encontrada entre baixa
educacao e maior incidéncia de deméncia no estudo populacional italiano pode
ndo ser apenas explicada pela hipétese de menor reserva funcional cerebral.
Porém, também deve se levar em conta que estes individuos com pouca
escolaridade tém baixo nivel sécio-econdmico e estilo de vida menos saudavel.
Essa hipotese também ja havia sido defendida por Callaham e colaboradores
(1996), no estudo com africanos americanos. No atual estudo, a média de
escolaridade foi mais alta que a da populacéo brasileira e engloba individuos de
classe média, também com nivel sdcio-econdmico melhor. Talvez por isso essa

diferenca educacional n&o tenha sido observada.

Em relagdo ao comprometimento das AVDS, a alteracdo da saude mental e
a presenca de fator de risco vascular ndo houve diferenca significante entre o
grupo que converteu e o que nao. Por isso, ndo foram considerados fatores de
risco para a conversdo neste trabalho, apesar de o grupo com auséncia de fator
de risco vascular ter apresentado tendéncia de maior converséo, talvez porque os
individuos com maior chance de complicagBes vasculares, como acidente vascular

encefalico, ja tivessem saido do estudo por morte.

Em relagdo & BNP quase houve diferenca significante entre BNP alterada e
ndo (p=0,06), com maior tendéncia a conversao nos individuos com BNP alterada.

Porém, no atual estudo, a BNP alterada nao foi um bom preditor de deméncia.
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No estudo longitudinal canadense utilizou-se uma BNP curta com testes
semelhantes a outro estudo francés, comparando-os, verificou-se um bom valor
preditivo destes testes para DA dois anos mais tarde em ambos estudos. No
entanto, a sensibilidade da BNP foi menor que sua especificidade (Artero et al.,
2003).

Por outro lado, torna-se dificil ou subjetivo assumir que o desempenho em
testes neuropsicologicos classifica o individuo quanto ao seu status cognitivo, uma
vez que depende da capacidade intelectual prévia, escolaridade, idade, além de
notas de corte muitas vezes néo validadas para populagao brasileira. Em alguns
estudos demonstrou-se sensibilidade mais baixa para reconhecer através destes

testes o0 CCL e o estagio da deméncia leve (Rubin et al., 1993; Jager et al., 2003).

No presente estudo, na linha de base utilizou-se o teste MMSE (Folstein et
al., 1975) para o rastreamento por motivos j& mencionados. Tentou-se avaliar
todos os individuos com 26 pontos ou menos (dos 156 avaliados, 108
apresentaram teste inferior ou igual a 26), ja que inicialmente deveria ser maior a
sensibilidade, para se estimar a prevaléncia de deméncia na coorte. Por isso, no
seguimento foram acompanhados mais individuos com este teste com baixas
pontuacdes. Porém, parece que nao houve viés de selecdo da amostra, uma vez
que ndo houve diferenca significante de conversdo entre o grupo de individuos
com MMSE > 26 e < 26 (Tabela 8).

7.3- Taxa de Conversdo e CDR 0,5

Como mencionado anteriormente, duas escalas (CDR e GDS) séo
utilizadas desde 1982 para avaliar os limites entre envelhecimento normal e

deméncia (Reisberg et al., 2007).
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Neste estudo foi utilizado o instrumento CDR, pois ele distingue o estagio
de questionavel deméncia (CDR 0,5) de pessoas denominadas saudaveis (CDR 0)
e daquelas com deméncia inicial (CDR 1) (Hughes et al., 1982). Os individuos com
CDR 0,5 tém esquecimento consistente e duvidoso ou comprometimento leve com
funcdo independente no trabalho, lar, hobbies, atividades sociais, entre outras
atividades, ou seja, fungao cognitiva global conservada, n&do atrapalhando as
atividades de vida diaria (Morris, 1993; Petersen et al., 1999).

Para a Associacédo Internacional de Psicogeriatria, o CDR 0,5 inclui
individuos com comprometimento cognitivo leve (CCL), permitindo-lhes ter
medidas ou parametros de déficits em varias areas da cognicdo sem preencher
critérios para deméncia (Gauthier et al., 2006). Parece que o déficit de memoéria é
a queixa mais importante no CCL e também o achado principal na sindrome
demencial principalmente do tipo Alzheimer (Dubois e Albert, 2004; Ravaglia et al.,
2008).

E consenso que o CCL é um fator de risco para deméncia, ja que mais da
metade de individuos com CCL progride para esta sindrome em 5 anos e com
risco de desenvolver deméncia de 11-33% em 2 anos (Grundman et al., 2004,
Ritchie, 2004). Por isso, o maior foco na pesquisa de CCL tem sido distinguir
individuos que véo progredir para deméncia daqueles que ndo vao e assim
estimular algum tipo de intervengcédo que atrase ou previna a progresséo para a
mesma (Morris 2001; Bozoki et al., 2001; Dubois e Albert, 2004; Maioli et al.,
2007).

Para Petersen néo é correto chamar o CDR 0,5 de CCL, pois este ndo é
instrumento diagndstico para este comprometimento, sendo uma escala de
avaliacdo clinica da gravidade da deméncia; por outro lado, o CDR 0,5 pode
corresponder ao CCL ou a deméncia muito precoce (Petersen, 2004, Ames et al.,
2006).
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Para Morris e colaboradores (2001), CCL € o CDR 0,5, mas a maioria dos
individuos neste estagio apresenta deméncia muito precoce se mais dominios
cognitivos além da memodria estiverem afetados. Outros autores como Lam e

colaboradores (2008) também afirmam que CDR 0,5 é o CCL.

Daly e colaboradores (2000) seguiram idosos com CDR 0 e 0,5 e, ap0s trés
anos, verificaram a maior conversao em individuos com somatoria de escores
boxes maior (Quadro 5). O'Bryiant e colaboradores (2008) também relataram que
guanto menor a somatoria de escores boxes menor a proximidade da deméncia e,

ao contrario, se esta somatéria for maior (Quadro 6).

Neste estudo, 10% daqueles que tinham CDR 0 e 37,5%, daqueles com
CDR 0,5 converteram-se para deméncia em dois anos e meio em média, sendo
gue os que mais converteram foram aqueles com CDR 0,5 e somatéria de escores
boxes maior que 1, ou seja, 50% dos idosos deste grupo. J4 para agueles com
CDR 0,5 e somatéria de escores boxes menor ou igual a 1, a porcentagem de

conversao foi de 32,1%.

A taxa de converséo para CDR 0 foi 38,1 por mil pessoas-ano, para CDR
0,5 com somatoria de escores boxes < 1 foi 119,2 por mil pessoas-ano e para
CDR 0,5 com somatéria de escores boxes > 1 foi 216,8 por mil pessoas-ano.
Esses encontros demonstram que individuos com CDR 0,5 convertem mais que
individuos normais (CDR 0), principalmente quanto mais categorias do CDR estao
comprometidas ou quanto mais elevada a somatoria de escores boxes, como

relatado em outros estudos.

A razao de risco para CDR 0,5 em relagdo a CDR 0 foi 3,82 (IC de 95%:
1,27-11,50), ou seja, a chance de conversao do grupo com CDR 0,5 foi 3,82 vezes

maior.
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Se for levada em conta a somatodria box, ha diferenga significante entre a
conversao de CDR 0 (qualquer box) e CDR 0,5 e box maior que 1 (p=0,007),
sendo que a razédo de risco foi 5,69 (IC de 95% de 1,61-20,18), ou seja, a chance
de converséo foi 5,69 vezes maior do CDR 0,5 com somatoria de escores maior.
Na comparacéo entre o grupo de CDR 0 e CDR 0,5 com box menor ou igual a 1
guase houve significancia (p=0,058).

Isso também confirma que quanto maior numero de dominios cognitivos
comprometidos o individuo apresentar, mais chance ele tem de conversdo para
deméncia e, pelo contrario, com menor nimero de dominios comprometidos, a
somatoria de escores boxes € menor e a proximidade da normalidade € maior, isto
é, ele terd menos chance de conversdo para deméncia, como relataram outros
autores (Daly et al., 2000, Morris et al., 2001; Dickerson et al., 2007; O’Bryiant et
al., 2008; Lam et al., 2008).

7.4- Andlise multivariada

Na andlise multivariada, o CDR foi a Unica varidvel independente que
permaneceu no modelo final, e, portanto, foi 0 que melhor explicou as taxas de
conversdo. No outro modelo de analise multivariada, considerando o CDR com
somatoria de escores boxes, também a Unica varidvel independente foi o CDR
somatoria de escores. Farias e colaboradores (2009) também encontraram
apenas como variavel independente a alteracdo no CDR na linha de base para

explicar a conversdo em deméncia.

Portanto, ndo s6 as taxas de conversdo entre normais e questionaveis
diferem, mas também o grupo de questionaveis é heterogéneo, devendo-se levar
em conta essas diferencas, mais claramente a somatéria dos escores boxes, que
ird designar quais e quantas sdo as alteracfes que aparecem nas seis categorias
cognitivas avaliadas pelo CDR (Daly et al., 2000, Morris et al., 2001; Dickerson et
al., 2007; O'Bryiant et al., 2008; Lam et al., 2008).
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Assim, confirmou-se a hipétese de que individuos questionaveis convertem
mais que individuos normais. Portanto, “ser CDR 0,5 é um fator de risco
independente para deméncia, sendo este risco maior se mais categorias do CDR

estiverem comprometidas, ou seja, se ocorrer maior somatoéria de escores boxes.

7.5- Andlise de recusas e 6bitos

Com relacéo as perdas por mortes ou as recusas de individuos em risco de
conversdo, compararam-se as caracteristicas iniciais (sexo, faixa etaria, CDR,
CDR escores boxes, BNP, risco vascular) destes n&o reavaliados com as
dagueles avaliados e constatou-se que ndo houve relagao significante entre estas
caracteristicas e o status de avaliacdo na regresséo policotémica. Por isso, pode-
se dizer que as perdas néo influenciaram o resultado, ndo configurando, pois, um

viés deste estudo.

No entanto, quando se colocou a idade (variavel continua) no modelo, ela
foi a Unica variavel que permaneceu, demonstrando que quanto mais velho for o
paciente, mais chance ha de ele ndo entrar no estudo por morte (13% ao ano).
Isso é esperado em estudos populacionais com idosos, como se verificou em

outros estudos (Qiu, DeRonchi e Fratiglioni, 2007).

7.6- A incidéncia da deméncia na coorte Epidoso

A estimativa da incidéncia de deméncia para todos 0s sobreviventes da
coorte Epidoso que ndo eram dementados (409 idosos) foi feita através da
extrapolacdo da taxa de conversdo dos individuos avaliados que tinham MMSE
inferior ou igual a 26 e MMSE superior a 26, ja que foi o Unico teste aplicado para

toda coorte.
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Para o grupo de MMSE superior, a taxa de conversédo foi 46,2 por mil
pessoas-ano e para o grupo de MMSE inferior ou igual a 26, a taxa de converséo
foi 123,3 por mil pessoas-ano. Apesar da grande diferenca entre as taxas, néo
houve diferenca significante entre elas. Utilizou-se a extrapolacdo destas taxas
para toda a coorte para se encontrar a incidéncia mais proxima da realidade,
melhorando a validade externa do estudo. Assim, a estimativa da taxa de
conversdo para a coorte como um todo foi 63,54 por mil pessoas-ano. Apesar
dessa taxa ser menor que a taxa dos reavaliados, mantém-se elevada devido a
idade média avancada da coorte, e ela aproxima-se mais de outros estudos
epidemioldgicos (Canadian Study of Health and Aging working group, 2000; Kukull
et al.; 2002; Nitrini et al., 2004).

7.7- Limitagdes do estudo

Este estudo tem limitagdes; as principais estdo enumeradas a seguir:

- Tamanho reduzido da amostra, pois deriva de uma coorte com base
populacional e os individuos que entraram no seguimento sdo 0s sobreviventes
desta coorte. Na linha de base alguns foram selecionados para estimar a
prevaléncia de deméncia. Portanto, para o estudo inicial de prevaléncia nem todos
os individuos da coorte (n=440) foram avaliados, utilizando-se para a sele¢do da
amostra um teste de rastreamento (MMSE) com nota de corte que privilegiou a
sensibilidade. Isso prejudicou a avaliagdo da incidéncia da deméncia para toda a

coorte.

- O tempo de seguimento estipulado, dois anos e seis meses pode ter sido

curto para observar o evento (deméncia).
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8- CONCLUSOES

1- Na amostra estudada, a taxa de conversao para deméncia foi 91,3 por
mil pessoas-ano, sendo que ao se extrapolar para toda a coorte Epidoso, essa
taxa cai para 61,3 por mil pessoas-ano. Ela continua sendo alta devido a coorte

seguida ser muito idosa, o que influenciou também as perdas por mortes.

2- A taxa de converséo para o grupo com CDR 0 foi 38,1 por mil pessoas-
ano e para o grupo com CDR 0,5 foi 145,4 por mil pessoas-ano. Enquanto que
para o CDR 0,5 com somatdéria de escores boxes menor e igual a 1, a conversado
foi 119,2 por mil pessoas-ano e para 0 CDR com essa somat6ria maior que 1 foi

216,8 por mil pessoas-ano.

3- O CDR neste estudo foi um bom instrumento para identificar o grupo de
maior risco de conversao, ou seja, o grupo com CDR 0,5 mostrou 3,82 vezes
maior o risco de conversao para deméncia em relacdo ao grupo com CDR 0, e
5,69 vezes maior o risco se for considerado o CDR 0,5 com somatéria de escores

boxes maior que 1.

4- “Ter CDR 0,5” foi o unico fator de risco independente para conversao,
considerando outras variaveis: sexo, idade, escolaridade, BNP, fator de risco

vascular, capacidade funcional (AVDS) e saude mental.

5- O modelo que incluiu CDR 0,5 com somatoria de escores boxes também
verificou que o CDR com somatodria de escores foi o Unico fator de risco
independente, sendo que os individuos com somatéria mais elevada estdo mais
proximos da conversdo para deméncia do que os demais questionaveis e 0s

normais.
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9- CONSIDERACOES FINAIS

Ndo é um desafio diagnosticar deméncia quando os sintomas sé&o
moderados ou graves. Por outro lado, € um grande desafio detectar os diferentes
graus de comprometimento cognitivo que precedem o inicio do quadro demencial,

ou seja, reconhecer o comprometimento cognitivo leve (CCL).

O CCL nao é um diagnéstico definitivo. Esta claro que nem todos com CCL
irdo converter para deméncia, porém uma grande parcela de individuos com este
comprometimento ir4 converter. Por isso, identifica-lo de forma mais objetiva €
importante para retardar uma possivel conversdo, através de controle de fatores

de risco (potencialmente reversiveis), ou para fazer um diagndstico mais precoce.

O nivel 0,5 da escala Clinical Dementia Rating (CDR) designa o CCL ou a
transicdo entre a normalidade e a deméncia de forma objetiva. Este instrumento
minimiza o viés educacional e identifica um grupo de risco para a sindrome

demencial.

Pode-se dizer que o CDR 0,5 ndo € um grupo homogéneo, porque existem
individuos questionaveis com apenas déficit da categoria memaoria e outros com
déficits na maioria das categorias de forma leve, mas ndo preenchem critérios
para sindrome demencial. Os individuos com varias categorias do CDR
comprometidas apresentam uma somatéria maior de escores boxes e, portanto,
tém risco quase seis vezes maior de converter para deméncia do que um idoso
normal (CDR 0).

Portanto, cabe recomendar este instrumento na pratica clinica para
acompanhar idosos e identificar um grupo de maior risco de conversdo para

deméncia.
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ANEXO 1

Clinical Dementia Rating (CDR)

Classificagao das categorias avaliadas pelo Clinical Dementia Rating.

Comprometimento | Nenhum Questionavel Leve Moderado Grave
(0) (0.5) 1) (2) 3)
Memoria Sem perda de | Esquecimento Perda de Perda grave de | Perda de memoéria
memoria ou constante, memoria memoria, grave.
perda leve e recordacao parcial | moderada, apenas assunto | Apenas fragmentos
inconstante. de eventos. mais para altamente séo recordados.
eventos aprendido é
recentes, recordado.
atrapalha as
atividades de
vida diéria.
Orientacgdo Completa Completamente Dificuldade Dificuldade Apenas orientado em
orientacéo. orientado com moderada com | grave com relacdo a pessoas.
dificuldade leve relacdo ao relacdo ao
em relagdo ao tempo, tempo,
tempo. orientado em | desorientado
areas guase sempre
familiares. no espaco.
Julgamento e Resolve Dificuldade leve Dificuldade Dificuldade Incapaz de fazer
solugéo de problemas para solucionar moderada em |séria em lidar |julgamento ou
problemas diarios, como | problemas, lidar com com problemas, | resolver problemas.
problemas similaridades e problemas, similaridades e
financeiros; diferencas. similaridades e | diferencas,
julgamento diferencas, julgamento
preservado. julgamento social
social mantido. | danificado.
Relacgtes Funcéo Leve dificuldade | N&o é Nao ha N&o h inde-
comunitarias independente | nestas tarefas. independente |independéncia | pendéncia fora de
no trabalho, nestas fora de casa, casa, parece doente o
compras, atividades, parece bem o | bastante para ser
grupos sociais. parece normal |bastante para |levado fora de casa.
em uma ser levado fora
inspecéo de casa.
casual.

Lar e passatempos

Vida em casa,

Vida em casa,

Prejuizo suave

Apenas tarefas

Sem funcéo

passatempos | passatempos, em tarefas em | simples sdo significativa em casa.
e interesses interesses casa, tarefas preservadas,
intelectuais intelectuais mais dificeis, interesses
bem mantidos. | levemente passatempo e | muito restritos e
prejudicados. interesses pouco
abandonados. | mantidos.
Cuidados pessoais | Completa- Completamente Necessita de Requer Muita ajuda para
mente capaz | capaz de cuidar- | ajuda. assisténcia ao | cuidados pessoais,
de cuidar-se. |se. vestir-se, para |incontinéncias

higiene.

freqlentes.

Fonte:Montafio e Ramos, 2005.
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ANEXO 2

Protocolo de avaliacao do estudo

Setor de Geriatria e Gerontologia
Centro de Estudos sobre o Envelhecimento- UNIFESP-EPM
Epidemiologia do Envelhecimento: Projeto Deméncia

Nome: No. de ordem:
Anos completos: Data:

Origem: h& quanto tempo no Brasil:

Profissao: Escolaridade:

visdo ruim:
audicao ruim:
tabagismo atual:

tabagismo pregresso:
alcoolismo

[%2]
>

n

NN AN AN AN

>

NN AN AN AN
~— N N

)
)
)
)
)

0w unnm
535 35

Antecedentes: (a) pessoais (b) familiares (c) ndo apresenta
1- Avc/TIA

2-IAM/ICO

3-HAS

4-DM

5-Deméncia

6-Céncer

7-Depressao

8-outros

O senhor toma algum remédio regularmente?
Medicamentos que interferem com a cognigao:

O senhor(a) tem alguma dificuldade nas AVDs:

Tem cuidador devido a déficit cognitivo: s( ) n( )

O senhor tem problema de memoria: s( ) n( )

Se sim, este problema atrapalha: muito( ) pouco( ) nao()

Rastreamento de Saude Mental (pontuagao):
Mini-Mental (pontuacg&o): anterior: atual:
CDR: classificacao geral: anterior: atual

por categorias(somatéria de escores boxes): anterior:
Exame fisico:

Febre ou mal estar nas ultimas 24 horas s( ) n( )

Presséo arterial: PAS sentado: mmHg PAD sentado:
PAS em pé: mmHg PAD em pé:

Sopro em carétida: s( ) n( )

Exame Neuroldgico:

Alteracéo s()n()

Qual?

atual

mmHg
mmHg
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ANEXO 3

Memoria de lista de palavras e evocacgao

NUmero de ordem:
Data:

Entrevistador:

"Vou Ihe mostrar doze palavras escritas em cartdes. Leia cada palavra em voz alta
a medida que vou mostrando. Mais tarde vou pedir-lhe para me dizer de memoria
as doze palavras que vou mostrar".

(Tempo de exposicao: uma palavra de 2 em 2 segundos;

Tempo de evocagdo: maxima de 90 segundos para cada tentativa)

- Marque cada palavra pela ordem com que foi mencionada:

- Nao consegue ler ()

Tentativa 1 Tentativa 2 Tentativa 3
Problema ()| Praia () | Explosao ()
Livro () | Cabeca ()| Vidro ()
Banco () | Problema ()| Livro ()
Telefone ( ) | Banco () | Cabeca ()
Explosao () | Comida ()| Garoto ()
Cabeca ()| Livro ( ) | Banco ()
Garoto () | Explosédo () | Problema ()
Praia ()| Porta () | Relbgio ()
Vidro () | Telefone () | Comida ()
Comida () | Garoto () | Praia ()
Porta () | Vidro () | Telefone ()
Reldgio () | Reldgio ( ) | Porta ()

Intrusdes: (palavras que nédo fazem parte da lista)

Total:

N&o consegue ler: () () ()
Correto: 112 /12 12
Intrusodes:

10¢



Evocacéo da lista de palavras

"Ha poucos minutos pedi-lhe para fixar uma lista de 12 palavras que leu uma a
uma nos cartdbes. Agora quero que tente recordar essas dez palavras, quantas
consiga. Pode comecar (tempo méaximo: 90 segundos)"

Marque cada palavra pela ordem com que foi mencionada:

Problema
Livro
Banco
Telefone
Exploséo
Cabeca
Garoto
Praia
Vidro
Comida
Porta
Relégio

AN AN AN TN N AN AN AN AN AN AN~
N e e N N N N N N N N

Intrusodes:

Total:
Correto /12
Intrusdes



ANEXO 4

Teste de fluéncia verbal (categoria animais)

NUmero de ordem:
Data:

Entrevistador:

Intervalos de tempo Animais

15 segundos:

31 segundos:

46 segundos:

60 segundos:

Total de palavras
0-15 segundos
16-30 segundos
31- 45 segundos
46- 60 segundos
Total:

10¢



NUmero de ordem:
Data:

ANEXO 5

Teste do reldgio (copia)

Entrevistador:

Copiar:



ANEXO 6

Rastreamento de salide mental

Responda as questdes seguintes com Sim ou Nao

1 O sr(a) acorda bem descansado na maioria das manhas?

2 Na sua vida diaria o sr(a) sente que as coisas acontecem sempre iguais?

3 O sr(a) ja teve por vezes vontade de abandonar o lar?

4 O sr(a) tem muita sensacao de que ninguém realmente o entende?
5 O sr(a) ja teve periodos em que nao pode tomar conta de nada porque nao

estava aguentando mais?

6 O seu sono é agitado ou conturbado?

7 O(a) sr(a) é feliz na maior parte do tempo?

8 O sr(a) sente que o mundo ou as pessoas estao contra o sr(a)?

9 O sr(a) se sente, por vezes, inatil?

10 Nos ultimos anos o sr(a) tem se sentido bem, na maior parte do tempo?

11 O sr(a) tem problemas de dor de cabeca?

12 O sr(a) se sente fraco na maior parte do tempo?

13 O sr(a) ja teve dificuldade em manter equilibrio ao andar?

14 O sr(a) tem problema de falta de ar ou peso no coracao?

15 O sr(a) tem sensagéo de soliddo, mesmo quando acompanhado de outras

pessoas?

11C



MONTANO, Maria Beatriz Marcondes Macedo.

Taxa de conversao para deméncia em uma coort@siesid
residentes na comunidade, Sdo Paulo Brasil, comic@li
Dementia Rating de 0 e 0,5. S&o0 Paulo, 2010. 110 p.

Tese de Doutorado — Departamento de Medicina Ptieaen
Universidade Federal de Sao Paulo, 2010.

1. Clinical Dementia Rating 2. Coorte populacioBaDeméncis
4. |dosos 5 Somatéria de escores boxes I. Titulo




