RS- Universidade Federal do Rio Grande do Norte

5"

Centro de Ciéncias Humanas, Letras e Artes Ppg PS[
‘ Progrm de e en ol AR

Programa de Pds-Graduagdo em Psicologia

ESCALA DE FLUTUACAO COGNITIVA EM DEMENCIAS: VERSAO ADAPTADA
PARA O CONTEXTO BRASILEIRO E INVESTIGACAO DE EVIDENCIAS DE

VALIDADE DE CONTEUDO

Francisco Wilson Nogueira Holanda Janior

Natal — RN

2018



Francisco Wilson Nogueira Holanda Janior

ESCALA DE FLUTUACAO COGNITIVA EM DEMENCIAS: VERSAO ADAPTADA
PARA O CONTEXTO BRASILEIRO E INVESTIGACAO DE EVIDENCIAS DE

VALIDADE DE CONTEUDO

Dissertacdo elaborada sob a orientagcdo da
Professora Doutora Katie Moraes de
Almondes e apresentada ao Programa de
Pés-Graduacdo em  Psicologia da
Universidade Federal do Rio Grande do
Norte, como requisito a obtencdo do titulo

de Mestre em Psicologia.

Natal — RN

2018



Universidade Federal do Rio Grande do Norte - UFRN
Sistema de Bibliotecas - SISBI
Catalogacéo de Publicacdo na Fonte. UFRN - Biblioteca Setorial do Centro de Ciéncias Humanas, Letras e Artes - CCHLA

Holanda Junior, Francisco Wilson Nogueira.

Escala de Flutuacdo Cognitiva em Deméncias: versdo adaptada
para o contexto brasileiro e investigacdo de evidéncias de
validade de conteudo / Francisco Wilson Nogueira Holanda Junior.
- Natal, 2018.

132f.: 1il.

Dissertacdo (mestrado) - Universidade Federal do Rio Grande
do Norte, Centro de Ciéncias Humanas, Letras e Artes, Programa
de P6és-graduagdo em Psicologia.

Orientadora: Profa. Dra. Katie Moraes de Almondes.

1. Flutuacdes cognitivas - Dissertacdo. 2. Deméncia -
Dissertacdo. 3. Adaptacdo - Dissertacdo. I. Almondes, Katie
Moraes de. II. Titulo.

Elaborado por Heverton Thiago Luiz da Silva - CRB-15/710



Agradecimentos

Os dicionérios trazem como denominador comum que a palavra agradecer
espelha diversas acOes, tais como reconhecer, render gracas e expressar gratiddo. Se € fato
que a pesquisa do mestrado foi desenvolvida com o apoio de vérias pessoas, coloco-me

alegremente a nomea-las.

Agradeco aos meus familiares, principio da vida: Kelly de Sousa, Francisco
Wilson, Wallace Holanda, Maria do Carmo, Maria da Conceicéo, Irenice de Sousa (in
memoriam), Kaliane de Sousa, Manoel Leite, Vitoria de Sousa, Anny Sofia, Sara Regina

e Elaine Sena.

A minha orientadora, Dra. Katie Moraes de Almondes, pelo guiamento, apoio,

sabedoria, empatia, disposicdo e paciéncia nesses ultimos 5 anos, desde a graduacao.

Aos profissionais e colaboradores que apoiaram e ajudaram com o andamento da
pesquisa: Me. Eleni Aradjo, Dr. Rodrigo Alencar, Dr. Walter Barbalho, Dra. Vanessa

Giffoni, e as bolsistas de inicia¢do cientifica Camila Garrido e Nathalya Lima.

Aos membros avaliadores das duas etapas de qualificacdo, que deram

contribui¢des substanciais a pesquisa: Dr. Breno Satler e Dr. Israel Contador.

Aos membros da banca de defesa, Dr. Jodo Carlos Alchieri e Dra. Lucia Iracema

Zanotto de Mendonca, que aceitaram o papel decisivo de avaliar a presente pesquisa.

Ao Dr. Bernardino Calvo, que ajudou a consolidar minha afinidade profissional e

cientifica pela neuropsicologia, sendo um exemplo de inspiracao.

A Emanuela Matos, amiga que Natal me presenteou hd 7 anos, que soube

compartilhar comigo os desafios, as alegrias e angustias indiziveis do mestrado.



Aos meus amigos e colegas de trabalho, que me apoiaram e me compreenderam
quando me vi dividido durante 2017 entre as tarefas do mestrado e minhas atividades
profissionais: Fabricia Dantas, llana Barros, Eliana Carlos, Aline Horacio, Luiz Eduardo,
e, especialmente, meu diretor Araken de Medeiros, sempre solicito e compreensivo

perante minha dupla jornada.

As instituicbes que abriram as portas e que me acolheram na coleta dos dados:
Associacdo Riograndense Pré-idoso, Paco das Palmeiras, Centro de Convivéncia Marly

Sarney e Centro Especializado de Atengdo a Saude do 1doso.

Ao0s pacientes e participantes da pesquisa, pedras angulares para a consecu¢do da

pesquisa.
Ao CNPq, pela concessédo da bolsa de estudos durante o ano de 2016.

A todos(as), expresso 0os meus profundos agradecimentos!



Vi

Sumario

Lista de imagens € grafiCOS .........coriiiiriiiice e e vii
LiSta de tADRIAS .....eeveeiee e s viii
Lista de abreviagies € SIGIAS........ccueveiiiiiiriii e IX
RESUMIO ...ttt b e n e b e r e e nne e nr e e n e nn e X
N 01 - Uod SRRSO X
IO £ 0T [ 1 o T S USSR 12
1.1 Deméncia e comprometimento cognitivo: caracterizagao e classificagéo............... 13
1.1.1 Deméncia devido a doenga de AIZNEIMEr ...........covevviieeii i, 18
1.1.2 Deméncia com corpos de Lewy e associada a doenca de Parkinson ................ 23
1.1.3 DEMENCIA VASCUIAT ....covvivieieiesiesiiees e 26
1.1.4 Comprometimento COgNItiVo IEVE ..ot 28

1.2 Flutuac@es cognitivas: definicdo e avaliagdo...........ccccceevevveri i v, 30
2.0 Problema de Pesquisa € HIPOLESES. ........cereirireieererieesese e 45
K ® o] 1=] (V0L SR 46
O\ 1= (oo 0 1SS 47
4.1 Etapas do processo de adaptacdo da DCFS .........ccccocvevveiiiic i 47
A AN 4 [0 1] 1 ¢ TP TOPR PR 49
4.3 QUESEIONANIOS, BSCAIAS € TESEES .....vviivieciiecctee ettt 53
4.4 ASPECLOS BLICOS ....veuveneiiieiieieeie ettt sttt sttt e e b e be e ne et e e e ene s 56
4.5 Tratamento e analise dOS dad0S .........cccveirririiiieie i, 57
5.0 RESUITAADS. ... ettt e e esre e teesaesneesteeneesseenneeneenneas 59
5.1 Adaptacao da DCFS........ccooiieiece e 59
5.2 Caracterizacdo e comparacao do uso da DCFS .........cccevviieiiiiie e 62
5.2.1 Dados sociodemograficos e clinicos dos participantes ............cccccvevevcvevivenene. 62
5.2.2. Rastreio cognitivo, funcional e neuropsiquUIAtrico..........cc.cooevvrirereeseneennen, 64
5.2.3 Indicadores NeUuropSICOIOUICOS .......ccviviiieiieieceecte e 66
5.2.4 Dados da aplicacdo da versdo adaptada da DCFS...........cccevvviiiiiein e 70
5.2.5 Correlacdes envolvendo a versao adaptada da DCFS.............ccccocveviiievirenee, 72

5.0 DISCUSSAD ....veuvrerveeeieiteesteeteesttestesseesteestesseesseeseesseesteeneesseesseeseesseeseaseesseeseanensseensesnenssens 77
7.0 CONCIUSDES......eeueeitiesteee ettt sttt ek et e st b e e sbe e st e b e e nbeeneeneeas 89
8.0 RETEIBINCIAS ...vvevveeeieiteeiestee st e sttt ettt et e s s et e e st e s te e teeseesraesseeneesseenneaneennens 91
0.0 APENAICES ...ttt ettt e e st et e e e e aa et e e e be e be e e e areeereenreeraenre e 114

F0.0 A NBXOS ..ot e et e e e et et e eeteeeeete———————taeeeetere————aareeaterea——araaearrern 130



vii

Lista de imagens e graficos

Figura 1. Principais Sindromes demenCiais ..........ccoceurereinirenieiese e 17
Figura 2. Bases patofisiologicas das flutuagfes cognitivas...........ccccoevererciierncnienieene, 40
Figura 3. Fluxograma da selecdo dos partiCipantes...........ceververeereiieeseese e e 52

Figura 4. Gréafico das tentativas de aprendizagem N0 TAAVR .......ccccccviveieiieieeie e 70



viii

Lista de tabelas

Tabela 1. Escalas para avaliacdo clinica das flutuagfes cognitivas ...........ccccceeveveveiennnn, 41
Tabela 2. Descricdo e analise das variaveis sociodemograficas dos grupos ..................... 63

Tabela 3. Resultados descritivos e de associacdo categorica das caracteristicas clinicas e

fatores de riSCO dOS GrUPOS ......c.eiviiiiriiiiieiieiieie ettt bbb 64

Tabela 4. ComparacGes entre 0s grupos no rastreio cognitivo, funcional e

AU (0] 015 o U T LU oo SO USRTOSSRRSRI 65

Tabela 5. Desempenho neuropsicoldgico dos grupos nos dominios funcionamento

executivo, velocidade de processamento e memdria episodica e semantica. ................... 69

Tabela 6. Comparagéo da versdo adapatada da DFCS entre 0S grupos..........c.cceveeeeenen. 71



Lista de abreviacoes e siglas

ACM - Avaliagdo Cognitiva de Montreal

BAF — Bateria de Avaliacao Frontal

CCL — Comprometimento cognitivo leve

CCVa - Comprometimento cognitivo vascular

DA — Doenca de Alzheimer

DDA — Deméncia devido a doenca de Alzheimer
DDP — Deméncia associada a doenca de Parkinson
DCFS — Dementia Cognitive Fluctuation Scale
DCL — Deméncia com Corpos de Lewy

DVa — Deméncia Vascular

EDG — Escala de Depressdo Geriatrica

EGAVD - Escala Geral de Atividades da Vida Diaria
ESE — Escala de Sonoléncia de Epworth

FC — Flutuag6es cognitivas

INP — Inventario Neuropsiquiatrico

TCD - Teste dos Cinco Digitos

TAAVR - Teste de Aprendizagem Auditivo-Verbal de Rey



Resumo

Flutuacdes cognitivas (FC) sdo definidas como variagdes espontaneas, transientes no
alerta e na cognicéo, e presentes nas principais deméncias, estando associadas a piora do
curso clinico e do funcionamento neuropsicoldgico. A precisdo na identificagdo das FC
representa um desafio clinico importante, e a falha em reconhecé-las pode contribuir para
um pobre diagnostico diferencial. Dentre os instrumentos disponiveis, a Dementia
Cognitive Fluctuation Scale (DCFS) foi construida para avaliar as FC. Na literatura
brasileira ha uma inexisténcia até entdo conhecida de pesquisas sobre instrumentos que
avaliem as FC. O presente estudo objetivou adaptar e verificar evidéncias de validade de
conteddo da DCFS. A adequacdo da escala englobou 6 estagios: (1) traducdo do
instrumento do idioma de origem para o idioma-alvo, (2) realizacdo da sintese das versdes
traduzidas; (3) analise de concordancia da sintese por juizes, (4) avaliagdo do instrumento
pela populacdo alvo; (5) tradugdo reversa e (6) pré-teste. Foi realizado um estudo
preliminar com a administracdo da DCFS e de um protocolo de avaliagdo cognitiva e
neuropsiquiatrica. Participaram 62 idosos, divididos em quatro grupos: idosos saudaveis
(n = 35), comprometimento cognitivo leve (CCL) (n = 11), deméncia devido a doenga de
Alzheimer (DDA) (n = 10) e deméncia vascular (DVa) (n = 6). Os resultados preliminares
indicaram que os grupos de idosos com deméncia (DDA e DVa) apresentaram
significativamente maiores indicadores de FC quando comparados aos idosos saudaveis e
com CCL. Nos trés grupos clinicos (CCL, DDA e DVa), verificou-se que maiores niveis
de FC correlacionaram-se ao pior desempenho na memoria semantica e fluéncia verbal.
Contudo, devido as pequenas amostras, ndao foi possivel investigar a validade de
constructo inicialmente objetivada, o que se coloca como imprescindivel em estudos
posteriores para sustentar o uso da escala. Este estudo logra resultados em apresentar a
DCEFS para o contexto brasileiro e indicadores das FC nos grupos avaliados, enfatizando a
necessidade de investigacBes psicométricas posteriores.

Palavras-chaves: Flutuacdes cognitivas, Deméncia, Adaptacédo, Validade
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Abstract

Cognitive fluctuations (CF) are defined as spontaneous and transient variations in
alertness and cognition, occurring in the most common dementias. CF are associated with
worsening clinical course of dementias and neuropsychological functioning. The accuracy
in the identification of CF represents an important clinical challenge, and the failure to
recognize them may contribute to a poor differential diagnosis. Among the available
tools, the Dementia Cognitive Fluctuation Scale (DCFS) was created to evaluate CF. In
the brazilian literature, there is a lack of known studies about scales that evaluate CF. The
current study aimed adapt transculturally and to investigate evidences of content validity
of the DCFS. Transcultural adaptation encompassed 6 stages: (1) translation the
instrument from the source language to the target language; (2) synthesis of the translated
versions; (3) concordance analysis of the synthesis by judges, (4) assessment of the
instrument by the target population; (5) back-translation, and (6) pre-test. A preliminary
study was conducted with the administration of the DCFS and a cognitive and
neuropsychiatric assessment protocol. Sixty-two older adults participated in this study,
divided in 4 groups: healthy older adults (n = 35), mild cognitive impairment (MCI) (n =
11), Alzheimer’s disease dementia (ADD) (n = 10), and vascular dementia (VD) (n = 6).
Preliminary results indicated dementia groups (ADD e VD) presented significantly more
indicators of CF when compared to healthy older adults and MCI. In the three clinical
groups (MCI, ADD and VD), it was verified that higher levels of FC correlated to the
worse performance in semantic memory and verbal fluency. However, due to the small
samples, it was not possible to investigate the construct validity initially aimed, which is
considered as essential in posterior studies to support the use of the scale. This study
achieves results in presenting the DCFS to the brazilian context and offers CF indicators
in the evaluated groups, emphasizing the need for subsequent psychometric

investigations.

Keywords: Cognitive fluctuations, Dementia, Adaptation, Validity



12

1.0 Introducéo

A medida que as pessoas envelhecem, aumentam as chances de desenvolvimento
de morbidades, entre as quais estdo incluidas as deméncias. Deméncia designa uma
sindrome de comprometimento adquirido da cognicdo com gravidade suficiente para
promover o declinio funcional (American Psychiatric Association [APA], 2013). Essa
condicdo cronica atinge hodiernamente mais de 40 milhdes de pessoas no mundo, com as
maiores taxas de crescimento situadas na América Latina (Alzheimer’s Disease
International [ADI], 2015). Nesse cenério, indica-se uma prevaléncia de deméncia em

torno 16% na populacgéo brasileira (Chaimowocz & Burdorf, 2015).

Nesse panorama, a deteccdo e a caracterizacdo de déficits e alteraces cognitivas,
neuropsiquidtricas e funcionais associados as deméncias tem sido foco nas pesquisas. A
identificacdo precisa de sintomas especificos potencializa o raciocinio, a avaliagdo e a
tomada de decisdo clinica em relacdo a hipotese levantada de deméncia. Um sintoma
pouco investigado até o presente sdo as flutuacdes cognitivas (FC), conceituadas como
alteracdes espontaneas e transientes do alerta e do desempenho cognitivo presentes em
maltiplos tipos de sindromes demenciais (Ferman et al., 2004; Lee, Taylor, & Thomas,
2012). A presenca e a gravidade das FC estdo associadas a piora do curso clinico das
deméncias, da expressdo do funcionamento neuropsicoldgico e da funcionalidade, além
de aumentar a sobrecarga dos familiares e cuidadores de idosos (Escandon, Al-Hammadi,
& Galvin, 2010). Embora em quantidade incipiente, clinicos e pesquisadores tém
construido escalas destinadas a avaliacdo das FC, demonstrando evidéncias de que esse
fendmeno pode ser capturado de forma mais sistematizada e padronizada. No rol dos

instrumentos, a Dementia Cognitive Fluctuation Scale (DCFS) foi concebida para a
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identificacdo e avaliacdo das flutuagbes cognitivas nas sindromes demenciais, com 0
suporte de evidéncias de validade e de fidedignidade (Lee et al., 2014). E importante a
iniciativa de pesquisas que possam expandir a literatura cientifica sobre o tema ao ajudar
a elucidar questbes relativas as FC, especialmente no cenario clinico e cientifico

brasileiro, até entdo ausente de investigacao.

O presente estudo se propds a apresentar para o contexto brasileiro a versao
adaptada da Dementia Cognitive Fluctuation Scale (DCFS), bem como investigar
evidéncias de validade de conteddo. A investigacdo também permitiu preliminarmente a
administracdo da versdao adaptada da DCFS em amostras de idosos cognitivamente
saudaveis, com comprometimento cognitivo leve e com deméncias (deméncia devido a
doenca de Alzheimer e deméncia vascular), bem como achados sobre o impacto das FC

no funcionamento neuropsicoldgico e nas variaveis do quadro clinico desses grupos.

1.1 Deméncia e comprometimento cognitivo: caracterizacao e classificacéao

A prevaléncia de deméncia em pessoas com idade a partir de 60 anos varia em
uma faixa de 5%-7% na maioria das regiées do mundo (Prince, Bryce, Albanese, Wimo,
Ribeiro, & Ferri, 2013). De acordo com os dados da Organizacdo Mundial da Saude
(OMS), estima-se que mais de 35 milhdes e 47 milhdes de pessoas foram afetadas ou
viviam com deméncia nos anos de 2010 e 2015, respectivamente (OMS, 2015a). Para
2030, as estimativas anuem que 65 a 75 milhdes de pessoas viverdo com deméncia, com
aumento para uma quantidade de 115 a 130 milhées em 2050 (Prince et al., 2013; OMS,

2015D).

Mais da metade das pessoas (58%) com diagndstico de deméncia vive em paises

em desenvolvimento, e as propor¢oes futuras para esses paises estimam um aumento para
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63% em 2030 e 68% em 2050 (ADI, 2015). A maior prevaléncia é verificada na América
Latina (8,5%) (Price et al., 2013). No contexto brasileiro, as taxas sdo variadas.
Recentemente César et al. (2015) demonstraram prevaléncia de 17,5% para deméncia,
taxa maior quando comparada a de outro estudo nacional, que verificou uma prevaléncia
de 12,5% (Lopes et al., 2012). A fim de verificar os riscos de vieses e apresentar uma
estimativa mais confiavel, um estudo meta-analitico apontou para um valor entre 15,2% e
16,3% de prevaléncia de deméncia no Brasil (Chaimowocz & Burdorf, 2015). Esses
dados configuram a deméncia com um dos maiores desafios de saude publica da
atualidade, especialmente quando se considera a maior expectativa de casos nos paises em
desenvolvimento, como o Brasil, que dispdem ainda de recursos incipientes para a

promocao de acdes de prevencdo, diagnostico e tratamento daquela morbidade.

Dados brasileiros sobre os custos e despesas indiretas das familias que cuidam de
pessoas com deméncia indicam projecBes anuais que variam de US$ 13.468,80 a
19.736,40, o que representa de 69% a 169% da renda das familias brasileiras pesquisadas
de todos os estratos (Ferreti, Nitrini, & Brucki, 2015). De acordo com esses achados, o
impacto desses custos pode ser maior do que o encontrado em outros paises latino-
americanos. Enquanto na realidade europeia, planos governamentais estratégicos voltados
para deméncia sdo estimulados e fortalecidos continuamente, o Brasil enfrenta a escassez
de acdes semelhantes (Engedal & Laks, 2016). Soma-se problematicamente a isso 0 baixo
nivel de escolaridade da populacdo idosa brasileira, que € reconhecido como um fator de
risco para o desenvolvimento e expressdo de comprometimento cognitivo, e a
subnotificacdo e subdiagnostico de que mais de um milhdo de brasileiros com deméncia
ndo sdo diagnosticados formalmente (Engedal & Lacks, 2016; Scazufca et al., 2008).

Neste sentido, o Brasil se beneficiaria medio e longo prazo de politicas de saude voltadas
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para tal morbidade, que poderiam aumentar o numero de diagnosticos e,
consequentemente, a elaboracdo de suportes, bem como globalmente melhorar a

qualidade do cuidado e a qualidade de vida de pessoas com deméncias e seus familiares.

No contexto clinico, ndo é possivel realizar uma abordagem unitaria para o grupo
dispar e complexo das deméncias. Embora essa disparidade seja devida a multiplicidade
semiologica, a diversidade de etiologias e a propria heterogeneidade das apresentacfes
clinicas numa mesma etiologia (Gil, 2012; Hachinski & Sposato, 2013), é possivel definir
qgue as deméncias carregam em comum a caracteristica de serem sindromes de
comprometimento adquirido da cognicdo (e/ou comportamento) com gravidade suficiente
para promover o declinio funcional do sujeito (APA, 2013). Nesta logica, o
comprometimento cognitivo do individuo com deméncia ndo estava presente no periodo
de nascimento ou nos periodos iniciais do desenvolvimento, representando um declinio a
partir de um nivel de funcionamento alcancado anteriormente (Ganguli et al., 2011; Kurz
& Lautenschlager, 2010). O diagnostico clinico de deméncia é normalmente realizado sob
0 cumprimento de critérios operacionalmente definidos, tais como o da APA (2013), da
Classificacdo Internacional de Doengas (OMS, 2007) e do National Institute on Aging-
Alzheimer’s Association (NIA-AA) (McKhann et al., 2011), a despeito das diferengas nas

classificacoes.

De acordo com os critérios do NIA-AA (McKhann et al., 2011), o qual revisou e
atualizou os critérios do National Institute of Neurological and Communicative Disorders
and Stroke-Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association (NINCDS-ADRDA)
(McKhann et al., 1984), a deméncia é diagnosticada quando ha alteragdes cognitivas ou
comportamentais que: (1) interferem na habilidade de realizar atividades de trabalho e

outras atividades usuais da vida diaria; (2) representam um declinio a partir de um nivel
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anterior de funcionamento e desempenho e (3) ndo sdo explicados por delirium ou por
outro transtorno psiquiatrico; (4) ha presenca de comprometimento cognitivo detectado e
diagnosticado através da combinacdo de informacdes fornecidas pelo paciente e pelo
cuidador/informante e de uma avaliacdo cognitiva ou neuropsicologica; (5) o
comprometimento cognitivo e comportamental envolve no minimo dois dos seguintes
dominios: memoria (habilidade de consolidar ou lembrar novas informacoes),
funcionamento executivo (raciocinio, no julgamento, no planejamento e no manejo de
tarefas complexas), habilidades visioespaciais, linguagem (verbal-oral, leitura e escrita) e
personalidade e comportamento (agitacdo, mudancas na motivacdo e na iniciativa,
retraimento social, perda de empatia, comportamentos compulsivos ou obsessivos e

comportamentos socialmente inadequados).

Quando usado isoladamente, o termo “deméncia” por si ¢ uma designagdo
sindrdbmica, sem que uma etiologia especifica seja implicada. Considerando-se a
multiplicidade das sindromes demenciais, uma das formas de classifica-las € em subtipos,
uma vez que a entidade etiopatogénica subjacente ao declinio cognitivo seja
razoavelmente conhecida ou estimada. Os subtipos se diferenciam no curso temporal de
desenvolvimento, nos dominios cognitivos e comportamentais afetados e nos sintomas
associados (Larner, 2013). Uma forma comum de classificacdo, considerando a natureza
do fator etiolégico, é dividir as deméncias em neurodegenerativas e nao degenerativas

(Figura 1).

As deméncias neurodegenerativas, por vezes chamadas de deméncias primarias,
constituem um agrupamento de condi¢6es cujo denominador compartilhado € a evolucéo
progressiva, vagarosa ou rapidamente, para a morte de populagdes neuronais de algumas

zonas do neuroeixo relacionadas a processos cognitivos e comportamentais. Este processo
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é multivariado em funcdo das complexas desordens proteicas e moleculares (por exemplo,
as sinucleinopatias, taupatias e amiloidopatias) que produzem o sofrimento neuronal, e,
finalmente, a morte celular e a perda sinaptica (Fu et al., 2016; Kovacs, Botond, & Budka,
2010). Exemplos frequentes desse conjunto sdo a deméncia devido a doenca de
Azheimer, a deméncia com corpos de Lewy e a deméncia associada a doenca de

Parkinson.

As deméncias de etiopatogenia ndo degenerativa sdo causadas por inumeras
condicdes, tais como eventos vasculares, metabolicos, neoplasicos, infecto-contagiosos e
traumaticos, ainda que em alguns casos haja evidéncias de neurodegenaracdo mista
concomitante. A mais comum desse agrupamento sdo as deméncias vasculares (DV);
outras inclusas, porém menos comuns, sdo as deméncias por deficiéncia de vitamina B12,
deméncia devido a neurosifilis, a hipotireoidismo, a hidrocefalia e a traumatismos (Scott

& Barrett, 2007).

Sendo os tipos mais frequentes, responsaveis por mais de 90% dos casos, a
deméncia devido & doenca de Alzheimer, a deméncia com corpos de Lewy, a deméncia

associada a doenca de Parkinson e a deméncia vascular sdo abordadas em detalhes a

sequir.
Deméncias neurodegenerativas Deméncias ndo degenarativas
Deméncia vascular
Deméncia devido a doenga de Alzheimer Deméncias por deficiéncia de vitamina B12
Deméncia com corpos de Lewy Deméncia devido a neurosifilis
Deméncia associada & doenga de Parkinson Deméncia devido a hipotireoidismo,

Deméncia frontotemporal Deméncia devido a hidrocefalia

Deméncia devido a traumatismos

Figura 1. Principais sindromes demenciais.
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1.1.1 Deméncia devido a doenca de Alzheimer

A doenca de Alzheimer (DA) é a causa neurodegenerativa mais frequente de
deméncia, responsavel por até 70% dos casos e totalizando hodiernamente cerca de 33,9
milhdes de pessoas no mundo (Barnes & Yaffe, 2011; Ferri et al., 2005; Reitz & Mayeux,
2014). Nos Estados Unidos da América, estima-se que dos 4,7 milhdes de pessoas com
DA, 700 mil tém entre 65 e 74 anos, 2,3 milhdes entre 75 e 84 anos, e 1,8 milhdes com 85
anos ou mais (Hebert et al.,, 2013). Em estudos brasileiros, a partir de amostras
comunitérias realizados em Sao Paulo e Ribeirdo Preto, a DA correspondeu por 59,8%
(Bottino et al., 2008) e 60,3% (Lopes et al., 2012) dos casos de deméncia,

respectivamente.

Apesar de décadas de pesquisa, a génese histopatolégica da DA ndo estd
totalmente esclarecida. O que tem sido evidenciado robustamente é que o acumulo
neurotdxico no parénquima cerebral do peptideo B-amildide (Ap), derivado da proteina
precursora amiloide e que é depositado extracelularmente em placas neuriticas e difusas, é
uma peca-chave na patogenia da DA (Jack et al., 2010; Jack & Holtzman, 2013). A
deposi¢do de AP tem varios efeitos deletérios na arquitetura e funcionamento de redes
neuronais em diversas regides do encéfalo (Nelson et al., 2012). Depdsitos menores
alteram a neurotransmissdo e sdo toxicas para as terminacdes sindpticas. Depdsitos
maiores, entdo denominados de placas, levam ao sofrimento e a morte neuronal,
desencadeando respostas inflamatorias locais que podem resultar em lesdo celular
adicional, o que altera a comunicag&o entre regides importantes do encéfalo. Embora ndo
se saiba com detalhes, parece que a produgdo, agregagdo e deposi¢do de AP leva ou
influéncia neurdnios a hiperfosforilar a proteina tau de ligacdo do microtibulo, outro

importante fator na neuropatologia da DA. Ao ser hiperfosforilada anormalmente, a
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proteina tau se aloca no interior do axénio, se distribuindo também no corpo celular e nos
dendritos e formando aglomerados (também conhecidos como emaranhados

neurofibrilares), os quais levam a morte neuronal.

Esse processo em que acontece a geracao ¢ deposicao de AP neurotdxica que leva
a morte neuronal e que atua como gatilho para a formacdo de eventos secundarios, como
os emaranhados neurofibrilares, excitotoxidade glutamatérgica e reacéo glial, € conhecido
como “hipotese da cascata amiloide” (Blennow, Hampel, Weiner, & Zetterberg, 2010;
Jack & Holtzman, 2013; Scheltens et al., 2016). Essas alteracdes histopatoldgicas no
cérebro de pessoas com DA sdo comumente encontradas, pelo menos inicialmente, nas
estruturas do lobo temporal medial, tais como cortex entorrinal e hipocampo, e em regides
limbicas e do prosencéfalo basal. Outras regides sdo afetadas com o transcorrer da
doenca, incluindo os cortices associativos dos lobos frontais e parietais. Embora ndo seja
a Unica explicacdo, a hipdtese da cascada amiloide se apresenta como um dos mais
evidenciados arranjos teoricos e clinico-experimentais para explicar a etiopatogenia da

DA.

Estudos tém apontado o envolvimento de genes que aumentam o risco de
desenvolvimento da DA, notadamente as mutagdes nos genes da apoliproteina E (ApoE),
da proteina precursora amiloide e das presenilinas 1 e 2 (Hickman, Faustin, &
Wisniewski, 2016). Destes, somente a presenca do alelo E4 da ApoE é tido como gene de
suscetibilidade (ou seja, aumenta a probabilidade da doenca, sem implicacdo
deterministica) para as formas tardias (esporadicas) da DA, que correspondem a 98% dos
casos (Potter & Wisniewski, 2012). A DA de inicio precoce, de baixissima frequéncia,
representada por cerca de 1% a 2% dos casos, € uma condi¢do de padrdo autossdomico

dominante que se inicia geralmente antes dos 60 anos. As evidéncias indicam que as
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mutacdes nos genes da proteina precursora amiloide, da presenilina 1 e da presenilina 2,
localizados nos cromossomos 21, 14 e 1, respectivamente, sdo responsaveis pela forma
precoce da DA (Hickman et al., 2016; Van der Flier et al., 2010). Devido a forma
esporadica da DA ser multifatorial, para além do fator genético, fatores de risco
ambientais e comportamentais tém sido estudados. Diabetes tipo 2, hipertensdo arterial
sistémica, tabagismo, obesidade, sedentarismo e pouca estimulacdo cognitiva sao fatores
que, em maior ou menor grau, tém sido associados ao maior risco de desenvolver

sindromes demenciais no geral, o que inclui a DA (Reitz, Brayne, & Mayeux, 2011).

A partir da modelo da cascata amiloide, admite-se atualmente que a patogénese da
DA se inicia anos antes do diagnostico clinico em individuos assintomaticos, o que levou
a revisdo e a proposicdo de critérios diagnosticos pelo Grupo de Trabalho do National
Institute on Aging e Alzheimer’s Association (NIA-AA) publicados em 2011 (Albert et
al., 2011; McKhann et al., 2011; Sperling et al., 2011). Propuseram-se a divisdo composta
pela (1) DA pré-clinica, em que as alteracfes neuropatolégicas ocorrem em individuos
clinicamente assintomaticos (categoria voltada quase exclusivamente para a pesquisa
clinica de biomarcadores); (2) Comprometimento cognitivo leve devido a DA, em que um
declinio leve no funcionamento cognitivo ocorre, porém com funcionalidade instrumental
intacta ou relativamente preservada (fase prodromica); e a (3) deméncia devido a DA, em
que o comprometimento cognitivo é severo o suficiente para promover o declinio da
funcionalidade, o que preenche os critérios tradicionais para o diagndstico de deméncia.
Neste caso, tem crescido a preferéncia para se denominar a relacdo entre DA (expressdo
neuropatologica) e deméncia (expressdo sindromica) como “deméncia devido a doenca de

Alzheimer (DDA)”, em vez de somente DA.
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Clinicamente, a DDA caracteriza-se pelo inicio insidioso de meses a anos e por
progressdo gradual do declinio cognitivo. O comprometimento da memdria episédica, da
memoria semantica, de algumas funcGes executivas (flexibilidade cognitiva, por exemplo)
e da linguagem é particularmente notavel na DDA, a despeito de haver diferencas de
comprometimento entre os dominios do ponto de vista clinico e ecolégico (Salmon &
Bondi, 2009; Smits et al., 2015). Isto por que a memoria episddica € na maioria das vezes
a funcdo mais afetada e que se manifesta primeiro no curso da DDA, condizente com 0s
achados de acometimento neuropatoldgico inicial das estruturas mediais do lobo temporal
(Jahan, 2013; Sarazin et al., 2007). Quando o déficit da memdria episodica se manifesta,
nota-se qualitativamente um esquecimento anterégrado para encontrar objetos guardados,
para eventos sociais e familiares, e para atualizacdo de datas, além de dificuldades de se
localizar topograficamente (componente espacial da memdria episodica), normalmente

relatado pelos familiares do idoso (Pefia-Casanova et al., 2012; Salmon & Bondi, 2009).

No que tange a avaliacdo clinica e neuropsicoldgica, o comprometimento da
memoria episddica na DDA é detectado nos testes de recordacdo tardia, com taxas
destacadas de dificuldade ou incapacidade de recordagdo do material (verbal ou visual),
além do paciente ndo ter o desempenho melhorado através de pistas de recordacdo do
material (Economou, Routsis, & Papageorgiou, 2016; Wagner et al., 2012). Quanto a este
achado, as evidéncias indicam que o contetdo episddico ndo é consolidado efetivamente,
dissipando-se rapidamente; isto é, o déficit primario esta mais na dificuldade ou na
incapacidade de consolidagdo, e menos na recordagédo (Clark et al., 2012). Esse achado
corrobora a importancia da integridade das estruturas mediais do lobo temporal medial,
especialmente a formacdo hipocampal, na formacdo da memoria episodica. Os conteudos

da memoria declarativa, especialmente aspectos episodicos, sdo armazenados
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inicialmente no hipocampo. A medida que o tempo ap6s o aprendizado decorre, a atuagio
da formacdo hipocampal e da regido parahipocampal diminui gradualmente e a memoria
se estabiliza em areas neocorticais relativamente independentes do hipocampo (O’Reilly

& Norman, 2002; Squire, 2009).

O comprometimento da memoria semantica € uma manifestacdo fenotipica
comum na DDA, ainda que menos protagonista ou frequente quando comparada a
memoria episodica. Nos testes de fluéncia verbal, a fluéncia categorica costuma ser mais
prejudicada que a fluéncia fonémica, e déficits nos testes de nomeacdo também sédo
observados. Isso pode indicar uma dificuldade em acessar o léxico semantico do
significado das palavras ou a propria perda do conhecimento semantico na DDA (Verman
& Howard, 2012). As funcBes executivas podem estar prejudicadas na DDA,
especialmente componentes como flexibilidade cognitiva e planejamento (Espinosa et al.,
2009). Quando presente no curso sindrémico, 0 comprometimento executivo tem um peso
ecologico severo na funcionalidade dos idosos com DDA, piorando o quadro (Martyr &
Clare, 2012; Miloyan, Razani, Larco, Avila, & Chung, 2013; Monaci & Morris, 2012).
Alteracdes de linguagem estdo presentes, com expressdo de gravidade a depender da
progressao do quadro. Inicialmente pode haver evidéncias de alteracbes léxico-
semanticas, tal como anomias. A progressao € acompanhada entdo de empobrecimento do
vocabulério, parafasias semanticas e fonémicas, perseveragdes, circunléquios, dificuldade
de compreensdo verbal, ecolalia e, por Gltimo nivel, de uma afasia global (Ferris &
Farlow, 2013). A literatura também aponta que déficits visioespaciais e visioperceptivos
podem estar presentes na DDA, inclusive no inicio, expressos por problemas em
discriminar formas e cores, perceber contrastes e dificuldades com orientagéo espacial de

objetos (Quental, Brucki, & Bueno, 2013).
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A medida que curso sindrémico evolui, especialmente entre o término da fase
moderada e inicio da severa, o sujeito com DDA passa a apresentar um perfil
neuropsicoldgico bastante dissimilar. A memdria episddica para eventos autobiograficos
mais antigos passa a dissolver-se de forma mais intensa e pessoas proximas ao paciente
ndo sdo mais reconhecidas. Ha vezes em que o paciente em fase avancada se prende a
fragmentos do passado, nos quais as cenas evocadas sdo tratadas como se acontecessem
no presente (ecmnésia). A grave amnésia, somam-se intensas sindromes afésicas,
apraxicas, dissexecutivas e agndsicas, configurando um severo comprometimento
cognitivo global e promovendo a completa dependéncia do idoso (Gil, 2012). Além das
alteracdes cognitivas, a DDA pode provocar distirbios comportamentais, tais como

apatia, irritabilidade, agitacéo e depressao (Caramelli & Bottino, 2007).

1.1.2 Deméncia com corpos de Lewy e associada a doenga de Parkinson

A deméncia com corpos de Lewy (DCL) é o segundo tipo mais comum de
deméncia de tipo neurodegenerativa (Walker, Possin, Boeve, & Aarsland, 2015). A
prevaléncia de provavel DCL se situa em torno de 4,2% de todos os casos de deméncia
diagnosticados em estudos de base populacional e 7,5% em estudos de base clinica (Vann
Jones & O’Brien, 2014). As principais caracteristicas neuropatolégicas da DCL séo os
corpos de Lewy (compostos principalmente por agregados anormais de alfa-sinucleina), e
a perda neuronal (Francis, 2009). Estima-se que em aproximadamente 10%-15% dos
casos de deméncia submetidos a necropsia sdo encontrados os corpos de Lewy (Huang &
Halliday, 2013). Alguns estudos apontam também a ocorréncia simultanea dos agregados
de alfa-sinucleina com a deposicdo de beta-amiloide, o que pode indicar uma

sobreposicdo neuropatoldgica que contribui para a gravidade do quadro clinico, embora
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ndo se precise exatamente se é uma relacdo ocasional ou de fato de interacdo (Schneider,

Arvanitakis, Bang, & Bennett, 2007).

O diagndstico clinico de DCL se baseia em multiplos niveis, tais como
comprometimento cognitivo, alteracfes psicopatologicas e disfungdes motoras e de sono,
tal como direcionado nos critérios amplamente aceitos do Consortium on DLB
International Workshop (McKeith et al., 2005), bem como a partir da atualizacdo no
quarto Consortium (McKeith et al., 2017). Caracteristicas centrais da DCL, que sdo
exigidas para um diagnostico possivel ou provavel, incluem um quadro de declinio
cognitivo progressivo com magnitude suficiente para interferir na capacidade do sujeito
de realizar as atividades sociais e ocupacionais. O perfil neuropsicoldgico deficitario mais
comum na DCL é o comprometimento atencional, do funcionamento executivo e
visioespacial/visioperceptivo, em contraste com relativa preservacdo da memoria
(Goldman et al.,, 2014; Metzler-Baddeley, 2007). Contudo, essas caracteristicas
neuropsicoldgicas tendem a ocorrer nas fases finais, na medida em que a progressao passa
a revelar um perfil variavel e heterogéneo, algumas vezes dificil de ser distinguido

daquele observado em pacientes com DA.

Ademais, caracteristicas centrais (incluem parkinsonismo espontaneo, alucinagdes
visuais recorrentes, flutuacdes cognitivas (alteragdes espontaneas e temporarias no alerta
e na cognicgéo) e transtorno comportamental do sono REM (Donaghy & McKeith, 2014;
McKeith et al.,, 2017). A reducdo nos transportadores dopaminérgicos do estriado
demonstrada por tomografia por emissdo de foton tnico (SPECT) ou por tomografia por
emissdo de positrons (PET), a baixa captagdo na cintigrafia 21-MIBG miocardica e a
confirmagdo polissonografica de sono REM sem atonia tém sido importantes

biomarcadores indicativos a identificagdo de DCL (Mak, Su, Williams, & O’Brien, 2014).
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Ha uma tendéncia em se considerar a DCL e a deméncia associada a doenca de
Parkinson (DDP) como um espectro, em vez de condi¢Bes dicotbmicas, nomeadas sob o
guarda-chuva “deméncias de corpos de Lewy” (Walker et al., 2015). Embora ambas
difiram na sequéncia do aparecimento da deméncia e do parkinsonismo, ha uma
sobreposicdo em alguns sintomas (por exemplo, flutuacBes cognitivas e alucinacdes) e o
compartilhamento patolégico das inclusbes de alfa-sinucleina e a perda neuronal
(Cromarty et al., 2016). Enquanto na doenca de Parkinson (DP) ha tipicamente um
periodo prévio de sintomas motores antes do aparecimento do comprometimento
cognitivo, na DCL o declinio cognitivo é comumente seguido pelo parkinsonismo. O
agrupamento dessas sinucleinopatias pode ser feito considerando também a topografia de
progressdo neuropatolégica (Braak et al., 2003), em que na da DP comecaria nas
estruturas do tronco enceféalico para se estender as regifes limbicas (por exemplo,
amigdala) e depois ao neocortex. Embora a perda cognitiva na DP possa acontecer
inicialmente, um grau mais grave de comprometimento (deméncia) € mais esperado nas
fases avancadas da doenca, em que se espera a maior deposicdo da alfa-sinucleina no
cortex. No caso da DCL, por sua vez, o envolvimento cortical seria mais precoce e
predominantemente difuso, o que justifica, ao menos parcialmente, as diferencas

temporais de surgimento sindrémico entre a DCL e a DDP.

Cerca de 30% dos pacientes com DP desenvolvem deméncia associada a medida
que a doenca progride (Dubois, 2007). Contudo, antes desse estagio e mesmo no inicio da
doenga, é possivel observar déficits cognitivos discretos/leves (mild cognitive impairment
in Parkinson’s disease) (Litvan et al., 2012) ou moderados, provavelmente decorrentes do
comprometimento dopaminérgico nas vias frontoestriatais e mesocorticais. Considerando

esses sitios de lesdo neurodegenerativa, as caracteristicas neuropsicologicas comumente
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encontradas na DP envolvem o comprometimento atencional (e.g, atencédo seletiva), do
funcionamento executivo (por exemplo, da memdria operacional e da flexibilidade
cognitiva) e lentiddo da velocidade de processamento. Discute-se se o0s déeficits
visioperceptivos e visioespaciais, também encontrados, sdo decorrentes da carga
executiva que comumente compe o0s testes dessas funcbes (por exemplo, o processo de
planejamento) (Watson & Leverenz, 2010). No estagio demencial, € comum referir a
DDP como um tipo de “deméncia subcortical” em funcdo daquele padréo
neuropsicoldgico observado, embora, tal como ocorre na DCL, a progressdo adquira

caracteristicas altamente mistas (Emre et al., 2007).

1.1.3 Deméncia vascular

Dentro do leque das deméncias ndo degenerativas, destaca-se a deméncia
associada a doencas e alteracdes cerebrovasculares, normalmente referida como deméncia
vascular (DVa). A DVa ndo é uma entidade unitaria, mas um grupo heterogéneo de
sindromes com varios mecanismos vasculares e mudancas cerebrais relacionadas, com
diferentes causas e manifestacdes clinicas (Korczyn, Vakhapova, & Grinberg, 2012;
Moorhouse & Rockwood, 2008). Tradicionalmente, o termo deméncia vascular é usado
para identificar deméncias consequentes de infartos e hemorragias cerebrais, bem como
de alteragdes na substancia branca decorrente de patologias vasculares (Roman et al.,
1993; Khan, Kalaria, Corbett, & Ballard, 2016). Em decorréncia da classificacdo e da
categorizacdo da DVa ter passado nas Ultimas décadas por mudangas taxondmicas que
incorporaram achados sobre lesdes etioldgicas, caracteristicas patoldgicas, caracteristicas
neuroanatbmicas e de neuroimagem, assim como as apresentacdes sindrémicas, o
construto comprometimento cognitivo vascular (CCVa) foi introduzido para caracterizar

0 espectro de transtornos cognitivos de origem cerebrovascular que vao desde o
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comprometimento cognitivo leve vascular a deméncia vascular propriamente dita

(Gorelick et al., 2011).

Essa perspectiva dimensional assume que CCVa pode se apresentar com deéficits
cognitivos considerados leves, com a relativa preservacdo ou baixo prejuizo da
capacidade de desempenhar as atividades da vida diaria, mas que ainda ndo preenchem os
critérios tradicionais de deméncia (Jellinger, 2013). Parece haver um continuum no
declinio cognitivo de origem vascular, no qual seria possivel reconhecer o cérebro em
risco, o estagio pré-deméncia e o estagio deméncia propriamente dito, por isso a entidade
CCVa parece ser mais adequada para descrever esse espectro de comprometimentos.
Nesse caso, a definicdo de DVa fica restrita aquelas condi¢des definitivas, nas quais ha
disfuncdo neuronal devido a fatores vasculares e associado a um declinio severo no
funcionamento cognitivo e declinio significativo da funcionalidade (Gorelick et al., 2011;
Wiederkehr, Simard Fortin, & van Reekum, 2008a; Wiederkehr, Simard Fortin, & van

Reekum, 2008b).

A etiologia do CCVa pode variar de um acidente vascular cerebral em grande vaso
a uma doenca microvascular; devido a isso, a apresentacdo clinica costuma ser
heterogénea, derivada dos tipos de lesdes vasculares, da extensdo e da localizagdo. As
lesdes podem ser focais, multifocais ou difusas ou ocorrer em vérias combinagdes
(Biesbroek et al., 2016; Khan et al., 2016). Embora existam mdltiplos grupos de critérios
diagndsticos clinicos para a DVa e para 0 CCVa, é transversal para o diagnéstico que a
demonstracdo da presenca de déficits cognitivos (leves, moderados ou graves) se
relacionem temporalmente a histdria clinica de acidente vascular encefalico (AVE) ou de
outra doenga cerebrovascular (e.g, doenca aterosclerdtica dos vasos, microangiopatia

cerebral, vasoespasmo, hipoperfusdo). As evidéncias da presenca de doenca
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cerebrovascular sdo levantadas partir da historia, do exame fisico e/ou de neuroimagem.
Deméncia multi-infarto, deméncia por infarto estrategicamente localizado, deméncia por
estado lacunar, deméncia subcortical isquémica e deméncia pos-AVE sdo denominacdes

para as apresentacdes sindromicas mais comuns da DVa (Roh & Lee, 2014).

Quanto ao perfil neuropsicologico, o espectro do CCVa/DVa inclui deficits
proeminentes nas funcdes executivas e lentidao psicomotora, com relativa preservacdo da
memoria episodica (Desmond, 2004; Hart & Best, 2014). Este padrdo € mais esperado no
caso de lesdes vasculares em plano subcortical. Nos casos em que ha déficits
visioespaciais, estes podem resultar do envolvimento de redes frontoparietais, e esses
déficits estdo associados a deficiéncias no planejamento e na organizacdo. Quando o
padrdo lesional é cortical ou predominantemente cortical, o perfil neuropsicolégico pode
tornar mais heterogéneo a depender da extensdo territorial afetada (Salmon & Bondi,
2009). Ha que se considerar que a patologia parenquimatosa da DVa pode coexistir com
maultiplos transtornos cerebrais e sistémicos que afetam a cognicdo, especialmente a DA.
Essa associacao ou coexisténcia denomina-se deméncia mista. Nesses casos, é geralmente
dificil determinar se a deterioracdo cognitiva € somente devido a fatores vasculares ou a
uma DA subjacente ou a interacdo desses (Kalaria & lhara, 2013; Scheiner & Bennett,

2010).

1.1.4 Comprometimento cognitivo leve

Considerar 0 comprometimento cognitivo em um continuo, em que o grau de
severidade determina o grau de declinio da funcionalidade levou a denominacéo de um
estado de transicdo ou intermediério entre o funcionamento cognitivo habitual e a
deméncia, frequentemente conhecido como comprometimento cognitivo leve (CCL)

(Petersen et al., 2001; Bondi & Smith, 2014). O CCL ¢é sintomatico, porém nao
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demencial, uma vez que alteracdo cognitiva, seja por queixa autorrelatada ou observada
por outras pessoas, acompanha a preservacao relativa das atividades da vida diaria. Nesse
sentindo, o CCL ndo preenche os critérios tradicionais para deméncia (Petersen et al.,
2014). Inicialmente, o comprometimento da memoria episodica recebeu mais énfase
como requisito no CCL, porém reconhece-se amplamente que a condicdo pode se
manifestar por comprometimento em outros dominios, como as funcBes executivas.
Diante disso, os algoritmos diagnosticos dividem o CCL em CCL amnéstico, que
preenche os critérios de alteracdo de memdria; e 0 CCL ndo amnestico, em que existem
alteracdes de outros dominios que ndo a memdria. Adicionalmente, o CCL amnéstico
pode ser subdivido em CCL ameéstico unico dominio (apenas a memoria afetada) e CCL
amnéstico multiplos dominios, em que a memoria e alguma outra funcéo estdo afetadas.
Sem alteracdo de memoria, o CCL ndo amnéstico pode ser subdividido em unico dominio
ou multiplos dominios (mais de um dominio, exceto memoria) (Petersen et al., 2009;

Petersen, 2011).

Pela propria natureza sindrdmica, o CCL comporta patogenias heterogéneas, como
as doencas neurodegenerativas, doencas vasculares, endocrinometabdlicas e
neuropsiquidtricas. Nesse sentido, nos ultimos anos modelos diagnosticos de CCL foram
refinados com especificadores para as principais causas de deméncia, tais como o CCL
devido a doenca de Alzheimer (Albert et al., 2011), CCL devido a doenca de Parkinson
(Litvan et al., 2012), CCL ndo amnéstico devido a deméncia com corpos de Lewy
(Ferman et al., 2013) e comprometimento cognitivo vascular leve (Gorelick et al., 2011),
embora 0 CCL devido a DA seja o classicamente mais conhecido e estudado, servindo

como protétipo.
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Considerando as causas, ndo necessariamente todo CCL implicard na piora
progressiva da cognicdo, especialmente no caso de patogenias ndo degenerativas. E mais
provavel que um CCL amnestico evolua para DDA, enquanto os CCL ndo amnésticos
sigam para outras deméncias (vasculares, frontotemporais, por exemplo). Sujeitos com
CCL convertem para deméncia a uma taxa anual que varia de 10% a 15% (Farias et al.,
2009). Em um estudo recém-publicado com 397 idosos com CCL amnéstico, 112 (28,2%)

evoluiram para DDA em um periodo de 24 meses (Russo et al., 2017).

Em conjunto, as condi¢cbes de comprometimento em cognitivo, em seu extremo
representado pelas sindromes demenciais, configuram um grande desafio a medida que
sdo de complexo diagnostico, dado a variabilidade etiopatogénica e semioldgica. Face a
essa dificuldade, a busca em se detectar com acurécia o inicio e o desenvolvimento das
alteracbes neuropsicologicas, neuropsiquiadtricas e funcionais que sinalizam o

aparecimento das sindromes demenciais é uma tarefa continua na ciéncia.

1.2 Flutuac®es cognitivas: definicéo e avaliacéo

A identificacdo precisa de sintomas especificos potencializam a avaliacdo e a
tomada de decisdo clinica em relacdo a hipdtese levantada de deméncia. Desde o fim da
década de 90, um sintoma que tem ganhado destaque na caracterizacdo das sindromes
demenciais sdo as flutuacdes cognitivas (FC). FC sdo definidas como alteracdes
espontaneas e transientes no alerta e na cognicao (Lee, Taylor, & Thomas, 2012; McKeith
et al., 2005). As flutuacGes no alerta podem incluir episddios de sonoléncia diurna
excessiva, diminuicdo variada da consciéncia e diminuicdo da percepcdo do ambiente e
dos eventos circundantes. As flutuacGes na cognicdo e nas habilidades funcionais

englobam periodos de confusdo comportamental, desatencdo, pensamentos e discursos
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incoerentes e ilogicos alternantes com episddios de lucidez e capacidade de desempenhar
tarefas (Ferman et al.,, 2004; McKeith, 2002). Esses achados se assemelham a um
delirium (estado confusional agudo), porém sem fatores precipitantes identificados e de

natureza mais transitoria.

As FC sdo caracteristicas que acompanham os principais tipos de deméncia,
ocupando um lugar central na DCL, com uma prevaléncia sintomatica que ultrapassa 70%
dos casos (McKeith et al., 2004; McKeith et al., 2005). Estdo presentes em menor
frequéncia DDA, com prevaléncia de 12%-20%, e na deméncia associada a doenca de
Parkinson (DDP), na qual cerca de 30%-40% dos pacientes as demonstram (Ballard et al.,
2002; Walker et al., 2000b). Até o momento, ndo foram identificados estudos que
avaliassem as FC em casos de CCL. As FC estdo associadas a piora do curso clinico das
deméncias e do funcionamento neuropsicoldgico, afetando significativamente processos
tais como memoria (episddica, semantica e operacional), habilidades visioespaciais e
visioconstrutivas e funcionamento executivo (Escandon et al., 2010; Varanese, 2010), o
que sugere que se deve considerar o impacto das FC na avaliacdo neuropsicologica, no
resultado do desempenho do paciente e na avaliacdo da funcionalidade (Ballard et al.,
2001). Um estudo com idosos demenciados em situagdo institucional de longa
permanéncia indicou que uma maior severidade das FC estava associada a piora global do
desempenho cognitivo e da funcionalidade nas atividades da vida diaria (Mainland,

2015).

O desempenho cognitivo flutuante tem um impacto funcional significativo na
vida dos pacientes e dos cuidadores deles, afetando as atividades da vida diaria e
contribuindo para a sobrecarga de estresse no contexto familiar (Ballard et al., 2001b;

Killen et al., 2015). Lee et al. (2013) verificaram que as FC, em conjunto com distdrbios
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do humor e sintomas psicéticos, foram os sintomas mais fortemente associados ao
estresse dos cuidadores. Provavelmente, a presenca das FC exige maior monitoramento
dos cuidadores e familiares, e assim os afligem ou os frustram quando ocorrem de forma
muito espontanea e abrupta. As flutuacdes no desempenho cognitivo e no alerta ocorrem
como mudancas de um estado para outro, sendo uma variag¢do que tende a ser irregular. O
individuo que apresenta FC pode parecer comportamental e cognitivamente bem em um
dia, conseguinte pior em outro. Podem ocorrer também variacGes em diferentes periodos
de um mesmo dia ou entre semanas, com dura¢es e intervalos irregulares de flutuacdes
(Walker et al., 2000a). Ecologicamente, € comum que cuidadores e familiares reportem
situacGes em que os idosos com deméncia alternam entre a habilidade e a inabilidade de
realizar tarefas instrumentais (por exemplo, preparar um café, encontrar um caminho),
entre episodios alternantes de atencdo e desatencdo e episddios de incompreensdo da
comunicacdo, bem como de alteragdes alternantes do alerta (sonoléncia, baixa percepcéo
e interacdo ambiental). Algumas vezes, alguns pacientes podem melhorar o
funcionamento diario em resposta a novidades ambientais que aumentem o alerta, embora
os efeitos sejam curtos (McKeith et al., 1996). Considerando essa multivariacdo na clinica
e no contexto ecoldgico do sujeito, mudancas no estado mental e comportamental podem

ser observadas em uma Unica sessdo especialmente entre duas sessoes.

Os resultados do estudo de Lee et al. (2014) sugeriram que as FC operam dentro
de trés dominios: alteracbes da consciéncia, da sonoléncia diurna e alteracbes no
funcionamento e desempenho diurno. Compativel com indicacGes anteriores (Ferman et
al., 2004), considera-se que os dois primeiros dominios sdo alteragcbes mais basicas do

alerta, e o ultimo, do funcionamento cognitivo.
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Convem conceituar que o alerta é um estado neurofisiologico de disposicdo geral
do organismo para processar informacdo, o que é fundamental para a regulacdo da
consciéncia, da atencdo (e.g., atencdo concentrada) e do processamento cognitivo
hierarquicamente complexo (Oken, Salinsky, & Elsas, 2006). Algumas abordagens
diferenciam o alerta em tbénico e fasico (Posner, 2008). O alerta ténico, também
conhecido como alerta intrinseco, compreende o controle interno da vigilia na auséncia de
uma pista externa (Weinbach & Henik, 2008). E a capacidade de responder ao ambiente
espontaneamente e a qualquer momento. O alerta fasico designa responder a um estimulo
apos um sinal, isto &, atingir em um curto periodo um alto pico de alerta que segue um
evento externo saliente ao organismo (Petersen & Posner, 2012). Ambos os modulos de
alerta sdo importantes para funcionamento de processos mais complexos, tais como
atencdo seletiva, memoria operacional, controle inibitério, flexibilidade cognitiva e

tomada de decisao.

Comumente, nos casos DCL, as FC ocorrem em conjunto com alucinagdes visuais
(O’Brien et al., 2005). A precisdo na identificagdo e na avaliacdo das FC representa um
desafio clinico importante, tais como na diferenciacdo diagndstica entre DCL e DDA, o0s
dois tipos de deméncia mais estudados no contexto das flutuacdes. Bradshaw, Saling,
Hopwood, Anderson e Brodtmann (2004) demonstraram que a presenca de FC na DCL
tem caracteristicas particulares que sdo distinguiveis das flutuacbes da DDA. Eles
mostraram que a cognicdo flutuante na DCL tem uma qualidade mais espontanea,
periddica e transiente, que aparentemente reflete a interrupgcdo do nivel de consciéncia ou
de atencdo que impacta as atividades funcionais na auséncia de um fator situacional e
ambiental que pareca desencadear as flutuacdes. No caso da DDA, se descrevem as

flutuacGes como presentes em episodios de falhas da memoria ou em uma mudanca de
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estado mais duradouro na forma de “dias bons” e “dias ruins” que ocorrem em resposta as
demandas cognitivas do ambiente (Trachsel, Hermann, & Biller-Andorno, 2015).
Distintivamente, em pacientes com DCL, os episodios de confusdo podem ocorrer

inimeras vezes ao dia (Byrne, Lennox, Loew, & Godwin-Austen, 1989).

Em um estudo neuropatoldgico e longitudinal, Schneider et al. (2012) avaliaram as
flutuacbes de cognicdo global, memdria operacional, memdria episodica, memoria
semantica, velocidade perceptual e habilidades visioespaciais através da variacdo
longitudinal do declinio cognitivo ao longo dos anos em sujeitos com e sem patologia de
corpos de Lewy. Aqueles com patologia de tipo neocortical (mas ndo os de tipo limbico)
tiveram maior variacdo (medida da flutuacdo) atraveés da média de declinio na cognicéo
global quando comparada a sujeitos sem a patologia. Especificamente, 0s processos de
memoria operacional e semantica foram que os tiveram maior variacdo nos sujeitos com a

patologia de tipo neocortical.

Estudos mais recentes tém questionado a forma como o conceito de FC foi
operacionalizado, sob a argumentacdo de que &€ um fendmeno multivariado e de
compreensdo ainda elusiva, especialmente no que tange ao envolvimento de dois ndcleos
de flutuacBes (alerta e cognicdo/funcionamento diario). Bliwise, Scullin e Marie (2014)
compararam as flutuacdes na cognicdo e no alerta em pacientes com DCL e PD num
protocolo sistematico de medidas cognitivas e fisioldgicas repetidas de 48 horas de
duracdo. A flutuacdo cognitiva foi analisada através dos coeficientes de variacdo
derivados do desempenho uma variante do teste de atencdo e memoria operacional (teste
de span de digitos direto e inverso, respectivamente). As flutuacdes no alerta foram
avaliadas usando também medidas de coeficiente de variacdo derivados de registro de

uma técnica variante de polissonografia (Teste de Manutencdo de Vigilia). Embora os
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resultados tenham apontado diferencas entres os grupos na flutuacdo cognitiva (teste
cognitivo), ndo houve diferencas na flutuacdo do alerta, bem como nédo houve correlacado
entre a flutuacdo na cognicdo e a flutuacdo no alerta. Diante disso, sugeriu-se a que a
flutuacdo na cognicdo pode ser independente da flutuacdo no alerta, pelo menos quando

esta Ultima é avaliada objetivamente.

Ferman et al. (2014), utilizando grupos com DCL e DDA encontraram uma
correlacdo entre as FC relatadas pelo informante e a sonoléncia avaliada pela Escala de
Sonoléncia de Epworth, porém néo foi encontrada relacdo a partir de avaliacdo objetiva
da sonoléncia com o Teste de Multiplas Laténcias do Sono, o que levou os autores a
defenderem que, embora a sonoléncia e as flutuacdes no nivel cognitivo se sobreponham,
elas podem ser parcialmente independentes. Embora o distirbio do alerta seja um
elemento que constitua o constructo flutuacBes cognitivas, a presenca de outros
componentes cognitivos e relacionados ao funcionamento diario, tais como os episddios
de habilidades inconsistentes, episédios de pensamentos e comunicacdo Vverbal
incoerentes e as variaces na atencdo sdo pontos fundamentais e indispensaveis para que

se conceba a presenca das FC.

Quanto a etiologia, as FC parecem derivar mais de processos neurobioldgicos
intrinsecos do que de fatores situacionais ou ambientais (Bradshaw et al., 2004; Walker et
al., 2000a). Embora ndo se conhegcam precisamente 0s mecanismos, a literatura tem
oferecido indicativos importantes. De acordo com os achados eletroneurofisioldgicos e de
neuroimagem, as FC provavelmente se desenvolvem a partir de perturbacdes funcionais
em redes e territdrios neurais €, em uma propor¢cdo menor, de anormalidades estruturais

(Galvin et al., 2011; Taylor et al., 2013; Lowther, O’Brien, Firbank, & Blamire, 2014).
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Resultados de eletroencefalografia indicam que, em regides cerebrais posteriores
de pacientes com DCL quando comparados aos pacientes com DDA, ha aumento de
atividade de ondas lentas flutuantes e que essas mudancas se correlacionam com a
frequéncia e a severidade das flutuagdes cognitivas clinicamente observadas (Bonanni et
al., 2008). De forma semelhante, a diminuicdo na perfusdo cerebral em areas parietais
posteriores covaria com 0 aumento na perfusdo em redes motoras observadas em

pacientes com DCL (Taylor et al., 2013).

Recentemente, Peraza et al. (2014), usando ressonancia magnética funcional,
demonstraram alteracGes em rede fronto-parietal esquerda de pacientes com DCL quando
comparados a sujeitos saudaveis. O descompasso entre as areas corticais e subcorticais da
rede fronto-parietal esquerda se associou a severidade e a frequéncia das flutuacdes
cognitivas. Nos estudos estruturais com DCL, ha evidéncia do envolvimento talamico nas
flutuacGes. Pacientes com DCL que apresentam FC demonstram um desbalanco
neuroquimico e alteragdes microestruturais nas conexdes talamicas que se projetam para
o0s cortices frontais e parieto-occipitais (Delli Pizzi et al., 2015). Segundo este estudo, foi
encontrado um aumento de residuos metabdlicos de atividade neuronal colinérgica no
tdlamo desses pacientes quando comparados a idosos saudaveis, e tal aumento foi
precisamente correlacionado com a presenca e a severidade de flutuagbes cognitivas

avaliadas clinicamente.

Esses achados relativos especialmente a areas e conexdes frontoparietais,
frontosubcorticais e parieto-occipitais evidenciam o envolvimento de redes atencionais e
executivas na etiologia das flutuagbes cognitivas. O talamo merece destaque especial
como um dos provaveis substratos patofisioldgicos das FC nas deméncias. Essa estrutura,

que representa a maior parte do diencéfalo, € um conjunto bem definido de varios nucleos
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de neurdnios, como uma encruzilhada de diversas vias neuronais que se comunicam
mutuamente antes de serem redistribuidas. Suas ligacfes mais abundantes sdo, de longe,
com territorios corticais (Sherman, 2007). O tadlamo tem um papel central em alterar e
manter o alerta (Steriade, 2006; Ward, 2011). Os nucleos talamicos sdo topograficamente
organizados para modular e sincronizar redes corticais distribuidas relacionadas a
comportamentos direcionados a metas (executivos) e a regulacdo da consciéncia (Schiff,
2008). Anormalidades funcionais na conectividade e lesbes microestruturais nas
estruturas talamicas tém sido apontadas previamente na DCL (Kenny, O’Brien, Firbank,
& Blamire, 2013; Watson et al., 2012) e, como visto, corroborada por Delli Pizzi et al

(2014).

Em outro ponto de andlise, apesar de até o presente a literatura sobre FC néo
vincular de forma especifica uma consideracdo do ponto de vista cronobioldgico, é
provavel que algumas alteracfes no sistema de temporizacdo circadiano (STC) estejam
envolvidas conjuntamente na etiologia das FC. Convém explicar que o ciclo sono-vigilia,
bem como outros ritmos como a temperatura corporal e as secre¢des hormonais, sao
diretamente dirigidos por sinais temporais gerados principalmente pelo ndcleo
supraquiasmatico (NSQ), uma estrutural localizada bilateralmente na base do hipotalamo

(Easton, Meerlo, Bergmann, & Turek, 2004).

Considera-se que o NSQ ¢é o principal oscilador do STC, uma vez que gera 0s
ritmos circadianos e permite diferentes niveis de sincronizacdo dos ritmos fisiol6gicos do
organismo (Welsh, Takahashi, & Kay, 2010). O STC produz uma ritmicidade em
diversos processos fisioldgicos, tais como temperatura corporal, secrecdo de hormonios,
atividade cardiaca, cerebral, e o ciclo sono e vigilia. Além disso, tém-se acumulado

evidéncias de que esse relogio circadiano também controla a variacdo diurna no alerta e
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no desempenho dos processos cognitivos (por exemplo, processos atencionais e
executivos) (Schmidt, Colette, Cajochen, & Peigneux, 2007; Valdez, Ramirez, & Garcia,

2012).

Além da variacdo diurna no alerta e na cognicdo ser gerada e gerida pelo STC
(fator circadiano) ao longo das 24 horas, ha a influéncia do fator homeostatico. Enquanto
na regulacdo circadiana a variacdo se dd com a promocdo de um maior desempenho
durante o dia e uma diminuicéo a noite, o fator homeostatico ¢ uma funcao do tempo em
que o sujeito passou acordado: quanto mais tempo acordado, maior € a propensdo a
diminuicdo do desempenho e ao sono (Ramirez, Tule, & Garcia, 2017). Esse fator
homeostatico promove um rendimento maior ao despertar, o qual diminui
progressivamente na medida do acumulo de horas em vigilia. A interacdo de ambos o0s
fatores faz com que o desempenho diurno seja moderado a alto pela manhd, em nivel
maximo a tarde e menor apds o inicio da noite (Noel, Van Donges, & Dinges, 2011). Nos
horarios mais tardios da noite e na madrugada, ambos os fatores tém o maior poder para
promover fortemente o inicio do sono, o que explica a dificuldade em permanecer

acordado nesses horarios.

Contudo, em condicGes patoldgicas relacionadas ao envelhecimento, o STC passa
a operar diferentemente. H& evidéncias de que o NSQ é comprometido funcional e
estruturalmente nas deméncias neurodegenerativas (Haper et al., 2008), o que esta
relacionado aos achados de disrupcOes e alteracdes circadianas do ciclo sono-vigilia,
inclusive com implicagdes etiologicas bidirecionais para a deflagragdo do acimulo de AP
na DDA (Musiek, Xiong, & Holtzman, 2015). Alteragbes como sonoléncia diurna
excessiva, diminuicdo da quantidade de sono REM (rapid eye movement), laténcia do

sono aumentada e fragmentacdo do sono sd0 comuns ao processo tipico de
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envelhecimento, porém nas sindromes demenciais essas alteracbes se apresentam de
forma mais severa e frequente (Van Erum, Van Dam, & De Deyn, 2017; Vecchierini,

2010).

Ademais, verifica-se que muitos pacientes demenciados exacerbam os sintomas
neuropsiquiatricos e cognitivos que compdem o espectro das FC (confusdo mental,
desorientacdo, episodios de agitacdo, lapsos atencionais) nos horarios proximos ao fim da
tarde e inicio da noite, um fenébmeno cunhado como sundowning syndrome (“sindrome do
por do sol” ou “do entardecer”) (Khachiyants, Trinkle, Son, & Kim, 2011). Embora a
patofisiologia ndo seja amplamente entendida, essas alteracdes podem ser interpretadas
como uma disfuncdo circadiana relacionada ao comprometimento do STC e de outras
estruturas neurais relacionadas (por exemplo, alteracGes colinérgicas no prosencéfalo

basal) (Canevelli et al., 2016).

Sob essa abordagem, as flutuagcOes no alerta e na cogni¢cdo podem representar uma
complexa instabilidade e um comprometimento dos mecanismos neurais que separam e
regulam os estados de sono e vigilia nas deméncias neurodegenerativas, impactando
negativamente a variacio diurna desses processos. E possivel que as alteracdes do alerta,
tais como os multiplos episddios de sonoléncia diurna excessiva, e as variages no nivel
de consciéncia e de percepcdo do ambiente sejam reflexos das alteracfes
neuropatoldgicas que atingem o STC, o tdlamo, o prosencéfalo basal e territorios corticais
(Larson-Prior, Ju, & Galvin, 2014; Larson-Prior et al., 2009). A Figura 1 sintetiza as
indicacOes das bases patofisiologicas que podem estar envolvidas nas FC. Contudo,
enfatiza-se que esse topico € pouco explorado na literatura, o que carece de mais

evidéncias robustas.
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Redes frontoparietais e temporais

Flutuacb6es em processos coghnitivos
superiores: fungdes atencionais
executivas e mnemaonicas

1

Nucleo supraquiasmatico Talamo e prosencéfalo basal

Disfungao circadiana do | ’ Alterac&o do alerta e da
sono e do alerta cognicéao

Disfuncao colinérgica, acuamulo de
AB, emaranhados neurofibrilares,
corpos de Lewy, isquemias, morte
neuronal, perda sinaptica

Figura 2. Esquema ilustrando as possiveis bases patofisioldgicas das flutuaces
cognitivas nas sindromes demenciais. Fonte: elaborado pelo autor.

Na clinica, a identificacdo e a avaliacdo das FC se apresentam como um desafio
maior. H& questionarios e escalas clinicas desenvolvidas nos dltimos 15 anos
especificamente para avaliar e descrever a presenca das FC (Tabela 1): The Clinician
Assessment of Fluctuation (CAF) (Walker et al. 2000a), The One Day Fluctuation
Assessment Scale (ODFAS) (Walker et al. 2000a), The Mayo Fluctuation Scale (MFS)
(Ferman et al., 2004) e a mais recente, The Dementia Cognitive Fluctuation Scale (DCFS)
(Lee et al., 2014). Embora apresentem utilidade na préatica clinica, podendo auxiliar a
diferenciar as flutuacGes entre grupos de deméncia, especialmente entre DCL e DDA,
todas as escalas apresentam limitacdes, tais como a dificuldade de julgamento clinico
devido & natureza subjetiva das respostas ou ndo considerar o grau de mudanca dos
sintomas das flutuacGes cognitivas. A falha em reconhecer acuradamente as FC
contribuem para um pobre diagnostico diferencial no contexto das deméncias,

especialmente nos casos de DCL, em que esse fendmeno € um sintoma central.



Tabela 1. Escalas para avaliagéo clinica das flutuacGes cognitivas 41
Escala Caracterizacéo do Propriedades Utilidade para -
. . e L Limitacdes
instrumento psicométricas avaliagéo
Sensibilidade 81% e -
e ( ) . Dificuldade de
. especificidade (92%) ao Qualidade moderada. . .
Escala breve de dois itens, " . . L julgamento clinico
. distinguir entre DCL e AD. Sensibilidade e . R
usado pelo clinico para I e . devido a natureza
L . Sensibilidade  (81%) e especificidade .
The Clinician perguntar a0 informante e S - subjetiva das respostas.
. . . . especificidade (82%) para aceitaveis. Répida . s
Assessment of relativo a frequéncia e a . X N&o h& um quadro de
Fluctuation (CAF)  duragdo das FC (de natureza DCL Versus DVa.  administragao. escore claro para basear
¢ Sensibilidade  (64%) e No estudo de P

qualitativa), considerando o

especificidade (77%) para

validacédo foi aplicado

0 diagnéstico clinico.

Walker et al. periodo de um més anterior & . Deve ser administrado
(2000a) avaliagio Va versus AD. Taxa de em pacientes com por um profissional
' 90% de concordanciacoma DCL, DA e DVa. exDeriente
ODFAS. periente.
. S Dificuldade em
Razoavel consisténcia estabelecer a pontuacio
- interna (alfa de Cronbach = o .p ~ ¢
Escala clinica breve de sete devido as variagdes dos
. . 0.78). Ponto de corte >6 . .
itens sobre FC considerando o . o Qualidade moderada a escores dos dominios e
The One Day . . para diferenciacdo entre DA - - x
. dia anterior. Abarca o0s alta. Sensibilidade e Escassa informagéo
Fluctuation L N e DCL e controles baseado i ~
dominios: flutuacoes, L especificidade sobre o0 qudo o©s
Assessment Scale sonoléncia uedas em uma sensibilidade — de satisfatorias. Tempo dominios s8o
(ODFAS) nca, AUETAS,  g306) e especificidade de  ousratonas. P b :
comunicacéo, pensamento o médio de especificos para avaliar
desorganizado e nivel de 87% em distinguir esses administragéo as FC. No estudo de
Walker et al. consc?éncia grupos (DA, DCL e o valida .éo ndo  foi
(2000a) ' controles). Taxa de 90% de 10860 .
o aplicado a populagdo
concordancia com a CAF.
com DVa.
Escala com perguntas
dicotomicas (“sim” ou “ndo”
informante: 1) Sonoléncia ou
letargi m N li moder x .
e’ta-g a ot pg todo ou Confiabilidade teste-reteste Qualidade mode a.d.a a N&o se considera o grau
varias vezes por dia, apesar de . .. alta de valor preditivo
. L aceitavel. Valor de predicdo . de mudanga dos
dormir o suficiente; 2) . para os quatro itens da . ~
N positiva de 83% na . sintomas das flutuagdes
Sonoléncia diurna de duas ou . N escala. Indicado para .
The Mayo mais horas antes das 19 horas: diferenciacdo entre DCL e distinquir as cognitivas. No estudo
Fluctuations Scale 3) Periodos em que o fluxo de’ DA. Sensibilidade de 63% e flutuagc“)es entre DCL de validagdo ndo foi
(MFCS) a especificidade de 88% na ¢ aplicado a populacio

Ferman et al. (2004)

ideia do paciente parece estar
desorganizado, pouco claro
ou ilégico; 4) Olhar para o
espaco por longos periodos de
tempo.

distingdo entre DCL e DA.

e DA.
administracéo.

Répida

com DVa.

The Dementia
Cognitive
Fluctuation Scale

(Leeetal., 2014)

Essa escala foi criada a partir
de trés escalas precedentes
(CAF, ODFAS e MFCS),
unindo os  itens  que
apresentassem  sensibilidade
de distinguir grupos clinicos e
que representem as CF.
Originalmente a versdo do
estudo piloto compés-se de 17
questdes relacionada a quatro
dominios que identificam as
FC (confusdo, sono, alerta e
comunicagao).

4 dos 17 itens originalmente

propostos foram
significativamente
discriminativos em

diferenciar DCL de outro
grupo de deméncias (DA e
DVa) e do grupo controle, e
mostraram niveis de
sensibilidade de 78,6% a
80,3% e de especificidade
de 739% a 793%.
Apresentou nivel de teste-
reteste de 0,82 e
confiabilidade inter-
avaliadores (0,81).

A escala contém 4
itens que fornecem
questdes validas,
sensiveis e especificas
para identificacdo
confidvel das FC e
que distinguem a
DCL de outras causas
maiores de deméncia
(DA e DVa).

Itens discriminativos da
escala sdo mais
acurados em distinguir a
DCL de outros tipos de
deméncia em um
estagio demencial mais
leve do em um estagio
avancgado de
comprometimento
cognitivo.
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As pesquisas sobre FC tém se concentrado majoritariamente no contexto das
deméncias. Somente dois estudos norte-americanos identificaram a presenca de FC em
amostras robustas de idosos saudaveis (Escadon et al., 2010; Ferman et al., 2004). Ferman
et al. (2004) usaram a MFS em uma amostra de 200 idosos saudaveis, e encontraram que
11% dessa amostra apresentou uma ou duas caracteristicas das FC e 0,5% apresentou trés
ou quatro. As quatro caracteristicas das FC avaliadas pela escala sdo: 1) sonoléncia ou
letargia durante todo ou varias vezes ao dia apesar de dormir o suficiente na noite
anterior; 2) sono diurno de 2 horas ou mais horas antes das 19h; 3) periodos em que 0s
pensamentos parecem desorganizados, ildgicos, confusos ou desorientados; 4) diminuicéo
perceptual e do contato ambiental por longos periodos, em que o individuo fixa o olhar

em algo vago, sem interagir (do inglés stares into space).

Usando o mesmo instrumento, Escandon et al. (2010) identificaram FC em 0,7%
de uma amostra de 295 idosos saudaveis. E possivel que as FC em idosos saudaveis
sirvam como um pouco frequente, porém importante, marcador clinico para o
desenvolvimento de comprometimento cognitivo. Quando uma ou mais caracteristicas
desse fendbmeno ocorrem nessa populacdo, isso tende a ocorrer naqueles mais velhos e

com menor desempenho cognitivo global (Ferman et al., 2004).

Recentemente, Lee et al. (2014) criaram a Dementia Cognitive Fluctuation Scale
(DCFS) (Anexo 1). Esta escala foi construida a partir de uma compilagéo das trés escalas
preexistentes (CAF, ODFAS e MCF), unindo os itens que apresentassem sensibilidade de
distinguir grupos clinicos e que representem as CF. Primariamente, a versédo do estudo
compds-se de 17 questdes relacionadas a quatro dominios presentes nas FC (confuséo,
sono, alerta e comunicagdo). Dos 17 itens originalmente propostos, 4 foram

significativamente discriminativos (itens 5, 12, 11, 14) em diferenciar o grupo de
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deméncias de corpos de Lewy (DCL e DDP) de outros grupos de deméncias (DDA e
DVa) e do grupo controle e mostraram bons niveis de sensibilidade (78,6%-80,3%) e
especificidade (73,9%-79,3%). A escala apresentou nivel teste-reteste de 0,82 e
confiabilidade inter-avaliadores de 0,81. A partir dessa diferenciacdo, 0s autores
propuseram também a escala reduzida com os 4 itens discriminativos, que pode ser
optada para o uso rapido na clinica. Tomadas em conjunto, esses indicadores apontam a
DCFS como um instrumento clinico atil no contexto do diagndstico das deméncias,
embora mais estudos sejam necessarios em buscas de evidéncias de validade,

especialmente quando considerado o formato com os 17 itens.

Na literatura brasileira ha uma inexisténcia, até entdo conhecida, de pesquisas
sobre FC e sobre instrumentos que as avaliam, sejam em grupos clinicos ou nao-clinicos.
Neste sentido, hd a necessidade de iniciativa de pesquisas que possam expandir a
literatura cientifica sobre o tema ao ajudar a elucidar questdes relativas as FC em idosos
com comprometimento cognitivo, leve e em nivel demencial, e em idosos saudaveis no
Brasil. Nessa auséncia, e como passo inicial a fim de preencher a lacuna, fazem-se
necessarios estudos que versem sobre a adequacao de instrumentos avaliativos a realidade
brasileira. A adaptacdo de instrumentos, especialmente quanto a adequacgdo do contetdo,
supera um método de traducdo. Este é apenas uma das partes do processo. A verificagdo
de ajustamento de um instrumento deve assegurar que 0s aspectos de mensuracdo, 0O
contetido e o significado sejam respeitados e ndo se distorcam na realidade na qual esta
sendo adaptado, ou seja, que haja uma equivaléncia entre as versdes original e a adaptada,
especialmente as equivaléncias conceituais e semanticas (Reichenheim & Moraes, 2007;

Souza & Rojjanasrirat, 2010).
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Assim, considerando-se as propriedades psicométricas demonstradas no estudo
original e a utilidade clinica, a avaliacdo de potencial da DFCS contribuird para a sua
utilidade no contexto clinico brasileiro ao identificar as FC, e servira como passo inicial

para promogéo de estudos de evidéncias de validade.
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2.0 Problema de pesquisa e Hipoteses

2.1 Problema

Diante das lacunas e justificativas supracitadas, coloca-se como problema de investigacéo
desta pesquisa: a DCFS pode se ajustar ao contexto brasileiro, identificar as FC e

apresentar evidéncias de validade?
2.2 Hipoteses
O presente estudo se disponibiliza a testagem das seguintes hipoteses:

1. Ho: A DCFS ndo se ajustara ao contexto brasileiro.

H;: A DCFS se mostrara ajustavel ao contexto brasileiro.

2. Ho: A DCFS nao identificara as FC.

Hi: A DCFS identificara as FC.

3. Ho: A DCFS ndo apresentara evidéncias de validade de conteldo.

H;: A DCFS apresentara evidéncias de validade de conteudo.
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3.0 Objetivos

3.1 Geral:

Adaptar para o contexto brasileiro e identificar evidéncias de validade de contetdo

da Dementia Cognitive Fluctuation Scale (DCFS).
3.2 Especificos:

1. Avaliar a equivaléncia semantica, idiomatica, conceitual e experiencial entre o

instrumento original e a versdo brasileira;

2. Caracterizar e comparar preliminarmente a presenca das FC em amostras de

idosos saudaveis, com CCL e com possiveis ou provaveis deméncias (DDA e DVa);

3. Verificar correlagdes entre as FC e o desempenho cognitivo e variaveis clinicas

nos grupos.

4. Investigar as evidéncias de validade conteudo da DCFS.
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4.0 Métodos

Trata-se de um estudo quantitativo transversal e de delineamento quase-

experimental.

4.1 Etapas do processo de adaptacdo e de verificacdo de evidéncias de validade de

contetdo da DCFS.

A adaptacdo transcultural inclui todo o processo concernente a apropriacao
cultural do instrumento para que haja equivaléncia entre a versdo original e a adaptada,
cujo impacto vai além de uma mera tradugdo. De acordo com as orientacOes e sugestdes
de Borsa, Damaésio e Bandeira (2012), um processo de adaptacéo instrumental comporta 6
estagios, aos quais foi submetida a DCFS e cujos resultados em detalhes se encontram na

sessdo Resultados. A seguir sdo descritos resumidamente cada etapa:

1°. Traducdo do instrumento do idioma de origem para o idioma-alvo. A versao
traduzida do instrumento é entendida como a primeira etapa para atingir a adequacéo
contextual. A traducdo comporta o tratamento de elementos linguisticos, culturais e
cientificos dos itens que facam jus mais fidedignamente a realidade almejada. Dois
tradutores bilingues e independentes foram convocados para adaptar os itens da DCFS
para a populacdo alvo, sendo que um dos tradutores tem entendimento robusto do

construto do instrumento.

2°. Realizacdo da sintese das versfes traduzidas. Apos a traducdo, as duas versdes da
DCFS foram submetidas a uma sintese. Através desta, se analisou as discrepancias e a

equivaléncia entre as versdes traduzidas e o instrumento original. A avaliacdo da
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equivaléncia se sustentou em quatro areas diferentes: (1) equivaléncia semantica (As
palavras tém o mesmo significado?); (2) equivaléncia idiomatica (Os itens considerados
dificeis de traduzir mantém o sentido cultural?); (3) equivaléncia experiencial (Um item
particular é aplicavel a cultura brasileira?); (4) equivaléncia conceitual (Uma expressao

ou termo avalia 0 mesmo aspecto em diferentes culturas?).

3° Avaliacdo da sintese por juizes com pericia. Ap0s a sintese das traducbes do
instrumento, 0s pesquisadores tiveram o apoio de especialistas e peritos (um neurologista
clinico e um psicologo doutor da area de avaliacdo psicoldgica) no constructo que a
DCEFS avalia. Os juizes avaliaram a adequacdo da versao, se a expressao do traco latente é
capturada pelos itens, a qualidade da escrita e das instrucdes, o layout da versdo, a
possibilidade de entendimento dos itens e questfes afins que sdo passiveis de julgamento
pelos peritos. A avaliacdo da sintese se deu por meio do procedimento de analise de
concordancia, que examina a relacdo entre a proporcdo de vezes que os avaliadores
concordam (corrigido para a concordancia do acaso) com a propor¢do maxima de vezes
que os avaliadores poderiam concordar (corrigido para a concordancia de chance),
operacdo feita com base na estatistica kappa (Kwiecien, Kopp-Schneider, & Blettner,
2011). Salienta-se que a andlise de concordancia é um dos procedimentos que permitem
examinar a validade de contelldo de uma escala (Sousa e Rojjanasrirat, 2011). Validade
de contetdo se refere ao quanto os itens da escala se constituem em uma amostra

representativa do universo de itens do constructo (Pacico & Hutz, 2015).

4°, Avaliacdo do instrumento pela populacéo alvo. Através de uma consulta a populagéo
alvo do instrumento (cuidadores/familiares e pacientes), esse procedimento verificou
qualitativamente se as instrugdes estdo claras, se 0s termos estdo apropriados e se outras

expressdes correspondem aquelas usadas pelo grupo e outros aspectos.
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5. Traducdo reversa. O instrumento foi a avaliacdo do autor original. A traducdo reversa
ndo implica que o item deve continuar literalmente ao original, mas sim que o mesmo

deve conter a equivaléncia conceitual.

6. Pré-teste/piloto. Através desta etapa, uma amostra com caracteristicas semelhantes a
amostra-alvo recebeu a aplicacdo do instrumento. Novamente, através dessa aplicacdo é

verificada a adequacao do instrumento.

Uma vez que a adequacdo instrumental é obtida, procede-se a administragdo em
uma amostra maior e delineada. Esse procedimento, também referido como equivaléncia
de mensuracdo (Reichenheim & Moraes, 2007), oportuniza caracterizar melhor o
fendmeno estudado através da escala na amostra da populacdo alvo e, quando possivel,
fornecer ou iniciar a verificagdo de evidéncias de validade do instrumento (por exemplo,

validade de constructo). Essa etapa encontra-se descrita a seguir.

4.2 Amostra

Apbs as etapas de adaptacdo da DCFS, a aplicacdo desta foi realizada com um
efetivo de 62 idosos de ambos 0s sexos, alocados em amostragem nao probabilistica e por
adesdo voluntaria, com idade minima de 60 anos e maxima de 90 anos, divididos em
grupos de idosos saudaveis (n = 35) e clinicos: CCL (n = 11), provavel ou possivel DDA

(n = 10) e provavel ou possivel DVa (n = 6) (Figura 2).

Os idosos saudaveis foram recrutados através de entidades natalenses civis
filantropicas proprias para idosos e de instituicdes publicas que trabalham com educacao
e promocgao no contexto do envelhecimento. Nesse caso, os profissionais parceiros das
instituices (psicologos e coordenadores institucionais) listaram os idosos potencialmente

elegiveis e os convidaram a participar da pesquisa. Os grupos clinicos foram derivados da
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demanda do Servico de Neuropsicologia do Envelhecimento (SENE), o qual esta alocado
no Hospital Universitario Onofre Lopes (HUOL), e do Centro Especializado de Atencéo a

Saude do Idoso (CEASI).

Considerando-se a o perfil social e demografico tipico de idosos que acessam as
entidades civis filantropicas e os servicos da rede publica de satde do cenario potiguar,
observou-se na amostra total (N = 62) uma predominancia de mulheres (83%), de renda
familiar na faixa entre 1 e 3 salarios minimos (61,3%), de faixa de escolaridade entre 1 e
8 anos (63%) e de aposentados (93,5%). Os indicadores demograficos completos e
detalhados, cujas divisGes por grupos (idosos saudaveis, CCL, DDA e DVa) foram
analisadas, encontram-se na subsecdo 5.2.1 Dados sociodemograficos e clinicos dos

participantes da Secdo 5.0 Resultados e na Tabela 2.

Salienta-se que as instituicdes dos grupos clinicos contam com equipes
multidisciplinares, com neurologistas, psicogeriatras e geriatras, que forneceram apoio na
selecdo dos pacientes e colaboraram na formulacdo diagnostica multidisciplinar. Nesse
caso, 0s médicos supracitados listaram pacientes potencialmente elegiveis e o0s
convidaram, junto aos familiares e/ou cuidadores, a participarem da pesquisa, para que

assim fossem submetidos aos critérios de incluséo e exclusao.

Para o diagndstico de sindrome demencial, adotaram-se os critérios do National
Institute on Aging-Aizheimer’s Association (NIA-AA) (McKhann et al., 2011).
Especificamente, o diagndstico de DDA seguiu critérios do NIA-AA (McKhann et al.,
2011), e o diagnostico de DVa baseou-se nos critérios da American Heart
Association/American Stroke Association (Gorelick et al., 2011). Em relagdo ao CCL, o
diagnostico se orientou pelos critérios revisados da Mayo Clinic (Petersen, 2004; Winblad

et al., 2004).
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Quanto ao grupo de idosos saudaveis, atenderam aos critérios de inclusdo aqueles
que 1) ndo evidenciaram qualquer grau de comprometimento cognitivo; 2) apresentaram
funcionalidade preservada; 3) ndo apresentaram diagnostico de transtornos psiquiatricos,
tais como transtorno depressivo maior, transtorno bipolar, transtornos psicéticos,
delirium, abuso de alcool e outras drogas; 4) ndo apresentaram diagnostico de transtornos
neuroldgicos, tais como epilepsia, tumor cerebral, doencas neuroinfecciosas, esclerose

mdaltipla e 5) idade entre 60 e 90 anos.

Ainda no mesmo grupo de idosos saudaveis, atenderam ao critério de exclusdo
aqueles que 1) obtiveram desempenho em rastreio cognitivo compativel com
comprometimento cognitivo, seja sugestivo de natureza leve ou de curso demencial; 2)
obtiveram pontuacdo superior a cinco na Escala de Depressao Geriatrica (EDG — 15); 3)
obtiveram pontuacdo que indique comprometimento da funcionalidade na Escala Geral de
Atividades da Vida Diéria; 4) apresentaram diagndstico de transtornos psiquiatricos; 5)
apresentaram diagnostico de transtornos neuroldgicos; 6) idade inferior a 60 anos e

superior a 90 anos; e 7) presenca de déficit sensorial ndo corrigido.

Quanto aos grupos clinicos, atenderam aos critérios de inclusdo idosos com 1)
hipotese diagnostica de deméncia em estagio leve a moderado; 2) ndo apresentaram
diagndstico de transtornos psiquiatricos, tais como transtorno bipolar, transtorno
depressivo maior, transtornos psicéticos, delirium, abuso de alcool e outras drogas; 3) ndo
apresentaram diagndstico de outros transtornos neurolégicos e 4) idade entre 60 e 90
anos. Atenderam os critérios de excluséo aqueles idosos clinicos com 1) diagnostico de
deméncia em estagio avancado (devido a impossibilidade de responderem aos
instrumentos); 2) outras deméncias (por exemplo, frontotemporal); 3) diagndstico de

transtornos psiquiatricos; 4) diagnostico de outros transtornos neurolégicos; 5) que nédo
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estavam acompanhados de cuidadores/familiares para fornecimento de informacgdes ou
que ndo preencheram os questionarios e instrumentos por completo ou ndo passem pela
realizacdo da avaliacdo; 6) idade inferior a 60 e superior a 90 anos, e 7) presenca de

déficit sensorial ndo corrigido.

Idosos saudaveis Idosos potencialmente elegiveis
potencialmente elegiveis para os grupos clinicos
(n=46) (n=39)
’ N ' Inelegiveis (n = 12)

Inelegiveis (n = 11) \

-ACM <24 (n = 3)

o - Deméncia frontotemporal (n = 1)
- Transtornos psiquiatricos (n = 3)

e s . - Deméncia mista (n = 2)
- Déficit sensorial ndo corrigido (n = 2)

E - Afasia progressiva primaria (n = 1)
E - Doencga de Parkinson (n=1)

- Ndo completou o protocolo (n = 1) E
- Doengas neuroldgicas (n = 1) i

- Idade > 90 anos (n=1) /) \

o ) Grupos clinicos (n = 27)
Idosos saudaveis (amostra final)

-CCL (n=11)
(n=35)
-DDA (n=10)

-DVa(n=6)

Figura 3. Fluxograma da selecao dos participantes da pesquisa
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4.3 Questionarios, escalas e testes

Sequencialmente, todos 0s grupos passaram por um rastreio cognitivo e
neuropsiquiatrico, e por uma avaliacdo cognitiva breve. Os instrumentos para o rastreio

cognitivo e neuropsiquiatrico consistiram em:

Questionario sociodemogréafico e clinico. Este instrumento, desenhado especificamente
para a presente pesquisa, reine perguntas sobre dados sociodemograficos como idade, sexo,
escolaridade, estado civil, renda, e sobre dados clinicos de saude, tais como a presenca de

diagnostico de doencas cronicas, medicamentos utilizados e habitos de salude (apéndice 1).

Avaliacdo Cognitiva de Montreal (ACM). A ACM é um instrumento de rastreio que avalia
uma gama de fungdes cognitivas (funcdes executivas [flexibilidade, fluéncia fonémica,
memoria operacional e abstracdo], visioconstrucdo, memoria episddica [evocacao tardia],
orientacdo, linguagem [nomeacdo e repeti¢do] e atencdo concentrada. Esse instrumento é
mais indicado para a diferenciacdo diagndstica entre CCL e deméncia, com uma pontua¢do
que vai de 0 a 30, em que quanto maior o escore, melhor o desempenho (Nasreddine et al.,
2005). Foi utilizada a verséo adaptada brasileira (Sarmento, 2009). Em relag¢do ao pontos de
corte, a literatura pondera que a ACM ¢é bastante influenciada pela escolaridade. No rol dos
estudos brasileiros, utilizou-se 0s pontos de corte em <24 sugeridos por Sarmento (2009) e
Cecato, Martinelli, Izbicki, Yassuda e Aprahamian (2016), considerando o melhor
balanceamento entre sensibilidade e especificidade (70% x 62,5% e 92% Xx 82%,

respectivamente).

Escala de Depressdo Geriatrica (EDG-15). A EDG-15 é uma medida utilizada para
identificacdo e quantificagdo de sintomas depressivos em idosos, relatado pelo paciente,
com ponto de corte indicativo de sintomatologia depressiva leve > 5 e grave > 11 (Almeida

& Almdeida, 1999; Yesavage et al., 1983).
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Escala Geral de Atividades da Vida Diaria (EGAVD). E uma escala que avalia 13
atividades basicas e instrumentais, consistindo em trés componentes das atividades de vida
diaria (AVD): Autocuidado (AVD basica), Doméstico (ADV instrumental de atividades
realizadas em casa) e Complexo (AVD instrumental para atividades realizadas fora de casa)
(de Paula et al., 2014). O Escore global varia de 0 a 26, em que quanto maior a pontuacéo,
maior € a preservacdo da funcionalidade, com nota de corte apontada como <23 (de Paula
et al., 2017). O escore da AVD Autocuidado varia de 0 a 10, da ADV domésticade 0 a8 e
da AVD complexa de 0 a 8. Para os grupos clinicos, o preenchimento desse instrumento foi

realizado a partir das informac6es oriundas do proprio paciente e do cuidador e/ou familiar.

Inventario Neuropsiquiatrico (NPI). E uma escala, realizada sob a forma de entrevista
pormenorizada com o cuidador/familiar do paciente, de 12 dominios que tém como alvo o
mapeamento de sintomas psicopatologicos nas deméncias (delirios, alucinagdes, agitacéo,
depressdo, ansiedade, euforia, apatia, desinibicdo, irritacdo, comportamento motor
aberrante, comportamentos noturnos e alteracGes alimentares) (Cummings et al., 1994). O
escore geral obtido como produto da multiplicacdo Intensidade x Frequéncia foi utilizado
para a analise, que compreende de 0 a 144. Adicionalmente, para os grupos clinicos foi

utilizado o escore obtido pela categoria Desgaste/estresse pelo cuidador (0 a 60).

Escala de Sonoléncia de Epworth (ESE). Trata-se de um questionario autoadministrado e se
refere a possibilidade de cochilar em oito situagdes cotidianas. O individuo utiliza uma
escala de 0 (zero) a 3 (trés), onde O corresponde a nenhuma e 3 a grande probabilidade de
cochilar. Utilizando uma pontuacéo total > 10 como ponto de corte, € possivel identificar
individuos com grande possibilidade de sonoléncia excessiva diurna, ja pontuagdes maiores

de 16 (dezesseis) sdo indicativas de sonoléncia grave (Johns, 1991). Os idosos saudaveis
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responderam por si ao teste. Em relacdo aos grupos clinicos, 0s pacientes responderam,

porém quando necessario, o familiar/cuidador prestou informacdes relativas.

Dementia Cognitive Fluctuation Scale (DCFS). Foi utilizada a versdo resultante do
processo adaptacdo. A fim de caracterizar e comparar 0s grupos, foram selecionados 0s
escores globais da versdo compilada de 17 itens e da versdo reduzida com os 4 itens
diferenciais do estudo original (Lee et al., 2014). Foram considerados também os escores de
cada dominio do instrumento (Confusdo, Sono, Alerta e Comunicacao). Na presente versao,
0 escore da escala geral varia de 0 a 62, na qual os itens ordinais variam cada de 0 a 4 (a. 0,
b. 1, c. 2, d. 3, e. 4) e os itens dicotbmicos N&o (0) e Sim (1). Assim, quanto maior a

pontuacdo, maior a presenca de indicadores de FC.

A fim de verificar potenciais relagdes entre as FC e o funcionamento cognitivo,
foram avaliados funcionamento executivo, memoria episodica e semantica. Os testes
elegidos séo reconhecidamente adequados para casos de idosos com baixa escolaridade e
possuem referenciais normativos para o contexto brasileiro, considerando a alta frequéncia

de idosos de baixa escolaridade no Brasil (de Paula et al., 2013).

Bateria de Avaliacdo Frontal (BAF). E um teste de avaliacdo do estado global do
funcionamento executivo, através de seis subtestes (semelhancas, fluéncia, planejamento
motor, atencdo seletiva, controle inibitério e autonomia ambiental). O escore total
resultante da soma dos seis subtestes foi considerado para a analise (Beato et al., 2012;

Dubois, 2000).

Teste dos Cincos Digitos (TCD). Trata-se de um paradigma numérico divido em quatro
etapas: Leitura e Contagem, que avaliam velocidade de processamento; Escolha, que avalia

controle inibitorio, e Alternancia, que avalia flexibilidade cognitiva. Cada etapa gera um
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escore (0 tempo necessario para completar a etapa). Adicionalmente, foram considerados 0s
escores Inibicdo e Flexibilidade, que sdo medidas de controle inibitério e flexibilidade
cognitiva, respectivamente, porém com a subtracdo do fator velocidade de processamento
(Inibicdo = Escolha — Leitura; Flexibilidade = Alternancia — Leitura) (Sedd, de Paula, &

Malloy-Diniz, 2015).

Teste de Aprendizagem Auditivo-Verbal de Rey (TAAVR). E um teste de lista com 15 de
palavras para avaliacdo de memoria de curto prazo verbal, memoria episodica verbal e
processo de reconhecimento episodico (Malloy-Diniz, Lasmar, Gazinelli, Fuentes, &
Salgado, 2007). O teste fornece indicadores de aprendizagem das palavras ao longo das 5
tentativas (Al a A5), a evocacdo tardia e a etapa de reconhecimento. Adicionalmente, foi
considerada a velocidade de esquecimento, que avalia a suscetibilidade ao esquecimento do

conteudo aprendido com o decorrer do tempo.

Teste de Fluéncia Verbal Seméantica — categoria Animais (TFVS-A). E um teste de natureza
composta, pois além de avaliar memdria semantica, abarca também funcionamento
executivo (fluidez de pensamento, inibicdo, flexibilidade). A quantidade de palavras
geradas na faixa dos 60 segundos foi utilizada como escore de anélise (Spreen & Strauss,

2006).

4.4 Aspectos éticos

O presente projeto foi apreciado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal do Rio Grande do Norte (CAAE n° 61197116.4.0000.5537) (Anexo
2). A participacdo dos idosos e dos cuidadores/familiares foi voluntaria, mediante
concordancia com 0s objetivos e procedimentos da pesquisa através da assinatura do Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndices 3 e 4), conforme normas e diretrizes

propostas pela Resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Saide (CNS), que regulamenta
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as pesquisas envolvendo seres humanos, e da Resolucdo 510/2016 que regulamenta as

pesquisas em ciéncias humanas e sociais.

4.5 Tratamento e analise dos dados

Os dados obtidos na coleta foram analisados através de estatistica descritiva, no que
se refere as medidas de frequéncia, porcentagens, tendéncia central (medianas, média) e
dispersdo (intervalo interquartil e desvio padrdo). Quanto a etapa de avaliagdo da sintese do
instrumento pelos juizes, analise de concordancia baseou-se na estatistica Kappa de Cohen.
Os valores de Kappa variam de -1 até +1, em que quando maior o valor, mais forte a
concordancia (0 = nenhuma concordancia; 0 a 0,19 = concordancia pobre; 0,20 a 0,39 =
concordancia minima; 0,40 a 0,59 = concordancia moderada; 0,60 a 0,79 = concordancia

robusta; 0,8 a 1,0 = concordéancia quase perfeita) (Landis & Koch, 1977).

Em fungdo do consideravel risco de baixa performance dos testes de aderéncia a
normalidade (e.g., Kolmogorov-Smirnov e Shapiro-Wilk) para grupos pequenos (menor ou
igual a 10), optou-se pelo uso direto dos métodos inferenciais ndo paramétricos (Torman,
Coster, & Riboldi, 2012). Adicionalmente, justifica-se essa escolha pela diferenga na
quantidade de participantes entre os grupos. A analise de variancia de postos de Kruskal-
Wallis foi elegida para examinar a diferenca nas varidveis continuas de k amostras
independentes, com nivel de significancia de 5% como ponte de corte para a rejeicdo de
hipotese nula (a = 0,05). A fim de se verificar a diferenga especifica para cada par de
amostra, utilizou-se o procedimento de compara¢fes multiplas através do teste de Mann-
Whitney para duas amostras independentes. Considerando-se que a realizacdo de varias
comparag0es par a par inflaciona a taxa de erro do tipo 1, as comparagOes foram ajustadas
com o critério de Bonferroni para o nivel de significancia de cada comparagdo (o/c, onde ¢

€ 0 numero de comparagdes a serem feitas, isto &, 0,05/6 = 0,0083) (Field, 2011).
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Foi utilizado o coeficiente de correlagao p de Spearman para examinar a associacao
entre variaveis continuas. Por fim, a medida de associagdo entre duas varidveis categoricas
baseou-se no teste exato de Fisher (Dancey & Reidy, 2013). As andlises estatisticas foram

realizadas no programa Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), versao 20.0.
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5.0 Resultados

A organizacdo desta secdo se divide em dois pontos, a saber: os resultados
detalhados do processo de adequacdo e evidéncia de validade de conteddo e a

administracdo do protocolo nas amostras de idosos saudaveis e clinicas.

5.1 Adaptacédo da DCFS

Apo0s a autorizacdo formal do Dr. Alan Thomas, autor representante do grupo que
criou a DCFS e do envio da versdo original (Anexo 1), iniciou-Se 0 processo sequencial de
adaptacdo. Na primeira etapa (traducdo), dois tradutores bilingues e independentes
realizaram a traducgdo do instrumento para a lingua alvo (portugués brasileiro). O primeiro
tradutor € um psiquiatra com doutorado na area de psicogeriatra, com pericia na area do
qual o instrumento trata (Traducdo 1 [T1]). A segunda tradutora é uma professora formada
em letras/lingua inglesa (Traducdo 2 [T2]). Nessa etapa, apenas o primeiro tradutor tinha
ciéncia do objetivo do estudo, decisdo esta que se justifica pela expertise dele no assunto ao
focar na traducdo com foco no conteddo. Por outro lado, a segunda tradutora, nao
especialista na area do constructo do instrumento, focou mais nos aspectos da lingua,
gramaticais e ortograficos, sem foco no contetudo tedrico da escola, o que possibilitou
maior equilibrio na traducdo. As versdes traduzidas comportaram a adequacao de elementos

linguisticos proprios da lingua alvo.

Apos a etapa de tradugdo, as duas versdes (T1 e T2) traduzidas foram submetidas ao
processo de sintese. Participaram dessa etapa dois psicélogos com dominio em adaptagéo
de instrumentos e avaliacdo psicoldgica, bem como os pesquisadores da pesquisa. Numa

exposicdo global, os profissionais avaliaram que ambas as tradugdes comportavam quase
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totalmente mesma equivaléncia semantica, sendo que T1 apresentava uma traducdo com
maior cuidado para o contedo técnico e tedrico, enquanto a T2 expressava maior cuidado
com a formalidade e padronizacdo da lingua. Nao foram identificados erros comparativos,
sendo as traducbes consideradas adequadas. Os profissionais da sintese consideraram que
as expressoes dificeis de traduzir foram balanceadas na traducdo por palavras da lingua-
alvo aproximadas, sem prejuizo do significado (por exemplo, “act out” [item 10] = atuar,
vivenciar; “staring into space” [13] = olhar fixamente para o espago/ambiente), 0 que
evidenciou a equivaléncia idiomatica e experiencial. Nesse sentido, os profissionais dessa

etapa uniram as duas versdes e produziram a versao sintese.

Nesta etapa, dois juizes com pericia (um neurologista clinico e psicélogo com
doutorado em avaliagdo psicoldgica e psicometria) avaliaram a versao sintese. A eles foram
enviados uma ficha de classificacdo, na qual cada item da escala deveria ser avaliado
dicotomicamente (adequado/inadequado), com espaco para sugestdes e comentario (modelo
disposto no apéndice 5). A analise dos juizes foi submetida a uma andlise de concordancia
atraveés da estatistica kappa de Cohen, o qual expressou o coeficiente kappa valorado em
0,62, o que indica concordancia substancial e sinaliza evidéncia de validade de contetdo.
Os juizes também avaliaram qualitativamente a formatacdo, layout da versdo, dando
sugestdes pontuais de melhorias que foram acatadas, tais como a troca de palavras por
outras julgadas mais adequadas (por exemplo, trocar a palavra “evidente” por “moderado”
no item 4; “normal” por “habitual” no item 12). A versdo sintese avaliada pelos juizes

encontra-se no apéndice D.

Na etapa de avaliacdo do instrumento pela populacdo-alvo, foi realizada uma
consulta qualitativa a um grupo alvo da DCFS, 4 cuidadores de idosos com deméncia,

provenientes do Servico de Neuropsicologia do Envelhecimento, e também 4 idosos
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saudaveis, provenientes de uma instituicdo civil-filantrpica para saudaveis, 0s quais
avaliaram a versdo da DCFS outrora aprovada pelos juizes peritos. Foi pedido aos
participantes que lessem a escala e avaliassem se 0s itens apresentavam compreenséo clara.
Essa consulta verificou qualitativamente que as instrucdes, perguntas e respostas estavam
compreensiveis, com 0s termos e expressdes apropriadas. Contudo, percebeu-se que para 0S
cuidadores com baixo nivel de escolaridade algumas palavras e expressdes precisaram ser
esclarecidas e apresentadas oralmente pelo pesquisador (por exemplo, “letargico” [item
12]), o que sugere que para pessoas com tal faixa de escolaridade as instrucdes e respostas

podem ser apresentadas oralmente para evitar prejuizos na compreensao.

Uma traducao reversa da DCFS foi levada a avaliacdo do autor, o qual a apreciou
positivamente, ausente de contrapontos (Apéndice F). Por fim, foi realizado um estudo pré-
teste/piloto a fim de se verificar possiveis problemas na aplicacdo e novamente verificar a
clareza da compreensdo dos participantes da escala. Por exemplo, um fator importante
avaliado no pré-teste foi viabilidade do idoso saudavel (proveniente das instituicdes civis-
filantrépicas que promovem o envelhecimento e bem estar dessa populacdo) levar a DCFS
para ser respondida em casa, para que assim um familiar mais adequado pudesse responder,
trazendo a escala de volta para o pesquisador. Isto foi importante, pois para o cenario dos
idosos saudaveis, considerando a independéncia funcional para vir ao local de avaliagdo
sozinhos, nem sempre algum familiar poderia vir em companhia. Neste sentido, permitir
levar o instrumento para casa seria uma alternativa. Nesta etapa, uma pequena amostra com
caracteristicas semelhantes a amostra-alvo recebeu a aplicagdo da DCFS. A amostra foi
composta por 10 idosos saudaveis (participantes de uma instituicdo civil-filantropica), 3
com DDA e 3 com CCL (pacientes ambulatoriais do Servico de Neuropsicologia do

Envelhecimento e do CEASI). Através dessa aplicacdo foi verificada a adequacdo do
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instrumento, no qual a DCFS foi considerada compreensivel. Também foi considerada
viavel usar o recurso de levar o instrumento para casa quando necessario, uma vez que 0S
idosos saudaveis trouxeram corretamente a escala respondida e ndo se observaram

resultados diferentes.

Dada a consecucdo do processo de adaptacdo da DCFS, a escala e o protocolo
avaliativo foram administrados em uma amostra maior a fim de verificar, caracterizar e
comparar 0 uso do instrumento em amostras de idosos saudaveis e clinicos (equivaléncia de

mensuracéo), conforme reportado a seguir.

5.2 Caracterizacdo e comparacao do uso da DCFS

5.2.1 Dados sociodemograficos e clinicos dos participantes

A amostra geral foi composta por 62 participantes, divididos em 4 grupos: 35 idosos
saudaveis (IS), 11 com comprometimento cognitivo leve (CCL), 10 com deméncia devido a
doenca de Alzheimer (DDA) e 6 com deméncia vascular (DVa) (Tabela 2). O grupo IS foi
composto em maioria por mulheres (91,4%), predominancia feminina também nos grupos
restantes: CCL (91%), DDA (80%) e DVa (67%). O grupo IS apresentou idade média de
70,2 (DP = 6,9), semelhante ao grupo DDA (70,8 + 7,6) e menor do que o grupo CCL (76,4
+7,8) e DVA (79,3 + 4,9). A analise de variancia de Kruskall-Wallis indicou que ao menos
um grupo diferiu significativamente quanto a idade, H(3) = 12,5, p = 0,006, com diferenca
post hoc encontrada para dois grupos: IS < DVa (U = 182,5; p = 0,002). Nao foram
encontradas diferencas significativas para as varidveis escolaridade, estado civil,

aposentadoria e renda, o que sugere homogeneidade da presenca desses fatores nos grupos.
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Tabela 2. Descrigdo e anélise das variaveis sociodemograficas dos grupos.

IS CCL DDA DVa p valor
Variavel (n=235) (n=11) (n=10) (n=16)
N (%) N (%) N (%) N (%)
Sexo
Feminino 32 (91,4) 10 (91) 8 (80) 4 (67) 0.22°
Masculino 3(8,6) 1(9) 2 (20) 2(33) ’
Estado civil
Solteiro(a) 7(20) 2 (18,2) 1(10) 1(16,7)
Vidvo(a) 10 (28,6) 4 (36,4) 2 (20) 1(16,7)
Casado(a) 12 (34,3) 4 (36,4) 6 (60) 4 (66,7) 0,78
Divorciado(a) 6 (17,1) 1(9,1) 1(10) 0 (0)
M (DP) M (DP) M (DP) M (DP)
Mdn (1Q) Mdn (1Q) Mdn (1Q) Mdn (1Q)
Idade 70,2 (6,9) 76,4 (78)  708(76) 793 (4)9) 0.006"

70,0 (9) 77,0 (11) 74,5 (12) 80,0 (9)
Escolaridade (anos) 8,2 (4,0) 8,7 (9,0) 6,0 (5,8) 6,5 (4,0

8,0 (6,0) 025"
0 (0, 8,0 (8,0) 3,5(11,0) 8,0 (8,0)
N (%) N (%) N (%) N (%)

Escolaridade
(faixas)

144 anos 6 (17) 0(0) 6 (60) 2(33,3)

5 2.8 anos 15 (43) 6 (54,5) 1(10) 3 (50)

9211 anos 7 (20) 2 (18,2) 1(10) 1(16,7) 0,08%

> 12 anos 7 (20) 3(27,3) 2 (20) 0(0)
Aposentadoria

Sim 32 (91,4) 11 (100) 9 (90) 6 (100) 0.87°

Né&o 3(8,6) 0(0) 1(10) 0 ’
Renda

Menos que 1 SM 2(57) 0(0) 0(0) 0(0)

la3sSM 24 (68,6) 5 (45,5) 6 (60) 3(50)

4a5SM 5(14,3) 2 (18,2) 2 (20) 2 (33,3) 0,66%

>6 4(11,4) 4 (36,4) 2 (20) 1(16,7)

Nota. IS = idosos saudaveis, CCL = comprometimento cognitivo leve, DDA = deméncia devido a
doenga de Alzheimer, DVa = deméncia vascular, N = frequéncia, M = média, DP = desvio padrdo, Mdn
= mediana, 1Q = intervalo interquartilico. ® p valor < 0,05 para o teste Exato de Fischer, ® p valor < 0,05
para o teste Kruskal-Wallis.

Quanto as variaveis clinicas de risco para o desenvolvimento de comprometimento
cognitivo, as analises de associagdes categoricas encontraram diferengcas somente para o
fator sedentarismo (p < 0,001, V de Cramer = 0,60), 0 que indica a presenca mais frequente

desse fator de risco no grupo de idosos com DVa quando comparado aos outros (Tabela 3).
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Tabela 3. Resultados descritivos e de associacdo categorica das caracteristicas clinicas e

fatores de risco dos grupos

IS CCL DDA VDa
Variavel (n=235) (n=11) (n=10) (n=6)
N (%) N (%) N (%) N (%)
Sedentarismo
Néao 29 (83) 3(27) 4 (40) 0 (0)
Sim 6 (17) 8 (73) 6 (60) 6 (100)
Uso de alcool
Néao 33 (94) 11 (100) 10 (100) 6 (100)
Sim 2 (6) 0(0) 0 (0) 0 (0)
Uso de cigarro
Né&o 35 (100) 11 (100) 10 (100) 6 (100)
Sim 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0
HAS
Néao 15 (43) 6 (54,5) 3 (30) 1(17)
Sim 20 (57) 5 (45,5) 7 (70) 5(83)
Diabetes
Né&o 26 (74) 10 (91) 9 (90) 5(83)
Sim 9 (26) 1(9) 1(10) 1(17)
Dislipidemia
Néao 22 (63) 8 (73) 9 (90) 2 (33)
Sim 13 (37) 3(27) 1) 4 (67)
Doencas cardiacas
Néao 27 (77) 11 (100) 10 (100) 5(83)
Sim 8 (23) 0(0) 0 (0) 1(17)

p valor®

< 0,001

1,00

n.a

0,47

0,64

0,12

0,15

Nota. IS = idosos saudaveis, CCL = comprometimento cognitivo leve, DDA = deméncia devido a
doenca de Alzheimer, DVa = deméncia vascular, HAS = hipertenso arterial sistémica vascular

#p valor < 0,05 para o teste Exato de Fisher, n. a. = nfio se aplica (auséncia de casos “sim”)

5.2.2. Rastreio cognitivo, funcional e neuropsiquiatrico

Os grupos foram submetidos a um rastreio cognitivo, funcional e neuropsiquiatrico,

cujos indicadores sdo expostos na tabela 4. Os resultados na ACM apontaram diferenca no

estado cognitivo global entre os grupos (H(3) = 46,2, p = <0,001), com contraste par a par

sugerindo desempenho superior significativo do grupo IS em relacdo aos demais (p <

0,001), o que é esperado para idosos que sdo considerados cognitivamente saudaveis.

Apesar de ndo haver diferenca entre o grupo CCL vs DDA e CCL vs DVa, uma analise com
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as duas sindromes demenciais agrupadas (CCL vs DDA + DVa) mostrou diferencas
significativas (U = 22,5, p = 0,001), o que corrobora um maior nivel de declinio cognitivo

esperado para as sindromes demenciais.

Tabela 4. Comparagdes entre 0s grupos no rastreio cognitivo, funcional e neuropsiquiatrico
IS CCL DDA VDa

Instrumento (n = 35) (n=11) (n = 10) (n=6) p valor®
M (DP) M (DP) M (DP) M (DP)
Mdn (1Q) Mdn (1Q) Mdn (1Q) Mdn (1Q)
ACM 25,3 (1,6) 20,1 (2,1) 14,0 (4,2) 16,3 (2,8) <0.001
26,0 (3) 20,0 (3) 14,0 (7) 16,0 (5) ’
EGAVD
Geral 256(0,8) 249(1,7) 172(46) 156(32)  <0,001
26,0 (1) 25,0 (1) 16,5 (9) 15,5 (6)
Autocuidado 26 (0) 26 (0) 9,4 (0,8) 9(1,5 <0,001
26 (0) 26(0) 10 (1) 9,5(2)
Domésticas 7,8 (0,5) 7,9(0,3) 53(1,7) 4,8(2,1) <0,001
8,0 (0) 8 (0) 503 4,0 (4)
Complexas 7,7 (0,4) 6,9 (1,4) 2,5(2,4) 1,8 (0,7) <0,001
8 (0) 7(1) 2,5 (5) 2 (D)
GDS - 15 2,0 (1,6) 2,1(1,7) 4,1 (2,3) 4,5 (2,8) 001
2,0(2 2,0(2 3(4) 4,5 (5) :
INP
Fxl 6,0(9,3) 27,0(183) 21,8(19,0)  <0,001
4i10(Zé())) 40()  235(30) 16,0 (19)
Estresse/desgaste na 3,7 (5,3) 13,9 (10,8) 7,5 (3,8) 0,01
i 2,0 (6) 13,5 (16) 75(7)
ESE 6,1 (3,6) 5,1 (5,3) 7,1 (3,4) 9,5 (3,9) 015
6,0 (6) 5,0 (6) 7,5 (6) 8,0 (8) '

Nota. IS = idosos saudaveis, CCL = comprometimento cognitivo leve, DDA = deméncia devido a
doenca de Alzheimer, DVa = deméncia vascular, N = frequéncia, M = média, DP = desvio padrdo, Mdn
= mediana, 1Q = intervalo interquartilico, ACM = Avaliagdo Cognitiva de Montreal, EGAVD = Escala
Geral de Atividades da Vida Diaria, GDS — 15 = Escala de Depressao Geriatrica — 15, INP = Inventario
Neuropsiquidtrico, F = Frequéncia, | = Intensidade, ESE = Escala de Sonoléncia de Epworth. ? p valor <
0,05 para o teste Kruskal-Wallis

Houve diferenca significativa na avaliacdo da funcionalidade global (H(3) = 40,3, p
< 0,001) entre os grupos. Os grupos IS e CCL néo diferiram significativamente (U = 136,5,
p = 0,081), sugerindo a preservacdo funcional global em ambos os grupos, enquanto 0s

grupos DDA e DVa revelaram comprometimento em relagcdo aos grupos IS e CCL (p <
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0,001), o que é esperado pelo fato de que o declinio funcional é condi¢cdo necessaria para o
diagnostico de sindromes demenciais. A analise de variancia indicou diferencas em relacdo
a sintomatologia depressiva entre os grupos (H(3) = 10,4, p = 0,01), porém sem
significancia apds maultiplas comparacdes. O rastreamento pelo INP (F x 1) revelou
diferencas entre 0s grupos quanto a presenca de sintomas e sinais neuropsiquiatricos (H(3)
= 25,7, p < 0,001), com contraste para IS vs DDA (U = 323,5, p < 0,001), IS vs DVa (U =
192, p <0,001), o que indica a maior presenca de alteracbes neuropsiquiatricas nas duas
condicdes demenciais. DDA e DVa nao evidenciaram entre si diferencas significativas (U =
25, p = 0,42), o que sugere a ocorréncia de sintomatologia psicopatologica global similar
em ambas. O grupo CCL diferiu do grupo DDA (U = 100, p = 0,001), evidenciando menos

alteracBes. A anélise IS vs CCL ndo indicou diferencas entre os grupos (U = 240; p = 0,20).

Os grupos CCL, DDA e DVa diferiram quanto ao estresse e sobrecarga do cuidador
(H(2) = 8,2, p = 0,016), com contraste significativo entre CCL e DDA (U = 100,0, p =
0,001) e CCL e DVa (U = 56,5, p = 0,01), o que aponta para maior sobrecarga de
cuidadores e familiares de idosos com deméncia. A analise de variancia nao suportou a
hipotese de diferenca significativa no nivel sonoléncia aferida pela ESE (H(3) = 5,2, p =

0,15), sugerindo incomumente que a sonoléncia nos participantes ndo é afetada pelo tipo de

grupo.

5.2.3 Indicadores neuropsicologicos

Foi realizada a analise dos indicadores neuropsicolégicos (Tabela 5). A medida de
mem©ria episddica verbal (lista A7 do Teste de Aprendizagem Auditivo-Verbal de Rey
[TAAVRY]) sinalizou diferencas significativas entre os grupos (H(3) = 40,4, p <0,001), nos
quais o grupo IS obteve melhor desempenho em relagdo aos grupos clinicos: IS vs CCL (U

= 43,5, p < 0, 001), IS vs DDA (U = 2,5, p < 0,001) e IS vs DVa (U = 2,5, p < 0,001). O
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grupo CCL apresentou significativamente melhor desempenho de memdria episddica do
que DDA (U =13, p = 0,002), porém sem diferenca em relacdo ao grupo DVa (U = 29,5, p
=0,73). DDA e DVa diferiram significativamente (U =49, p = 0,005), o que corrobora que
0 comprometimento de memoria episodica é maior na DDA do que na DVa, € menor no

CCL quando comparado a DDA, apesar da heterogeneidade do grupo CCL.

Ainda no TAAVR, foi constatada diferenca em ao menos um grupo na medida de
memoria de reconhecimento (H(3) = 39, p < 0,001). Em analise post hoc, o grupo IS
diferenciou-se significativamente par a par de cada grupo clinico: 1S vs CCL (U =60, p =
0,001), ISvs DDA (U=1,5,p<0,001) e ISvs DVa (U = 12,5, p <0,001), indicando que 0s
idosos saudaveis tém melhor armazenamento e consolidacdo da memdria episodica verbal
do que os grupos clinicos. O grupo CCL evidenciou melhor desempenho do que o grupo
DDA (U = 12,5, p = 0,002), o que é consistente com o maior comprometimento da
consolidacdo da informacdo episodica na DDA. A imagem 2 ilustra as diferencas na
aprendizagem das listas A1 a A5 do TAAVR, indicando que os idosos saudaveis
apresentaram significativamente maior aprendizagem que 0s outros grupos. A velocidade
de esquecimento também sofreu efeito do grupo (H(3) = 10,4, p < 0,01), com contraste
especifico para um esquecimento mais rapido do grupo DDA quando comparado a IS (U =

67, p =0,002), a CCL (U = 16,5, p = 0,005) e a DVa (U = 53,5, p = 0,007).

Houve diferencas significativas quanto ao desempenho na memdria semantica e na
fluéncia verbal, aferidos pelo Teste de Fluéncia Verbal Seméntica — animais (TFVS-A)
(H(3) = 31,0, p < 0,001). Especificamente, contrastaram de forma significativa 1S vs CCL
(U=28,p=0,001) e IS vs DDA (U = 31,4, p < 0,001), sugerindo que ambos 0s grupos

clinicos tém maiores prejuizos em memoria seméntica e na fluéncia verbal, enquanto o
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grupo DVa parece ter um efeito mais discreto quando comparado aos idosos saudaveis (U =

14,7, p=0,37).

Indicaram-se diferencas significativas quanto ao funcionamento executivo geral
registrado pela Bateria de Avaliacdo Frontal (BAF) entre os grupos (H(3) = 27,2, p <
0,001), com dissimilaridade nos pares entre o grupo IS e todos os outros: IS vs CCL (U =
128,5 p = 0,001), IS vs DDA (U = 33,5, p < 0,001), ISS vs DVA (U = 19, p = 0,001), 0 que
indica um efeito dos grupos clinicos sobre o pior funcionamento executivo global quando
comparado aos idosos saudaveis. Contudo, ndo houve divergéncias significativas entre os
grupos clinicos: CCL vs DDA (U = 31, p = 0,09), CCL vs DVa (U = 23, p = 0,35) e DDA
vs DVa (U = 35,5, p = 0,56), 0 que pode ser devido ao erro amostral ou a heterogeneidade
da composicdo dos grupos clinicos. Considerando o Teste dos Cinco Digitos (TCD), apesar
do teste de Kruskall-Wallis ter indicado uma diferenca significativa no processo de
velocidade de processamento entre 0s grupos a partir dos escores Leitura (H(3) = 9,4, p =
0,01) e Contagem (H(3) = 9,4, p = 0,02), nenhuma comparacdo em pares se destacou no
ponto de corte da significancia conservadora. Contudo, é possivel observar descritivamente
(a partir das medidas de tendéncia central) que os grupos clinicos, especialmente DDA e
DVa quando comparados aos idosos saudaveis, levaram mais tempo para executar a tarefa,

0 que espelha uma menor velocidade de processamento.

Na afericdo do controle inibitério através do TCD (H(3) = 10,6, p = 0,01), 0s grupos
com deméncia apresentaram pior desempenho do que os idosos saudaveis (IS vs DDA [U =
257,0, p=0,007)] e IS vs DVa [U = 158,0, p = 0,008]). Houve também evidéncia de maior
comprometimento da flexibilidade cognitiva (H(3) = 13,3, p = 0,02) nos grupos DDA (U =
286,5, p = 0,002) e DVa (U = 158,0, p = 0,007) em comparagdo ao grupo IS. N&o houve

contrastes significativos para o grupo CCL nos processos de controle inibitorio e
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flexibilidade cognitiva em relacdo os outros trés grupos, sugerindo um erro amostral e/ou

uma marca de heterogeneidade da composigéo do grupo.

Tabela 5. Desempenho neuropsicoldgico dos grupos nos dominios funcionamento executivo,
velocidade de processamento e memoria episodica e semantica.

IS

CCL

DDA

DVa

Instrumento (n=35) (n=11) (n = 10) (n=6) p valor®
M (DP) M (DP) M (DP) M (DP)
Mdn(IQ)  Mdn(1Q)  Mdn(IQ)  Mdn (IQ)
BAF 149 (23) 11,5 (28) 9531 10,0 (2,6) 0.00
16,0 (3) 12,0 (4) 8,5 (5) 11,0 (5) <0001
TCD 350(10,0) 40,7 (243) 47,6 (143) 55,6 (20,5)
Leitura 33,0 (11) 240(18)  530(27) 52,0 (37) 0,03
358(7,9)  44,0(306) 50,1(161) 52,1 (215)
Contagem 370(11)  320(11)  480(25) 46,5 (45) 0.02
Escolha 56,0 (135) 659 (26,6) 101,1(38,7) 102,5 (49,0)
55,0 (17) 101,0 (16) 945 (71) 88,5 (102) 0,001
Alternancia 850(220) 1065 (40,0) 1341(331) 1240(385) (g1
86,0 (33) 96,0 (47)  139,5(64)  130,0 (80) !
Inibicio 212(96)  251(10,1) 535(36,6) 47,1 (34,4)
19,0 (17) 25,0 (17) 38,5 (62) 34,0 (65) 0,01
Flexibilidade 50,5(17,2)  655(21,6) 87,0(33,0) 70,3 (22,4) 0.004
50,0 (26) 61,0 (45) 90 (59) 76,0 (40) !
TAAVR
LALAS 403(77)  27.9(97)  175(64) 243(26)  <0,001
39,0 (9) 28,0 (10) 170 (11) 24,0 (4)
A7 (Evocacdo tardia) 8,1 (2.4) 42 (2,6) 1,1 (1,5) 3,4 (1,0) < 0,001
8,0 (4) 40(2) 0,5 (2) 3,0(2)
Reconhecimento 98(35)  30(7)  -87(83) -05(68) <0001
10,0 (5) 4,0 (9) 70(14)  -1,5(12)
VE 1,0 (0,2) 1,1 (0,6) 03(06)  10(03)  <0,001
1,0 (0,1) 1,0 (0,9) 0,0 (0,8) 1,0 (0,8)
TFVS - A 16539  11,3(L1) 8565 12862  _jo01
16,0 (4) 11(2) 8,5 (6) 12,5 (4) '

Nota. IS = idosos saudaveis, CCL = comprometimento cognitivo leve, DDA = deméncia devido a doenga
de Alzheimer, DVa = deméncia vascular, N = frequéncia, M = média, DP = desvio padrdo, Mdn = mediana,
IQ = intervalo interquartilico, BAF = Bateria de Avaliacdo Frontal, TAAVR = Teste de Aprendizagem
Auditivo-verbal de Rey, VE = Velocidade de Esquecimento; TFVS = Teste de Fluéncia Verbal Seméantica —
Animais. ®p valor < 0,05 para o teste Kruskal-Wallis



70

M 21
W A2
A3
12 A4
* []As
*
10 _['
*
*
* *
8—
*
i *
- *
2 il * *
* * . * J
*
4
*
2—4
0
IS ccL DDA DVa

Figura 4. Tentativas de aprendizagem (Al a A5) do Teste de Aprendizagem
Auditivo-Verbal de Rey. *Diferengas significativas entre os grupos sinalizadas pelo
Teste Kruskal-Wallis (p < 0,05) com multiplas comparagdes (p < 0,0083): Al (IS >
DDA), A2 (IS > DDA, DVa), A3 (IS > CCL, DDA, DVa), A4 (IS > CCL, DDA,
DVa), A5 (IS > CCL, DDA, DVa).

5.2.4 Dados da aplicacdo da versdo adaptada da DCFS

A versdo adaptada da DCFS foi aplicada aos 4 grupos a fim de se verificar as
diferencas nas FC (Tabela 6). A comparacdo entre os grupos com a DCFS (verséo 17 itens)
indicou diferencas significativas (H(3) = 24,9, p < 0,001). O grupo IS se diferenciou
significativamente dos grupos DDA (U = 323,5, p < 0,001) e DVa (U = 194, p < 0,001),
bem como CCL contrastou com DDA (U = 99,5, p = 0,001) e DVa (U = 60, p = 0,005), o

que sugere que os grupos de sindromes demenciais apresentam maior intensidade e
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frequéncia de FC quando comparados a idosos saudaveis e com CCL. Nao houve
dissimilaridade significativa entre DDA e DVa, sugerindo a presenca das FC de forma

semelhante nas duas sindromes.

A versdo de 4 itens da DCFS também indicou efeito de diferenca entre grupos
(H(3), 15,9, p = 0,001). Na comparacdo par a par, somente IS vs DDA (U = 290,0, p =
0,001) e ISvs DVa (U = 181,5, p = 0,003) diferiram significativamente. Apesar de atingir o
ponte de corte de significancia tradicional, as comparacées CCL vs DDA (U = 84,5, p =
0,03) e CCL vs DVa (U =52,5, p = 0,04) ndo resistiram ao critério conservador post hoc.
O grupo DDA nao diferiu do grupo DVa (U = 29,5, p = 0,95). Também néo foi detectada
diferenca significativa entre os grupos IS e CCL. No geral, esses achados indicam que a
partir da versdo reduzida da DCFS os grupos de idosos com deméncia apresentaram

maiores indicadores de FC.

6. Comparacdo da versdo brasileira da DFCS entre os grupos

IS CCL DDA VDa a
Instrumento (n=35) (n=11) (n=10) (n=6) p valor
M (DP) M (DP) M (DP) M (DP)
Mdn (1Q) Mdn (1Q) Mdn (1Q) Mdn (1Q)
DCFS (17 itens) 4,4 (2,9) 4,6 (3,5) 168(97) 143(9)  _, 401
4,0 (4) 3,0 (5) 17,0 (14) 16,5 (11,2) ’
DCFS (4 itens) 14(1,2) 1,9(1,7) 4,2 (2,0) 4,0 (2,0) 0.001
1,0 (2) 2,0 (3) 4,0 (3) 4,0 (3) '
Confuséo 0,2 (0,8) 0,7 (1,6) 3,4 (4,0) 2,3(2) <0.001
0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 1,5 (7) 3,0(4) ’
Sono 2,5 (1,4) 1,9 (1,3) 5,5 (3,8) 5,5 (3,6) 0.009
2,0(3) 2,0(1) 4,0 (7) 6,0 (7,2) ’
Alerta 1,4 (1,3) 1,4 (1,5) 3,8 (3,0) 4,3 (2,0 0.004
1,0(2) 1,0 (2) 3,0 (6) 4,0 (3) ’
Comunicacao 0,2 (0,9) 0,5(0,8) 4,1(3,1) 2,1(1,6) <0.001
0,0 (0) 0,0 (1) 4,5 (6) 2,0 (3,2) ’

Nota. IS = idosos saudaveis, CCL = comprometimento cognitivo leve, DDA = deméncia devido a
doenca de Alzheimer, DVa = deméncia vascular, N = frequéncia, M = média, DP = desvio padréo,
Mdn = mediana, 1Q = intervalo interquartilico, DCFS = Dementia Cognitive Fluctuation Scale ® p
valor < 0,05 para o teste Kruskal-Wallis
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Em relacdo aos dominios da DFCS, foram obtidos os seguinte indicativos: no
dominio Confusdo, ao menos um grupo diferiu significativamente (H(3) = 18,4, p < 0,001),
nomeadamente 1S vs DDA (U = 269,5, p = 0,008). O grupo DVa quando comparado aos
idosos saudaveis ndo atingiu o p valor ajustado do post hoc (U = 168,5, p = 0,01). Outras
comparacg0es par a par nao resultaram em dissimilaridades estatisticamente significativas (p
> 0,05). Nesse sentido, os dados sugerem que os idosos com DDA apresentam mais e
maiores episodios de confusdo do que os idosos saudaveis. Embora em parametro de
aproximacdo, considerando ndo ter alcancado significancia ajustada, o grupo DVa tende a
apresentar mais confusdo do que o grupo IS. Houve disparidade entre 0s grupos no dominio
Sono (H(3) = 11,4, p = 0,009), no qual somente o grupo DDA diferiu significativamente
dos grupos IS (U = 269,5, p = 0,008) e CCL (U =92, p = 0,007), 0 que pode indicar piores

indicadores do sono no grupo de idosos com DDA.

No dominio Alerta foi sinalizada diferenca significativa entre os grupos (H(3) = 13,
p = 0,004), com contraste para IS vs DVa (U = 184, p = 0,002) e IS vs DDA (U =259, p =
0,002). Dessa forma, os dados sugerem maiores alteracdes do alerta no grupo DDA e DVa
em relagdo aos idosos saudaveis. Por fim, o dominio Comunicagdo também sofreu efeito
dos grupos (H(3) = 30, p < 0,001), com sobrevivéncia post hoc para IS vs DDA (U = 320, p
<0,001), ISvs DVa (U = 182,5, p =0,002) e CCL vs DDA (U =93,5, p = 0,005). No geral,
essas diferencas indicam que ambos os grupos de deméncia apresentam maiores variagoes
da habilidade de comunicacdo quando comparados a idosos saudaveis, porém s6 0 grupo

DDA se difere do grupo CCL.

5.2.5 Correlagdes envolvendo a versdo adaptada da DCFS

A respeito das correlagfes, no grupo IS a DCFS-17 itens se relacionou positiva e

altamente com a versdo reduzida (rs = 0,78, p < 0,001), e o dominio Comunicagao
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apresentou correlacdo positiva moderada com os dominios Confuséao (rs = 0,58, p < 0,001)
e Alerta (rs = 0,40, p < 0,001). O dominio Alerta se relacionou positivamente em magnitude
alta com a versdo reduzida (rs= 0,98, p <0,001) e com a versdo de 17 itens (rs = 0,76, p <
0,001). O dominio Confuséo se correlacionou moderadamente com a DCFS 17 itens (rs =
0,40, p = 0,21), e 0 dominio Sono moderadamente com a DCFS 17 itens (rs = 0,69, p <
0,001). Esses dados na amostra de idosos saudaveis, no geral, podem indicar que 0s
dominios que compdem da DCFS sdo dependentes e que ambas as versdes da DCFS

convergem para avaliacdo das FC.

Em relacdo ao relacionamento da DCFS com as medidas clinicas e cognitivas no
grupo 1S, a DCFS 17 itens se correlacionou moderada e positivamente com a Escala de
Sonoléncia de Epworth (ESE) (rs = 0,42, p = 0,009), enquanto a versdo reduzida teve
relacionamento mais fraco (rs = 0,39, p = 0,019). Isso pode indicar que nessa amostra a
sonoléncia é ao menos parcialmente importante no espectro das flutuac@es cognitivas. O
dominio Sono se correlacionou positiva e moderadamente com a ESE (rs = 0,43, p =
0,009), novamente sugerindo que as variaveis relativas ao ciclo sono-vigilia impactam, em
alguma medida, nas FC ou vice-versa. Contudo, o dominio Alerta se correlacionou positiva
e fracamente com a ESE (rs = 0,37, p = 0,02), apontado estranhamente uma relagdo menos
dependente das medidas. N&o houve correlacdo estatisticamente significativa entre
nenhuma medida da DCFS e as medidas cognitivas, provavelmente devido ao

funcionamento neuropsicoldgico tipico do grupo de idosos saudaveis.

No grupo CCL, houve correlagéo alta e positiva entre DCFS 17 e a DCFS reduzida
(rs = 0,81, p = 0,001). O dominio confusdo se relacionou forte ou moderadamente e
positivamente com os dominios Sono (rs = 0,70, p = 0,016) e Comunicacao (rs = 0,62, p =

0,042). As duas versdes da DCFS néo apresentaram relacGes significativas com as medidas
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clinicas (funcionalidade, sonoléncia, estado cognitivo geral, alteracbes neuropsiquiatricas
gerais), 0 que pode sugerir independéncia dessas variaveis nesse grupo. Considerando 0s
dominios especificos, o Confusdo se correlacionou moderada e positivamente com a
medida de alteracdes neuropsiquiatricas (INP) (rs = 0,68, p = 0,021) e a sobrecarga/estresse
referido pelo familiar (rs = 0,68, p = 0,020). O dominio Sono também apresentou ligacéo
com as alteracdes neuropsiquiatricas (rs = 0,62, p = 0,041) e estresse/sobrecarga (rs = 0,67,
p = 0,023). Esses dados sugerem que nos idosos com CCL a possivel presenca de confuséo
e de alteracdes de sono se relaciona com a manifestacdo de alteracGes neuropsiquiatricas (e

vice-versa) e esta associada a maior sobrecarga dos familiares.

Ainda no grupo CCL, foi possivel detectar que a memoria semantica e a fluéncia
verbal, aferidos pelo TFVS-A, foram o0s U(nicos processos cognitivos que se
correlacionaram forte e negativamente com a DCFS 17 (rs = -0,75, p = 0,007) e com a
DCFS reduzida (rs = -0,81, p = 0,002), sugerindo que a maior presenca de FC esta
relacionada a piora na memoria semantica e da fluéncia verbal. Considerando os dominios,
novamente esses processos foram 0s Unicos a apresentarem relagdes, neste caso com 0s

dominios Confuséo (rs = -0,61, p = 0,046) e Sono (rs =-0,65, p =0,029).

No grupo DDA, como nos outros grupos, a DCFS expandida e a reduzida
correlacionaram-se positiva e fortemente (rs = 0,70, p = 0,026). A DCFS-17 itens mostrou
relacdo positiva e robusta com o dominio Confusdo (rs = 0,73, p = 0,01), e a versdo
reduzida se filiou muito fortemente ao dominio Alerta (rs = 0,94, p < 0,001). Os dominios
Comunicacdo e Confusdo relacionaram-se positivamente, em intenso grau (rs = 0,80, p =
0,006). Foi detectada uma correlacdo forte e positiva em que quanto maior a pontuacgéo da
DCFS-17, maiores as alteracdes neuropsiquiatricas globais, aferidas pelo INP (rs = 0,79, p

= 0,007), sugerindo a ligacdo entre as FC e o0 espectro de alteracBes psicopatoldgicas na
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DDA. Os indicadores das FC (DCFS-17) também mantiveram ligacdo forte com a
sobrecarga dos cuidadores e familiares (rs = 0,80, p = 0,020). Houve uma correlacao
moderada inversa entre a versao reduzida da DCFS e a ACM (rs = -0,66, p = 0,03),
indicando que o maior nivel de flutuacdo cognitiva se relacionou a piora no estado

cognitivo global.

O dominio Alerta afetou a funcionalidade complexa aferida pela EGAVD (rs = -
0,63, p = 0,048), podendo indicar que alteracbes do estado de alerta interferem na
funcionalidade instrumental de idosos com DDA. As alteracGes neuropsiquiatricas globais,
correlacionaram-se positiva e fortemente com alteragdes nos dominios Comunicacgéo (rs =
0,83, p = 0,003) e Confuséo (rs = 0,77, p = 0,009), podendo indicar que as alteraces nessas
areas afetam a sintomatologia neuropsiquiatrica presentes nos idosos com DDA (e vice-
versa). Os processos de memoria semantica e fluéncia verbal foram os Unicos a se
correlacionarem moderadamente de forma negativa com as FC medidas pela DCFS (rs = -

0,64, p = 0,04).

Nos idosos com DVa, ambas as versdes da DCFS apresentaram relagdes de alto
nivel com as alteragcdes neuropsiquidtricas sinalizadas pelo INP: DCFS-17 itens (rs = 0,88,
p = 0,02) e DCFS reduzida (rs = 0,81, p = 0,05), bem com a sobrecarga/estresse do
cuidador/familar: DCFS-17 (rs = 0,88, p = 0,019) e DCFS reduzida (rs = 0,84, p = 0,05),
novamente, a exemplo dos outros grupos clinicos, sinalizando uma relacdo consistente
entre as FC e o espectro de alteracBes neuropsiquiatricas que se manifestam na condicoes
de comprometimento cognitivo, especialmente no nivel demencial. O dominio Confusao
correlacionou-se altamente com o nivel de sobrecarga/estresse dos cuidadores e familiares
(rs = 0,83, p = 0,003). Houve correlagéo alta e negativa entre a versao reduzida da DCFS e

mem©aria semantica e fluéncia verbal (rs = -0,95, p = 0,003), reproduzindo os achados dos
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grupos CCL e DDA de que as FC estdo associadas a piora da memdria semantica e fluéncia

verbal (e vice-versa).
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6.0 Discussao

O presente estudo objetivou inicialmente adaptar transculturalmente para o contexto
brasileiro a Dementia Cognitive Fluctuation Scale (DCFS) e a investigar evidéncias de
validade de conteudo. A consecucdo dessa adequacdo seguiu as etapas de (1) traducdo do
instrumento do idioma de origem para o idioma-alvo, (2) realizacdo da sintese das versdes
traduzidas, (3) analise de concordancia da sintese por juizes, (4) avaliacdo do instrumento

pela populagdo alvo, (5) traducéo reversa e (6) pré-teste (Borsa et al., 2012).

Considerou-se a pertinéncia dos conceitos apreendidos pelo instrumento original no
contexto brasileiro, assim como a adequacdo de cada item do instrumento original quanto a
capacidade de capturar tais fatores na nova populacdo-alvo (familiares/cuidadores e idosos).
Nesse sentido, o presente estudo indica que versdo adaptada da DCFS apresenta as devidas
equivaléncias semantica, idiomatica, conceitual e experiencial quando comparada ao

instrumento original.

Considerando o corpo de literatura sobre processos de adaptacdes, é imperativo
ponderar que 0s instrumentos psicoldgicos (ou de areas afins), tais como as escalas, 0s
testes e 0s inventarios, ndo sdo produtos impermeaveis as diferencas contextuais entre
paises e automaticamente intercambiaveis (Weeks, Swerissen, & Belfrage, 2007). Como
forma de contornar esse efeito, as adaptacfes transculturais sdo realizadas para garantir
equivaléncias entre as versdes do instrumento. Gjersing, Caplehorn e Clausen (2010)
consideram que o processo de adaptacdo e traducdo de um instrumento deve contar
principalmente com a busca da equivaléncia conceitual e de itens, com posterior estudo
psicométrico (evidéncias de validade e de fidedignidade). Ha ainda a clara necessidade de

pontuar que a adaptacdo ultrapassa a traducgéo, sendo esta somente uma das etapas. A
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adaptacdo é mais ampla e reflexiva, uma vez que regulamenta todas as etapas, desde a

traducdo a aplicacdo do instrumento (Hambleton, 2005).

Na traducdo da DCFS, os tradutores bilingues tiveram um cuidado ao traduzir
palavras e expressdes que nao espelhavam correspondéncia literal no portugués (por
exemplo, staring into space = olhar fixamente para 0 espagco/ambiente), o que ajuda a
minimizar o risco de diferencas semanticas e idiomaticas. Destaca-se também o nivel de
concordancia, considerado substancial entre os juizes que avaliaram a versdo sintese, de
acordo com o coeficiente kappa de Cohen (0,62). A analise de concordancia estima
quantitativamente qudo bem dois ou mais avaliadores concordam em relacdo a algo (no
presente caso, quanto a adequacdo da versdo sintese) (Kwiecien et al., 2011). Sousa e
Rojjanasrirat (2011) colocam que na analise de um instrumento em adaptacdo por
juizes/peritos, a analise de concordancia e/ou o indice de validade de conteddo podem ser
utilizados como forma de refletir a validade de conteldo, isto é, o0 grau em que itens e
questdes do instrumento representam devidamente o(s) constructo(s) que se pretende(m)
examinar. Nesse sentido, de acordo com o valor anélise de concordancia, houve indicativos
de que os itens e questdes da presente escala s@o representativos, em grande parte, do

complexo constructo das FC.

Outro ponto na adaptacdo da DCFS que merece destaque, € que, na etapa de
aplicacdo na populacdo-alvo, embora o entendimento das instrucfes e dos itens tenha sido
considerado satisfatorio pelos participantes, poucos cuidadores com baixo nivel de
escolaridade tiveram dificuldade em entender algumas palavras e expressoes, o0 que fez com
que o pesquisador lesse e explicasse esses pontos. Considerando-se isso, parece ser mais
viavel que no caso de cuidadores e familiares analfabetos ou com baixa escolaridade, que a

escala seja lida e explicada oralmente pelo aplicador. Salienta-se que essa problematica é
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comum a maioria das escalas autorrespondiveis que sdo aplicadas a pessoas com aquelas
caracteristicas de escolaridade no contexto da neuropsicologia, da psicogeriatria e da saude
mental, o que justifica a leitura do instrumento pelo aplicador a esse perfil de participantes,

apesar do viés dessa forma de aplicacdo (Gorestein, Wang, & Hungerbihler, 2012).

Na administracdo preliminar da DCFS, os achados comparativos indicaram que 0s
grupos com DDA e DVa apresentaram maiores indicadores de FC em relacdo aos grupos de
idosos saudaveis e com CCL. Embora a maior parte das descri¢cdes na literatura sobre as FC
provenha de estudos envolvendo a deméncia com corpos de Lewy (DCL), condi¢do que
tem maior frequéncia de FC, alguns trabalhos tém indicado que as FC estdo presentes em
cerca de 20% dos pacientes com DDA (Lee et al., 2012), com apresentacdo clinica
qualitativamente diferente quando comparada a DCL, com caracteristicas como frequéncia
menos irregular e menos espontanea, episodios de falhas da memoria ou uma mudanca de
estado mais duradouro na forma de “dias bons” e “dias ruins” que ocorrem em resposta as

demandas cognitivas do ambiente (Bradshaw et al., 2004).

Escandon et al. (2010) usaram a Mayo Fluctuation Scale em uma ampla amostra e
indicaram a presenca de FC em pacientes com provavel DDA (Clinical Dementia Rating
[CDR] = 1), sendo que este grupo apresentou 34 mais vezes chances de apresentar FC
quando comparados aos grupos de comprometimento cognitivo suspeito (CDR = 0,5) e sem
comprometimento (CDR = 0). Esses achados, embora obtidos por métodos e analises
diferentes, se assemelham aos do presente estudo ao indicar que FC presentes na DDA séo
maiores do que quando comparados a idosos saudaveis ou aqueles com comprometimento
cognitivo suspeito (alguns estudos consideram que a pontuacdo 0,5 na CDR pode ser

equivalente a uma sugestdo diagndstica de CCL).
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Este estudo contou com um pequeno grupo de DVa, mas que ainda assim
apresentou significativamente maiores indicadores de FC pela DCFS quando comparada
aos idosos saudaveis e com CCL. Diferente dos estudos com DDA, a literatura sobre FC se
deteve menos a DVa. Nenhum estudo anterior ao de Walker et al. (2000a) objetivou
caracterizar ou empiricamente quantificar as FC nos tipos mais comuns de deméncia que
incluisse um grupo de deméncias de natureza vascular. Assim como a severidade das FC
podem ajudar a distinguir entre DCL e DA, a presenca ou auséncia das FC também ajudam
a discriminar entre VaD, DDA e DCL. Um ponto de corte na Clinician Assessment of
Fluctuation (CAF) maior do que 5 conseguiu uma sensibilidade de 81% e especificidade de
92% ao discriminar pacientes com DCL de pacientes com DA, e uma sensibilidade de 82%
e especificidade de 82% para diferenciar DCL de DVa. Esse estudo verificou as FC
estiveram mais presentes no grupo DVa (64%) do que no grupo DDA (23%). Ao distinguir
entre DVa e DDA, o limiar da CAF foi de 0 a 1, 0 que equipara a presen¢a ou a auséncia
das FC nesses dois tipos de deméncia. Esse valor obteve uma sensibilidade de 64% e

especificidade de 77% para distinguir ambos 0s grupos.

Observou-se que o grupo CCL apresentou significativamente menores escores na
DCFS do que os grupos com deméncia, embora ndo tenha se diferenciado dos idosos
saudaveis. Convém sinalizar que até entdo ndao ha estudos publicados conhecidos sobre a
avaliagdo das FC em idosos com CCL, exceto a equivaléncia feita no estudo de Escadon et
al. (2010) ao usarem os idosos com pontuacao 0,5 na CDR como indicativo de CCL, porém
sem o diagnostico clinico formal. A literatura praticamente ndo dispde de informacGes
sobre a ocorréncia de FC nesse grupo. Pelo menos nos achados do presente estudo, parece

que ndo ha diferengas notaveis nas FC entre os idosos saudaveis e CCL, sinalizando que
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nesse estagio pré-demencial as FC ainda ndo adquirem magnitude clinica, ou que o

pequeno namero de participantes com CCL foi afetado por erros amostrais.

Na andlise do dominio Confusdo da DCFS, o grupo DDA foi o Unico a apresentar
significativamente maiores indicadores de episodios de confusdo quando comparados aos
idosos saudaveis. De fato, alguns trabalhos apontam que no espectro das FC, episodios de
confusdo comportamental sdo presentes na DDA, embora menos intensos e abruptos
quando comparados aos casos de DCL (Bradshaw et al., 2014, Ferman et al., 2004, Onoftri
et al., 2015). Acredita-se que a auséncia de diferencas significativas nesse dominio para o
grupo DVa pode se dever a problema de erro amostral. Além disso, houve na verdade uma
aproximacdo do ponte de corte de significancia do post hoc, indicando que marginalmente
os idosos com DVa também apresentaram mais episodios de confusdo quando comparados

ao0s saudaveis.

No dominio Sono, novamente o grupo DDA apresentou maiores indicadores de
alteracOes, corroborando os achados da literatura de que a DDA é acompanhada por
diversas alteracdes patoldgicas do sono (maior fragmentacdo do sono, maior laténcia,
insOnia, sonoléncia excessiva, diminuicdo do sono REM) (Boeve, 2008; Van Erum et al.,
2017). Novamente, a auséncia de diferencas significativas para a DVa pode ser um efeito
do erro amostral, uma vez que dados da literatura sustentam relacfes entre alteragcdes de

sono e DVa (Boeve, 2008; Elwood et al., 2011).

No caso do dominio Alerta, tanto DDA, quanto DVa apresentaram maiores indicios
de alteracBes em comparacdo aos idosos saudaveis. Estudos teorizam que na DDA as
mudancas e disfuncdes do sono e do alerta podem sinalizar possiveis alteracdes cerebrais
em estruturas relacionadas a regulacdo do ritmo sono-vigilia, tais como mudancas

degenerativas no nucleo supraquiasmatico, o principal oscilador circadiano nos mamiferos,



82

e alteracdes nas vias colinérgicas ascendentes originadas no nucleo peddnculo-pontino e na
estrutura talamica, que atuam na sustentacdo e na regulacdo do alerta (Canevelli et al.,
2016; Edman et al., 2003; Ju, Lucey, & Holtzman, 2014). No caso da DVa, os estudos
escassos trabalham com a hipdtese de que alteracbes e eventos vasculares (por exemplo,
lacunas e doencas de pequenos vasos) predominantemente localizadas na capsula interna,
nos nacleos da base e na substancia branca periventricular inabilitam potencialmente as
vias que se comunicam com o ndcleo supraquiasmatico, os nucleos talamicos e o territério
pré-frontal, causando alteracbes no sono e no estado de alerta dos pacientes com DVa
(Cheng et al., 2013; Sekiguchi, Iritani, & Fujita, 2017). Contudo, esse possivel mecanismo
ndo pode ser generalizado, dado que a DVa pode comportar diversas lesdes

topograficamente distintas em todo o encéfalo.

Os achados do presente estudo também acenaram maiores varia¢fes da habilidade
de comunicacdo dos grupos de sindromes demenciais (DDA e DVa) quando comparados
aos idosos saudaveis. Esses achados indicam que as habilidades de comunicacdo (verbal,
por escrito ou gestos) do idoso com deméncia podem variar ao longo dos dias e semanas,
de forma que os cuidadores e familiares se deparam com momentos de melhor e pior
comunicacdo (Trachsel et al.,, 2015). De forma especifica, o grupo CCL apresentou
significativamente menos variagcOes relatadas na comunicacdo do que o grupo DDA, o que
é esperado devido a independéncia funcional e social esperada para os idosos com CCL, em

que nas situacdes da vida diaria sdo necessarias que a comunicacao esteja preservada.

No plano das correlagbes, chamou atencdo o fato de ter sido encontrada relagao
entre a versdao completa da DCFS e a Escala de Sonoléncia de Epworth (ESE) no grupo IS,
porém em nenhum dos trés grupos clinicos. Ha uma discordancia néo resolvida na literatura

sobre a esséncia da relacdo entre FC e sonoléncia. Inicialmente, foi concebido que as
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alteracdes do alerta nos idosos com deméncia, o que inclui os episddios de sonoléncia, de
alteracdo do nivel de consciéncia e da percepcdo do ambiente, seria uma alteracao central e
que repercutiria diretamente na flutuacdo nos processos cognitivos superiores (memoria,
processos atencionais e executivos) e no funcionamento diario (Lee et al., 2012; McKeith,
2002). Achados mais recentes, contudo, questionam essa relacdo e apontam que, embora as
alteracdes do alerta e as flutuagdes no nivel cognitivo se sobreponham, elas podem ser
parcialmente independentes, considerando os achados de discrepancia nas correlagdes
envolvendo medidas objetivas de alteracdo no alerta e as medidas de FC (Bliwise et al.,
2014; Ferman et al., 2014). Nesses estudos, foram verificadas auséncias de relacdo entre
medidas objetivas de alteraces no alerta (por exemplo, no Teste de Manutencao de Vigilia
e no Teste de Multiplas Laténcias do Sono) e as FC avaliadas clinicamente nas escalas
respondidas pelos cuidados, porém foram verificadas correlacdes entre a alteracdo do alerta
avaliada subjetivamente (através da ESE) e as FC avaliadas clinicamente. N&o se entende

bem o porqué das relagdes se diferirem quando avaliadas objetiva ou subjetivamente.

No caso do presente estudo, considerando que a ESE ndo se correlacionou com
nenhuma medida da DCFS, parece que nessas amostras a sonoléncia, como um indicador
de alteracdo do alerta, € ao menos parcialmente independente do espectro das FC, ou
alternativamente, ha uma interferéncia do erro amostral (grupos pequenos). No grupo IS,
por outro lado, no qual houve correlagdes moderadas entre a DCFS e a ESE, parece que
nesse caso a sonoléncia é mais determinante para as FC do que quando comparadas aos

grupos clinicos.

O presente estudo também objetivou verificar o relacionamento entre as FC aferidas
pela versdo adaptada da DCFS e o0s processos neuropsicologicos de funcionamento

executivo, velocidade de processamento, memoria episédica e semantica. Estudos
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anteriores ja apontavam variadamente que o impacto das FC em processos como fungoes
executivas e atencionais (Ballard et al., 2012; Escandon et al., 2010; Schneider et al., 2012;
Walker et al., 1999), memoria episddica e semantica (Escandon et al., 2010; Schneider et
al., 2012), visioconstrucao e visioespacialidade (Escandon et al., 2010; Schneider et al.,

2012) e estado cognitivo global (Ballard et al., 2002).

No presente estudo, o Teste de Fluéncia Verbal Semantica — forma animais (TFVS-
A) foi o Unico a se correlacionar moderada a fortemente de forma negativa com a versao da
DCFS nos trés grupos clinicos (CCL, DDA e DVa), indicando que quanto maior o nivel de
FC, pior o desempenho nos processos de fluéncia verbal e memdria semantica (e vice-
versa). A fluéncia verbal é uma funcéo de fluidez da informacéao recuperada da memdoria de
longo prazo. E considerada uma funcdo cognitiva composta, pois o desempenho dessa
funcdo requer processos executivos controlados, tais como a atencdo seletiva, inibicéo,
flexibilidade e auto-monitoramento, bem acesso ao Iéxico e a memdria semantica (Lezak et
al., 2004; Shao, Janse, Visser, & Meyer, 2014). O teste de fluéncia verbal € dividido em
duas formas: a categdrica ou semantica (como animais e frutas) e a fonémica (uso de letras,
como F, Ae S). A forma categdrica/semantica, usado neste estudo, é mais dependente da
memoria semantica e recruta territorios corticais principalmente distribuidos nos circuitos
dos lobos temporais, em contraste a forma fonémica do teste, que tem uma carga executiva
maior e depende principalmente das regides frontosubcorticais (Baldo, Schwartz, Wilkings,

& Dronkers, 2006).

Com base nesses achados, que ndo sdo de cunho causal, parece que nos trés grupos
clinicos os processos de fluéncia verbal e memdria semantica sdo mais sensiveis a serem
afetados ou a se relacionarem com as FC indicadas pela versdo adaptada da DCFS.

Ademais, outros achados correlacionais de destaque foram que em ambos 0S grupos de



85

sindromes demenciais, a versdo adaptada da DCFS apresentou fortes relacGes positivas com
as alteracbes neuropsiquiatricas globais e o estresse e sobrecarga do cuidador/familiar,
ambas variaveis avaliadas pelo Inventario Neuropsiquiatrico (INP). Lee et al. (2012), em
um estudo com quatro grupos de deméncia (DDA, DVa, DLB e DDP), também usaram o
NPI e a DCFS (versao original) e verificaram que o estresse e a sobrecarga dos cuidadores
e/ou familiares estavam associados a pior intensidade de FC, bem como aos distdrbios de
humor e aos sintomas psicéticos. Nesse sentido, € possivel apontar que a presenca de FC é
um dos fatores que contribui para o0 agravamento do contexto do cuidador ou dos familiares
do idoso com deméncia, que geralmente estdo submetidos a altos niveis de estresse e

adoecimento.

O presente estudo assume limitacGes. Primeiramente, as amostras dos grupos
clinicos usados no estudo preliminar sdo consideradas pequenas. Esse baixo efetivo se
justifica pela dificuldade encontrada de captar idosos com diagndstico de deméncia e
cuidadores aptos a participar e a atender aos critérios de inclusdo. Muitas vezes, esses
idosos chegam aos centros de atencdo primaria ou secundaria do sistema de salde ja em um
estagio sindrdmico moderado ou grave e/ou com comorbidades neuropsiquiatricas que
acentuam o quadro demencial. Além disso, o processo diagnostico de uma sindrome
demencial é temporalmente custoso: devido a complexidade na investigacdo, € comum que
0s pacientes sejam avaliados por mais de um profissional a fim de dirimir as duvidas
clinicas ou até mesmo serem reavaliados vérias vezes, o que pode levar semanas a meses
até que se chegue a uma hipétese diagndstica robusta de determinada deméncia ou de outra
condicdo que inicialmente se pensava sé-la. Outrossim, os grupos de idosos com deméncia
avaliados foram compostos por idosos em estagio sindrémico leve a moderado, 0 que 0s

torna heterogéneos do ponto de vista clinico e da apresentacdo das flutuacdes cognitivas.
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Partindo do fato de que a investigacdo das FC germinou a partir dos estudos com
DCL, condicgdo prototipica para manifestacdo das FC, é uma limitacdo substancial que o
presente estudo ndo tenha contado com idosos com esse tipo de deméncia. Infelizmente,
idosos com DCL no contexto brasileiro séo de dificil acesso, seja pelo fato de que é um tipo
de deméncia degenerativa menos comum quando compara as outras, seja pela situacdo
comum de grande parte dos idosos com DCL sdo somente diagnosticados nos estagio

moderados ou graves.

No que concerne ao processo empregado para adaptar a DCFS, bem como a propria
natureza da escala, destaca-se que ter permitido que os idosos saudaveis levassem a escala
para ser respondida em casa pelos familiares constituiu uma restricdo situacional, uma vez
que pode enviesar as respostas por ndo haver o pesquisador presente, e por se diferenciar da
aplicacdo dos grupos clinicos, na qual a escala foi respondida na presenca dos
pesquisadores. A propria DCFS apresenta limitagdes quanto aos itens, pois alguns, como 0s
relacionados ao Sono, dizem respeito mais a comportamentos e caracteristicas do sono do
que a flutuacdo desses componentes em si, 0 que teoricamente enfraquece a validade de
conteldo da escala desse dominio especifico. Essa limitagdo se relaciona & propria
definicdo elusiva de FC, as quais podem aborcar multiplos componentes, o que dificulta
que o item de uma escala possa se aproximar de todos os tragos latentes do fenémeno.
Outroassim, é razoavel ponderar que uma alteragdo comportamental ou cognitiva flutuante
em idosos normais pode ndo ser compreensivo de um estado tipico, o que faz com seja
necessario analisar a variancia dos itens da DCFS entre grupos (saudaveis vs clinicos) e/ou
investigar de forma repetida a evolucdo dos escores da escala para ter uma medida mais

ecoldgica de flutuagéo.
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As amostras clinicas em baixa quantidade inviabilizaram a investigacdo de
evidéncias de validade de constructo, o que coloca os achados supracitados da aplicacdo da
DCFS de forma fundamental preliminar e cautelosa. Apds o processo de construgdo ou de
adaptacdo de uma escala, teste ou inventario, o instrumento deve passar por um processo de
avaliacdo das propriedades psicométricas, especialmente as evidéncias de validade (por
exemplo, validade de constructo, de critério, de conteido) e de fidedignidade (Borsa et al.,

2012).

No caso da DCFS, planejou-se, inicialmente, a investigacdo da validade de
constructo, que se refere a verificacdo de se as hipdteses formuladas a respeito do
constructo do instrumento sdo verdadeiras ou ndo. Esse tipo de validade pode ser obtida
atraves de procedimentos de analise e comparacdo, tais como as analises fatoriais
exploratdrias e confirmatorias e a analise de validade convergente (Pacico & Hutz, 2015).
De mesma importancia, é fundamental a investigacdo das medidas de fidedignidade (isto é,
a estabilidade na qual os escores conservam-se em aplicacdes alternativas de um mesmo
instrumento ou em formas equivalentes de testes distintos) (Zanon & Hauck Filho, 2015).
A propria fidedignidade é essencial & ideia de validade, pois um instrumento com
fidedignidade insatisfatdria ndo sera valido, pois ndo mede apropriadamente o construto de
interesse. Formas pelas quais a fidedignidade pode ser aferida s@o os procedimentos teste-

reteste, duas metades (split half) e coeficiente a (de Cronbach).

O rol desses procedimentos analiticos é, em suma, fundamental para garantir
propriedades psicométricas satisfatorias da DCFS. Adicionalmente, em estudos posteriores,
a fim de sustentar o uso clinico da DCFS, sera importante conferir pontos de corte a versao

brasileira da DCFS atraves do receiving operating characteristic (ROC) para sensibilidade
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e especificidade e investigar por analise de variancia quais os itens sao discriminativos para

os diferentes grupos (saudaveis vs clinicos, CCL vs DDA, etc).

Convém mencionar também que a limitacdo das amostras reduzidas impacta
diretamente nos indicativos encontrados: o risco de erros amostrais € maior em grupos
pequenos. Isso significa que alguns achados (clinicos e neuropsicolégicos ou das proprias
FC) podem néo ter sido encontrados tdo somente por que as amostras eram pequenas,
representado de forma mais distante as caracteristicas reais da populacdo. Devido a esses
riscos, enfatiza-se a necessidade de maior efetivo de participantes em estudos posteriores a

fim de diminuir os riscos de erros amostrais que ndo refletem caracteristicas populacionais.

Apesar das limitagdes, convém considerar que o presente estudo é pioneiro
nacionalmente ao propor a adaptacdo de um instrumento voltado para a captacdo das
flutuacdes cognitivas, fendmeno pouco entendido, mas de grande relevancia clinica nas
principais sindromes demenciais. Nesse sentido, esse primeiro passo representa uma
iniciativa que a longo prazo pode colocar a DCFS como uma ferramenta (til ao raciocinio
clinico e acessivel aos profissionais que trabalham com idosos com comprometimento

cognitivo, seja leve ou a nivel demencial.
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7.0 Conclusodes

- Indicou-se que versao brasileira da DCFS apresenta equivaléncia transcultural com
a versao original, no que concerne as correspondéncias semanticas, idiomaticas, conceituais

e experienciais.

- A escala se mostrou com evidéncia favoravel quanto a validade de conteudo, bem

como aplicavel as populagdes saudaveis e clinicas estudadas.

- No estudo preliminar, houve no geral indicativos de que a presenca de FC aferidas
pela versdo adaptada da DCFS s&o maiores nos grupos de idosos com deméncia (DDA e

DVa) quando comparados aos idosos saudaveis e com CCL.

- Os idosos saudaveis nao diferiram dos idosos com CCL no escore geral, o que
pode sinalizar que nesse estagio pré-demencial as FC ainda nao adquirem magnitude clinica

ou que o pequeno nimero de participantes levou a erro amostrais.

- O dominio Sono avaliado pela DCFS parece carecer de maior representacao de
flutuacdo em relacdo aos outros dominios, e 0s dominios comunicacgédo e confusdao parecem

representar melhor as altera¢fes do nivel da cognicdo.

- O grupo DDA apresentou piores indicadores do dominio sono quando comparados
aos idosos saudaveis e ao grupo CCL, apontando que as alteracdes de sono sdo mais graves
em uma condi¢cdo demencial. No grupo CCL houve indicativo de que alteracfes nos
dominios sono e confusdo se impactam de forma bidirecional. O dominio sono também

contribuiu para as alteragdes neuropsiquiatricas globais (e vice versa) desse grupo.

- A memobria semantica e fluéncia verbal foram o0s U(nicos processos

neuropsicoldgicos que se correlacionaram negativamente com as FC em todos 0s grupos
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clinicos (CCL, DDA e DVa), sugerindo que maiores indicadores de FC estdo associados a

piora da fluéncia e memoria seméntica, e vice-versa.

- Uma forte relacdo positiva entre as FC e as alteragdes neuropsiquiatricas globais e
0 estresse dos cuidadores e/ou familiares nos grupos com deméncia (DDA e DVa) foi
encontrada, indicando que a presenca de FC é um fator que contribui para a piora do estado

psicopatolégico global dos pacientes e do estresse e sobrecarga dos cuidadores e familiares.
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APENDICE A

QUESTIONARIO SOCIODEMOGRAFICO E CLINICO

Nome (iniciais): Idade: Sexo:( )M ( )F

Estado civil: () Solteiro ( ) Casado ( ) Viuvo ( ) Divorciado () Outro

Em que distrito natalense ou cidade reside: () Oeste ( ) Leste( )Sul ( )Norte (

) Grande Natal (Macaiba, Nova Parnamirim, etc) ( ) Interior

Escolaridade (série): () Nunca estudou ( ) Fundamental incompleto () Fundamental
completo () Médio incompleto () Médio completo () Superior incompleto ()

Superior completo () Pds-graduacéo
Escolaridade em anos: Quantas pessoas moram com o senhor(a)?

Ocupacdo: ( ) aposentado ou pensionista ( ) Trabalha ( ) Desempregado

Renda familiar (em SM): ( ) Menosdel ( )Dela3d3 ( )4a5 ( )6oumais

Pratica atividade fisica? () Sim () N&o. Qual?

Faz uso constante de bebidas alcodlicas? () Sim () Néo
Faz uso constante de cigarro? () Sim () Néo

Vocé tem alguma doenca diagnosticada pelo médico? () Hipertensdo ( ) Diabetes (
)AVC () Doencacardiaca ( ) Dislipidemia ( ) Tireoidopatia

Outras

Quais medicamentos voce utiliza?
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APENDICE B

UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO NORTE - UFRN
CENTRO DE CIENCIAS HUMANAS, LETRAS E ARTES
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM PSICOLOGIA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE

Este € um convite para vocé e seu cuidador/familiar participarem da pesquisa:
ADAPTACAO E VALIDACAO DA DEMENTIA COGNITIVE FLUCTUATION SCALE, que
tem como pesquisador responsavel o mestrando Francisco Wilson Nogueira Holanda
Janior e a professora doutora Katie Moraes de Almondes como orientadora, vinculados ao
Programa de PoOs-Graduagdo em Psicologia da UFRN. Esta pesquisa pretende adaptar e
validar para a realidade brasileira uma escala que avalia as flutuages cognitivas (FC),
gue séo alteragbes espontaneas e temporérias no estado de alerta e na cognicdo (por
exemplo, na atencdo e na memodria), e que estdo presentes em algumas deméncias. O
motivo que nos leva a fazer este estudo € pela importancia de se ter um instrumento
adequado a realidade brasileira que possa ajudar na avaliacdo das FC e, assim,

potencializar o diagnostico das deméncias.

Caso decida participar, vocé passara por um rastreio cognitivo, composto pelos
seguintes instrumentos: Avaliacdo Cognitiva de Montreal, Escala de Depressao Geriatrica,
Escala Geral de Atividades da Vida Diaria, Inventario Neuropsiquiatrico, Escala de
Sonoléncia de Epworth, Escore Isquémico de Hachinski e a Dementia Cognitive
Fluctuation Scale. Esses instrumentos de rastreio em conjunto ajudardo a avaliar
guestbes como capacidade funcional, humor, nivel de sonoléncia, comportamento e
funcionamento cognitivo geral (por exemplo, memaria e atengdo). Adicionalmente, serdo
aplicados os seguintes testes neuropsicoldgicos: Bateria de Avaliacdo Frontal e Teste de
Cinco Digitos, que avaliam atencdo e funcionamento executivo; e o0 Teste de
Aprendizagem Auditivo-Verbal de Rey, que avalia memdria. Alguns desses instrumentos
serdo respondidos pelo seu cuidador/familiar. O rastreio cognitivo é estimado para ocorrer
em 40 minutos, e a aplicacdo dos testes neuropsicolégicos em 60 minutos, respeitando a
sua disposicao e a possibilidade de se sentir cansado. No caso de cansaco, a avaliacdo

podera ser dividida em dois encontros.

A previsdao de riscos/desconfortos em participar dessa pesquisa € minima, tais
como medo, sensacdo de exposicdo ou cansacgo. Se acontecer algum desconforto de

gualquer ordem e se vocé se sentir cansado(a) durante a avaliagdo, esse desconforto
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sera imediatamente minimizado ao parar o procedimento. No caso de algum problema
gue vocé e seu cuidador/familiar possam vir a ter, relacionado com a pesquisa, vocés
terdo direitos a assisténcia gratuita que serd prestada pelo pesquisador responsavel:
Francisco Wilson N. Holanda Junior. Durante todo o periodo da pesquisa vocés poderdo
tirar suas duvidas ligando Francisco Wilson Nogueira Holanda Junior, no telefone: (84)
987045174. A assisténcia sera prestada no Servico de Neuropsicologia do
Envelhecimento, situado no Hospital Universitario Onofre Lopes, o qual conta com equipe

especializada.

Vocés tém o direito de se recusar a participar ou retirar seu consentimento, em
gualquer fase da pesquisa, sem nenhum prejuizo para vocé. Se vocés tiverem algum
gasto pela participagcdo nessa pesquisa, ele sera assumido pelo pesquisador e
reembolsado para vocés. Se vocés sofrerem algum dano comprovadamente decorrente
desta pesquisa, vocés serdo indenizados. Os dados que vocés irdo nos fornecer seréo
confidenciais. Esses dados serdo guardados pelo pesquisador responsavel por essa
pesquisa em local seguro e por um periodo de 5 anos. Qualquer davida sobre a ética
dessa pesquisa vocés deverdo ligar para o Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal do Rio Grande do Norte, no telefone 3215-3135. Este documento foi impresso em
duas vias. Uma ficard com vocés e a outra com o pesquisador responsavel Francisco

Wilson N. Holanda Junior.

Consentimento Livre e Esclarecido

Apos ter sido esclarecido sobre os objetivos, importancia e o modo como os dados
serdo coletados nessa pesquisa, além de conhecer os riscos, desconfortos e beneficios
qgue ela trara para mim e ter ficado ciente de todos os meus direitos, concordo em
participar da pesquisa: ADAPTACAO E VALIDACAO DA DEMENTIA COGNITIVE
FLUCTUATION SCALE, e autorizo a divulgacao das informac¢des por mim fornecidas em
congressos e/ou publicagdes cientificas desde que nenhum dado possa me identificar.
Natal, / /

Assinatura do participante da pesquisa

Impresséao datiloscépica
do participante

Assinatura do cuidador/familiar do participante
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Assinatura do pesquisador responsavel

Declaracdo do pesquisador responsavel

Como pesquisador responsavel pelo estudo “ADAPTACAO E VALIDACAO DA
DEMENTIA COGNITIVE FLUCTUATION SCALE ", declaro que assumo a inteira
responsabilidade de cumprir fielmente os procedimentos metodologicamente e direitos
gue foram esclarecidos e assegurados ao participante desse estudo, assim como manter
sigilo e confidencialidade sobre a identidade do mesmo.

Declaro ainda estar ciente que na inobservancia do compromisso ora assumido
estarei infringindo as normas e diretrizes propostas pela Resolucdo 466/12, que
regulamenta as pesquisas envolvendo seres humanos, e a Resolugdo 510/16 para
pesquisa em Ciéncias Humanas e Sociais, ambas do Conselho Nacional de Saude —
CNS.

Natal, / /

Assinatura do pesquisador responsavel
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APENDICE C

UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO NORTE - UFRN
CENTRO DE CIENCIAS HUMANAS, LETRAS E ARTES
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM PSICOLOGIA

"ERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE

Este é um convite para vocé participar da pesquisa: ADAPTACAO E VALIDACAO
DA DEMENTIA COGNITIVE FLUCTUATION SCALE, que tem como pesquisador
responsavel o mestrando Francisco Wilson Nogueira Holanda Junior e a professora
doutora Katie Moraes de Almondes como orientadora, vinculados ao Programa de Pds-

Graduacéo em Psicologia da UFRN.

Esta pesquisa pretende adaptar e validar para a realidade brasileira uma escala
gue avalia as flutuagbes cognitivas (FC), que séo alteracdes espontaneas e temporarias
no estado de alerta e na cognigéo (por exemplo, na atencdo e na memdéria), e que estao
presentes em algumas deméncias. O motivo que nos leva a fazer este estudo é pela
importancia de se ter um instrumento adequado a realidade brasileira que possa ajudar na

avaliacdo das FC e, assim, potencializar o diagnostico das deméncias.

Caso decida participar, vocé passara por um rastreio cognitivo, composto pelos
seguintes instrumentos: Avaliacdo Cognitiva de Montreal, Escala de Depressao Geriatrica,
Escala Geral de Atividades da Vida Diaria, Inventario Neuropsiquiatrico, Escala de
Sonoléncia de Epworth, Escore Isquémico de Hachinski e a Dementia Cognitive
Fluctuation Scale. Esses instrumentos de rastreio em conjunto ajudardo a avaliar
guestbes como capacidade funcional, humor, nivel de sonoléncia, comportamento e
funcionamento cognitivo geral (por exemplo, memaria e atengdo). Adicionalmente, seréo
aplicados os seguintes testes neuropsicologicos: Bateria de Avaliagdo Frontal e Teste de
Cinco Digitos, que avaliam atengcdo e funcionamento executivo; e o Teste de

Aprendizagem Auditivo-Verbal de Rey, que avalia meméria.

O rastreio cognitivo é estimado para ocorrer em 40 minutos, e a aplicacdo dos
testes neuropsicolégicos em 45 minutos, respeitando a sua disposi¢do e a possibilidade
de se sentir cansado. No caso de cansaco, a avaliacdo podera ser dividida em dois

encontros.

A previsdao de riscos/desconfortos em participar dessa pesquisa € minima, tais

como medo, sensacdo de exposicdo ou cansago. Se acontecer algum desconforto de

%
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qualquer ordem e se vocé se sentir cansado(a) durante a avaliagdo, esse desconforto
sera imediatamente minimizado ao parar o procedimento. No caso de algum problema
gue vocé e seu cuidador/familiar possam vir a ter, relacionado com a pesquisa, vocés
terdo direitos a assisténcia gratuita que serd prestada pelo pesquisador responsavel:
Francisco Wilson N. Holanda Junior. Durante todo o periodo da pesquisa vocés poderao
tirar suas duvidas ligando Francisco Wilson Nogueira Holanda Junior, no telefone: (84)
987045174. A assisténcia sera prestada no Servico de Neuropsicologia do
Envelhecimento, situado no Hospital Universitario Onofre Lopes, o qual conta com equipe

especializada.

Vocé tem o direito de se recusar a participar ou retirar seu consentimento, em
qgualquer fase da pesquisa, sem nenhum prejuizo para vocé. Se vocé tiver algum gasto
pela sua participacdo nessa pesquisa, ele sera assumido pelo pesquisador e reembolsado
para vocé. Se vocé sofrer algum dano comprovadamente decorrente desta pesquisa, vocé

serd indenizado.

Os dados que vocé ira nos fornecer serdo confidenciais. Esses dados serdo
guardados pelo pesquisador responsavel por essa pesquisa em local seguro e por um
periodo de 5 anos. Qualquer duvida sobre a ética dessa pesquisa vocé devera ligar para o
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Rio Grande do Norte, no
telefone 3215-3135. Este documento foi impresso em duas vias. Uma ficard com vocé e a

outra com o pesquisador responsavel Francisco Wilson N. Holanda Junior.

Consentimento Livre e Esclarecido

Apos ter sido esclarecido sobre os objetivos, importancia e o modo como os dados
serdo coletados nessa pesquisa, além de conhecer os riscos, desconfortos e beneficios
gue ela trara para mim e ter ficado ciente de todos os meus direitos, concordo em
participar da pesquisa: ADAPTACAO E VALIDACAO DA DEMENTIA COGNITIVE
FLUCTUATION SCALE, e autorizo a divulgagéo das informag8es por mim fornecidas em

congressos e/ou publicagdes cientificas desde que nenhum dado possa me identificar.

Natal, / /

. L. . Impresséo datiloscépica
Assinatura do participante da pesquisa do participante
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Assinatura do pesquisador responsavel

Declaracdo do pesquisador responsavel

Como pesquisador responsavel pelo estudo “ADAPTACAO E VALIDACAO DA
DEMENTIA COGNITIVE FLUCTUATION SCALE “, declaro que assumo a inteira
responsabilidade de cumprir fielmente os procedimentos metodologicamente e direitos
gue foram esclarecidos e assegurados ao participante desse estudo, assim como manter
sigilo e confidencialidade sobre a identidade do mesmo.

Declaro ainda estar ciente que na inobservancia do compromisso ora assumido
estarei infringindo as normas e diretrizes propostas pela Resolugdo N° 510 do Conselho
Nacional de Saude — CNS, que regulamenta as pesquisas envolvendo o ser humano.

Natal, / /

Assinatura do pesquisador responsavel



ADAPTACAO DA DEMENTIA COGNITIVE FLUCTUATION SCALE

APENDICE D

AVALIACAO DA SINTESE POR JUIZES
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Prezado juiz, a tabela a seguir servird para que vocé possa inserir sua avaliacdo quanto a

adequacdo da sintese do instrumento em questdo. Vocé marcard na coluna sua avaliacdo

(marcar com “X”), podendo dar ou ndo sugestdes de alteracbes aos itens nos espacgos

destinados. Os itens que receberem classificagdo “adequado” nas avalia¢des de todos os

juizes devem ser selecionados para compor a versao final do instrumento.

Itens

Adequado

Inadequado

Item 1

Sugestdo de alteracdo/comentario, caso haja:

Item 2

Sugestdo de alteracdo/comentario, caso haja:

Item 3

Sugestdo de alteracdo/comentario, caso haja:

Item 4

Sugestdo de alteracdo/comentario, caso haja:

Item 5

Sugestdo de alteracdo/comentario, caso haja:

Item 6

Sugestdo de alteracdo/comentario, caso haja:

Item 7

Sugestdo de alteracdo/comentério, caso haja:

Item 8

Sugestédo de alteracdo/comentério, caso haja:
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ltem 9 |

Sugestdo de alteracdo/comentario, caso haja:

ltem 10 |

Sugestdo de alteracdo/comentario, caso haja:

ltem 11 |

Sugestdo de alteracdo/comentario, caso haja:

ltem 12 |

Sugestdo de alteragdo/comentério, caso haja:

ltem 13 \

Sugestdo de alteracdo/comentério, caso haja:

ltem 14 \

Sugestdo de alteracdo/comentério, caso haja:

ltem 15 \

Sugestdo de alteracdo/comentario, caso haja:

ltem 16 |

Sugestdo de alteracdo/comentario, caso haja:

ltem 17 |

Sugestdo de alteracdo/comentario, caso haja:

Outros comentarios:



APENDICE E

Escala de Flutuacao Cognitiva em Deméncias

Paciente:

124

A flutuacao cognitiva na deméncia apresenta quadro dominios: confuséo, sono, alerta e comunicacao.

Confuséo é definida como a incapacidade em organizar os pensamentos de forma coerente, com o
paciente com deméncia ficando confuso, atrapalhado ou misturando as coisas de forma desorganizada,
0 que pode causar constrangimento e/ou aflicdo ao paciente.

As questdes seguintes se referem a confusé&o no paciente. Por favor, responda a essas questdes
em relagdo a como o paciente geralmente tem estado em casa durante o Gltimo més.

Questéo Opcobes Resposta
1) O paciente apresentou periodos de confuséo? a) Sim
b) Nao
a) Minutos
2) Se sim, quanto tempo os periodos de confusdo | P) Horas
duraram? c) Dias
d) Semanas
e) Meses
3) O paciente tem apresentado periodos de a) Sim
confusdo nas ultimas 24 horas? b) N&o
3i) Se sim, quantas vezes? Quantidade =
a) Sem gravidade
3ii) Qual foi a gravidade desses | P) Leve
periodos de confus&o? ¢) Moderado
d) Grave

e) Muito grave

4) Em que grau foi a diferenc¢a entre o pior periodo
de funcionamento e o melhor periodo de
funcionamento naquele dia?

a) Nenhuma diferenga (sem impacto
no funcionamento diario)

b) Diferenca pequena (um impacto
leve no funcionamento diario)

c) Diferenca moderada (um impacto
moderado no funcionamento diario)

d) Diferenca grande (um impacto
grande no funcionamento diario)

e) Diferenca muito grande (um
impacto muito grande no
funcionamento diario)
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As questdes a seguir dizem respeito ao sono do paciente. Por favor, responda a essas questdes
em relacdo a como o paciente geralmente tem dormido em casa no Gltimo més.

5) A que horas geralmente o paciente se deita? Hora
6) A que horas geralmente o paciente acorda? Hora
7) A que horas geralmente o paciente se levanta da Hora
cama?
8) Quantas vezes o paciente se acorda durante a Quantidade
noite?
9) Quantas horas o paciente dorme a noite? Hora Horas Min
a) Nunca

10) O paciente “atua” ou “vivencia” enquanto sonha
durante o sono? (Por exemplo, pulando da cama,
fazendo bastante barulho, batendo ou jogando os
bracos e as pernas)

b) Raramente (por exemplo, uma
vez por més)

c) Ocasionalmente (por exemplo,
uma vez por semana)

d) Uma ou duas vezes durante a
noite

e) Varias vezes durante a noite

As questdes a seguir dizem respeito a capacidade do paciente em ficar alerta durante o dia. Por
favor, responda a essas questdes em relacdo a como o paciente geralmente tem ficado em casa

durante o Gltimo més.

Questdo Opcdes Resposta
a) Nenhuma

11) Entre se levantar pela manha e ir para cama a noite,

b) Menos que uma hora

quantas horas o paciente fica dormindo durante o dia? | c) 1 hora a 2 horas

d) 2 horas a 3 horas

e) 3 horas ou mais

12) Com que frequéncia o paciente fica sonolento e/ou
letargico durante o dia, apesar de ter conseguido
dormir a quantidade de sono habitual na noite
anterior?

a) Nenhuma

b) Menos que uma hora

¢) 1 hora a 2 horas

d) 2 horas a 3 horas

e) 3 horas ou mais

13) Durante o dia e quando acordado, o paciente olha
fixamente para o espaco (ambiente), por longos
periodos de tempo?

a) Nenhuma

b) Sim, menos de uma hora

¢) Sim, de 1 hora a 2 horas

d) Sim, de 2 horas a 3 horas

e) Sim, durante trés horas ou
mais

14) No geral, como vocé classificaria o nivel de
consciéncia do paciente em um dia habitual?

a) Alerta na maior parte do
tempo

b) Sonolento, mas facil de
despertar

c) Sonolento, mas
moderadamente facil de
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d) Sonolento, mas dificil de
despertar

e) Sonolento na maior parte do
tempo

N

As questBes seguintes dizem respeito a capacidade do paciente de se comunicar. Por favor,
responda a essas questdes em relacdo a como o paciente geralmente tem se comunicado em
casa no ultimo més.

a) Nenhuma vez

15) HA momentos em que & dificil para vocé acompanhar | P) Poucas vezes

0 que o paciente diz devido aos pensamentos estarem | c) Algumas vezes

desorganizados, pouco claros ou il6égicos? -
9 P 9 d) A maior parte do tempo

e) Todo o tempo

a) Entende tudo o que é
comunicado a ele(a)
b) Entende quase tudo que é

comunicado a ele(a)

16) Qué&o bem o paciente entende o que vocé comunica | €) Entende alguma coisa que é
para ele(a)? (por exemplo, conversando, escrevendo ou | comunicado a ele(a)

[N

através de gestos) d) Entende quase nada que
comunicado a ele(a)

o

e) Entende nada do que
comunicado a ele(a)

a) Bem o suficiente para se
fazer compreendido facilmente
em todos os momentos do dia

b) Bem o suficiente para se
fazer compreendido facilmente
a maior parte do dia

17) Quao bem o paciente se comunica com vocé ou com
outras pessoas? (por exemplo, conversando,
escrevendo ou através de gestos)

c) Pode ser entendido
algumas vezes

d) Pode ser entendido poucas
vezes

e) Raramente ou nunca poder
ser entendido por qualquer
razao
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APENDICE F

The Dementia Cognitive Fluctuation Scale
(back-translation)

Patient Number:

Cognitive fluctuation in dementia has
four domains: confusion, sleep, alertness
and communication.

Confusion is defined as the inability to
organize thoughts coherently, with the
patient with dementia getting confused,
cluttered or mixing things in a
disorganized way, which can cause
embarrassment and/or distress to the
patient.

The following questions relate to
confusion in the patient. Please answer
these questions regarding how the
patient has usually been at home
during the last month.

1) Does the patient present periods of
confusion?

a) Yes
b) No

2) If yes, how long do the periods of
confusion last?

a) Minutes
b) Hours
c) Days

d) Weeks
e) Months

3) Has the patient experienced periods of
confusion in the last 24 hours?

a) Yes
b) No

3i) If yes, how many?

3ii) How serious have these episodes of
confusion been?

a) Not severe at all
b) Mild

c) Moderate

d) Severe

e) Very severe

4) To what degree was the difference
between the worst period of function and
the best period of function on that day?

a) No difference (no impact on daily
functioning)

b) A small difference (a slight impact on
daily functioning)

c) A moderate difference (a reasonable
impact on daily functioning)

d) A large difference (a severe impact on
daily functioning)

e) A very large difference (a very serious
impact on daily functioning)

The following questions concern the
patient's sleep. Please answer these
guestions regarding how the patient
has usually slept at home during the
last month.



5) At what time does the patient usually
go to bed? Time:

6) At what time does the patient usually
wake up? Time:

7) At what time does the patient usually
get up? Time:

8) How many times does the patient
wake up in the night? Number:

9) How many hours of sleep does the
patient get? Hours: Minutes:

10) Does the patient "act out" while
dreaming during sleep? (for example,
jumping out of bed, making a lot of
noise, hitting or moving arms and legs)

a) Never

b) Rarely (for example, once per month)
c) Occasionally (for example, 1x per
week)

d) Once or twice per night

a) Many times every night

The following questions relate to the
patient’s ability to stay alert during
the day. Please answer these questions
regarding how the patient has usually
stayed at home during the month.

11) Between getting up in the morning
and going to bed at night, how many
hours of the day does the patient spend
sleeping?

a) Not at all
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b) Less than 1 hour

c) 1 hour - 2 hours
d) 2 hours >3 hours
e) 3 hours or more

12) How often does the patient become
drowsy and lethargic during the day,
despite having achieved the usual
amount of sleep the night before?

a) Not at all

b) Less than 1 hour

c) 1 hour - 2 hours
d) 2 hours >3 hours
e) 3 hours or more

13) During the day and when awake,
does the patient stare into space for long
periods of time?

a) Not at all

b) Yes, less than 1 hour
c) Yes, 1 hour - 2 hours
d) Yes, 2 hours - 3 hours
e) Yes, 3 hours or more

14) Overall, how would you rate the
patient's level of consciousness on a

typical day?

a) Alert most of the time

b) Drowsy, but very easy to arouse

c) Drowsy, but moderately easy to
arouse

d) Drowsy, but difficult to arouse

e) Asleep most of the time

The following questions are about the
patient's ability to communicate.
Please answer these questions
regarding how the patient has usually
been able to communicate at home
during the last month.



15) Are there times when it is difficult
for you to keep track of what the patient
says because his/her thoughts are
disorganised, unclear or illogical?

a) None of the time
b) Few times

¢) Some of the time
d) Most of the time
e) All of the time

16) How well does the patient
understand what you communicate to
him/her (for example, by talking, writing
or gesturing)?

a)  Understands  everything  you
communicate to him/her
b) Understands almost everything you
communicate to him/her
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c) Understands some of what you
communicate to him/her

d) Understands almost nothing of what
you communicate to him/her

e) Understands nothing of what you
communicate to him/her

17) How well does the patient
communicate with you or other people
(for example, by speaking, writing or
gesturing)?

a) Well enough to make him/herself
easily understood at all times of the day
b) Well enough to make him/herself
easily understood at most times of the
day

c) Can be understood sometimes

d) Can only be understood few times

e) Rarely or never can be understood for
any reason
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10.0 Anexos
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Anexo 1

The Dementia Cognitive Fluctuation Scale

A diagnostic tool for the differential diagnosis of dementia

Patient Number: DOB:

Cognitive fluctuation in dementia has four domains: confusion, sleep, alertness and communication.

Confusion is defined as the inability to organise thoughts in a coherent way, with the patient with dementia becoming
muddled or getting things jumbled and mixed up, this may cause embarrassment and/or distress in the patient.

The following questions relate to confusion in the patient, please answer these questions in terms
of how the patient has usually been at home during the last month.

Question Options TICK

1) Does the patient have periods of confusion? a) Yes

b) no

a) minutes

2) If yes, how long do the periods of confusion last? b) hours

c) days

d) weeks

e) months

3) Has the patient experienced periods of confusion in | a) Yes

the last 24-hours: b) no

If yes: 3i) How many? Number =

a) very severe

3ii) How severe have these b) severe
periods of confusion been? c) moderate
d) mild

€) not severe at all

a) A very large difference

4) How great is the difference between the worst (a very severe impact on daily
period of function and the best period of function functioning)
on that day? b) A large difference

(a severe impact on daily
functioning)

¢) A moderate difference

(a clear impact on daily functioning)
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d) A slight difference

(only a mild impact on daily
functioning)

e) No difference

(no impact on daily functioning)

The following questions relate to the patient’s sleep, please answer these questions in terms of
how the patient has usually slept at home during the last month.

5) What is the usual time that the patient goes to bed? Time
6) What is the usual time that the patient wakes up? Time
7) What time does the patient usually get up? Time
8) How many times does the patient wake up in the night? Number
9) How many hours of sleep does the patient get? Time hours minutes

10) Does the patient ‘act out’ their dreams during the
night?

(e.g. jumping out of bed, making lots of noise, thrashing
out with arms and legs)

a) Several times every night

b) Once or twice per night

¢) Occasionally (e.g. 1 x per week)

d) Rarely (e.g. Once per month)

e) Never

The following questions relate to the patient’s ability to stay alert during the day, please answer
these questions in terms of how the patient has usually been at home during the last month.

Question

Options

TICK

11) Between getting up in the morning and going to bed at

night, how much of the day does the patient spend
sleeping?

a) 3 hours or more

b) 2 hours - 3 hours

¢) 1 hour - 2 hours

d) less than 1 hour

e) not at all

12) How often is the patient drowsy and lethargic during the

a) 3 hours or more

b) 2 hours - 3 hours

day, despite getting their usual amount of sleep the night | ¢) 1 hour = 2 hours

before?

d) less than 1 hour

e) not at all

13) During the daytime and when awake, does the patient

stare into space for long periods of time?

a) yes, 3 hours or more

b) yes, 2 hours - 3 hours

c) yes, 1 hour - 2 hours

d) yes, less than 1 hour

e) not at all

14) Overall how would you rate the patient’s level of
consciousness on a usual day?

a) Mostly alert

b) Drowsy, but very easy to
arouse

c) Drowsy, but moderately easy
to arouse
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d) Drowsy, but difficult to
arouse

e) Mostly asleep

The following questions relate to the patient’s ability to communicate, please answer these
guestions in terms of how the patient has usually been able to communicate at home during the
last month.

a) all of the time

15) Are there times when it is difficult for you to follow what b) most of the time

the patient says, due to their thoughts being disorganised, | c) some of the time

unclear or not logical? -
9 d) a small amount of time

e) none of the time

a) Understands everything you
communicate

b) Understands almost

everything you
communicate
16) How well does the patient understand what you ¢) Understands some of what
communicate to him/her (by speaking, writing or you communicate
gesturing)? d) Understands almost nothing

of what you communicate

e) Understands nothing of what
you communicate

a) Well enough to make
him/herself easily
understood at all times

b) Well enough to make
him/herself easily
understood at most times of

17) How well does the patient communicate with you or other the day

people (by speaking, writing or gesturing)?

c¢) Can be understood
sometimes

d) Can only be understood a
small amount of the time

e) Can rarely or never be
understood for whatever
reason
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