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RESUMO

INTRODUGAO: No contexto das doencas neurodegenerativas e cerebrovasculares, os
sintomas neuropsiquiatricos (SNP) sao alteragbes mentais e comportamentais que incluem
varios dominios emocionais e psicopatologicos, como depressdo e ansiedade, agitacao,
apatia, agressividade, irritabilidade, entre outros. Os SNP estdo presentes em condi¢des de
deméncia e pré-deméncia, como comprometimento cognitivo leve (CCL), e sao fatores de
risco conhecidos para o declinio cognitivo, apesar dessa relagdo néo ser clara. OBJETIVOS:
avaliar se existe associagdo, em participantes com CCL, com e sem SNP entre variaveis
sociodemograficas, exames de neuroimagem, testes de triagem cognitiva e testes
neuropsicoldgicos; e correlagdes entre SNP e dominios cognitivos especificos. METODOS:
foi realizado um estudo transversal para avaliar se havia diferengas quanto ao perfil
sociodemografico, exames de neuroimagem e testes neuropsicologicos entre participantes
com CCL com e sem SNP. Foram analisados os dados do programa “Cuide da Sua Memaria”,
do Ambulatério Comunitario da Universidade Estadual de Campinas (CECOM-UNICAMP).
PARTICIPANTES: pacientes com CCL, com 55 anos de idade ou mais, foram incluidos neste
estudo. RESULTADOS: Houve diferengas entre os grupos com e sem SNP quanto a
escolaridade, desempenho em testes de atengao e fungdes executivas. Sintomas psicoéticos
foram correlacionados com déficits nas fungbes visuoespaciais; irritabilidade e agitagdo com
desatencdo e déficit de controle inibitério; e depressdo com desatencdo. CONCLUSOES:
Foram encontradas correlagbes entre alguns SNP entre si, resultando em alguns
agrupamentos, e estes com dominios cognitivos especificos, especialmente sintomas

psicoticos, mas também agitacéo, irritabilidade apatia e depresséo.

PALAVRAS-CHAVE: disfungao cognitiva; manifestagdes neurocomportamentais; testes
neuropsicologicos.



ABSTRACT

INTRODUCTION: In the context of neurodegenerative and cerebrovascular diseases,
neuropsychiatric symptoms (NPS) are mental and behavioral alterations that include several
emotional and psychopathological domains, such as depression, anxiety, agitation, apathy,
aggressiveness, and irritability, among others. NPS are present in dementia and pre-dementia
conditions, such as mild cognitive impairment (MCI), and are known risk factors for cognitive
decline, although this relationship is unclear. OBJECTIVES: to evaluate whether there is an
association between sociodemographic variables, neuroimaging, cognitive screening tests,
and neuropsychological tests in participants with MCI, and between SNP and specific cognitive
domains. METHODS: A cross-sectional study was conducted to assess whether there were
differences in sociodemographic profile, neuroimaging, and neuropsychological tests between
participants with MCI with and without NPS. Data from the "Take Care of Your Memory"
program of the Community Outpatient Clinic of the State University of Campinas (CECOM-
UNICAMP) were analyzed. PARTICIPANTS: patients with MCI, aged 55 years or older, were
included in this study. RESULTS: There were differences between the groups with and without
PNS in terms of years of education, performance in attention tests, and executive functions.
Psychotic symptoms were correlated with deficits in visuospatial functions; irritability and
agitation with inattention and deficit of inhibitory control; and depression with inattention.
CONCLUSIONS: Correlations were found between some SNPs with each other, resulting in
some clusters, and these with specific cognitive domains, especially psychotic symptoms, but

also agitation, irritability, apathy, and depression.

KEYWORDS: cognitive dysfunction; neurobehavioral manifestations; neuropsychological
tests.
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LISTA DE TABELAS

Tabela 1. Dados sociodemograficos, testes de triagem e escalas de neuroimagem

Sintomas Neuropsiquiatricos

Ausentes Presentes Valor do Teste p

Idade (média, DP) 62,33 (7,54) 63,2 (5,83) 4371,5' 0,067
Escolaridade (anos, DP) 11,86 (4,25) 10,31 (4,43) 2917,5 0,010
Sexo Feminino (%) 65 (80,2%) 74 (79,6%) 0,012(1)¥ 0,912
Tabagismo (%) 12 (14,8%) 24 (25,8%) 3,188(1)¥ 0,074
Hipetensio (%) 42 (51,9%) 49 (52,7%) 0,12(1)* 0,912
Diabetes Mellitus (%) 30 (37%) 32 (34,4%) 0,13(1)¥ 0,718
Dislipidemia (%) 34 (42%) 43 (46,2%) 0,319(1)¥ 0,572
Exames neurolégico alterado (n, 15 (18,5%) 28 (38,1%) 3,591(1)Y 0,058

%)

Fazekas >0 71 (87,7%) 77 (82,8%) 0,804(1)¥ 0,370
MTA >0 32(39,5%) 45 (48,4%) 1,384(1)¥ 0,239
MEEM (DP) 26,85 (2,28) 26,94 (2,02) 3783,5" 0,932
MoCA (DP) 23,04 (3,55) 22,45 (4,16) 3539" 0,491

DP: desvio-padrao; MTA: dial temporal lobe atrophy; MEEM: Mini Exame do Estado Mental; MoCA: Montreal Cognitive Assessment;

* Teste U de Mann-Whitnney

¥ Teste de Chi-quadrado de Pearson (grau de liberdade)
Tabela 2. Comparagao entre grupos com e sem SNP em testes neuropsicolégicos especificos.

Sintomas Neuropsiquiatricos Teste U de Mann-
Whitney
Ausentes Presentes
Média (DP) Média (DP)

RAVLT- Aprendizagem 15,59 (6,57) 15,54 (7,15) 3628 0,676
RAVLT- Evocagao Tardia 8,69 (3,17) 8,00 (3,00) 3506,5 0,431
RAVLT- Reconhecimento 9,91 (5,28) 10,11 (4,15) 3788,5 0,947
Teste de Digitos Direto 4,66 (1,07) 4,42 (0,85) 3321,5 0,195
Teste de Digitos Inverso 3,74 (1,07) 3,48 (1,11) 3234 0,124
Teste de Stroop Congruente(tempo) 43,06 (11,08) 45,96 (11,43) 4350,5 0,055
Teste de Stroop Congruente (erros) 0,14 (0,46) 0,04 (0,243) 3679,5 0,806
Teste de Stroop Incongruente (tempo) 113,03 (45,83) 141,35 (56,58) 4576 0,002
Teste de Stroop Incongruente (erros) 2,29 (3,20) 2,85 (4,13) 3869,5 0,361
Figura Complexa de Rey - Cépia 26,64 (9,52) 25,25 (8,74) 3180,5 0,077
Figura Complexa de Rey - Meméria 9,07 (5,56) 9,70 (6,13) 3598 0,892
Fluéncia Verbal - Semantica 14,99 (3,76) 14,24 (4,20) 3277 0,138
Fluéncia Verbal - Fonémica 30,13 (10,83) 27,44 (9,27) 3302,5 0,161
Teste de Figuras de Luria 13,17 (1,65) 12,8 (1,90) 3429 0,300
Teste de Trilhas - A 74,23 (31,0) 89 (45) 4532 0,014
Teste de Trilhas - B 144,23 (74,5) 210 (167,5) 3913 0,012
Teste de Nomeagao de Boston 54 (5,3) 53 (5,7) 3383,5 0,247

DP: desvio-padrdo; RAVLT: Rey val Learning Test




Tabela 3. Pontuagao total e especifica de dominios psicopatolégicos medidos pela escala
NPI-C

Dominio n (%) Média (DP)
Delirios 2 (2%) 0,3 (0,232)
Aluninagoes 3 (3%) 0,05 (0,343)
Agitacao 9 (10%) 0,21 (0,734)
Agressividade 0 0
Depressao/Disforia 62 (67%) 4,03 (4,323)
Ansiedade 38 (41%) 3,11 (4,614)
Euforia/Elagao 0 0
Apatia/lndiferenca 24 (26%) 2,82 (5,327)
Desinibigao 0 0
Irritabilidade/Labilidade 28 (30%) 1,96 (3,694)
Distarbio Motor Aberrante 0 0
Disturbios do sono 54 (59%) 1,83(2,242)
Distarbios do Apetite e da Alimentagao 8 (9%) 0,20 (0,667)
Vocalizagoes Aberrantes 0 0

NPI-C total 93 14,25 (10,770)

NPI-C: Neuropsychiatric Inventory — Clinician; DP: desvio-padrao




Tabela 4. Correlagao de Spearman entre sintomas neuropsiquiatricos, idade, escolaridade, fatores de risco cerebrovasculares e
exame neurolégico alterado.

1.ldade
2.Escolaridade
3.NPI-C total

4. Delirios

5. Alucinagoes

6. Agitacao
7.Depressao/Disforia
8. Ansiedade
9.Apatia/Indiferenga
10. Irritabilidade
11.Distarbios do sono

12. Disturbios do Apetite
e da Alimentagao

1

-0,349**

-0,175
0,015
-0,060
-0,021
-0,136
-0,186
-0,040
0,113
-0,046

-0,143

2

0,005
-0,069
-0,090
-0,141
0,068
0,044
-0,029
-0,118
0,012

0,046

3

0,185
0,130
0,229*
0,547**
0,482**
0,552**
0,390**
0,313**

0,321**

4

0,817**
-0,049
0,147
0,034
0,235*
-0,096
-0,016

-0,046

5

-0,060
0,050
-0,021
0,158
0,004
0,019

-0,57

6

-0,182
0,365**
-0,082
0,269**
-0,051

-0,101

7 8 9 10 11
-0,011
0,367**  -0,089
-0,105 0,297 -0,135
0,119 0,033 0,133 0,045
0,215* 0,104  0,284** 0,008 0,146

*p<0,05 **p<0,01. Classificagao do coeficiente de correlagao de Spearman: 0,6< p <1,0 = forte; 0,4<p<0,6 = moderada; 0,2<p<0,4 = fraco; NPI-C: Neuropsychiatric

Inventory - Clinician




Tabela 5. Correlagdao de Spearman entre sintomas neuropsiquiatricos e testes neuropsicolégicos especificos, controlados para idade, sexo e escolaridade

MEEM MoCA RAVLT- RAVLT- RAVLT- Digitos Direto Digitos Trilhas Trilhas Stroop Stroop Stroop Stroop FCR- FCR- Figuras Fluéncia Fluéncia TNB
Aprendiz Evocagdo Reconhecim Inverso A B Congruente Congruent Incongruente Incongruenet Cépia  Meméria de Luria Verbal Verbal
agem Tardia ento (tempo) (erros) (tempo) (erros) Semantica Fonémica
NPI-C total -0,017 -0,106 0,072 -0,034 0,142 -0,112 -0,039 -0,018 -0,069 -0,066 -0,066 0,029 0,029 -0,046 -0,131 0,117 0,135 0,012 -0,052
Delirios -0,202 -0,136 0,063 -0,215 -0,225* 0,025 -0,377* -0,017 -0,105 -0,067 -0,017 0,062 0,081 -0,196 -0,089 -0,268* -0,099 0,021 -0,345**
Alucinagées -0,201 -0,152 0,143 -0,158 -0,209 -0,010 -0,386™* -0,019 -0,131 0,005 -0,038 0,010 0,048 -0,232* -0,076 -0,263* -0,125 0,068 -0,282*
Agitagao -0,039 -0,073 -0,031 -0,031 -0,119 0,143 -0,069 -0,011 -0,074 -0,025 0,285** -0,043 -0,015 -0,069 0,043 0,115 0,034 -0,020 0,026
Depresséo -0,151 -0,104 0,153 -0,002 0,043 -0,162 -0,029 0,093 0,043 0,065 -0,133 0,283** 0,034 -0,025 -0,110 0,066 0,093 -0,001 -0,112
Ansiedade 0,004 0,021 0,075 0,064 0,083 0,066 0,186 -0,026 0,007 -0,081 0,135 -0,101 0,060 0,027 0,811 -0,073 0,861 0,073 -0,006
Apatia -0,010 -0,117 -0,139 0,141 0,019 -0,031 -0,133 -0,090 -0,118 0,038 -0,108 0,019 -0,127 -0,001 -0,096 0,135 0,145 0,003 -0,057
Irritabilidade 0,059 -0,078 -0,043 0,009 0,142 -0,263* -0,092 0,048 -0,011 -0,129 -0,065 -0,100 0,210 -0,059 -0,039 0,103 0,009 -0,066 0,079
Distlrblosdo 0150 0,122 0091 0031 0173 0,054 0,075 -0,002 0,012 0,013 0027 0,026 -0,051 0017 0198 0088 -0093 0028 0057
Distarbios do 0,081 -0,072 0,049 -0,059 0,188
isturblos do 0,114 0,047 20211 0,119 0,110  -057 -0,040 -0,130 0,059 -0090 0013 -0068 0069  -0,048

apetite

*p<0,05 **p<0,01. Classificagdo da correlagdo de Spearman coeficiente 0,6<p<1,0 = forte; 0,4<p<0,6 = moderada; 0,2<p<0,4 = fraco; TNB: Teste de nomeagéo de Boston; MEEM: Mini Exame do Estado Mental; MoCA: Montreal Cognitive Assessment; NPI-C:
Neuropsychiatric Inventory — Clinician; FCR: Figura Complexa de Rey
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1. INTRODUCAO

Deméncia € um quadro clinico definido a partir da evidéncia de declinio cognitivo
significativo em relagéo ao nivel prévio de desempenho do individuo em um ou mais
dominios cognitivos (memodria, atencdo, fungbes executivas, linguagem,
reconhecimento e praxias), com consequente prejuizo funcional, de forma a causar
incapacidade na realizagdo de atividades da vida diaria de modo independente (1). O
diagndstico de deméncia implica em um limite claro entre normalidade e déficit cognitivo,
evidente ao ponto de impossibilitar o individuo para o trabalho, manejo de finangas,
compras, viagens independentes, preparo de refeigbes, cuidado com a casa e até

autocuidado(2).

A estimativa de individuos vivendo com deméncia no mundo aponta um aumento
de 57,4 milhdes de casos em 2019 para 152,8 milhdes em 2050, um crescimento de
166% em 30 anos(3). No Brasil, a expectativa é de aumento de 206% indo de 1,8 milhao,

em 2019, para 5,6 milhées de pessoas com deméncia em 2050(3).

Os quadros demenciais sé@o a sétima causa de morte no mundo, registrando um
aumento de trés vezes entre mulheres nos ultimos 20 anos, sendo a causa que mais
registrou aumento nesse periodo(4,5). O numero de anos de vida perdidos ajustados
por incapacidade (DALYs, em inglés) causados pela doenga de Alzheimer, principal
causa de deméncia, mais do que dobrou entre 2000 e 2019(4,5). Nesse contexto, ha
crescente necessidade de politicas de saude e de fomento a pesquisa para prevengao,

identificagdo precoce e tratamento eficazes dessa condi¢ao(1)(2)(6)

As doencas responsaveis pelas alteragdes cognitivas, no entanto, ndo se
apresentam com quadros demenciais desde seu inicio. Elas estabelecem-se de forma
lenta e progressiva, afetando o sujeito ao longo de um continuum, desde quando estao
presentes apenas alteracbes moleculares e celulares do sistema nervoso, sem o

aparecimento de sintomas ou declinio cognitivo, até a franca deterioragéo da cognigao,
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do comportamento e da funcionalidade, com atrofia cerebral significativa(6). Em
determinados estagios desse continuum, ocorrem sintomas cognitivos menores prévios
ao estabelecimento da deméncia. A conceptualizagado desse continuum se inicia com o
declinio cognitivo subjetivo (DCS), onde o individuo tem queixas cognitivas, mas ainda
nao apresenta déficits mensuraveis por testagem neuropsicoldgica e tampouco impacto
em atividades de vida diaria(7). O préximo estagio do declinio cognitivo, e anterior a
instalacdo da deméncia, € chamado de comprometimento cognitivo leve (CCL).
Segundo a quinta edi¢do do Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
(DSM-5, 2013), é definido pela presenga de alteragbes cognitivas em um ou mais
dominios, aferidas por meio de testes neuropsicolégicos padronizados, geralmente
cursando com interferéncias na funcionalidade do individuo nas atividades complexas

da vida diaria, mas sem causar incapacidade ou dependéncia .

O sujeito com CCL frequentemente queixa-se de estar mais lento ou de ter que
despender maior esfor¢go cognitivo para realizar algumas tarefas relacionadas ao
trabalho, ao manejo de suas finangas e a organizagdo de viagens para locais
desconhecidos. Embora ndo ocorra perda funcional, os sintomas cognitivos do CCL

podem ser evidentes para os familiares e colegas de trabalho(2).

A prevaléncia de CCL em idosos € entre 15 e 20% e a incidéncia entre 1 e 6%
ao ano(8,9). No Brasil, um levantamento populacional encontrou 13,2% de prevaléncia
de CCL em pessoas acima de 65 anos(10). A taxa de conversao de CCL para deméncia
€ de 10-15% ao ano, enquanto na populagao geral € de 1-2%(9). Contudo, 22% dos
pacientes com CCL recuperaram-se do déficit cognitivo (backconversion), segundo
estudo longitudinal com seguimento ao longo de um ano(11). Sendo assim, apesar néo
determinar um progndstico estavel e definitivo, o diagnostico de CCL representa um
fator de risco significativo para evolugdo para deméncia, independente da causa de

base(8,9,11).
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Além das alteragbes cognitivas, ocorrem alteragbes comportamentais e
psicologicas ao longo do declinio cognitivo (DC), também chamadas de sintomas
neuropsiquiatricos (SNP). Estes sao alteragbes comportamentais, emocionais e
psicopatolégicas, que incluem diversos dominios de sintomas, como depressao,
ansiedade, agitacdo, apatia, agressividade, e irritabilidade entre outros. Estdo presentes
em todos os estagios do declinio cognitivo e em praticamente todas as etiologias. Nas
deméncias ocorrem em até 97% dos individuos e estdo associados a declinio cognitivo
e funcional mais acelerados, pior qualidade de vida, aumento da sobrecarga do

cuidador, institucionalizagbes e mortalidade precoces(12).

Estudos apontam que os SNP estdo presentes de 35 a 85% dos individuos com
CCL. Eles podem ser preditores de conversao para deméncia, em especial depressao,
apatia e disturbios do sono(11) e acompanham, paralelamente, em gravidade e
frequéncia, o declinio cognitivo(12). As pesquisas direcionadas a este tema trazem
questionamentos sobre a relagao entre os SNP e a evolugdo do declinio cognitivo.
Alguns estudos interpretam os SNP como fatores de risco, outros como prédromos ou
manifesta¢des precoces e poucos ndo encontraram relagéo entre eles(13). A maioria
destes trabalhos analisam SNP como um todo na relagdo com declinio cognitivo ou

apenas alguns sintomas especificos (e.g. depressao ou apatia).

O mapeamento dessa relagdo pode auxiliar na identificacdo de padrdes que se
aproximam mais de etiologias e circuitos cerebrais especificos, e na formulagdo de
estratégias individualizadas para tratamento(14,15). Além disso, com as projegbes de
envelhecimento populacional e aumento de prevaléncia de deméncia no mundo(16),
formas mais rapidas e baratas de identificacdo de individuos em risco para declinio
cognitivo sdo necessarias através de instrumentos que possam servir de avaligdes

clinicas cotidianas(17)(18)(19).

A relagdo entre SNP e dominios cognitivos especificos nao é clara e ha

crescente interesse nessa relacdo nos ultimos anos, ainda com heterogeneidade de
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dados a esse respeito. Sabe-se, por exemplo, que depressao e apatia ocorrem mais no
inicio da Doenca de Alzheimer, quando memaria recente esta mais comprometida que
outros dominios cognitivos, enquanto sintomas psicéticos tendem a aparecer de forma
mais tardia, quando ha comprometimento de outros dominios cognitivos. Na Doenga por
corpos de Lewy, por outro lado, ocorre o contrario, com mais sintomas psicoticos no
inicio, quando ha comprometimento de fungbes executivas e visuoespaciais, com
preservacao relativa da memoria recente. Isto pode indicar que dominios cognitivos
especificos guardam relagdo com SNP particulares em diferentes estagios do declinio

cognitivo(14).

Assim, para colaborar com o melhor entendimento sobre a relagao entre SNP
individuais e dominios cognitivos especificos, este trabalho focou nessa relagdo em um
grupo de pacientes com CCL. Além disso, avaliou-se se € possivel diferenciar pacientes
com ou sem SNP quanto a medidas comuns na pratica clinica e dessa forma facilitar a

identificacdo de sujeitos com maior risco de declinio cognitivo.
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2. OBJETIVOS

21. Objetivo geral

° Avaliar relagdes existentes entre sintomas neuropsiquiatricos e
dominios cognitivos especificos de individuos com comprometimento cognitivo leve

2.2. Objetivos especificos

. Avaliar se ha correlagao entre SNP e o dominios cognitivos especificos
de acordo com o desempenho nos testes neuropsicoldgicos;

. Avaliar se ha diferengas quanto ao perfil sociodemografico, exames de

neuroimagem, e testagem neuropsicoldgica entre participantes com ou sem SNP e CCL.
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3. MATERIAL E METODOS

3.1. Desenho

Trata-se de estudo transversal observacional de participantes do programa de
saude cognitiva, chamado “Cuide da sua Memoria”, do Centro de Saude da Comunidade
(CECOM) da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP). Os critérios de incluséo
desse programa sao: (1) ser docente ou funcionario, ativo ou aposentado, da UNICAMP;
(2) idade maior ou igual a 55 anos de idade; (3) ter queixa de declinio de memdria ou
outros dominios cognitivos, em comparagdo com seu proprio desempenho cognitivo
prévio. Os critérios de exclusao sao: (1) diagnostico de deméncia; (2) ocorréncia de
outros transtornos mentais graves, que ndo a deméncia, ou doengas neurologicas
maiores que interfiram substancialmente na cognigao (transtorno do desenvolvimento
intelectual, esquizofrenia, transtorno bipolar, dependéncia quimica, autismo, neoplasia
de sistema nervoso central, doencas inflamatérias e infecciosas do sistema nervoso
central), exceto as condigdes neurodegenerativas e cerebrovasculares. Os participantes
do estudo foram avaliados quanto ao perfil sociodemografico, teste de triagem cognitiva
e avaliagdo neuropsicoldgica, exames de neuroimagem questionario de funcionalidade,
0 que permitiu avaliar a presenga de SNP, CCL ou deméncia.

Para este trabalho foram selecionados apenas os participantes que tiveram
diagnostico de comprometimento cognitivo Leve (CCL). Posteriormente eles foram
divididos em 2 grupos: com e sem sintomas neuropsiquiatricos (SNP), de acordo com a
escala Neuropsychiatric Inventory — Clinician Rating Scale (NPI-C). Foi considerado
auséncia de SNP a pontuacdo de zero nessa escala, e a presenga de SNP qualquer

pontuagao maior do que zero.
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3.2. Coleta de Dados e Perfil Sociodemografico

Os dados foram coletados dos prontuarios dos participantes do programa "Cuide
da sua memoria" do Centro de Saude da Comunidade (CECOM) da Universidade
Estadual de Campinas (UNICAMP) entre janeiro de 2015 e dezembro de 2016. O
CECOM é uma instituicao de assisténcia médica geral e especializada que abrange uma
populagao de aproximadamente 53.000 pessoas, sendo 18.500 docentes e funcionarios
(13.800 ativos e 4.700 aposentados), e 34.500 alunos de graduacgao e pos-graduagao,
incluindo os campi de Campinas, Piracicaba e Limeira, e o Hospital Estadual de
Sumaré. Oferece atendimento ambulatorial nas areas de clinica médica, saude mental,
saude da mulher, odontologia, nutricao e fisioterapia. Conta com outros programas de
prevencao e promocido a saude, voltados para doencas cronicas nao-transmissiveis

(hipertensao e diabetes), tabagismo e dor crénica.

O programa "Cuide da sua memoéria" do CECOM, criado em 2015, é um servigo
assistencial, voluntério, direcionado a funcionarios e docentes com queixa cognitiva,
idealizado e implementado por MELLA, L.F.B(20). Conta com agbes direcionadas a
saude cognitiva com prevengéo primaria e secundaria, incluindo palestras, panfletos e
atendimentos sobre cognigéo, como DCS, CCL e deméncia. No ano anterior a existéncia
do programa, apenas 65 pacientes buscaram avaliagdo clinica por queixas cognitivas,
sendo que quase 90% ja apresentavam deméncia instalada. Nos dois primeiros anos
do programa, o numero de pacientes atendidos com queixas cognitivas aumentou
quatro vezes e o diagnostico de CCL passou de 10% para 83%(20).

Nesse programa, os participantes sdo submetidos a protocolos especificos de
avaliagao e seguimento. O protocolo de avaliagédo inicial engloba consulta médica
especializada (com psiquiatra, neurologista ou geriatra), avaliagdo neuropsicoldgica
com psicélogo treinado, exames laboratoriais e de neuroimagem, e consulta médica de
retorno. As consultas médicas englobam um roteiro de anamnese e exame clinico

semiestruturados (APENDICE 1), instrumentos de rastreio cognitivo, escalas de
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avaliagdo funcional e questionarios estruturados de avaliagdo neuropsiquiatrica. O
roteiro de anamnese e exame contempla dados sociodemograficos (anos de
escolaridade, idade no momento da avaliagdo, sexo, antecedente pessoal de
tabagismo, de hipertensao arterial sistémica (HAS), de diabetes mellitus (DM), de
dislipidemia, de depressdo, uso atual de psicofarmaco e antecedente familiar de
deméncia), queixa cognitiva e neuropsiquiatrica atual, antecedentes patolégicos
pessoais e familiares, medicamentos em uso, exame fisico e exame neuroldgico.

Os individuos que, apds a avaliacdo inicial ou durante o acompanhamento,
recebem diagnostico de deméncia sao referenciados ao Ambulatério de Psiquiatria
Geriatrica do Hospital de Clinicas (HC) da UNICAMP, que € um servigo de atengao
terciaria em saude cognitiva, onde recebem tratamento e seguimento médico e
neuropsicologico adequados. Os participantes com alteragdes médicas gerais (por
exemplo, HAS, DM2, dislipidemias, disturbios tireoidianos, nefropatias, cardiopatias,
hepatopatias, disturbios hematoldgicos etc.) e sem acompanhamentos especificos sao
encaminhados para avaliagao e tratamento com as especialidades médicas adequadas
no CECOM ou em outros servicos de saude. participantes com sintomas
neuropsiquiatricos (como depressao, ansiedade, apatia e disturbios do sono, por
exemplo) e sem acompanhamento psiquiatrico sdo referenciados para tratamento com

o servico de saude mental do CECOM.

3.3. Avaliagao de Funcionalidade

O instrumento de avaliagao funcional € o Questionario de Atividades Funcionais
de Pfeffer (FAQ em inglés — APENDICE 4). Ele avalia as capacidades dos individuos
em atividades instrumentais da vida diaria, tipicamente afetadas nos estagios iniciais
das deméncias. Ele € composto por 10 questdes, cada uma com pontuagado de 0
(independéncia) a 3 (dependéncia), portanto quanto maior a pontuagao maior o declinio

funcional. As questbes sao direcionadas a familiares e/ou cuidadores, a fim de se evitar
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respostas inveridicas, devido a anosognosia. No entanto, como a maior parte dos
participantes desse programa comparece sozinha as consultas, foi necessario adaptar
as perguntas, de modo que eles préprios pudessem responder diretamente.

Embora a anosognosia seja frequente na deméncia, ndo € um sintoma tao
comum em condi¢cdes pré-demenciais e frequentemente os pacientes percebem mais
declinio em seu desempenho cognitivo do que notam seus familiares. Assim, é plausivel
supor que a adaptacao desse instrumento nao deve implicar em erros de mensuragao,
devidos a subestimacdo dos sintomas e/ou do impacto funcional. Por outro lado, um
possivel viés tende a ir na direcdo da sobrevalorizacdo dos sintomas pelos pacientes,

em relacdo a seus familiares(36,37).

3.4. Avaliacao dos Sintomas Neuropsiquiatricos (SNP)

O questionario usado neste trabalho para afericao de sintomas neuropsiquiaticos
foi o Neuropsychiatric Inventory — Clinician Rating Scale (NPI-C em inglés — APENDICE
5). A versao original desse instrumento, o Inventario Neuropsiquiatrico (NPI, em inglés)
€ mais usada na avaliagdo dos sintomas neuropsiquiatricos tanto em pesquisa, quanto
na pratica clinica, com seu preenchimento baseado nas respostas do cuidador ou
familiar que convive com o paciente(38). No entanto, o NPI-C leva em consideragéo a
impressdo do paciente e do clinico que o avalia. Assim, é mais interessante para a
situacao dessa pesquisa, onde frequentemente o paciente esta desacompanhado. Além
disso, a nova versao revisou os dominios neuropsiquiatricos, melhorou a confiabilidade
dos dominios separadamente e aprofundou a avaliacdo de cada dominio.

Os dominios neuropsiquiatricos estabelecidos no NPI-C s&o: delirios,
alucinagdes, agitagdo, agressividade, depressao/disforia, ansiedade, elagao/euforia,
apatia/indiferenca, desinibicdo, irritabilidade/labilidade, distarbio motor aberrante,
disturbios do sono, disturbios do apetite e da alimentagao, e vocalizacdes aberrantes.

Cada dominio apresenta uma pergunta de triagem referente ao ultimo més, e em caso
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de resposta afirmativa, deve-se solicitar uma nota de frequéncia para o paciente para
cada item dentro desse dominio alterado; os itens variam de 6 a 16 e totalizam 142. A
frequéncia varia de zero a quatro pontos: 0= ndo ocorre; 1= ocasionalmente (<1 vez por
semana); 2= em torno de uma vez por semana; 3=frequentemente (varias vezes na
semana, mas nao todos os dias); 4=muito frequentemente (uma ou mais vezes por dia).
A seqguir, o clinico deve dar uma nota sobre sua impressao da gravidade que varia de
zero a trés: O=ausente; 1= leve; 2= moderado; 3= grave. A nota do dominio é a soma
da gravidade dada a cada item e a pontuagao total pela soma de todos os dominios

(39,40).

3.5. Instrumentos de Avaliagao Cognitiva

Os instrumentos de rastreio cognitivo utilizados foram: Miniexame do Estado
Mental (MEEM — APENDICE 2), desenvolvido em 1975 por Folstein et al(41) é o teste
de triagem cognitiva mais utilizado no mundo(42) e avalia orientagdo, memoria, atencéao,
calculo, linguagem, fungdes executivas e visuoespaciais. Sua especificidade e
sensibilidade para CCL s&o baixas(43) e as notas de corte deste teste variam muito
conforme idade, escolaridade e populagéo avaliada(21), de forma que, neste trabalho,
nao se estabeleceu uma nota de corte para diagnéstico de CCL; e o Montreal Cognitive
Assessment (MoCA — APENDICE 3), desenvolvido em 2005 por Nasreddine et al para
detecgao de CCL, com alta sensibilidade e especificidade(44), € o segundo instrumento
de rastreio cognitivo mais utilizado no mundo(42). Avalia fungbes executivas, fungdes
visuoespaciais, linguagem, atencao, abstragdo, memoria e orientagédo. (22—-24). A nota

de corte para CCL é >25.

A avaliagao neuropsicologica consiste numa bateria predefinida de testes
cognitivos. A escolha dos testes levou em consideracdo sua validade e uso tradicional
no Brasil, o fato de ndo serem afetados de maneira substancial por fatores socioculturais

e pelo idioma, a facilidade e rapidez de suas aplicagdes e que, em conjunto, avaliassem
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os principais dominios cognitivos. Os testes realizados foram: Teste de Aprendizagem
Auditivo-verbal de Rey (RAVLT, em inglés — APENDICE 6), que avalia memoria e
aprendizagem; Teste de digitos (APENDICE 7), relacionado a atencdo e memodria
de trabalho; o Stroop Color Test (APENDICE 7), que avalia funcdes executivas e
controle inibitorio; a copia e a memodria apdés 30 minutos da Figura Complexa de Rey,
que avalia fungdes executivas, funcdes visuoespaciais e memdria visual (APENDICE
8); testes de fluéncia verbal fonémica (palavras iniciadas por “F”, “A” e “S”) e
semantica (nomes de animais), que avalia fungdes executivas e linguagem (APENDICE
9); o teste de Percepgéo Visuoespacial de Luria (APENDICE 9) que esta relacionados
a fungbes visuoespaciais; o teste de trilhas A e B, que estdo relacionados
funcdes executivas e velocidade de processamento cognitivo (APENDICE 10); e o

Teste de Nomeagdo de Boston (APENDICE 11), que avalia linguagem(27-37).

3.6. Avaliacdo de Neuroimagem

Os exames de neuroimagem (ressonancia nuclear magnética ou tomografia
computadorizada do encéfalo, sem contraste) avaliaram alteragbes globais grosseiras
(como neoplasias, infecg¢des, alteragdes macrovasculares) e atrofia cortical geral. Houve
mais atencdo na avaliacdo de atrofia dos hipocampos e coértex entorrinal devido a
relagdo entre atrofia dessa regido e a Doenga de Alzheimer(45). A escala de Duara ou
MTA (medial temporal lobe atrophy)(11,46) foi utilizada para este fim (APENDICE 12).
Ela € uma escala visual com pontuacgao de zero a quatro, sendo zero auséncia de atrofia
hipocampal e quatro atrofia grave. Além disso, foi também dada atengéo a presencga de
hiperintensidades em substancia branca, indicativas de microangiopatia, devido a
correlacdo desses achados com declinio cognitivo de origem vascular(47)(48,49). O
grau de acometimento cerebral por microangiopatia foi medido através da escala visual
de Fazekas. Sua pontuagédo €& de zero a trés, sendo 0O (zero) a auséncia de

microangiopatia, 1 (um) microangiopatia leve (pontos nao confluentes), 2 (dois)
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microangiopatia moderada (confluéncias locais) e 3 (trés) microangiopatia grave

(confluéncias entre regides diferentes) (12,50).

3.7. Critérios para Deméncia e Comprometimento Cognitivo Leve (CCL)

O programa “Cuide da sua Memodria” utilizou os critérios para Transtorno
Neurocognitivos Maior da 5% edicdo do Manual Diagndstico e Estatistico dos
Transtornos Mentais (DSM-5, em inglés). Transtorno Neurocognitivos Maior é a
nomenclatura utilizada pelo DSM-5 equivalente ao conceito de deméncia. Sendo assim,
o diagndstico de deméncia trata de um declinio cognitivo importante, a partir de um nivel
anterior de desempenho, em um ou mais dominios cognitivos, que interferem na

independéncia em atividades da vida diaria(1).

Por outro lado, o diagndstico de CCL apoia-se no Revised Mayo Clinic
Criteria for MCI (2003), que estabelece os seguintes critérios: presenga de queixa
cognitiva do paciente ou de um informante, evidéncia objetiva de prejuizo
cognitivo, preservagao da independéncia nas capacidades funcionais e auséncia
de deméncia (47,48). E importante ressaltar que os critérios centrais da Revised
Mayo Clinic Criteria for MCI (2003) sao comuns aos critérios centrais para
Transtorno Neurocognitivo Leve do DSM-5 (nomenclatura correlata do CCL)(51).
A distingao entre os estagios de CCL e deméncia fundamenta-se na avaliagao da
funcionalidade. Em ambas as condi¢des ha declinio cognitivo, porém no CCL ha
pouco ou nenhum impacto em funcionalidade e individuo mantém sua
independéncia. Para esta separagao, o programa utilizou o FAQ para determinar
presenca ou ndao de comprometimento funcional. Pontuacdo acima de 5 nesse
instrumento indica prejuizo funcional e, portanto, deméncia. Os pacientes com
CCL tem desempenho entre 1 a 2 desvios-padrao abaixo da média para sua idade
e escolaridade, sendo assim, definiu-se como déficit cognitivo mais de 1,5 desvios-

padrdo em um ou mais testes neuropsicologicos.
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3.8. Consideracoes Eticas

Este estudo € um brago do projeto de pesquisa inicial de Mella L.F.B.(20)
nomeado “Avaliagéo e seguimento de pacientes com declinio cognitivo sem deméncia”, que
foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Faculdade de Ciéncias
Médicas da UNICAMP, em 31/07/2015, sob o CAAE 45739515.7.0000.5404 e parecer
nuamero 1.165.786 (ANEXO 1). O autor desta tese foi incorporado a pesquisa inicial com
aprovagao CEP em 17/02/2016, sob o parecer numero 1.142.170 (ANEXO 2),com
modificagdo do Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE — ANEXO 3). Este
trabalho utilizou apenas dados dos registros medicos dos participantes acompanhados
pelo programa “Cuide da sua Memoria” do CECOM — UNICAMP, cujos protocolos de
atendimento e avaliagdo possuem primariamente finalidade assistencial. Os
participantes ndo foram submetidos novamente a entrevistas, avaliagdes, testes ou
exames de laboratério e neuroimagem. Uma nova versao foi submetida ao CEP e

aprovada sob o parecer numero 3.276.136 em 22/04/2019 (ANEXO 4).

3.9. Procedimentos de Analise de Resultados

Foi realizada analise descritiva, comparativa e transversal dos grupos de
participantes com ou sem sintomas neuropsiquiatricos quanto a dados
sociodemograficos, testes de triagem cognitiva (MEEM e MoCA), alteragéo de exame
neuroldgico, escalas visuais de neuroimagem (Fazekas e MTA). Os dados
sociodemograficos analisados foram: idade, escolaridade, género, antecedentes
pessoais de tabagismo, hipertensdo, diabetes mellitus, dislipidemia, acidente vascular
cerebral. O teste de normalidade apontou que essa amostra ndao segue a distribuicao

normal, logo utilizou-se testes ndo-paramétricos para analises de associagdo. Assim,
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foram utilizados o teste U de Mann-Whitney para avaliar associagao entre os grupos
quanto a variaveis continuas e o teste de qui-quadrado (x?) de Pearson para variaveis

categdricas.

Os testes cognitivos foram comparados individualmente entre os grupos com ou
sem SNP. Para esta analise foi utilizado o teste U de Mann-Whitney, pois todas as
variaveis independes eram continuas. Posteriormente, foi avaliada a correlagéo entre
os sintomas neuropsiquiatricos e dominios cognitivos utilizando-se o teste de correlagcao
de Spearman. Devido a amostra ndo seguir distribuicdo normal e pelo numero
insuficiente de participantes para o numero de variaveis, néo foi possivel realizar

regressao linear multipla.

Os dados foram analisados utilizando-se o SPSS (Statistical Package for the
Social Sciences, Chicago, IL, USA) versao 25. O valor de p <0,05 foi considerado

estatisticamente significativo.
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4, RESULTADOS

Durante o periodo de coleta, 269 participantes entraram no programa, de
acordo com os critérios de inclusdo. Ao longo do protocolo de avaliagao inicial, 23
desistiram, ndo concluindo a avaliagdo. Vinte e seis preencheram os critérios de
exclusao, foram desligados do programa e foram encaminhados para servigos
apropriados (14 com deméncia, sete com depresséao grave, dois com esquizofrenia,
dois com transtorno de déficit de atengao e hiperatividade - TDAH - e um com
transtorno bipolar grave). A amostra analisada foi composta por 220 individuos com

queixas cognitivas e sem deméncia. CCL foi diagnosticado em 174 participantes

(79,1%) e, destes, 81 (46,5%) nao apresentavam SNP contra 93 (53,5%) - Figura 1.

269 pacientes com
queixas cognitivas
|
|
I |

174: CCL (79,1%) 46: DCS (20,9%)

|
46 Excluidos
_

26 com critérios de
exclusdo:

incluidos excluidos

o 81 sem SNP (46,5%)
2 esquizofrenia
2 TDAH
— EE] SNP (53,59
1 TAB grave o e

Entre os participantes sem SNP havia 65 individuos do sexo feminino (80,2%)

14 deméncia

B 7 depressdo grave

e 16 do sexo masculino (19,8%), enquanto no grupo com SNP 74 eram do sexo
feminino (79,6%) e 19 eram do sexo masculino (20,4%), de tal forma que houve nao

diferenga entre os dois grupos nesse aspecto (p=0,912). A média, em anos, de idade e
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escolaridade foi 62,33 e 11,86 no grupo sem SNP e 63,2 € 10,31 no grupo com SNP,
respectivamente. Houve uma diferenga significativa entre os grupos apenas em

relacéo a escolaridade, sendo menor no grupo com SNP (tabela 1).

Em relagéo a antecedentes pessoais no grupo sem SNP, 14,8% eram
tabagistas, 51,9% hipertensos, 37% diabéticos, 42% dislipidémicos; ja no grupo com
SNP 25,8% eram tabagistas, 52,7% hipertensos, 34,4% diabéticos, 46,2%
dislipidémicos. Os participantes com alteragdo ao exame neuroldgico eram 18,5% no
grupo sem SNP e 38,1% no grupo com SNP. Nao houve diferenga entre os dois

grupos quanto a presenga de nenhum destes antecedentes (Tabela 1).

As escalas visuais Fazekas e MTA também néo tiveram diferengas entre os
grupos. Na primeira, 71 (87,7%) dos individuos sem SNP e 77 (82,8%) dos individuos
com SNP tiveram pontuagao acima de zero. Na segunda, 32 (39,5%) dos participantes
do grupo sem SNP e 45 (48,4%) dos participantes do grupo com SNP pontuaram mais
do que zero (Tabela 1). Em relagédo aos testes de triagem cognitiva, MEEM e MoCA,
os grupos com e sem SNP também nao tiveram diferenga estaticamente significativa
(p=0,932; p=0,941, respectivamente), apesar de nota total ligeiramente menor no
MoCA para o grupo com SNP, sendo 22,45 para o grupo com SNP e 23,04 para o

grupo sem SNP (Tabela 1).



Tabela 1. Dados sociodemograficos, testes de triagem e escalas de neuroimagem

Sintomas Neuropsiquiatricos

Ausentes Presentes Valor do Teste p
Idade (média, DP) 62,33 (7,54) 63,2 (5,83) 43715 0,067
Escolaridade (anos, DP) 11,86 (4,25) 10,31 (4,43) 2917,5' 0,010
Sexo Feminino (%) 65(80,2%) 74 (79,6%) 0,012(1)¥ 0,912
Tabagismo (%) 12 (14,8%) 24 (25,8%) 3,188(1)* 0,074
Hipetensio (%) 42 (51,9%) 49 (52,7%) 0,12(1)* 0,912
Diabetes Mellitus (%) 30 (37%) 32 (34,4%) 0,13(1)¥ 0,718
Dislipidemia (%) 34 (42%) 43 (46,2%) 0,319(1)¥ 0,572
Exames neurolégico alterado (n, 15 (18,5%) 28 (38,1%) 3,591(1)¥ 0,058
%)
Fazekas >0 71 (87,7%) 77 (82,8%) 0,804(1)* 0,370
MTA >0 32 (39,5%) 45 (48,4%) 1,384(1)¥ 0,239
MEEM (DP) 26,85 (2,28) 26,94 (2,02) 3783,5' 0,932
MoCA (DP) 23,04 (3,55) 22,45 (4,16) 3539° 0,491
DP: desvio-padrao; MTA: medial temporal lobe atrophy; MEEM: Mini Exame do Estado Mental; MoCA: Montreal Cognitive Assessment;

* Teste U de Mann-Whitnney
¥ Teste de Chi-quadrado de Pearson (grau de liberdade)

A comparagao de desempenho nos testes neuropsicologicos entre os dois
grupos mostrou que a presenga de SNP se associou positivamente a um pior
desempenho na medida de tempo do teste de Stroop Congruente, e nos Testes de

Trilhas A e B (Tabela 2).
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Tabela 2. Comparagao entre grupos com e sem SNP em testes neuropsicolégicos especificos.

Sintomas Neuropsiquiatricos Teste U de Mann- p
Whitney
Ausentes Presentes
Média (DP) Média (DP)
RAVLT- Aprendizagem 15,59 (6,57) 15,54 (7,15) 3628 0,676
RAVLT- Evocagao Tardia 8,69 (3,17) 8,00 (3,00) 3506,5 0,431
RAVLT- Reconhecimento 9,91 (5,28) 10,11 (4,15) 3788,5 0,947
Teste de Digitos Direto 4,66 (1,07) 4,42 (0,85) 3321,5 0,195
Teste de Digitos Inverso 3,74 (1,07) 3,48 (1,11) 3234 0,124
Teste de Stroop Congruente(tempo) 43,06 (11,08) 45,96 (11,43) 4350,5 0,055
Teste de Stroop Congruente (erros) 0,14 (0,46) 0,04 (0,243) 3679,5 0,806
Teste de Stroop Incongruente (tempo) 113,03 (45,83) 141,35 (56,58) 4576 0,002
Teste de Stroop Incongruente (erros) 2,29 (3,20) 2,85 (4,13) 3869,5 0,361
Figura Complexa de Rey - Cépia 26,64 (9,52) 25,25 (8,74) 3180,5 0,077
Figura Complexa de Rey - Meméria 9,07 (5,56) 9,70 (6,13) 3598 0,892
Fluéncia Verbal - Semantica 14,99 (3,76) 14,24 (4,20) 3277 0,138
Fluéncia Verbal - Fonémica 30,13 (10,83) 27,44 (9,27) 3302,5 0,161
Teste de Figuras de Luria 13,17 (1,65) 12,8 (1,90) 3429 0,300
Teste de Trilhas - A 74,23 (31,0) 89 (45) 4532 0,014
Teste de Trilhas - B 144,23 (74,5) 210 (167,5) 3913 0,012
Teste de Nomeagao de Boston 54 (5,3) 53 (5,7) 3383,5 0,247

DP: desvio-padrio; RAVLT: Rey Audi Learning Test

A frequéncia dos SNP de forma especifica e suas médias e desvios-padrao

estdo apresentados na Tabela 3.

Tabela 3. Pontuagao total e especifica de dominios psicopatolégicos medidos pela escala

NPI-C

Dominio n (%) Média (DP)
Delirios 2 (2%) 0,3 (0,232)
Aluninagoes 3 (3%) 0,05 (0,343)
Agitagao 9 (10%) 0,21 (0,734)
Agressividade 0 0
Depressaol/Disforia 62 (67%) 4,03 (4,323)
Ansiedade 38 (41%) 3,11 (4,614)
Euforia/Elagao 0 0
Apatia/indiferenga 24 (26%) 2,82 (5,327)
Desinibigao 0 0
Irritabilidade/Labilidade 28 (30%) 1,96 (3,694)
Distarbio Motor Aberrante 0 0
Disturbios do sono 54 (59%) 1,83(2,242)
Disturbios do Apetite e da Alimentacao 8 (9%) 0,20 (0,667)
Vocalizag6es Aberrantes 0 0

NPI-C total 93 14,25 (10,770)

NPI-C: Neuropsychiatric Inventory — Clinician; DP: desvio-padrao

Os dominios de SNP com as maiores frequéncias foram em ordem
decrescente: depressao/disforia (67%), disturbios do sono (59%), ansiedade (41%),

irritabilidade (30%), apatia (26%), agitagao 10%, disturbios do apetite e da alimentagao
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(9%), alucinagdes (3%) e delirios (2%). Ja os dominios de SNP com as maiores
médias de pontuagao foram, em ordem decrescente: depresséao/disforia (4,03),
ansiedade (3,11), apatia/indiferencga (2,82), irritabilidade/labilidade (1,96), disturbios do
sono (1,83), delirios (0,3), agitagédo (0,21), disturbios do apetite e da alimentagao (0,2)
e alucinagdes (0,05). A média de pontuagéo total na escala NPI-C foi 14,25. Os
dominios agressividade, euforia/elagao, desinibigao, disturbio motor aberrante e

vocaliza¢des aberrantes ndo pontuaram (Figuras 2 e 3).

70

525

Frequéncia (%)
&

Figura 2. Frequéncia de SNP especificos.
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Pontuagédo Média
®

Figura 3. Pontuagdo média em cada dominio de SNP

Nao foi encontrada correlacao entre idade e escolaridade com SNP como um
todo ou com dominios especificos (tabela 4). No entanto, houve correlagdo negativa
entre idade e escolaridade, indicando que quanto maior a idade menor a escolaridade
(p=-0,349; p<0,01). Alguns dominios de SNP demonstraram correlagéo entre si:
delirios se correlacionaram positivamente com alucinagdes (p= 0,817; p<0,01) e apatia
(p=0,235; p<0,05); agitagao se correlacionou de forma positiva com ansiedade (p=
0,365; p<0,01) e irritabilidade (p= 0,269; p<0,01); depresséo teve correlagao positiva
com apatia (p= 0,367; p<0,01) e disturbios da alimentagao e do apetite (p= 0,215;
p<0,05); ansiedade teve correlagao positiva com irritabilidade (p= 0,297; p<0,01); e,
apatia se correlacionou positivamente com disturbios da alimentagéo e do apetite (p=

0,284; p<0,01).
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Tabela 4. Correlagdao de Spearman entre sintomas neuropsiquiatricos, idade, escolaridade, fatores de risco cerebrovasculares e
exame neurolégico alterado.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
1.ldade
2.Escolaridade -0,349*
3.NPI-C total -0,175 0,005
4. Delirios 0,015 -0,069 0,185
5. Alucinagdes -0,060 -0,090 0,130 0,817**
6. Agitacao -0,021 -0,141 0,229* -0,049 -0,060
7.Depressaol/Disforia -0,136 0,068 0,547** 0,147 0,050 -0,182
8. Ansiedade -0,186 0,044  0,482** 0,034 -0,021 0,365* -0,011
9.Apatia/lndiferenca -0,040 -0,029  0,552* 0,235* 0,158 -0,082 0,367** -0,089
10. Irritabilidade 0,113 -0,118 0,390 -0,096 0,004 0,269** -0,105 0,297 -0,135
11.Distarbios do sono -0,046 0,012 0,313* -0,016 0,019 -0,051 0,119 0,033 0,133 0,045

12. Disturbios do Apetite
e da Alimentagao

*p<0,05 **p<0,01. Classificagdo do coeficiente de correlagdo de Spearman: 0,6< p <1,0 = forte; 0,4<p<0,6 = moderada; 0,2<p<0,4 = fraco; NPI-C: Neuropsychiatric
B — Clinlel
Y

-0,143 0,046 0,321** -0,046 -0,57 -0,101 0,215* 0,104 0,284 0,008 0,146

A correlagao entre dominios de SNP especificos e testes neuropsicologicos
estdo demonstrados na tabela 5. Ela apresenta um modelo controlado para idade,
escolaridade e género. Nao houve correlagéo entre SNP e a pontuagao nos testes de
triagem cognitiva, MEEM e MoCA. A correlagéo entre SNP e o RAVLT, que avalia
memoria, foi negativa entre a presenga de delirios e a pontuagao no reconhecimento
do RAVLT (p=-0,225; p<0,05). Entre os testes que avaliam atengao e fungdes
executivas, houve correlagado negativa entre irritabilidade e teste de Digitos Direto (p= -
0,263; p<0,01) e delirios e alucinagdes com teste de Digitos Inverso (p=-0,377;
p<0,01; p=-0,386; p<0,01). Testes que envolvem atengéo e controle inibitério
encontraram correlagao positiva entre agitagdo e o numero de erros no teste de Stroop
Congruente (p= 0,285; p<0,01), e correlagao positiva entre depresséo e o tempo no
teste de Stroop Incongruente (p= 0,283; p<0,01). Outros testes que avaliam fungbes
visuoespaciais mostraram correlagdo negativa entre alucinagdes e copia da Figura
Complexa de Rey (p=-0,232; p<0,05) e alucinag¢des e delirios com testes com Figuras
de Luria (p=-0,263; p<0,05; p=-0,268; p<0,05). Por ultimo, delirios e alucinagdes se
correlacionaram de forma negativa em linguagem avaliada no Teste de Nomeagéo de

Boston (p=-0,345; p<0,01; p=-0,282; p<0,05).



38

8¥0°0-

1500
6.0°0
1500~
900°0-
zii'o-
920°'0
+282°0"
wSYE0-
250°0-

aNL

690°0

820°0-
990°0-
€00°0
€200
100°0-
0200~
8900
120'0
[4X00)

BOIWQUO
|eqJaA
enugn|4

8900~

£€60°0-
600°0
SvL‘0
198°0
€600
¥€0°0
SZL'0-
660°0-
SEL'0

eojuewas
[eqJap
eougn|4

€100

880°0
€010
GEL'0
€.0°0-
9900
SLL'0
+€92°0
+892°0-
LLL'0

Bun ap
seinbi4

0600~

861°0-
6€0°0-
960°0-

1180
oLL'o-
€10°0
9,00~
680°0-
LEL'o-

ELows\
-d0d

6500~

110"
650°0-
100°0-
1200
620°0-
6900~
+C€T'0"
961°0-
9v0°0-

eidoo
- ¥od

0€L'0-

150°0-
oiz'o
z1'o-
0900
¥€0°0
SL0'0-
800
1800
620°0

(sowd)
j9uanibuoou|
doosg

0¥0°0-

920°0-
0040~
6100
L0L‘0-
~E8Z0
€¥0°0-
0100
2900
6200

(odway)
ajuanibuoou|
doong

150~
120'0-
§90°0-
80L°0-
GEL'0
€eL'0-
»582°0
8€0°0-
210'0-
990°0-

(sowa)

oLL‘o-

€100
621°0-
8€0°0
180°0-
§90°0
620°0-
S00°0
1900~
990°0-

(odwsay)

juanibuo) sjusnibuo)

doong

doong

6L1°0-

[4%0)0]
LLo‘0-
8110

£00°0

€¥0°0
¥20°0-

LEL'O-
S0L0-
690°0-

g
seyjuL

ne'o-
200'0-
80’0
060'0-
920'0-
£60'0
Lo'o-
6100~
L10°0-
80'0-

v
seyjuL

100

6200
260°0-
€eL'o-

9810
620°0-
6900~

»98€°0"
wlLE0"
6€0°0-

0SIaAU|

vLL'0

¥50°0
+€92°0-
1€0°0-
990°0
2910
evL0
0100
S20°0
zi'o-

soybjg ojeug soubia

Koy op exa|dwo) einbi4 1394 ‘uersul) — Aiojusauj aryerysfsdoinspy
:O°IdN UEOEWWOMW-\ 0>.=.=~O°U |eanuoy ‘wyOONW M_SEOE opejs3 op awex3 Ul :N33N “—-Dumnm ap ONONOEOE op 9)s9] ‘gNL HOONC = Q.OVQVN.O "NUNLUUDE = 0.0VQVQ.O MOtOh = O.FVQV@.Q {Jualdy80d _..NE._NOQW ap ONOM_OP_OU ep Omosﬁ_mwm_u .F0.0VQ«« mO.QVﬁc

8810

€210
zrLo
6100
€800
€700
6L1°0-
602°0-
+6220-
4444

ojue
widsyuooay
-LIAVY

650°'0-

L€0'0-
6000
(5450
#90°0

200°0-

L€0'0-

8510

sie'o-

¥€0°'0-

elpie]
oedeoony
-LTAVY

6v0°0

1600
£v0°0-
6€L°0-

6200

€51°0
1€0°0-

£VL'0
€90°0

2.0

wabe
z|puaidy
-LIAVY

T.0'0- 1800
zzL'0  0SL0
8/0°0-  6S0°0
ZLL°0-  0L0°0-
120°0  ¥00°0
¥0L0-  1GL°0-
€200  6€0'0-
ZSL'0-  102'0-
9€L'0-  202Z'0-
90L‘0-  ZL0°0-
VOON  W33W

aade

op solqunsia
ouos

op solqinisiq
apepljiqeju|
epedy
apepaisuy
oessaidag
oebey by
saogSeujon|y
souea

1830} O-IdN

apeplIe|09sa 3 0xas ‘apepl eied sope|osjuod ‘sosyoadsa sodi6ojooisdoinau sa)sa) @ sooujeinbisdoinau sewojuls asyua uewaeadg ap oedejalio) G ejage]




39

5. DISCUSSAO

A prevaléncia encontrada de SNP nos participantes com CCL foi de 53,5%, o
que é compativel com a média encontrada na literatura, que varia entre 35-85%(52,53).
Os participantes sem SNP apresentaram menos anos de escolaridade do que os
participantes com SNP. Apesar da idade nao ter apresentado diferenga estatisticamente
significativa, a amostra com SNP era um pouco mais velha do que a sem SNP. De fato,
houve uma correlacdo negativa entre escolaridade e idade entre os participantes com
SNP, indicando que quanto maior a idade menor a escolaridade. Talvez isso explique,
ao menos em parte, porque a amostra com SNP tem menos anos de escolaridade, pois
no Brasil a populagdo mais velha tende a ser menos escolarizada(54). O grau de
escolaridade é apontado como responsavel por até 7%(16) dos fatores de risco
modificaveis para deméncia e ainda com espago no Brasil para mudancga(3).

A escolaridade € um conhecido fator de protegao para declinio cognitivo(16)(55).
No entanto, pode existir uma relacao entre baixa escolaridade e SNP em quadros com
declinio cognitivo como demonstrado numa metanalise que avaliou a prevaléncia de
SNP em pacientes com Doenca de Alzheimer. Neste trabalho, apatia foi o SNP mais
comum e se associou a maior gravidade de declinio cognitivo e foi influenciada pela
baixa escolaridade(56)(35,57). No entanto, na amostra aqui analisada nao houve
correlacéo entre escolaridade e a presenga de nenhum SNP especifico.

Nesse mesmo sentido, os testes de triagem, MEEM e MoCA, nao tiveram
diferengas entre os dois grupos, e nem com nenhum SNP especifico também. O
resultado do MEEM foi o mesmo em ambos os grupos, mas o MoCA teve um
desempenho pouco menor no grupo com SNP, apesar de nado ser estatisticamente
significativo. No entanto, em comparagéo com outro trabalho recente que avaliou novas
propostas de notas de corte para CCL no MoCA em individuos brasileiros, a amostra

desta tese teve um desempenho superior tanto em relagcdo a média de idade quanto a
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de escolaridade nos dois grupos (com e sem SNP)(58), indicando que este teste nédo

sofreu impacto dos SNP.

A prevaléncia de DM, HAS, dislipidemia e tabagismo bem maiores nesta
amostra do que na populagao geral brasileira, sendo o dobro para tabagismo (25,8% x
12,6%) e hipertensédo (52,7% x 24,5%), pouco mais de 3x maior para dislipidemia
(46,2% x 12,5%) e mais de 4x maior para DM (34,4 x 7,4%) (59—62). Estes séo fatores
de risco para alteragdes cerebrovasculares e lesdes de substancia branca como

microangiopatias.

A presenca de alteragdes vasculares cerebrais pode se relacionar a alteragdes
cognitivas, neuroldgicas e neuropsiquiatricas(47,63). No entanto, ndo houve diferenca
estatistica entre os grupos com e sem SNP em relagdo a alteragdo do exame
neuroldgico (p=0,058) e presenga de microangiopatia (p=0,370). A maioria dos
participantes com CCL apresentaram algum grau de alteragdo de microangiopatia em
neuroimagem (mais de 80% em ambos os grupos). Este achado & compativel com
revisdo sistematica da literatura que apontou que entre 75 e 100% de pacientes com
CCL apresentam alguma alteragéo de microangiopatia(64) e estudo recente com perfil
de pacientes comparaveis aos deste trabalho, onde 93% dos pacientes com CCL com
ressonancias magnéticas disponiveis tinham ao menos microangiopatia leve (Fazekas

1) (65).

Entretanto, a presenca de alteragdes de substancia branca € comum no
envelhecimento com tendéncia ao aumento em intensidade ao longo dos anos(66).
Apesar de poderem impactar negativamente em fungdes cognitivas como velocidade de
processamento e fungdes executivas, ha contradicdo na literatura sobre a possibilidade
de diferenciarem subtipos de CCL (especialmente ndo-amnésicos) ou predizerem
progressao para deméncia. Sobre sua associagado a SNP, ha na literatura trabalhos que

apontam relagcdo especialmente com depressdo e apatia, mas também a sintomas
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psicoticos(64,67—-69). Porém, nesta amostra estudada, ndo houve nenhuma diferenca
entre individuos com e sem SNP em relagdo a fatores de risco cardiovasculares ou

alteragdes de substancia branca medidas pela escala de Fazekas.

Uma alternativa para melhor avaliagdo deste ponto seria a utilizagcio
concomitante de outras escalas que pudessem avaliar com maior detalhamento regides
diferentes (periventriculares, nucleos da base e subcorticais anteriores e posteriores),
pois dessa forma, poderiamos encontrar relagdo mais estreita com circuitos cerebrais
mais especificos. Um exemplo seria a presenga de microangiopatia em circuitos fronto-
estriatais e fronto-insulares e sua associagdo com apatia, depressio ou psicose tanto

em Deméncia Fronto-Temporal quanto Doenga de Alzheimer(67).

Ainda em relagao as escalas visuais, era esperado que houvesse mais atrofia de
hipocampos nos pacientes com SNP devido a conhecida associagdo com sintomas
depressivos principalmente(70,71). Apesar de depressao ser justamente o SNP mais
prevalente e com maior média nessa amostra, o uso da escala visual MTA ndo mostrou
diferengas entre os dois grupos. Assim, SNP poderiam identificar melhor, de forma mais
rapida e barata, individuos com maior risco para declinio cognitivo do que exames de
neuroimagem disponiveis na pratica clinica em individuos com CCL. No entanto, ndo é
possivel afirmar que exames de neuroimagem com técnica especifica para medigéo de
volumetria ndo identificariam diferengas entre esses dois grupos.

A frequéncia e a média de pontuagdo dos SNP foram compativeis com outros
levantamentos da literatura onde depressao, ansiedade, apatia e disturbios do sono
também foram os mais comumente encontrados(14,52,67,68,72). Quando comparados
os grupos com e sem SNP em relagdo ao desempenho especifico em testes
neuropsicologicos, houve uma associagao entre SNP e lentificagdo no Teste de Stroop,
Trilhas A e B. Estes testes avaliam atengao, velocidade de processamento e fungdes
executivas. Dessa forma, temos uma amostra que parece ter mais alteragbes cognitivas

frequentemente associadas a sintomas ansiosos e depressivos, o que vai de encontro
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com os dados da tabela 2. Assim, estes sintomas parecem apontar e explicar melhor
diferengas cognitivas entre estes grupos. De certa forma, se apresentam como possiveis
alvos terapéuticos(55), mesmo nao sendo transtornos maiores, como ansiedade
generalizada ou depressao maior.

O agrupamento de SNP ¢ alvo de estudo e avaliagdo ha mais de 20 anos devido
a necessidade de definigao clara de alvos terapéuticos nas deméncias. Ha alguns anos,
foi proposto, por exemplo, um especificador de psicose na Doenca de Alzheimer
justamente por conta da relevancia disso na pratica clinica e melhor definicao de grupos
de pacientes para estudos de tratamentos especificos(73). Ao longo dos anos, alguns
agrupamentos foram propostos, com diferengas entre si, mas com aspectos em comum
bem claros. Em relagéo a estes ultimos os sintomas de psicose (delirios e alucinagdes),
hiperatividade (agitagdo e irritabilidade) e euforia/desinibicdo demonstraram
consisténcia e estabilidade ao longo do tempo e em trabalhos diferentes. Por outro lado,
o agrupamento sintomas afetivos (depressao, disforia, ansiedade) teve menos
consisténcia, oscilando em combinagdes diferentes, e se intercalando com frequéncia
com os outros grupos. Apatia apresenta uma dificuldade de agrupamento, ora
aparecendo como sintoma afetivo ora como comportamental, mas frequentemente é um
sintoma independente e com maior risco de declinio cognitivo e conversdo para
deméncia.

A importancia clinica da distingdo em grupos de SNP é auxiliar na identificagéo
de circuitos cerebrais especificos, no diagndstico etiolégico, definicdo da evolugédo da
doenca e no tratamento. Por exemplo, sintomas psicoticos em Doenga de Alzheimer
podem estar mais relacionados a regides espalhadas pelos lobos temporais, enquanto
alucinagdes visuais em Deméncia por corpos de Lewy ao cértex occipital; sintomas
afetivos podem guardar correlagédo anatdémica com o sistema limbico, cértex frontal e
nucleos dopaminérgicos(73). Por outro lado, se a ha a presenga de sintomas
alucinatérios num paciente com DA possivel, pode-se aventar a comorbidade com DCL.

Sintomas afetivos tendem a ocorrer mais no inicio do declinio cognitivo da maioria das
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deméncias enquanto sintomas psicoticos costumam ocorrer de forma mais tardia e
serem marcadores de piora cognitiva. Em relacdo ao tratamento ha evidéncia de que
donepezila pode ajudar em sintomas afetivos e psicéticos, mas ndo em hiperatividade
ou elagéo, enquanto outro trabalho apontou galantamina como alternativa para psicose,
mas nao para sintomas afetivos(51,74,75).

De acordo com a tabela 4, nesta amostra os SNP que apresentaram correlagao
foram: 1) delirios e alucinagbes com forte correlagao; 2) depressao, apatia e disturbios
de alimentagdo com correlagéo fraca; 3) ansiedade, agitagdo e irritabilidade com
correlacéo fraca também. Apatia também demostrou correlagao fraca com delirios. De
certa forma, encontrou-se aqui agrupamentos semelhantes aos apresentados na
literatura(74,76-78), incluindo um levantamento sobre o perfil de SNP em pacientes com
CCL de amostra maior (n=187) e brasileira(77). Porém, devido a limitagdes
metodolégicas nao realizamos analise fatorial ou por agrupamento como em outros
trabalhos e optamos por manter os SNP de forma separada.

O proximo passo foi a analise da relagédo entre SNP e dominios cognitivos
especificos, que é um ponto com menos evidéncia na literatura em pacientes com CCL.
Comegando pelo primeiro agrupamento, delirios tiveram correlagdo negativa com
RAVLT-Reconhecimento (memdria), Digitos Inverso (atengdo e memaria de trabalho),
Figuras de Luria (visuoespacialidade) e TNB (linguagem), enquanto alucinagbes se
correlacionaram de forma negativa com a Copia da FCR (fungbes executivas e
visuoespaciais), Digitos Inverso (atengdo e memoria de trabalho), Figuras de Luria
(visuoespacialidade) e TNB (linguagem). Estes foram o SNP que tiveram maior nimero
de correlagdes com dominios cognitivos, e de forma muito semelhante, indicando o perfil
de pior desempenho cognitivo.

Delirios estariam associados a um perfil de CCL amnésico e de multiplos
dominios, enquanto alucinagbes ndo-amnésico e de multiplos dominios. O primeiro se
aproxima mais de um perfil em que DA pode estar envolvida enquanto o segundo se

afasta inicialmente deste diagnostico, mas ambos podem apresentar mais de uma
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causa. Sintomas psicoticos, especialmente alucinagbes, podem estar presentes de
forma prodrémica de algumas doengas neurodegenerativas como Deméncia por Corpos
de Lewy(79) e que de fato se associa mais a desatencéo e déficit visuoespacial(80).
Além disso, delirios guardam alguma relagdo com estruturas hipocampais e temporais,
e estdo associados a maior taxa de conversdo de CCL para deméncia também na
Doenca de Alzheimer(80)(81).

Em comparagao com a literatura, esta tese encontrou maior numero de dominios
cognitivos afetados por sintomas psicéticos, incluindo memodria e fungdes
visuoespaciais em pacientes com CCL. Por exemplo, em trabalho recente, sintomas
psicoticos em pacientes com cogni¢cdo normal se associaram a pior desempenho em
fungbes executivas e velocidade de processamento(15). Em outro estudo atual em
pacientes com DA se associaram a déficit em linguagem, atengéo e fungdes executivas,
porém mais na fase demencial e nem tanto durante a fase de CCL, indicando avango
do declinio cognitivo e com maior impacto entre os dominios cognitivos(82). Finalmente,
em pacientes com deméncia, sintomas psicoticos se associaram frequentemente a
déficit de fungdo executiva e memoria de trabalho, sendo que delirios também
apresentaram déficit em conhecimento semantico(52). Dessa forma, sintomas
psicoticos parecem guardar relagdo estavel com dominios cognitivos (fungdes
executivas, atengao e linguagem) ao longo do continuum do declinio cognitivo e serem
marcadores mais confiaveis de risco de conversdo para deméncia(83). Entretanto,
devido a baixa prevaléncia destes sintomas em pacientes com CCL, eles podem ser
pouco sensiveis em identificar individuos em risco de conversao para deméncia(84).

Um trabalho recente, retrospectivo, de revisao de prontuarios de pacientes com
autopsia confirmando presenga de doenga neurodegenerativa, avaliou a associagao
entre sintomas psicoticos e patologia neurodegenerativa subjacente. Os pacientes
foram divididos conforme as patologias encontradas: DA, DA/DCL, DFT-tau (Doenga de
Pick, Paralisia Supranuclear Progressiva — PSP - e Degeneragao Cortico-Basal -DCB)

e DFT-TDP (A-C); foram analisados subtipos de sintomas alucinatérios e delirantes. Dos
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372 pacientes incluidos, 111 apresentaram sintomas psicoticos ao longo do
acompanhamento, sendo que os pacientes com patologias DFT-TDP-A ou -B e DA/DCL
tiveram sintomas psicoéticos de forma mais consistente ao longo do acompanhamento e
mais chance de ter alucinagdes nos 3 primeiros anos de doenca do que DA ou DCB.
Delirios ocorreram mais nos 3 primeiros anos das patologias DFT-TDF-A/-B e DA/DCL
do que DFT-TDP-C e DA, sendo que nestas ultimas delirios ocorreram mais de 3 anos
apos do inicio das doengas. Dentre a patologia DFT, delirios foram muito mais
associados a proteina TDP do que a proteina tau. Outro dado interessante é que a idade
de inicio da doenca DFT-TDP era bem menor do que DA/DCL, 56 e 64 anos,
respectivamente. Dessa forma, parece possivel separar melhor grupos de pacientes
com sintomas psicéticos de acordo com a idade de inicio dos sintomas e tipo de
alucinagdo e de delirio para associa-los de forma mais precisa a uma etiologia
subjacente, aspectos genéticos e circuitos cerebrais envolvidos(85).

Analisando o segundo agrupamento, apenas sintomas depressivos se
associaram a lentificagdo no teste de Stroop Incongruente (fungdes executivas e
controle inibitério), enquanto apatia e disturbios da alimentagéo e do apetite ndo se
correlacionaram a nenhum dominio cognitivo nesta amostra. Sintomas depressivos séo
0s mais prevalentes em amostras de pacientes com CCL e frequentemente associados
a aumento de risco de conversao de cognigdo normal para CCL e de CCL para
deméncia, mas também aumentando em frequéncia e intensidade conforme ha piora
cognitiva, o que pode indicar uma relacdo bidirecional entre depressdo e declinio
cognitivo(52). Nesse sentido ha contradigdes na literatura acerca da associagdo de
depressao e declinio cognitivo, em parte explicado por diferengas metodologicas, e em
outra parte, justamente por essa possivel relacao bidirecional onde podem ser reagdes
ao declinio cognitivo percebido, sintomas de um quadro neurodegenerativo em evolugao
ou mesmo causa de declinio cognitivo, logo, potencialmente reversivel(84,86).

Na amostra de participantes avaliados nesta tese, sintomas depressivos foram

0s mais prevalentes, e em comparagao com outros estudos em relagdo a suas
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associagdes a dominios cognitivos especificos encontramos divergéncias que também
aparecem na literatura. Um exemplo seria um trabalho com pacientes com cognicao
normal que ndo encontrou relagdo de depressdo com nenhum dominio cognitivo
especifico(15). Outro exemplo, uma amostra de pacientes com CCL na DA tiveram
associagao apenas com atengao (14) e, por ultimo, uma revisao recente aponta estudos
que correlacionam sintomas depressivos em CCL com fungbes executivas, velocidade
de processamento, atencdo e memoaria imediata. A heterogeneidade desses resultados
indica a complexidade desse sintoma sobre sua relagdo com declinio cognitivo, mas
também as muitas formas como é medido(87).

Contudo, parte dessa complexidade envolve apatia, pois frequentemente vem
associada a depresséao e € um indicador de maior risco de conversao para deméncia de
forma independente(88). Ha uma metanalise recente que confirma risco 54% maior para
conversao de CCL para qualquer causa de deméncia e DA(89), e outros trabalhos que
apontam a ocorréncia de apatia como em diversas causas de deméncia (vascular, DA,
DFT), sendo um sintoma estavel ao longo do tempo e que piora conforme ha avango do
declinio cognitivo(52,84,87). Na realidade, outro trabalho recente apontou que apatia
isoladamente e depressdo com apatia tem maior risco do que depressdo sem
apatia(90). Esse mesmo trabalho avaliou o curso longitudinal desses sintomas em
relagdo a outras correlagdes e encontrou que apatia no inicio do acompanhamento nao
se relacionou de forma significativa com cognicdo, mas foi capaz de predizer
funcionalidade, estresse do cuidador, gravidade de deméncia e de outros SNP,
enquanto depresséao so foi capaz de prever outros SNP.

Na avaliacdo dos participantes desta tese, apatia foi o quinto SNP mais
prevalente (26%) e o terceiro em média de pontuagao (2,82), mas nao se correlacionou
a nenhum dominio cognitivo especifico. Esse achado foi encontrado em pacientes sem
alteragdes cognitivas (15), mas em estudo semelhante em pacientes com CCL apatia
se correlacionou com déficit em aprendizagem(14), ja em deméncia, especialmente em

DA, se associou a deficit global cognitivo, meméria, conhecimento seméantico, fun¢des
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visuoespaciais € memoria de trabalho(78). Isso vai de encontro com o que foi descrito
anteriormente sobre apatia e sua relacdo com piora cognitiva ao longo da evolug¢ao do
declinio cognitivo.

Disturbios da alimentacio do apetite tiveram prevaléncia de apenas 9% e média
de 0,2 pontos na escala NPI-C, um pouco acima da prevaléncia de outros trabalhos em
pacientes com CCL, que variaram entre 5,3 e 7,4%, mas com pontuacdo média
semelhante. Este SNP parece néo ter distingdo em relagédo a adultos com cognigao
normal e ndo se associaram a incidéncia de CCL ou sua progressédo. No entanto, foi
encontrada relagdo com déficit em linguagem, memaria e aprendizagem em pacientes
com CCL e com déficit em fungdes visuoespaciais em pacientes com deméncia, mas
com resultados de poucos estudos(14,78,84). Na amostra aqui analisada nao se
correlacionaram com nenhum dominio cognitivo em particular.

O terceiro grupo de SNP inclui ansiedade, agitagao e irritabilidade. Ansiedade
teve prevaléncia de 41% e pontuacdao média de 3,1, ambas maiores do que as médias
encontradas na literatura em pacientes com CCL. Segundo estes, ansiedade costuma
se correlacionar com depresséo e apresenta um perfil de déficit cognitivo associado a
disfungéo executiva, mas também memoéria e aprendizagem(14,91). Apesar de alguns
trabalhos ndo encontrarem associacdo entre ansiedade e aumento de risco de
conversao para DA ou predizerem desempenho cognitivo(87), outros mais recentes
indicam o contrario, e tendem a apontar ansiedade na mesma relacéo bidirecional da
depressédo. No entanto, ha crescente evidéncia de que ansiedade emerja das alteragdes
neurologicas provocadas pelos quadros neurodegenerativos, ocorrendo em um
segundo momento da evolugcdo deste, apds depressdo, alteracdes de sono e
irritabilidade terem aparecido(92,93). Porém, na amostra avaliada ansiedade nao se
correlacionou nem com depressdo nem com nenhum dominio cognitivo especifico.
Entende-se que ha um grupo de participantes mais deprimidos/apaticos e outro mais
ansioso e irritado e que no conjunto se diferenciam dos participantes sem SNP em

fungbes executivas, mas nao de forma especifica.
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Irritabilidade teve prevaléncia de 30% e pontuagado de 1,96 na escala NPI-C,
comparaveis em relagao ao primeiro com dados da literatura, mas um pouco maior em
relagdo ao segundo(84). Correlacionou-se negativamente com teste de Digitos Direto
(atengcdo/memoria de trabalho), enquanto outro trabalho indicou déficit em
aprendizagem, mas que pode refletir a dificuldade atencional também. Ha hipoteses de
que irritabilidade possa preceder o declinio cognitivo, indicar maior chance de conversao
para CCL e deméncia, e dessa forma ser um marcador de deterioragdo cognitiva se
aparecer de forma tardia(84,92).

Agitacdo teve prevaléncia de 10% e pontuagéo de 0,21, ambos um pouco
menores do que em grupos de pacientes com CCL em outros trabalhos(14,84). Aqui se
correlacionou de forma positiva com numero de erros no teste de Stroop Incongruente
(controle inibitorio/fungbes executivas), enquanto em outros trabalhos se correlacionou
com linguagem e fungdes visuoespaciais. Essa discrepancia deve-se, em parte, a
dificuldade de classificar e identificar agitagdo de forma separada em relagdo a
irritabilidade, ansiedade, agressividade, perambulacdo noturna, entre outros. Além
disso, apesar de também ser um marcador de risco de conversdo para deméncia,
estaria mais associado a progressao do declinio cognitivo, especialmente ja com
deméncia instalada e se associando mais a disfungéo executiva.(78,83,84).

O SNP disturbios do sono foi o segundo mais prevalente (59%), pontuou 1,83
em média, mas néo se correlacionou a nenhum outro SNP ou dominio cognitivo; tanto
a prevaléncia como a média nesta amostra foram mais altas do que o encontrado na
literatura. No entanto, também n&o ha na literatura associagéo clara entre este SNP e
algum dominio cognitivo especifico ao longo do continuum do declinio cognitivo, apesar
do impacto clinico relevante(14,15,78,84). No entanto, diversos trabalhos apontam que
redugdo (<6h) ou aumento (>9h) de horas de sono e piora de sua qualidade estao
relacionados a declinio cognitivo e maior risco de conversédo para deméncia(94-97).

Uma possivel explicagdo para esses achados contraditérios seria a comorbidade
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frequente entre disturbios do sono e outros SNP como depressao e apatia, porém esta
associagao nao foi encontrada neste trabalho.

Os SNP euforia/elagao, desinibicdo, disturbio motor aberrante e vocalizagdes
aberrantes ndo pontuaram nesta amostra, o que pode ser explicado pelo numero de
participantes e a baixa prevaléncia destes em pacientes com CCL, de acordo com
revisao recente: 0-1,3% para euforia/elagéo, 1,9-2,6% para desinibicao, 3,7-5,3% para
disturbio motor aberrante. Agressividade e vocalizagdes aberrantes nao foram citados
e ha um estudo com pouco individuos associando disturbios motores aberrantes a
predigdo de conversédo de CCL para DA(84). Vale a pena citar que sintomas maniacos
de inicio tardio, especialmente apds os 55 anos ou o diagndstico de Transtorno Afetivo
Bipolar (TAB), apés os 70 anos, estdo associados a maior risco de declinio cognitivo e
deméncia(92,98).

As limitacbes desse estudo incluem o numero relativamente pequeno de
individuos, a impossibilidade de separagdo de participantes com biomarcadores ou
marcadores de risco para Doenca de Alzheimer e utilizagdo de exames de medicina
nuclear(99), que poderiam auxiliar na identificagao regidées com metabolismos alterados
e correlacionar estes com SNP. Outra limitagao item que pode é a propria utilizagao da
escala NPI, pois ela foi desenvolvida para avaliar SNP em deméncias e podem nao
captar alteragbes mais sutis ou em grau menor do que as que se propde avaliar. Nesse
sentido, existe uma outra escala chamada Mild Behavioral Impairment — Checklist (MBI-
C), desenvolvida para avaliar SNP em fases pré-demenciais. MBI & definido por
alteragbes comportamentais ou psicoldgicas se iniciaram apos os 50 anos de idade e
estao presentes nos ultimos 6 meses, ndo fecham critério para nenhum transtorno
psiquiatrico maior ou deméncia e pode ocorrer concomitantemente ao conceito de
CCL(17,100).

Este conceito tem ganhado espacgo e deve ser mais utilizado para avaliagao de
pacientes com cognigdo normal ou CCL em relagdo a riscos de conversao para

deméncia(101-103). Existem estudos que tentaram aproximar e transferir os resultados
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da escala NPI para equivalente na escala MBI-C, mas esta tentativa ndo pode ser
realizada neste trabalho; entende-se que isso pode ser realizado no futuro. Os pontos
fortes deste trabalho incluem a contribuicdo sobre associagdo de SNP com dominios

cognitivos, tema pouco explorado de forma detalhada, e numa amostra brasileira.
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6. CONCLUSOES

A analise dos dados apresentados indica que existem diferengas entre os
participantes com e sem SNP em relagédo ao perfil cognitivo, mas que também ha
diferenga entre as relagdes dos SNP entre si e com dominios cognitivos especificos.
Além disso, o objetivo da pesquisa mostrou que alguns SNP se associaram com
dominios cognitivos especificos, e que principalmente que sintomas psicéticos se
associam a um numero maior de déficits. Essa distingao € importante para tentar
clarear as relagbes entre SNP e declinio cognitivo e assim identificar e selecionar
melhor individuos para estudos sobre etiologia dos transtornos neurodegenerativos e
circuitos cerebrais envolvidos e tratamento, circuitos cerebrais envolvidos, que possam
contribuir para melhor compreensao fisiopatoldgica dos quadros demenciais e
potenciais alvos de tratamento. No entanto, ndo foram encontradas diferengas em
relagdo ao perfil sociodemografico, com excegado do menor grau de escolaridade em
pacientes com SNP, e exames de neuroimagem. Uma sugestao para trabalhos futuros
seria um estudo longitudinal com a utilizagdo da escala MBI em pacientes com CCL,
separando-os por subtipos tanto de grupos de SNP e utilizando-se biomarcadores
para doenga de Alzheimer, tendo como desfecho piora cognitiva ou conversao para
deméncia e assim avaliar melhor a relagao entre SNP individuais e dominios

cognitivos especificos.
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v AVALIACAO MEDICA ESTR IRADA cecom
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8.2 Mini exame do estado mental (MEEM)

MINI-EXAME DO ESTADO MENTAL
(Folstein, Folstein & McHugh, 1.975)

Paclente:

Data da Avaliagdo: / / Avaliador:

ORIENTACAO

eDiadasemana (1 PONTO) ... vvvviievertarartirriansstrraerasssny ( )
*DicdomEsS(IPONtO) .. .uvvvvenrnananrasniisniarssrinnnsrannnd ( )
e MBS (1 PONMIO) o vttt it e e e « )
CANOCI POMO) ¢ cevevseorncnconcancnnsacansasbssstosssaeiss (« )
¢ Hora aproxXimadC (T PONTO) . v vvvvvvvnrearorrsiaseniinnst sy '35
» Local especifico (andarousetoN (1 poNtO) . ..o v vn v raese (« )
* InstituicGo (residéncia, hospital, clinica) (1 ponto) . ......ocviiaenny (« )
e BaiMOOUMAPIOXIMA (1 PONMO) ... oveei ettt et ianny ( )
s ClIHOAR (I PONIO) . icueasonsaaimansonnansensssdnes ey iiees s ( )
e ESOO (I POMO) i vevivosiiaansoacannnasonsonssesiisosiiie s ( )
MEMORIA IMEDIATA

* Fale 3 palavras ndo relacionadas, Posteriormente
pergunte ao paciente pelas 3 palavras. Dé 1 ponto
PAracada respPosta COMBIA . ... . vviiivareaniatossacsnranans G )

Depols repita as palavras e certifique-se de que o paciente as aprendeu. pois
mais adiante vocé ird pergunta-las novamente,

ATENCAO E CALCULO
« (100 - 7) sucessivos, 5 vezes sucessivamente
(1 pontopora cada calculocometo) ........oiviiiiaiiriiaieny ( )
(atternativamente, soletrar MUNDO de tras para frente)
EVOCAGCAO
« Pergunte pelas 3 palavras ditas anteriormente
(VPONOPOrPCIOMIA) . c2vsivecasaaaassasnsasesnsssiosesssnad ( )
LINGUAGEM
* Nomear um reiégio 8 uma caneta (2 pontos) .. .....ovvevvaranens ( )
* Repetir "nemaqui.nemainem k) (1 pontd) ..........c.c.aunld ( )
» Comando: "pegue este papel com a mdo direita
dobreaomeloecologqueno chGo (3PIOS) ... v vvvrrnrnrmsoaensd ( )
* Ler e obedecer:.“feche 0solhos" (1 pontd) . ..o v ieiinnnnannaas ( )
sEscrovorumafrase (1poOnt0) .........oiveviiiuniinnnnnnnnnnnnd ( )
» Copiarum desenho (1 pontO) ..........ceoveiueirinnaeiiennnnns ( )
ESCORE: (___/30)
N
\\ // \
\\.
N
\/ /
. /
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8.3 Montreal cognitive assessment (MoCA)
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Lo oo e (0 Doty O s o Chwms Do Onmnan (00 (v (o) cantln oz e Oumie &0 By A, o s o mnen goonviions s > 2 v ome,
[ ] FEACHNAAJKLEAFAKDEAAAJANOQFAAB A
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8.4 Questionario de atividades funcionais de Pfeffer (FAQ)

Questiondrio de Atividades Funcionais
(Pfeffer er al., 1982)

Nome: ~ . Idade:
Data da avaliagio:

Acor;pmh-nn:_

1) Ele(n) manuseia seu préprio dinheiro?

0~ Normal, ou nunca o fez, mas poderia fazé-lo agora

| = Faz com dificoldades, ou nunca o fez ¢ agora lerin dificuldades
2 = Necessita de gjuda

3= Nio ¢ capaz

2) Ele (n) € capaz de comprar roupas, comida, coisas para casa sozinho(a)?
0 = Normal, ou nunce o fez, mas poderia laré-lo agors

I = Fuz com dificuldades, ou nunca o fez ¢ agora leria dificuldades

2 = Necessita de ajuda

3= Nio ¢ capaz

3) Ele(n) ¢ capaz de esquentar dgua para o café ¢ apagar o foge?
0= Normal, ou nunca o fez, mas poderia fazé-lo agors

I = Faz com dificaldades, ou nunca o fez ¢ agora lerin dificuldades

2 = Neoessita de ajuda

3 = Nito ¢ capaz

4) Elke(a) é capaz de preparar uma comida?

0= Normal, ou nunce o fez, mas poderia fazé-lo agora

I = Fuz com dificuldades, ou nunca o fez ¢ agom leria dificuldades
2= Necessita de ajuda

3 = Nio ¢ capas

5) Ele(n) é capaz de manter-se em din com as atualidades, com os acontecimentos da comunidade ou da vizinhanga?
0= Normal, ou nunce o fez, mas poderia fazé-lo agora

1 = Faz com dificuldades, ou nunca o fez e agor lerin dificuldades

2= Necessita de gjuda

3 = Ndo ¢ capaz

6) Ele (8) é capaz de prestar atenclo, entender ¢ discutir um programa de radio ou televisho, um jornal ou uma revista?
0~ Normal, ou nunca o fez, mas poderia fazé-lo agora

1 = Faz com dificuldades, ou nunca o fez. ¢ agora leria dificuldades

2 = Necessita de gjuda

3= Nio ¢ capar.

7) Ele (a) € capaz de lembrar-se de compromissos, acontecimentos familiares, feriados?
0 = Normal, ou nuncs o fez, mas poderia fazé-lo agora

| = Fuz com dificuldades, ou nunca o fez ¢ agora leria dificuldades

2 = Necessita de ajuda

3 = Nio ¢ capar.

8) Ele(n) é capaz de manusear seus proprios remédios?

0= Nommal, ou nunca o ez, mas poderia fazé-lo agora

1 = Faz com dificuldades, ou nunca o fez ¢ agora lerin dificuldades
2 = Necessita de ajuda

3= Nio ¢ capaz

9) Ele(n) é capnz de passear pela vizinhanca e encontrar o caminho de volta pars casa?
0= Normal, ou nunca o fez, mas poderia fazé-lo agora

1 = Faz com dificuidades, ou nunca o fez ¢ agoma leria dificuldades

2 = Necessita de ajuda

3= Ndo ¢ copaz

10) Ele(a) pode ser deixado(n) em casa sozinho(u) de forma segura?
0= Normal, ou nunca o fez, mas poderia fazé-lo agora

I = Faz com dificuldades, ou nunca o fez ¢ agora teria dificuldades

2 = Necessita & ajuda

3= Nao ¢ copar

Escore: > § indicam prejuizo funcional
Pontuaghio towal: ___ /30
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8.5 Neuropsychiatric Inventory — Clinician Rating Scale (NPI-C)

A. Delirlos:

0 paciente acredita em acontecimentos que vocé sabe ndo serem reais? Por exemplo, insiste que as pessoas estdo tentando

prejudica-lo ou rouba-lo? Afirma que membros de sua familia ou cuidadores nao s&o quem dizem ser ou que a casa onde mora

ndo & a sua casa? Nio estamos nos referindo a meras desconfiangas. Estamos interessados em saber se o paciente estd convencido de que
#s5as ocorréncias estdo, de fato, acontecendo com ele, (v)) Sim:J Ndo:[I

As respostas deverdo ser baseadas nas Gltimas 4 semanas. Entrevista com o Entrevista com | Impressiao
Cuidador* o Paciente Clinica*
Descrigio é dode 9 é dace
o4 o3 o5 o4 o3
1. O pacients acredita estar em perigo, que outras pessoas estio planejando feri-lo ou
que ja o tenham ferido?

2. 0 padiente acredita que 0s outros o estdo roubando?

3. O paciente acredita que esti sendo traido pelo conjuge?

4. O paciente acredita que hospedes nio bem-vindos estio morando em sua casa?

5. O paciente acredita que membros de sua familia, seus cuidadores ou outras pessoas
nao s3o quem eles alegam ser ou que sdo mentirosos?

6. O paclente acredita que sua casa ndo é a sua casa?

7. O paciente acredita que sua familia planeja abandona-le?

8. 0 paciente acredita que p gens da /isio ou de revistas estio, de fato,
presentes na casa? Ele tenta falar ou interagir com eles?

Para preencher o NP original, perguntar ao cuidador sobre o escore global do

dominio, referente somente aos itens em destaque (1-8):

Frequéncia (0-4): idade (0-3):

Desg do Cuidador [0-5): Frequéncia lGrlvldIdU.'I:l

*Nio deixar em branco. Inserir “0" se nio ocorrer. Coluna Total:
B. AlucinacBes:

O paciente tem alucinagdes, como falsas vises ou vozes? O paciente parece ver, ouvir ou sentir algo que ndo esta presente? Com estas
perguntas, ndo estamos nos referindo apenas a crengas falsas, como a de afirmar que alguém que morreu ainda vive. Mais exatamente,
queremos saber se, realmente, ele tem sensacdes anormais quanto a sons ou Visoes. (v) Sim:C Nao:[J

Entrevista com | Impressdo

As respostas deverdio ser baseadas nas Gltimas 4 semanas. Entrevista com o
o Paciente Clinica *

Cuidador*

Descrigdo q
[ 0-3 0-5 04 03

i O paciente refere que ouve vozes ou age como se ouvisse vozes?

| 2. O paci com p que nio estio presentes?

3. O paciente refere que vé objetos que ndo estdo presentes ou age como se visse
objetes que nio estic p tes [p , animais, luzes, etc.)?

4. O paciente relata sentir odores nio idos por outras pessoas?

5. O paciente refere ter ¢Oes em sua pele ou parece sentir objetos rastejando
em sua pele ou tocando-o?

é O paciente diz ou age como se experimentasse gostos que ndo sio reais?

‘7. O paciente refere algumas outras experiéncias sensoriais incomuns?

Para preencher o NPI original, parguntar ac cuidador sobre o escore global do

dominio, referente somente aos itens em destaque (1-7):

Frequéncia (0-4]: Gravidade (0-3):

Desgaste do Cuidador [0-5): Frequéncia x Gravidade: |:|

*N3o deixar em branco. Inserir “0" se ndo ocorrer. Coluna Total:




C. Agitagdo:

O paciente é rispido, ndo-cooperative ou resiste aos cuidados? (v} Sim: L Nio: [
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As respostas deverdo ser baseadas nas dftimas 4 semanas. Entrevista com o Entrevista com | Impressdo
Culdador* o Paciente Clinica *
Descrigdo s o e
1. O paci zanga-se quando as p cuidar dele ou resiste s atividades
como trocar de roupas?
2. O paciente é teimoso, querendo fazer as atividades a sua maneira?
O paci @ nido-cooperativo, resi a ajuda dos outros?
Para preencher o NPI original, observar que os dominios Agitacdio e Agressio sdo
integrados. Apds perguntar para o cuidador sobre as questdes 1-3 no dominio Agitacdo,
prossiga para as questdes 1 a 3 no dominio Agress3o. Obtenha o escore global do
dominio (abrangendo o5 itens em destaque de ambos os dominios).
Frequéncia (0-4):; Gravidade (0-3): _____
Desgaste do Cuidador (0-5): Frequéncia x Gmddde::l
4. O paci faz perg petitivas ou tem atitudes repetitivas?
5. O paciente parece, em geral, inquieto?
6. O paci @i de & lo, ele p
. Ineadatnd
7. 0 paclente frequentemente pergunta ou se quelxa de sua saude, embora sem
Justificativa?
8. 0 paci r a tomar édios?
9. O paci inha ner ou com raiva, dif do vagar comum?
10. O paciente tenta de maneira agressiva sair de casa ou ir a algum outro lugar (por ex.:
ir a0 quarto de outra pessoa)?
11. 0 paci tenta inapropriad: usar o telefone na iva de obter ajuda dos
outros?
12. O paciente acumula objetos?
13. O paciente esconde objetos?
*Niio deixar em branco, Inserir “0” se ndo ocorrer. Coluna Total:

D. Agressdo:

O paciente grita raivosamente, bate portas ou tenta ferir 0s outros? O paciente cai intencionalmente ou tenta se ferir? (v') Sim: [] Nao:

As respostas deverido ser baseadas nas dltimas 4 semanas. Entrevista com o Entrevista com | Impressdo
Cuidador* o Paciente Clinica *
Descrigio Fi Gravidad: Frequé dad
0.5 04 03
1. O paciente grita ou pragueja rai ?

2.0 paciente bate portas, chuta méveis, atira objetos?

3. O paciente tenta bater ncs outros ou feri-les?
[Veja o dominio anterior, Agitagdo, para obter o escore global do dominio).

4, O paciente agarra, empurra ou arranha os outros?

5. O paci @ arg ivo de ira ndo dvel e que nio é de sua
caracteristica?

6. O paciente & intrusivo, como pegar objetos dos outros ou entrar

inapropriadamente no quarto de outra pessoa?

7. O paciente dissimula, disfarca ou entra em conflito com os cuidadores ou
com outras pessoas?

8. O paci procura ter P perigosos, como acender o fogo ou
sair pela janela?

*Nio deixar em branco. Inserir “0" se nio ocorrer,

Coluna Total:




E. Depressdo / Disforia

O paciente parece triste ou deprimido? Ele di sentir-se triste ou deprimido?  (v) Sim: T Nio: O

As respostas deverdo ser baseadas nas Gitimas 4 semanas Entrevista com o Entrevisto com = Impresso
Cuidodor* o Pocdiente Clinico *
o4 Ll s o4 o3
O paci tem p de choro ou sokuos que par indicar tri ?
O paciente diz que esti triste, desanimado, ou age como se estivesse triste ou
desanimado?
0 paciente desvaloriza-se ou diz que se sente initil?
Op parece muito 2jac0 ou diz n3o ter futuro?
O paciente diz ser um peso para & familia e que a familis estaria melhor sem ele?
O paciente expressa desejo de morrer ou fala em se matar?
O paciente diz ser Uma pessoa ma e gue merece ser punido?
Para preencher o NP1 original, perguntar 30 culdador sobre o escore global do dominio,
referente somente 20s itens em destaque (1-7):
Frequéndia (0-4) Gravidade (03):______
Desgaste do Cuidador (0-5): Frequincia x Gravidade: I |
8. O paci LM Uma exp de angustia ou de dor?
9. O paciente é pessimista ou muito negativista, esperando o pior?
10.0p fica rop ou f; ab. cido?
11. O paciente mudou seus hibitos de comer, como querer comer mais / menos ou
com maior / menor freqiéncie do que o habitual?
12. O paci fele sobre sentim de culpe por fatos sobre 03 quais ndo ¢
responsdvel?
13. O paciente parece demorar mais para gostar de atividades anteriormente
agraddvels?
*Néo deixar em branco. Inserir “0" se no ocorrer. Coluna Total:
F.  Ansiedade:
0 paciente & muito ansioso, preocupado ou assustado sem razdo aparente? Ele parece muito tenso ou inquieto? Ele recela ficar longe de vocd ou das pessoas
nas quals confia? (') Sim: O Nso: D
As respostas deverdo ser baseadas nas ditimos 4 semonos. Entrevista com o Entrevista com
Cuidador* o Paclente
Descrigio 9 Gravide
[ 03 05 i 0.3
O padiente fica muito p pado com progr dos, como promi ou
visitas familiares?
O paciente tem periodos nos quais se sente inquieto, incapaz de relaxar ou sente-se
muito tanso?
O paciente tem periodos (ou se queixa) de falta de ar, respiragio ofi ou suspi
SEM UMa outra razdo que ndo seja o nervosismo?
O paciente queixa-se de aperto no estdmago, palpitagdes ou o 151 por se
sentir tenso ( ndo exp por alg: doenga)?
O paci evitad inados lugares ou situacdes que o tornam mais tenso, como
encontrar-se com amigos ou participar de atividades em publico?
0O paciente fica p bado quando separado de vocd? Ele seg m vocs para ndo se
separar?

Para preencher o NPi original, perguntar ao cuidador sobre o escore global do dominio,
referente somente aos itens em destaque (1-6):

Frequéncia (0-4): Gravidade (0-3):.
Desgaste do Cuidador (0-5):, Frequéncia x Gravidade: |:|
7. O paciente fala que se sente cado ou age como se estiy d do?
& O pad tem expressio de pr pagio?
@, O paciente repate declaragdes ou comentarios sobre alguma coisa ruim que esta para
?
10. O paci expressa p pagdo ou afligio pela sua prépria salde ou pelas fungdes do
préprio corpo, p pagdes nio justificadas?
11.0p fica ch com as p pacdes?
12. O paci temn medos irreais de ficar sozinho ou de ser abandonado?
13. 0 paciente perg petid. sobre o que ele deveria fazer ou para onde deveria ir?
14, O pacl parece I ou pr pado com tarefas ou atividades
e nio gue facil se desligar delas?

*Nio deixar em branco. Inserir "0" se ndo ocorrer. Coluna Total:




G. Euforia / Elagdo:

O paciente parece excessivamente alegre, eufonico ou feliz sem motivos? Eu ndo me refiro & felicdade normal de ver amigos, de receber
presentes cu de passar o tempo com ¢s membros da familia. Eu pergunto se o paciente tem persistentemente uma alegria excessiva, ou
anormal, ou se ele demonstra uma alegria excessiva cu anormal, quando os outros nao apresentam bom-humor desta forma?

V) Sim: ) N&o: O]
As respostas deverdo ser baseadas nas ditimas 4 semanas Entrevista com o Entrevista com | Impre:
Cuidador” o Pociente Clfin
] Gravide

Descrigio

1. O paciente parece sentir-se excessivamente feliz ou age como se estivesse excessivamente

feliz?

O paciente acha graga ou rl dé 3s5untos que 0s outros ndo acham engragados?

O paciente parece ter um senso de humor pueril, com tendéncia a zombar ou rir

inapropriad, (quando algo infeliz com o5 outros)?

O paciente conta piadas ou diz coisas que ndo sio engragadas para os outros, mas que

parecam engracadas para ele?

O paciente faz brincadeiras infantic, como beliscar, ou brinca de "esconder-se” por achar

engragado?

6. O paciente "fala demais” ou alega que tern mais habilidades, dinheiro ou poder do que na
tem?

Para preencher o NPI original, perguntar ao cuidador sobre o escore global do dominio,

referente somente aos itens em destaque (1-6):

Frequéncia (0-4) Gravidade [0-3): _______

Desgaste do Cuidador (0-5): Frequéncia x Gravidade: |:I
*MNio deixar em branco. Inserir "0 se n3o ocorrer. Coluna Total:

04 0.3 0.5 04 0.3

- w| s wls

H. Apatia / Indiferenca:

O paciente perdeu ou diminuiu o interesse pelo mundo 30 seu redor? Ele perdeu ou diminuiu o interesse em fazer as atividades ou falta-lhe
motiva¢ao para iniciar novas atividades? Ele tem mais dificuldade para se engajar na conversagao ou para efetuar os afazeres cotidianos? Ele esta
apatico ou indiferente? (v Sim: (] Nao: ]

Entrevista com o Entrevista com | Impressdo
Cuidador*® 0 Pociente Clfnica*
Descrigio Aad Froquén
04 o3 o5 02 0.3

1, O paciente parece ser menos espontaneo @ ativo do que habitual £ra antas?

2. O paciente provavelmente inicla menos uma conversagio?

3. O paciente estd menos afetivo ou lhe faltam emog¢des em comparagio com sua
maneira habitual de ser?

4, O pacl duzlu a reallzagio de suas atividad, ?

5.

6.

O paciente parece menos interessado nas atividades ou naquilo que as outras pessoas

p jam fazer?
O pacl perdeu ou ol pelos amigos ou pelos membros da
familia?

7. O paciente estd menos do com os i que h tinha
antes?

8, O paclents fica sentado quieto, porém, sem prestar (40 nos cimentos que

ocorrem ao seu redor?
Para preencher o NP1 original, perguntar ao cuidador sobre o escore global do dominio,
referente somente 305 Itens em destague (1-8):

quéncia (0-8) vidade (0-3):
Desgaste do Cuidador (0-5): Frequéncia x&w&do::l
9. O padi duziu sua participacdo em atividades sociais, quand. imulado?

10. O paciente estid menos interessado ou menos curioso sobre as atividades rotineiras ou
sobre noves acontecimentos ao seu redor?
11. O paciente expressa menos doem

2 P a i positivos ou
negativos?

*Nio deixar em branco. Inserir *0” se nio ocorrer. Coluna Total:
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1. Desinibi¢so:
O paciente parece agir impulsivamente, sem pensar? Ele faz ou diz colsas que ndo sdo usualmente feitas ou ditas em pdblico? Ele tem atitudes que
330 constrangedoras para voce ou para o5 outros? (v} Sim:C Nao:OJ
As respostos deverdo ser baseados nas ditimas 4 semaonas. Entrevisto com o Entrevista com Impresséo
Cuidador* o Paciente Clinica®
Descrigio Frequéncia | Growidode | Desgoste Frequéncio Grovidode
o4 03 o5 o4 o3
|1, 0 pacients age imp sem pensar nas quéncias?
| 2. O paciente fala com hos como se os conhecesse?
3. O pacients diz coisas indelicadas, rudes &s p & que p magos-las?
T O paciente diz coisas g iras ou faz ios sexuais inapropriados que
| 1 ndo faria?
5. Opacl fala sobre muito i5 OU par
| I nio dos em publico?
6. O paciente acaricia, toca ou abraga os outros de urna forma inconveniente ou
|_ Inapropriada @ que ndo & do seu carater?
Para preencher o NP| original, perguntar ao cuidador sobre o escore global do dominio,
fs 05 itens em o (1-6):
Froquéncla (0-4):_____ Gravidade (03} ____
gaste do ( (0:5): Frequéncia x |
7. O paci veste-se ou se despe em lugares inapropriados ou se exibe?
8 Op tem pouca para fr ¢Oes ou é imp
9. O paci P de forma apropriada para a situagio, como
falar durante atos religiosos ou cantar durante a refeicio?
10. O paciente parece ter perdido o julgamento social sobre o que dizer ou como se
comportar?
11. O paciente ofende os outros?
12. Op & incapaz ou parece ndo prop: 8 sua ali ¢50?
13. O paciente parece adequado, mas nio leva em conta se suas palavras ou acdes
podem prejudicar os outros?
14. O pacientes urina em lugares inapropriados [ndo por causa de i inéncia)?
15. O pacis solicita persi: 3o freg sem ideragdo para
€OMm 03 outros?
16. O paciente pega objetos dos outros?
*N3o deixar em branco. Inserir "0" se nio ocorrer, Coluna Total:

). Irritabilidade/Labilidade:

O paciente fica irntado e faciimente perturbado? Seu humor & muito instével? Ele & anormalmente impaciente? NBo estamos nos referindo &
frustragdo pela perda de memoria ou pela incapacidade de fazer as tarefas habituais. Pretendemos saber se o paciente tem irrtabilidade anormal,

impaciencia ou mudangas emocionais subitas, diferentes da sua maneira habitual de

ser. (v| Sim: 0 Nao;

As respostas deverdo ser boseadas nas Gitimas 4 semaonas. Entrevista com o Entrevista com | Impressdio
Cuidador* o Paciente Chinica*
Descrigio Freguincls | Grovidade Freguincis Grevidode
0-4 o3 o8 L 03

. O paci fica de h , “perdendo o de" facils por peq coisas?

O paciente rapidamente muda o estado de humor, estando muito bem
@m um minuto @ Irritado no minuto ?

3. O paci tem subitos de irritacio?

. Ele ¢ impacients, tendo dificuldade para lidar com atrasos ou esperar por atividades
programadas?

6.0 discute 3 toa, sendo dificll lidar com ale?

Parap cher o NP original, perg ao sobre o escore global do dominio,

f 203 Itens em (2.6):
huplnzblﬁuvﬂld:l |

7. O pad & Critico para com os outros?

F dncia (0-4): L (0-3):
8. O padiente abertamente entra em conflito com amigos, familiares ou com cuidadores?

Desgaste do Cuidador [0.5):
9. Opad ja ou chora freq & de forma imp:

10. O paci bit p dangas de humor?

11. O pacil queixs-se fr nente?

4

12. O paciente parou de expressar prazer ou alegria em resposta as atividades
habituais do dia-a-dia?

*Mio deixar em branco, Inserir “0" 5@ nFo ocorrer,

Coluna Total:
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K. Disturbio Motor Aberrante:;

O paciente anda de um lado a outro, tem comportamentos repetidos como abrir armarios ou gavetas, ou repetidamente apanhar objetos,
dar nos em barbante ou fios? (v) sim: O Nao: O

As respostas deverdo ser baseadas nas titimas 4 semanas. Entrevista com o Entrevista com | Impressdo
o Paciente Clinica*
Descrigio Frequéncio | Growidode | Desgaste Frequéscio Gravidade
o 03 05 03 o3

i O paciente perambula (ou s& move em cadeira-de-rodas) sem propdsito aparente?
| 2. O paclents remexe a0 seu redor, abrindo e desa g4 & armarios?
| 3. O paciente se veste ou tira as roupas repetidamente?

4, O pach tem P petitives ou “hibitos” que faz repetidas vezes
_L (p.ex.: esfrogar a mesa, abrir @ fachar portas)?

il.‘ O paci faz atividad ith como botdes, pegar objetos, enrolar

 barbants, ete.?

6. 0 56 mexe ndo consague permanecer sentado quieto, bate

L demais os pés ou os dedos?

Para preencher o NPl origingl, perguntar ao cuidador sobre o escore global do dominio,

o a0s itens em destague (1-6): Frequéncia (0-
4): Gravidade (0-3):
sgaste do Culd (0-5):, * d |
7. O pacl tom Poi de auto- como balangar, esfregar-se ou
gemer?
8. O paciente Sem um propésit I, parecendo negligendiar as
dagd Para sua seg i
9. Seus movimentos ou reagdes sio mais lentos do que o usual?
*Nio deixar em branco. Inserir “0” se ndo ocorrer, Coluna Total:

L. Disturbios do Sono:

0 paciente tem dificuldade para adormecer (n3o considerar se o paciente simplesmente levanta-se umna ou duas vezes a noite para ir ao banheiro ¢
volta a dormir imediatamente). O paciente permanece de pe durante a noite, troca de roupas, entra nos quartos dos outres?  {«) Sim: [ Nao: C

As respostas deverdo ser baseadas nas ditimas 4 semanas. Entrevisto com o Entrevista com | ImpressGo
Cuidadior* o Paciente Chinico*

1 0 tem dificuldade para adormecer?
i’ﬂ O paciente levanta-se a noite [nio idk se o pac levanta-e uma ou duas
| vezes & noite para ir a0 banheiro & volta a dormir imediatamente)?

das a nolte?
acorda-o [vocé| d a noite ou perturba os outros?
. O paclante lavanta-se  nolte, veste-5e, p salr de casa, pi que é de
~ manha ou que o dla esta comecando?
6. O paci dorme i d odia?
. D paclante lavanta-se multo cedo pela manha (antes dos outros)?
Para p © NPI original, perg, 40 cuidador sobre o escore global do dominio,
i 408 itens em destague (1-7)
Frequénda (0-4): Gravidade (0-3):___

sgaste do ¢ (0.5): i | |
8. O paciente fica agitado ou inguieto durante o sono, 3 noite? Ele fica preocupado em
ndo consegulr dormir ou em acordar a nolte?

*Nio deixar em branco. Inserir “0" se ndo ocorrer. Coluna Total:
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M. Disturbios do Apetite e da Alimentagdo:

73

0 paciente tem tido alguma mudanga no apetite, no peso ou nos habites alimentares? (Considerar NA = 'Nao Aplicavel’ se ele estéa incapacitado

necessita ser alimentado). Ele tem tido alguma mudanca no tipo de comida que prefere?

As respostas deverdo ser baseadas nas ditimas 4 semanas.

()

Entrevista com o

Sim: O Nieo: O

Entrevista com

Impressdo

Descrigdo

Cuidador™

dencls

o Paciente

Clinica™

onede

EO,' tem perdido o apetite?

2. O paci tem tido o apeti do?

3. O paciente tem perdido peso?

E O paciente tem ganhado peso?

‘5. O paciente tem tido mudangas no comportamento alimentar, como colocar muita
comida na boca de uma 36 vez?

6. O paciente tem tido mudangas na preferéncia do tipo de comida, como querer
‘ comer muito doce ou outros tipos especificos de alimento?

exatamente os mesmos tipos de comlda todos os dias ou querer comer os allmentos
na d rl

t O paci tem ap P i COMO querer comer

Para preencher o NPI original, perguntar ao cuidador sobre o escore global do dominio,
referente somente 20s itens em destaque (1-7):

Frequéncia (0-4): Gravidade (0-3):
Frequéncia x Gravidade: |:|

Desgaste do Cuidador (0-5):

8. O paciente come ou bebe substincias inapropriadas ou prod ndo ali

9. O paciente freq solicita ida e/ou bebida mesmo que tenha comido
ou bebido algo hé pouco?

*Nio deixar em branco. Inserir “0" se nio ocorrer.

N. Vocalizagcoes Aberrantes:

H. O paciente grita, fala excessivamente ou faz barulhos estranhos? Ele frequentemente tem explosdes verbais?

As respostas deverdo ser baseadas nas dltimas 4 semanas.

Entrevista com o

Coluna Total:

Entrevista com

(v) sim: 0 Nao: O

Impresséo

g
&

Cuidador™

© Paciente

r? P

Clinica™

O paciente faz barulhos esquisitos, como rises ou gemidos estranhos?

O paciente grita ou gema alto, ap sem ivo?

0 paci fala i te?

0 paciente faz solicitacdes ou queixas repetitivas?

0 paciente & verbalmente abusivo ou usa uma linguagem chula ou ameacadora?

o + faz gal 2 . Saalc?

0 ;xionto apresanta explosdes verbais?

 ~ow|elwln e

O paciente participa das conversas dos outros, masmo que 3 conversagdo nio lhe
seja pertinente ou é dificil para ele entender?

*Nao delxar em branco. Inserir “0" se ndo ocorrer.

Column Total:




8.6 Teste de aprendizagem auditivo-verbal de Rey

Teste de Aprendizagem Auditivo Verbal de Rey

Lista A Al A2 A3 Ad A5 ListaB B1 AB A7 (20 linhas) | Lista A
Tambor Carteira Tambor
Cortina Guarda Cortina

Sino Ave Sino
Café Sapato Café
Escola Forno Escola
Pai Montanha Pai
Lua Oculos Lua
Jardim Toalha Jardim
Chapéu Nuvem Chapéu
Cantor Barco Cantor

Nariz Carneiro Nariz

Peru Canhdo Peru

Cor Lapis Cor
Casa Igreja Casa

Rio Peixe Rie

sl 1 [ [ 1 T T T | ]
Lista para reconhecimento

Sino (A) Lar (SA) Toalha (B) Barco (B) Gculos (8)
Janela (SA) Peixe (B) Cortina (A) Estolz (FA) Bota (SB)
Chapéu (A) Lua (A) Flor (SA) Pai (A) Sapato (B)
Musica (SA) Pino (FA) Cor (A) Agua (SA) Professor (SA)
Guarda (B) Rua (FA) Carteira (B) Cantor (A) Forno (B)
Nariz (A) Ave (B) Canhao (8) Bule (SA) Ninho (SB)
Chuva (SB) Montanha (B) Giz (SA) Nuvem (B) Filho (SA)
Escola (A) Café (A) lgreja (B) Casa (A) Tambor (A)
Papel (FA) Asa (SA) Peru (A) Feixe (FB) Rapé (FA)
Lapis (B) Rio (A) Torno (FB) Jardim (A) Carneiro (B)

(A): Palavras da Lista A
(B): Palavras da Lista B

(SA ou SB): Palavras com associagdo semantica com palavras da lista AouB

(FA ou FB): palavras foneticamente similares a outras da listaAou B
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8.7 - Teste de digitos e teste de cores Stroop

Digitos (WAIS - IIl)

DIRETO: INVERSO:
3-8-7 5-9
6-4-3-9 2-8-3
7-2-6-6 4-1-5
4-2-7-3-1 3-2-7-9
7-5-6-3-6 4-9-6-8
6-1-9-4-7-3 1-5-2-8-6
3-9-2-4-8-7 6-1-6-4-3
5-9-1-7-4-2-3 5-3-9-4-1-8
4-1-7-9-3-8-6 7-2-4-8-5-6
5-8-1-9-2-6-4-7 8-1-2-9-3-6-5
3-8-2-9-5-1-7-4 4-7-3-9-1-2-8
Pontos: Pontos:
Teste de Stroop*
LARANJA | VERMELHO VERDE LARANJA AZUL LARANJA VERDE AZUL
VERMELHO AZUL VERDE LARANJA AZUL LARANJA VERMELHO VERDE
AZUL VERMELHO VERDE VERMELHO | LARANJA AZUL VERDE AZUL
LARANJA | VERMELHO AZUL VERMELHO VERDE AZUL LARANJA VERMELHO
VERMELHO VERDE VERMELHO | LARANJA VERDE LARANJA AZUL LARANJA
VERDE LARANJA | VERMELHO | LARANJA AZUL LARANJA VERDE VERMELHO
AZUL VERMELHO VERDE AZUL VERMELHO VERDE AZUL LARANJA
VERMELHO VERDE AZUL VERDE LARANJA AZUL VERDE VERMELHO
CONGRUENTE = Tempo:_____(min) __(seg) Namero de erros:_____
VERDE LARANJA VERMELHO AZUL LARANJA VERMELHO AZUL VERDE
AZUL LARANJA AZUL VERMELHO VERDE AZUL LARANJA VERMELHO
VERMELHO VERDE LARANJA AZUL VERMELHO | LARANJA | VERMELHO VERDE
VERDE LARANJA | VERMELHO AZUL VERMELHO | LARANIJA VERDE LARANJA
AZUL LARANJA AZUL VERMELHO | LARANJA VERDE VERMELHO VERDE
AZUL VERMELHO | LARANJA AZUL VERMELHO VERDE LARANJA AZUL
VERMELHO AZUL VERMELHO VERDE LARANJA AZUL LARANJA VERDE
VERDE AZUL VERDE VERMELHO AZUL VERDE LARANJA VERDE
INCONGRUENTE—Tempo:____ (min) ____ (seg) Numerodeerros:____



8.8 Figura complexa de Rey

Teste do Relégio (modo de corregao de Sunderland)

Desenhar por etapas:

1 = Circulo grande

2 —Nameros do relégio

3 = Marcar horario especifico:

11:10 nos ponteiros

Teste das Figuras Complexas de Rey
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8.9 Fluéncia verbal (semantica e fonémica) e testes visuoespaciais

Teste de Fluéncia Verbal Semantica (nomes de ANIMAIS em 1 minuto)

Teste de Fluéncia Verbal Fonolégica (em 1 minuto)

G12

Teste de Percepgao visuo-espacial de Luria

()4

G13

G14

G17

G18

()5
(R
()1
()1

Rotacdo mental de figuras

Ratcliff: A B
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8.10 Teste de trilhasAeB

Teste das Trilhas A (TREINO)

®

Teste das Trilhas B (TREINO)

FIM

5 © 0O

®
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8.11 Teste de nomeagao de Boston

Teste de Nomeagao de Boston

FIGURA

CORRETO SEM PISTA

COM PISTA

COM PISTA FONEMICA

1 -cama (uma pega de mobilia)

2 — arvore (uma coisa que cresce |3 fora)

3 — ldpis (usado para escrever)

4 - casa (um tipo de edificio}

5 —apito (usado para assobiar)

6 —tesoura (usado para cortar)

F —penté (usado para arrumar o cabelo)

8 —flor {cresce no jardim)

9 - serrote (usado por marcenelros)

10 - escova (usada na boca)

11 - helicoptero (usado para woar)

12 —vassoura (usada para limpezal

13 - polvo (um animal marinha)

14 - cogumelo (algo para comer)

15 - cabide (usa no armdrio)

16— cadeira de rodas (tem em hospital)

17 - camelo (um animal)

18 - mascara (parte de fantasia)

19 - brigadeiro — bolo {algo para comer)

20 - banco {usado para sentar)

21 - raquete (usa em esportes)

22 - caracol - lesma (um animal)

23 —vulcdo (um tipo de montanha)

24 - cavalo-marinho (animal marinho)

25 —dardo — flecha (vocé atira ele)

26— canoa — bote (usado na dgua)

27 - globo terrestre (um tipo de mapa)

28 - bugué arranjo {usado para decorar)

29 - tamandud (um animal}

30 - gaita [instrumento musical)

31 - elefante {um animal)

32 - caju (fruta)

33 - ighu —oca - forno a lenha (tipo de casa)

34 — pernas de pau (usadas para ficar alto)

35 - domind (jogo)

36 - cactos (planta)

37 - escada rolante (vocé anda nela|

38 — violino {(instrumento musical)

39 - rede (voce deita nela|

40 - rel6gio cuco | parte de reldgio)

41 - peru (ave)

42 - termémetro (os médicos usam)

43 - Cristo Redentor (localizado no Rio de laneiro)

44 - focinheira {cachorro usa)

45 - cacl (personagem do folclore)

46 — funil (usado com liquidos)

47 - sanfona (Instrumento muslical)

48 - forca (usada pelo carrasco)

49 - beterraba — nabo — cebola {legume)

S0 - grampeador (prende papéis)

51 - tranca —trinco — tramela [tem na porta)

52 —fita métrica — trena {pedreiro usa)

53 — lupa {usada para olhar a distancia)

54 — pegador - pinga de gelo {utensilio]

55 — Pdo de Aglcar {localizado no Rio de Janeiro)

56— estribo (usado em animais)

57 —trelica — cerca — grade (tem no jardim)

S8 - estojo ou cana de lipis [para desenho)

59 — furadeira (usada para perfurar)

60 - ampulheta (medir tempo)

TOTAL: (60)
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8.12 Escala visual de Duara (MTA)

FIGURE 1 | Visual rating scale. Image depicting four degrees of atrophy in
Hippocampus and Entorhinal cortex according to visual rating scale where
0 = no atrophy, 1 = minimal atrophy, 2 = mild atrophy, 3 = moderate
atrophy and 4 = server atrophy (Score shown corresponds to both
structure),
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8.13 Escala visual de Fazekas

Figure 1. A through F, Examples of the rating scores 1, 2, and 3
from CT and MRI scans. Each pair of images (CT/MRI) refers to
the same patient. The lesions are chosen frorn matching slices.
Note that the slice angulation differs between CT and MRI (T2-
weighted MRI images are shown). For a rating score of 1, a sin-
gle lesion is clearly seen on CT (A) (see arrow); on MRI (B),
additional lesions are rated as 2; rating score 2 is exemplified in
C and D (see arrows); rating score 3 is shown in E and F.
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9. ANEXOS

9.1 Parecer do Comité de Etica em Pesquisa

COMITE DE ETICA EM
PESQUISA DA UNICAMP - Wﬂp
CAMPUS CAMPINAS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaiagdo e seguimento de pacientes com deciinio cogNIvVo sem demencia.
Pesquisador: Lucas Francisco Botequio Melia

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 45739515.7.0000.5404

Instituigao Proponente: Faculdade de Clancias Medicas - UNICAMP

Patrocinador Principal: Universidade Estadual o8 Campings - UNICAMP

DADOS DO PARECER

NOimero do Parecer: 1.165.768
Data da Relatoria: 23/07/2013

Apresentagao do Projeto:

Introdugio: Estudos recentes mostiam que compromstimento cognitivo leve (CCL) @ declinio cognitivo
subjetivo (DCS) sdo condigdes de aita prevaléncia na populagio |dosa e preditoras de evoluglo para
deméncia. O CCL & um constiuto mals bem definido @ mals extensivamente Investigado na Meratura do que
0 DCS. O tipo de dominio cognitivo afetado, idade mals avangada, piesenga de blomalcadores e sintomas
neuropsiquiatricos associados s&0 caracteristicas que aumentam o 1iSco de conversao para demencia nos
pacientes com CCL. Por outio |ado, n3o ha estudos suficlentes que estabslegam o perfll cognlitivo
neuropsiquiatrico, médico geral e neuroimaginologico dos pacientes com DCS ou que apontem fatores
associados a malor risco de progiessdo para CCL e deménclia. As pesquisas sobie Intervengdes
terapéuticas no CCL e DCS 550 escassas & com lesultados pouco consistentes, de forma que ndo existem
tratamentos formalmente recomendacos pala essas condigdes. Objetivos: Estabelecer o perfll cognitivo,
neuropsiquiatiico,

neurcimaginoitgico e madico geral de sujeitos com CCL e DCS, bem como identificar possivels preditores
de piora, melhora ou establiizagdo cognitiva @ neuropsiqulatrica. Identificar possivels vieses dos
Instrumentos de avallagdo cognitiva, quando utiizados em pacientes com declinio cognitivo, mas sem
demeéncia. Avalar os resultacos da estimulagio cognitiva multimodal em gIupo Nesses pacientes
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UF: SP Municipio: CAMPINAS
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em reiagdo a cogniglo, sintomas neuropsiquiatiicos e qualidade de vida. Métodos: Serdo avallados 0s
1egistios médicos de pacientes acima de 50 anos com DCS e CCL acompanhados no progiama de sadde
cognitiva do CECOMUNICAMP e 5130 coletados dacos de pessoas sem quelxa cognitiva (controles).
Seidio realizadas analises

comparativas transversals entre sujeitos com CCL, DCS e contioles, como também serdo feltas analises
retiospectivas longitudinals dos dados 0o prontudrio a cerca do seguimento dos pacientes com DCS e CCL.

Objetivo da Pesquisa:

Onjetivo Primario:

- Verlficar a frequéncia e Intensidade de sintomas neuropsiqulatricos, alteragdes de neuroimagem e
comoibidades madicas gerals em pacientes com DCS, em comparagio com pacientes com CCL e sujeltos
sem decfinio cognitivo (contioles);

- Determinar se sintomas neuropsiquiatricos, alteragdes de neuroimagem e comoibldades médicas gerals
seriam preditores de plogressso do deciinio cognitivo em pacientes com

DCS e CCL;

Objetivo Secundario:

- Avallar se ha cornetagio entre sintomas neuropsiquiatricos, aiteragfes de neurcimagem e comordidades
médicas gerals em pacientes com DCS e CCL;

- Determinar se a 1esposta ao triatamento dos sintomas neuropsiquiatiicos & das comorbidades meadicas
gerals atetaria o 11sco de piogiessao do declinio cognitivo em paclentss com DCS e CCL;

- Verlficar se um programa de estimulagio cognitiva multimodal em grupo retardana o declinio cognitivo e
meihoraria 0s sintomas neuropsiquiatricos e a qualidade de vida de pacientes com DCS e CCL;

- Avallar a correlagdo entie oS resultados 0os Instrumentos de avallagio cognitiva entre sl, com a historia
ciinica & com as alteragdes 08 neuloimagem, DEM COMO 0s Possivels Vieses em pacientss com DCS e CCL.

Avallagao dos Riscos e Beneficlos:

Riscos:

Este estudo coletara dados dos registios de paclentes em acompanhamento madico em Instituigio
universiaria assistencial. NGO seido realizadas entievistas, apliicados testes ou coletados exames para fins
de pesquisa exclusivaments nos pacientes com DCS e CCL. Portanto, ndo ha 1i5cos a esses paclentes
decorrentes da participagao nesse estudo. Os sujeltos do grupo contiole que aceltarem a participar 0o
estudo ser&o submetidos a entrevista madica seml-estivturada, exame
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fisico, exame neurcidgico, avallagio cognitiva e neuropsiquiatiica, exames laboratorials (atraves de pungio
venosa peiltérica e coleta de urina n&o INvasiva) e neurcimagem (sem contrasie). Nao ha 1iscos diretos &

sa0de secunddrios as avallaghes medica e neulopsicologicas. Os HSCos relacionados & coleta de exames
laboratorials sdo acidentes de puncﬂo (como dor, ertema @ edema local auto-limitado, pequeno
sangramento e/ou fiebite), mas &0 de balxa Incldéncia e balxa gravidade. Enfaliza-se que a coleta sera
1ealizada por profissionals habiftados e experientes, em local apropriado e seguindo t0das as NOIMas e
padionizagdes dos procadimentos, minimizando os 1i5cos. Em caso de conencia de alguma complicagdo
secundaria & pung3o, havera assisténcia médica para tanto no CECOM-UNICAMP. A neuroimagem
consistita de exame de ressondncia magnética (RNM) de cranio ou tomografia de cranio (TC) (para
Individuos com contia-indicagdes a RNM, por exemplo, presenga de pioteses metalicas). Ambos exames de
I'IGUIO“TIQQOI'I'I serdo realizados sem contiasts endovenoso € sem ptocoolrmmos Invasivos. O 1isco
secundario a nouvol'nagom consisie em ciises de ansledade associada claustrofobla, mas de balxa
Incidéncia e gravidade.

Beneticios:

Os beneficios relativos 4 avaliagio e 20 acompanhamento NeuIocognitivo, bem como & participagio nas
oficinas de estimulagio cognitiva decortem de um programa assistencial do CECOM, 0estinado 20s
funcionarios e docentes, ativos ou aposentacos, da UNICAMP, em carater voluntanio durants 10do seu
curso. O funcionasio ou docente & livie para NS0 participar 0o progiama ou abandonal 0 acompanhamento a
quaiquer momento. NS0 Ser30 concediios beneficios a mals acs paclentes do CECOM-UNICAMP que
aceltarem participar desse estudo. Os Sujellos do gIupo CoNtioke NS0 fecebsido beneficlos decorentes da
participagao nesse estudo. Sendo encontradas alteragdes nas avallagdes ou NOS exames, 0s sujelos se1do
encaminhados para avalagso e tratamento Medico especifiicos no CECOM-UNICAMP.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de um projeto com o Intulto de estudas 200 pacientes com @ sem declinio cognitivo.O estudo Ira
verlficar a frequéncia e Intensidade de sintomas neuropsiquiatiicos, alteragdes de neuloimagem e
comoibidades madicas gerals em paclentes com e sem declinio cognitivo. Projeto bem estiuturado e
1elevante.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:

1. Cana de autorlzagio da coordenadora do CECOM: devidamente preenchida e assinada.

2. Folha ge Rosto: devidaments preenchida e assinada.
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3. TCLE: adequado.
4. Cronogiama: adequado.

5. Oigamento: adequado.

Recomendagles:

N3o ha

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagles:

O pesquisador alendeu as pendéncias amenorss.

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao

Conslderagdes Finals a critério do CEP:

- O sujelto de pesquisa deve receber uma via do Termo de Consentimento Livie e Esclarecido, na Integra,
por ee assinado.

- O sujelto da pesquisa tem a liberdade de recusal-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penallza¢do alguma e sem pIejulzo a0 seu culdado.

- O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada No protocolo sprovado. Se o pesquisador
consideral a descontinuagio do estudo, esta deve sel justificada @ soments ser 1eallzada apos andlise das
1azdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou. O pesquisadol deve aguardar o parecer do CEP
quanto & descontinuagdo, excelo quando perceber 15Co ou dano Nao previsto ao sujelto participants ou
quando constatas a superioridade de uma estratégia dlagnostica ou terapéutica oferecida a um dos grupos
da pesquisa, Isto &, somente em caso de necsssidade de agao Imediata com Intulto de proteger os
participantes.

- O CEP deve sel Informado 08 10dos oS efeltos adversos ou fatos 1elevantes que aflerem o curso normal do
estudo. E papel do pesquisacor asseguial medidas Imediatas adequadas frente a evenio adverso grave
ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificaglo ao CEP e & Agéncia Nacional de
Vigliancia Sanitarla — ANVISA — junto com seu posicionamento.

- Eventuals modificagles ou emendas a0 protocolo devem ser apiesentadas a0 CEP de foima clara
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@ sucinta, identificando a parte do piotocolo a se1 modificada @ suas justificativas. Em caso de projetos do
Grupo | ou Il apiesentados amerloiments & ANVISA, 0 pesquisador ou patrocinador deve envia-ias também
4 mesma, junto com o parecer apiovalorio do CEP, para serem juntadas a0 protocolo Inictal.

- Relatorios paicials e final devem ser apiesentados ao CEP, Iniclalments sels meses apds a data deste
parecer de aprovagio @ 20 16rmino 0o estudo.

-Lembramos que Segundo a Resolugao 466/2012 , ltem X1.2 letra 8, “cabe 20 pesquisacor aplesentar dacos
solicitacos pelo CEP ou pela CONEP a qualquer momento™.

CAMPINAS, 31 de Julho de 2015

Assinado por:
Renata Maria dos Santos Celeghini
(Coordenador)
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Avallagio @ seguimento de pacientes com deciinio cognitivo sem demencia.
Pesquisador: Lucas Francisco Botequio Melia

Area Tematica:

Versao: 3

CAAE: 45739515.7.0000.5404
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DADOS DO PARECER

NOmero do Parecer: 1.412.170

Apresentac3o do Projeto:

Trata-se de uma emenda para Inciusio do pesquisadol, LUCAS LUCHESI BARNES, como membio da
equipe de pesquisa.

Objetivo da Pesquisa:

Os objethvos nao foram alterados em 1elagio 20 projeto onginal.
Avallagao dos Riscos e Beneficios:

Os 1i5c0s @ beneficios NAo 10ram alteracos em Ieiagio 20 projeto orginal.
Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

N30 ha comentarios adicionals em viftude desta emenda.
Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:

Foram apiesentados 06 arquivos:
1-PB_NFORMAQ@S_BASICAS_648316_51N 1101/2016 20:47:27,
2-TCLE_contioles1.pdf 11/01/2018 20:45:34;
3-CEP_Piojeto_3aversao.cocx 11/01/2016 20:45:10;

4-TCLE_casospdf 11/01/2016 20:30:435

Recomendagdes:
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Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

A solicitagao de Inclus3o do pesquisador, LUCAS LUCHESI BARNES, como membeo da equipe de pesquisa
esta acequaca.

Conslideragdes Finals a critério do CEP:

- O sujelio de pesquisa deve receber uma via do Termo de Consentimento Livie e Esclarecido, na integra,
por ele assinado (quando aplicavel).

- O sujelto da pesquisa tem a liberdade de recusal-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penallza¢do alguma & sem prejulzo a0 seu culdado (quando aplicavel).

- O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada No protocoio apiovado. Se o pesquisador
considerar a descontinuagio do estudo, esta deve ser justificada e soments ser 1eallzada apos analise das
1az0es da descontinuldade pelo CEP que o aprovou. O pesquisadol deve aguardar o parecer do CEP

quanto & descontinuagdo, excelo quando perceber 1i5Co ou dano nao previsto ao sujelto participants ou
quando constatas a superioridade de uma estratégia dlagnostica ou terapeutica oferecida @ Um dos grupos
da pesquisa, Isto &, somente em caso de necessidade de agdo Imediata com Intulto de proteger os
participantes.

- O CEP deve sel Informado 08 1odos oS efeltos adversos ou fatos ielevantes que aflerem o curso normal do
estudo. E papel do pesquisacor asseguialr medidas Imediatas adequadas frente a evenio adverso grave
ocoirido (mesmo que tenha sldo em outro centro) @ enviar notificagio ao CEP @ 4 Agéncia Naclonal de
Vigliancia Sanitaria — ANVISA — junto com seu posicionamento.

-Emmmwmummmmwmswcaumamae
sucinta, ldentificando a parte do piotocolo a ser modificada @ suas justficativas. Em caso de pojetos do
Giupo | ou Il apresentados anteriormente & ANVISA, 0 pesquisacor ou patTocinador deve envia-ias também
4 mesma, junto com o parecer apiovalorio do CEP, para safem juntadas a0 protocoio Inicial.

- Relatorios parcials e final devem ser apiesentados ao CEP, Iniclalments sels meses apds a data deste
parecer de aprovagio @ a0 16rmino 0o estudo.
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-Lembramos que Segundo a Resolugio 4868/2012 , ltem X1.2 letra 8, “cabe 20 pesquisador aplesentar dacos

solicitacos pelo CEP ou peia CONEP a quaiquer momento”.

Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abalxo relacionados:

Tipo Documento Alquivo | Postagem Autor SRuagao
Informagdes Basicas | PE_INFORMACOES_BASICAS_848316( 11/01/2016 Acelto
|go Piojeto ~E1pdf 20:47:27
TCLE /Temmos de | TCLE_controlest pat 11/01/2018 | Lucas Francisco Acelio
Assentimento / 20:45:54 | Botequio Melia
Justficativa de
Ausencia
Pirojeto Detahado / | CEP_Projeio_3aveisao.docx 11/01/2018 | Lucas Francisco Aceito
Brochura 20:45110 | Botequio Melia
investigador
TCLE /Temmos 08 | TCLE_casos.paf 11/01/2016 |Lucas Francisco Aceiio
Assentimento / 20:39:45 | Botequio Melia
Justficativa de
| Ausencia _ _____ |
Declaragio oe Autorizagio CECOM.pdf 14/05/2015 Acelio
InstiuigSo & 12:35:08
Infiaestiutura
Foiha de Rosto Foiha de 1osto CONEP.par 14/05/2015 Acelto
12:33:54
Situagao do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciacdo da CONEP:
Nao

CAMPINAS, 17 de Feveralio de 2016

Assinado por:
Renata Marla dos Santos Celeghini
(Coordenador)
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DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Avalagao e seguImento de pacientes com deciinio cOgNITvo sem demencia
Pesquisador: Lucas Francisco Botequio Mella

Area Tematica:

Versao: 5

CAAE: 45738515.7.0000.5404

Instituicdo Proponente: Faculdade de Clancias Medicas - UNICAMP

Patrocinador Principal: Universidade Estadual o8 Campinas - UNICAMP

DADOS DO PARECER
NOimero do Parecer: 3.276.138

Apresentagdo do Projeto:
Transcrigho editada do conte(co 0o registro do protocolo & dos arquivos anexados 4 Plataforma Brasl

Triata-se de solicitaciho da segunda emenda a0 protocolo para Inclus&o de dois novos pesquisadores,

ajustes no tiulo, no projeto de pesquisa, No cronogiama e no TCLE. O piotocoio fol originaiments apiovado
em 31/06/2013 e 1ecabeu a primelra emenda em 1702/2016(pmammﬁooopesq.usanol Lucas Luchesl
Bames). A descrigio da solicitagio esta ao final do parecer.

Introcugao: Define-se demeancia a part da evidéncia de declinio cognitivo significativo em 1elagio a0 nivel
piévio de desempenho Go Individuo em um ou mals dominios cognitivos (memoila, atengio, fungdes
executivas, linguagem, reconhecimento, praxias, etc), com consequente piejulzo funcional, de forma a
causas Incapacicade na realizagio de atividades da vida diaria de modo Independents. (1) O diagnostico de
deméncia Implica em um limite claro entre normalldade e déficit cognitivo, evidente ao ponto de
Impossiniitar o Indlviduo para o frabaiho, manejo de finangas, compras, viagens Independentss, preparo de
1efeigles, culdado Com a casa @ a1é auto-culdaco. (2) No entanto, as principals 0oengas responsavels pelas
alteragbes cognitivas (doenga de Alzhelmer e doenga cerebrovascular) n&o se apresentam com quadios
demencials desoe seu Iniclo. Blas estabslecem-se de forma lenta e progressiva, afetando o sujelio ao longo
de um continuum, desde quando estio piesentes apenas alleragdes molecutares e celulales do sistema
nervoso, sem
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0 aparecimento de sintfomas ou deciinio cognitivo, até a franca detenoragio da cognigio, do comportamento
© da funcionalidade com atiofla cerebial significativa. (3) Em deteiminados estaglos desse continuum,
ocorrem sintomas cognitivos menores piévios a0 estabelecimento da demencia.

O estagio co declinio cognitivo anterior 4 Instalagao da deméncia & chamado de comprometimento cognitivo
leve (CCL) e, segundo a quinta ediglo do Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-V,
2013), @ definico peta presenga de alteragbes cognitivas em um ou mals dominios, aferidas por melo de
testes neuropsicoldgicos padionizados, geralmente cursando com Interferéncias na funcionalidade do
Individuo nas atividades compiexas da vida dlaria, mas sem causar Incapacidade ou dependéncia. (1) O
sujelto com CCL frequentsmente quelxa-se de estar mais lento ou de ter que despaender malor esfoIgo
cognitivo para realizar algumas tarefas relacionadas ao trabalho, a0 manejo de suas finangas e &
oiganizagio de viagens para locals desconhecidos. Embora ndo ocoria peirda funcional, os sintomas
cognitives do CCL causam Impacto na funcionalidade oo sujelto, que pode ser evidente para os familiaes e
colegas de trabalho. (2)

N30 ha dados precisos de Incidencia e prevaléncia do CCL devido & escassez de estudos epldemioiogicos e
a5 aficuldades metodologicas de padionizagdo do dlagnostico, dos Instiumentos de mensuragdo cognitiva e
da ldade da populagio estudada. Embora os nimeros levantados pelos estucdos disponivels varlem multo,
recents revisGo da literatura apontou prevaléncia de CCL em Idosos entie 13-20% e Incidéncia entie 1 a 8%
a0 ano. (4-3) No Biash, temos spenas um levantamento poputacional que encontiou 13,2% oe prevaléncia
de CCL em pessoas acima de 83 anos. (6)

Teoricaments, 0S pacientes COm CoeNgas NeUIndegensIativas ou dosnga calebiovascular tipo microvascular
passam Invarlaveimente pelo estaglo de CCL antes da deméncia, mas n&o s&0 todos Indlviduos com CCL
que evolulio para quadros demencials. Alem das patologias progiessivas que afetam o sistema nemvoso
cantral (SNC), outras condighes n&o progressivas podem cuisas com CCL, como, por exemplo, depressio e
outros transtomos do humor, hipovitaminoses, distarblos tirecidianos, anemia, Infecgdes do SNC (HIV,
neurolues), traumatismo cranioencatalico e doenga cerebrovascular estavel. (7) A taxa de conversao de
CCL para deméncia & de 10-15% a0 ano, enguanto que na populagio garal @ de 1-2%. () Contudo, 22%
dos pacientes com CCL recuperaram-se co déficit cognitivo (backconversion, em Inglés), Segundo estudo
longitudinal com seguimento 20 longo de um ano. (8) Sendo assim, apesal n&o determinar um prIognostico
estavel e definitivo, o dlagnostico de CCL representa um fator de risco significativo para evolugdo para
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demencia, Independents da causa de base. (4-3,8)

Alem do mals, 0 isco de evolugao para um deciinio cognitivo progressivo a partir do CCL aumenta quando
consideradas as seguintes varlavels: ldade, blomaicadores, dominios cognitivos afetados e sintomas
neuropsiquiatiicos assoclados. Pessoas com CCL e Idade mals avangada tem risco aumentado de
conversao para deméncia. Encontra-se uma prevaiéncia de 3% de CCL em pessoas de 80 anos e de 15%
em Idosos e 73 anos ou mals. (4) Blomarcadores consistem em alteragbes biologicas, ldentiticavels por
melo de exames laboratorlals ou de neurcimagem, que estio forlemente assocladas com determinadas
patologlas que afetam a cognigao. Com relagao 205 dominios cognitivos, verlfica-se que também S50
varlavels que estao comnelacionadas com a patologia de base. Ou seja, 0 acometimento de dominios
cognitivos espaciicos e a presenga de deteiminados biomarcacores apontam para a etiologla subjacente
a0s sintomas cognitivos. (4-3,8) Dessa forma, se a patologla em questdo tiatar-se de uma condigio
neurocegenerativa progressiva, o risco de declinio cognitivo progiessivo @ consequente CoNVersao para
demeéncia & malor.

CCL tipo amnéstico (no qual a avallagio neuropsicologica identifica acometimento preferencial da memoria
episodica recente), atiofia hipocampal e Jos COMices entorninals na neurcimagem, aumento de proteina tau
no Iiquor e deposigao de beta-amiidide no sistema Nervoso central (Indicada pela redugao dessa proteina no
liquor @ pelo aumento do seu sinal na tomografia por emissao de positrons com o marcador Pittsburg
Compound B [PIB-PET]) 530, lespectivaments, 0 dominio cognitivo @ 05 DIOMAIcacoIes que apontam para o
diagnostico 0e CCL sacundario 4 doenga de Alzhelmer, conferindo, dessa forma, malof risco 0e progressao
para deméncia 20 longo do tempo. (8-11) Do mesmo modo, CCL com acomstimento de maltpios dominios
cognitivos, principaimente memoria e fungdes executivas, @ alteragdes sugestivas de microanglopatia na
neuroimagem estio associados & doenga ceredrovascular, ipo microvascular. (11-12)

Alteragdes e comportamento s30 extremamente frequentss em pacientes com IENSIINOS NeUIOCOgNIveS
8 530 nomeadas como sintomas neuropsiquiatiicos (SNP). Os SNP estao presentes em 1000S 05 estagios
do declinio cognitivo. Depressao, ansiedade, apatia @ AiStIDIOS do SONO S50 Mals fiequentes em estagios
Iniclals, enquanto que dellrlos, alucinagdes, agitago e agressividade 530 mals cComuns em quadios
demencials mals avangados. (13-14) Entence-se que as doengas neurodegenerativas e careblovasculales
cursam ndo S0 com sintomas cognitives, mas também com SNP. Além do mals, estudos 1ecentes mostiam
que os SNP s30 frequentes Mesmo antss co estabslecimento da deméncia e que eles 550 preditores do
aparecimento de deficits cognitivos e do deciinio cognitivo progressivo. (15) A metanalise conduzida por
Diniz et al (2013) verificou que
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depressao no Idoso sem comprometimento cognitivo esta associada a 1lsco de 1,54 vezes de evolugdo para
demeéncia de Alzneimer e fsco de 2,64 vezes de evolugao para deméancia vasculal em comparagio com a
populagio geral. (15) Outros estudos mostraram que Individuos com CCL tem malor risco de conversao
para deméncia quando apiesentam depiessao ou apatia concomitants. (16-17) Portanto, considera-se a
presenga e SNP, principaimente depressao, apatia @ ansiedade, COMO MAICatores de risco de conversao
para deméncia em pessoas com CCL. (13-17)

Parts das pessoas que referem sintomas cognitivos possuem avallagio neuropsicologica normal, além de
ndo apresentar qualquer Impacto na sua funcionalidade. Entende-se que esses Individuos 18m declinio
cognitivo subjetivo (DCS), ou seja, referem um deciinio cognitivo, mas a testagem cognitiva objetiva nao
mostia alteragbes significativas. (18) Embora ndo seja um dado consistente na literatura, alguns
pesquisatiorss sugerem que o DCS possa estar associado com malor 1isco de evolugdo para demeéncia. (18)
Em recente metanalise, Mitchel et al (2014) mostiaram que 8,6% a0 ano dos pacientes com DCS convertem
para CCL e 2,3% a0 ano convertem para demencia, em comparagao com 1% de conveisio para demencia
nos contioles sem queixa cognitiva. No geral, o 1lsco de conversio para deméencia & duas vezes malor em
DCS do que em controles, de acordo Com 8556 mesmo estudo. (20) Estudos com neurolmagem
encontraiam malor prevalencia de alteragdes cerebrals sutis (discieta redugdo do volume hipocampal e
esparsos focos de hiperintensidades em substancia branca) entie os paclentes com DCS. (21-26). Com
base Nesses achados, pressupde-se qUe 85565 SUjEos Possam estal num estagio pré-demencial prévio ao
CCL e que, portanto, tendem evolull para CCL e deméncia mals frequentements do que a populagao geral.
Uma hipotese & que os Instrumentos de avallagio neuropsicologica atuaimente utlliZacos n&o sejam 130
sensivels ao ponto de identificar as alteragdes cognitivas sulis que os pacientes com DCS percabem em sl
mesmos. Além do que, Nesses pacientss testes cognitivos transversals ndo podem predizer o declinio
cognitivo progressivo & a Conversao para deméncia no futuro. Os testes retiatam o desempenho cognitivo
num daco momento apenas, enquanto que a percepelo subjetiva do declinio pela piopila passoa tem
carater longitudinal, explicando o malor poder preditivo do DCS em retagio a avallagao neuropsicologica
lsolada. (27) Estima-se que aproximadamente 30 dos idosos tem DCS, mas s80 8sCassos 0 estudos com
essa populagao. (28-29) N&o ha Informagdes consistentes sobie 0 perll sociosemogranco, clinico, cognitivo,
neuropsiquiatiico ou newroimaginologico desses pacientes ou a conelagio dessas varkavels com o fisco de
progressao do declinio cognitivo, assim como ocore no CCL.

NS0 ha mullos estudos na literatura sobee o tiatamento do CCL e do DCS, aém do que os
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trabalhos disponivels apresentam seguimento por curto periodo € ndo necessarlaments discriminam o
diagnostico etiologico do comprometimento cognitivo. (30) Recente metandlise dos principals estudos sobie
tratamentos do CCL, conduzica por Cooper et al (2013), mostiou que 0 uso de anticolinesterasicos nao
1esultou em redugio na taxa de conversao para deméncia, mas melhorou globaiments a cognigio e a
funcionalidade, embora n&o tenha sido um achado consistente entre os trabalhos avallados. Phiibedll
adesivos de nicotina foram testados em apenas um estudo cada, de 3 e 6 meses, respectivaments,
mostrando melhora em dominios cognitivos especificos apenas. GInko Blioba nao e mostiou efetivo em
1etardar a Incldéncia de deméncla em comparagio com o piacebo, segundo estudo de 6 anos de
seguimento. Antl-inflamatorios nZo-esteroldals n&o apresentaram efelto na cognigio ou aumentaram a
Incidencla de doenga de Alzheimer, segundo dols estudos Independentes. Vitaminas do compiexo B,
vitamina E e omega-3 ndo mudaram o destecho de cConversio para deméncia @ mostiaram resultados
Inconsistentes quanto a mehora de dominios cognitivos especificos. (30)

Esse mesmo estudo de metanalise levantou os resultados de pesquisas com abordagens nio-
farmacoiogicas. Ele mostiou que Intervengdes psicologicas em grupo melhoraram a cognigio de forma
global, através de treinamento para memoria, terapla de reminiscancias, estimulagdo cognitiva, atividades
psicomotoras de recieagao e atividades de Interagdo soclal. No entanto, Intervengdes psicologicas
Individuals e famliliares n&o resultaram em melhora do comprometimento cognitivo. Exercicios fisicos
aeiobicos ao longo de 1 ano levaram a melhora na fludncia, na memoria @ na cognigio global. (30)
Estudos sobie depiesso em kosos e 1isco de daciinio cognithvo mostiaram que o tratamento dos sintomas
depressivos melholou 05 oaficits cognitivos e reduziu a taxa de conversao para demencia. (31-33) Outios
trabalhos sugerem que 0 uso combinado de anticolinesterasico com antidepressivo para ldosos com
depressdo e compiometimento cognitivo pode melhorar os sintomas cognitivos e reduzir a taxa de
conversao de CCL para deméncia. (34) Esses achacos colfoboram a hipotese de que grande pare dos
sintomas neuropeiquiatricos nos Idosos, principalmente depressao, predizem o apalecimento e a pIogIessan
do deciinio cognitivo. Além co mals, esses estudos Indicam que os SNP em idosos podem ser subjacentes a
doengas neurocegenerativas e/ou cerebrovasculares e o tratamento sintomatico e ¢a causa oe base podem
melhorar o5 SNP & 05 sintomas cognitives, bem como 1etasdar a conversao para demancia.

Delineamento da pesquisa: Trata-se de estudo ciinico cbservacional longltudinal, com etapas 1etrospactivas
@ prospectivas, com duragao de 12 mesas por participants, que envolvera pacientes
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com ldade malor ou igual a 50 anos, com quelxa cognitiva e sem demeancia, Ou Seja, Com complometimento
cognitivo leve (CCL) e declinio cognitivo subjetivo (DCS), em seguimento no piograma de sadde cognitiva,
chamado “Culde da sua Memoiia®, do Centio de Salde da Comunidade (CECOM) da Universidade Estadual
de Campinas (UNICAMP), além de seividores @ docentes da UNICAMP sem alteragdes cognitivas,
convidados a participar como contioles da pesquisa. Serdo compostos és grupos de participantes; Giupo
com Compeometimento cognitivo subjetivo (n=73, Colsta de dados de prontuarios madicos), grupo Controles
(n=30, Entrevista medica estruturada, exame fisico, exame neurologico, avaliagdo cognitiva e
neuropsiquiatrica (por melo de Instrumentos padronizados), exames laboratorials @ neurolmagem (sem
contraste)), Grupo Comprometimento cognitivo leve (n=73, Coleta de dados de prontuarios meédicos). O
CECOM @ uma Institulgao de assisténcia médica geral e especializada a0s alunos, funcionarios e docentes
da UNICAMP. Em um primeiio momento, SIS0 CoOmparados transversaimente dados de pacientes com CCL
versus DCS, em relagio a0s sinfomas neuropsiquiatiicos, & funcionalidade, & neurcimagem e 45 condigdes
médicas gerals do Inicio do acompanhamento naquele seIvigo. A essa comparagio acrescentalemos um
grupo contiole composio de funcionarios e docentes da UNICAMP, com idade malor ou igual a 30 anos, que
nao spresentam quelxas cognitivas e que apresentam avallagio neuropsicologica noimal. Os sujeltos do
grupo contiole se1do submetidos 20 mesmo protocolo de avaliagho médica, cognitiva, neuropeiquiatrica e
neuroimaginologica destinados aos pacientes do CECOM. Ademals, a partll dos dados das avallagdes
Inicials no servigo, compalaremos os lesultados dos Instrumentos de avalagio cognitiva e funcional entre sl,
com Informagdes da anamnese coletada pelos madicos do servigo & com a neuroimagem. Avallalemos
tambem os possivels vieses desses Instrumentos, particulaiments a escolaridade formal dos pacientes.
Em um segundo momento, serdo estabelecidas analises retrospectivas e longitudinals dos dados dos
pacientes que ja compietaram 12 meses de seguimento no CECOM. Os grupos com CCL e DCS serfo
compalados atraves dos cados das avaliagies Nos 1empos zelo (niclal), 8 meses @ 12 meses, em relagio &
evolugdo cognitiva e neuropsiqulatrica. A partli dos dados da avallaglo Iniclal, se1do estabelecidos 05
preditores de plora, establiizagio @ melhora cognitiva e neuropsiquiatrica tanto de pacientes com CCL,
quanto DCS. Comparaiemos também os dados dos pacientes que participaram versus agueles que ndo
aceitaram participar do tratamento de estimulagio cognitiva multimodal em grupo, realizada naquele servigo,
em relagio as avallagbes cognitivas, neuropsiquidtiicas e de qualidade de vida antes @ depols desse
tratamento. Por fim, Identificaremos os possivels preditores dos resultados dessa Intervengao dentre os
dados das
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avaliagdes no Inicio do acompanhamento.

Ciltério de Inclus&o: - Funcionanos e docentes, ativos ou aposentactos, da UNICAMP com 30 anos ou mals e
com CCL ou com DCS, acompanhados pelo Programa “Culde da sua Memoiria® do CECOM — UNICAMP. O
CCL & definido por quelxa de declinio cognitivo pelo pioprio paciente ou por informants quallficado,
associado a deficit em um ou mais dominios cognitivos, sem prejulzo da Independancia funcional (verficado
por melo de testes cognitivos e de funclonalidade validados - Mini-mental, MoCA, Hachinskl, Pfeffer, CDR,
FAST, teste de apiendizagem auditivo-verbal de Rey, 1este de digitos [WAIS-II), teste de Stroop, fiigulas
compiexas de Rey, fluéncia verbal semantica e fonémica em 1 minuto, percepgio visuo-espacial de Lurta,
teste de trlihas, teste de nomeagdo de Boston). O DCS & definido por quelxa de deciinio cognitivo,
assoclado a resultados normais nas avallagdes cognitivas e funcionals elacionadas anteriormente.
» Funcionarios e docentes, ativos ou aposentados, da UNICAMP como 30 anos ou mals, sem queixa
cognitiva @ com avallagdes cognitivas e funcionals noimals formar&o o grupo contiole.

Critérios de exciusdo: - Idade menor que 50 anocs; - Retardo mental; - Doenga psiquiatrica ou neurologica
malor que Interflia substancialmente na cognigao (esquizofienia, transtomo bipolar, dependéncia quimica,
auismo, neoplasia de sistema nervoso central, doengas Inflamatorias e Infecciosas do sistema nervoso
cential), exceto as condigdes neurodegensarativas e carebiovasculares.

Tamanho amostral: 73 pacientes com CCL; 73 pacientes com DCS; 30 controles.

Desenho: Trata-se de estudo observacional de pacientes com icade malor ou Igual a 50 anos, com quelxa
cognitiva @ sem demencia, ou seja, com compiometimento cognitivo leve (CCL) e deciinio cognitivo
subjetivo (DCS), em seguimento no programa de sadde cognitiva, chamado “Culde da sua Memorta™, do
Centio de Sadde da Comunidade (CECOM) da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP). O CECOM
© uma Instituigio de assisténcia medica geral e especializada aos alunos, funclionarios e docentes da
UNICAMP.

Em um primelio momento, ser&o comparados transversalmente dacgos de paclentes com CCL versus DCS,
em relagdo a0s sintomas neuropsiquiatricos, 4 funclonalidade, & neuroimagem e 45 condigbes medicas
gerals do Inicio do acompanhamento nagquele Servigo. A 8ssa COmpaIaglo acrescentalemos um grupo
controle composto de funclonarios e docentes da UNICAMP, com idade malor ou igual a 50 anos, que nao
apresentam quelxas cognitivas & que apiesentam avallagio neuropsicologica noimal. Os sujeltos do grupo
controle ser&o submetidos a0 mesmo protocolo de avallagio médica, cognitiva, neuropsiquiatiica e
neuroimaginologica destinados aos pacientes do CECOM. Ademals, a partlr dos dados das avallagbes
Inicials no seIvigo, compalaremos 0s
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resulitados Cos Instrumentos de avallagio cognitiva e funcional entie sl, com Informagdes da anamnese
coletada pelos madicos do SeIvigo @ COM a Neurcimagem. Avallalemos também oS possivels vieses desses
Instrumentos, particulaimente a escolaridade formal dos pacientes.

Em um segundo momento, ser3o estabelecidas analises retrospectivas @ longitudinals dos dados dos

pacientes que ja compietaram 12 meses de seguimento no CECOM. Os grupos com CCL e DCS ser&o
compaIados atraves dos dados das avalagdes Nos 1empos zero (inicial), 8 meses @ 12 messs, em relaglo &
evolugdo cognitiva e neuropsiquiatrica. A parti dos dados da avallagao Iniclal, se130 estabelecidos os
preditores de piora, estabilizaglo @ melhora cognitiva @ neuropsiquiatrica tanto de pacientes com CCL,
quanto DCS. Comparaiemos também 0s dados Jos pacientes que participaram veisus aqueles que nao
aceltasam participar do tratamento de estimulagio cognitiva multimodal em grupo, reallzada naquele Semvigo,
em relagio as avallagdes cognitivas, neuropsiquiatiicas e de qualidade de vida antes e depols desse
tratamento. Por fim, Identificaremos o5 possivels preditoles dos 1esultados dessa Intervengdo dentie os
dados das avallagdes no Inicio do acompanhamento.

Coleta de dados: Os dados Serlo coletados dos prontuios Cos pacientss participantes do programa "Culde
da sua memorta” do Centro de Sadde da Comunidade (CECOM) da Universidade Estadual de Campinas
(UNICAMP). O programa "Culde da sua memoria™ do CECOM & um servigo assistencial de atengio & sadde
cognitiva, dilecionado para funcionarios e docentss com quelxa cognitiva.

Nesse programa, os pacientes so submetidos a piotocolos especificos de avallagio e seguimento. O
protocolo de avallagio Inicial engloba consulta médica especializada (com psiquiatra, neurologista ou
gerlatra), avallagio neuropsicologica com psicologo treinado, exames laboratorlals @ de neurolmagem, €
consuita madica de retomo. Na consulta medica de 1etoino, os 1esultados das avallaghes e Jdos exames sio
analisacos e os pacientes s3o diagnosticados com deciinio cognitivo subjetivo, com comprometimento
cognitivo leve ou com demencia. Aqueles com diagnostico de CCL ou DCS s30 reavaliados semestraiments,
de acoido com um protocolo de seguimento, que consiste em avallagio neuropsicologica seguida de
consuita medica, nas quals 530 Iepetidas as avallagdes cognitvas, funcionals @ neuropeiquistricas. Esses
pacientes também s&0 convidados a participar de oficinas de estimulagio cognitiva em grupo, Como
tratamento para o CCL ou 0 DCS.
AsmmnmergmamummpdememdMSanmm Instrumentos de
rastrelo cognltlvo. escalas de avallagso funcional e questlonallos estruturados de avallacéo
neuropsiquiatrica. O rotelio de anamnese @ exame contempla dados SOCIOGOMOQI“ICOG.
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quelxa cognitiva e neuropsiquiatrica atual, antecedentas patoltgicos pessoals @ familiares, medicamentos
em uso, exame fisico e exame neurologico. Os Instrumentos de rastielo cognitivo &0 o Minl exame do
estaco mental (Minl-mental), o0 Montreal Cognltive Assessment (MoCA) e escala de Hachinskl (que
determina a probabiidade de causa vascular para o comprometimento cognitivo). Os Instrumentos de
avaliagdo funcional 540 o Clinical Dementia Rating (CDR), o Questionario de Atividades Funcionals de
Ptefter @ o Functional Assessment Staging (FAST). Os questionarios usados para aferigio de sinfomas
neuropsiquiaticos s30 o Neuropsychiatric Inventory — Clinician Rating Scale (NPI-C) e escala de depressao
de Hamiiton (HAM-D). A avallago neuropsicoitgica utliiza os seguintes Instrumentos de testagem cognitiva:
teste de apiendizagem auditivo-verbal de Rey (RVALT, em Ingiéc), este de digitos (WAIS-III), teste cores de
Stroop, figuras complexas de Rey, fluéncia verbal semantica e fonémica em 1 minuto, peicepgao visuo-
espacial de Luria, teste de tiihas e teste de nomeaglo de Boston. Os exames complementales englobam
exames laboratorials (hemograma, TSH, T4 livie, B12, acido 10lico, albumina, uréda, creatinina, Na, K, Ca,
transaminases, fosfatase aicaina, Gama-GT, billnubinas, CPK, colesterol total e fragdes, triglicérides,
glicemia de jejum, sorologias para HIV, lues e hepatites B @ C e urina 1) e exame de neuroimagem
(1essonancia nuciear magnética ou tomografia computadorizada do encéfalo, sem contrasts), no qual se
avallam alteragdes globals grosselras (neoplastas, Infecgdes, alteragdes maciovasculales, eic), atiofia
cortical geral, atiofia de hipocampos e cortex entorinal (através da escala de Duara [2013)) (39) e
hiperintensidades em substancia branca, Indicativas de micioanglopatia (atraves da escala de Fazekas
[2001]) (38).

S50 utlizadas tecnicas de estimuiagio cognitiva multimodal &m grupo como tratamento para pacientes com
CCL e DCS, que s&o chamadas de “Oficinas de Memoila®. O treinamento cognitivo atraves de oficinas fol
estruturaco por Wilson e Moffat (1882) (37) @ apresenta eficacia reconhecida no melo clentifico, resultando
em melhora cognitiva, melhor adaptagio a0s deficis cognitivos e aumento da qualldade de vida. (38-41) As
oficinas tém frequéncia semanal e 550 organizadas por profissionals de salde especificaments tieinados.
No total, 530 dez encontios 20 longo de aproximadamente dols meses e melo. O grupo tem de 5 a 15
participantes. As oficinas n&o s40 especificas para DCS e CCL, de modo que Num mesmo grupo havera
participantes com essas duas condigdes. Nas oficinas 530 estimulados 1eculsos 1elativos a percepgao viso-
espacial, memoria eplsodica, memoria de trabalho, fungdes executivas, coordenagio motora, calculo
mental, atraves de testes, j0gos, ANamicas e danga sanlor. (42-44) Antes do Inicio e apos a conclusdo das
oficinas & apiicado o questionaric WHOQOL para qualldade de vida.

No programa “Cuide de sua memoria®, os Individuos que, apos a avallagio Inicial ou durants o
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acompanhamento, recebem diagnostico de demencia sdo referenciados a0 Ambulatorio de Psiquiatria
Gerlatrica do Hospital de Clinicas (HC) da UNICAMP, que se trata de um servigo de atengao terciaria em
salde cognitiva, onde 1ecebem tratamento e seguimento médico @ neuropsicologico adequados. Os
pacientes com alteraghes meadicas gerals (por exemplo, HAS, DM2, dislipidemia, distarbios treoldiancs,
nefiopatias, casdiopatias, hepatopatias, distdiblos hematologicos, eic) @ sem acompanhamentos especificos
s30 encaminhados para avallagdo e tratamento com as especialidades médicas adequadas no CECOM ou
em outros servigos de sadde. Paclentes com sinfomas neuropsiquiatiicos (como depiessao, ansledade,
apatia e distaiblos do sono, por exempio) € sem acompanhamento psiquiatrico s&o referenclados para
tratamento com o seivigo de sadde mental do CECOM.

Este estudo utllizara apenas dacos dos 1egistios médicos dos pacientss com quelxa cognitiva (ou seja com
DCS ou CCL) acompanhados pelo Progiama “Culde da sua Memoria™ do CECOM — UNICAMP, cujos
protocolos de atendimento e avallagio possuem primariaments finalidade assistencial. Os pacientes nao
s8180 submetidos a entievistas, avallagdes, testes ou exames de laboratdrio e neuroimagem com finalidade
de pesquisa exclusivaments.

O grupo contiole englobara sujeltos sem quelxa cognitiva. Paia compor o giupo controle (sujeltos sem
queixa cognitiva), 8130 convidados a participar do estudo funcionarios e cocentes da UNICAMP, com idade
malor ou Igual a 50 anos, que N&o S50 acompanhacos pelo Programa “Cuide da sua Memorla™. Apenas para
finalidacde de pesquisa, eles serso submetidos a avaliaghes cognitivas, neuropeiquiatricas, medicas garals e
neurocimaginologicas Idénticas aquelas do protocolo do Programa “Cuide da sua Memorta™. Constituliso o
grupo contiole aqueles que apresentarem avallagio cognitiva noimal. Aqueles que, mesmo sem quelxa
cognitiva, apiesentarem resultados abalxo do esperado nos testes cognitivos serio encaminhados para
seguimento no Programa “Culde da sua Memoria™ do CECOM-UNICAMP e serdo convidados a participar do
estudo como pacientss Inciuldos no grupo com CCL.

Os pacientss e os sujeltos do grupo contiole convidados a participar deste estuco deverso assinal teimos
de consentimento livie & esclarecido (TCLE), que autoriza sua Inclusdo na pesquisa. Ha um TCLE
especifico para pacientss do Programa “Culde da sua Memorla”™ @ outio para sujeiios do grupo contiole. O
TCLE dos pacientes 1efere-se & autorizagio para coleta de dados de prontuarnos médicos apenas,
esciarecendo que 8sses SURios Ndo serdo submetidos a quaisquer procedimentos com finalidade exciusiva
de pesquisa @ que 0 acsite ou a 1ecusa em participar da pesquisa ndo afetard o acompanhamenio Madico
nesse programa do CECOM-UNICAMP. No TCLE dos sujeltos do grupo controle, consta a 0escrigio das
entrevistas, avallagdes, testes, exames
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laboratorlals @ neuroimaginologicos aos quals eles se1do submetidos para as finalldades da pesquisa
apenas.

Os desfechos desse estudo serio: 1) Comparagao dos grupos de pacientes com CCL, DCS e controles, em
1slagdo a ldade, escolaridade formal, ocupagio, antecadentes patologicos pessoals, antecedentss
tamiliares, medicamentos em uso, piessao arterial, frequéncia cardiaca, alteragdes no exame naurologico,
fesultados do Mini-mental, MoCA, Hachinskl, Pfeffer, CDR, FAST, HAM-D, NPI-C, teste de aprendizagem
aucitivo-verbal de Rey, teste de digios (WAIS-II), teste de Stioop, figuias complexas de Rey, fluancia verbal
semantica e fonémica em 1 minuto, percepeio visuo-espacial de Lurla, teste de tiihas, 18ste de nomeagio
de Boston, hemogiama, TSH, T4 livie, B12, acido 10lico, albumina, uréla, creatinina, Na, K, Ca,
transaminases, fosfatase aicaina, Gama-GT, billnnubinas, CPK, colesteiol total e fragdes, tiiglicérides,
glicemia Oe jejum, sorologias para HIV, lues e hepatites B @ C, urina 1 @ escalas de Duara e de Fazekas de
neurocimagem;

2) Piora, estabiiza¢io ou melhora no Minl-mental, MOCA, Hachinskl, Prefter, CDR, FAST, HAM-D, NPI-C,
teste de aprendizagem auditivo-verbal de Rey, taste de dighos (WAIS-1II), teste de Stroop, NIgUIas compiexas
de Rey, fluencia verbal semantica e fonémica em 1 minuto, percepgio visuo-espacial de Lurla, teste de
tilihas, teste de nomeagdo de Boston nos tempos 8 @ 12 mesas entie os pacientss com CCL e DCS;
3) Identificago de possivels prediiores do desfecho cognitivo em pacientes com CCL e DCS, a partir das
variavels das avallagdes Iniclals: idade, escolaridade formal, ocupagio, antecedentes palologicos pessoals,
antecedentes tamiiases, medicamentos em Uso, piessao arterlal, fiequéncia cardiaca, alleragbes no exame
neurologico, Mini-mental, MoCA, Hachinskl, Pfeffer, CDR, FAST, HAM-D, NPI-C, teste de apiendizagem
audivo-verbal oe Rey, teste de digios (WAIS-1Il), teste de Stioop, figuras complexas de Rey, fluancia verbal
samantica e fonémica em 1 minuto, percapeao visuo-espacial de Lurla, teste de tiihas, teste de nomeagio
de Boston, hemograma, TSH, T4 livie, B12, acido 10lico, albumina, uréla, cieatinina, Na, K, Ca,
transaminases, fosfatase alcaina, Gama-GT, billnubinas, CPK, colesterol total e fragdes, triglicérides,
glicemia de jejum, sorologias para HIV, lues e hepatites B e C, urina 1 @ escalas de Duara e de Fazekas de
neuroimagem;

4) Resultados do Minl-mental, MoCA, Hachinskl, Pfeffer, CDR, FAST, HAM-D, NPI-C, teste de
aprendizagem auditivo-verbal de Rey, teste de digitos (WAIS-III), teste de Stroop, figuias complexas de Rey,
nuancia verbal semantica e fonémica em 1 minuto, percepgao visuo-espacial de Lurla, teste de triihas, teste
de nomeagio de Boston e WHOQOL antes de depols do 18imino das oficinas de estimutagdo cognitiva
muitimodal em grupo;

5) identificagdio de possivels preditores 0o desfecho cognitivo (Minl-mental, MoCA, Hachinskl,
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Pfefer, CDR, teste de aprendizagem auditivo-verbal de Rey, teste de digitos (WAIS-1II), teste de Stioop,
figuras complexas de Rey, fluéncia verbal semantica e fonémica em 1 minuto, peicapgao visuo-espacial de
Lurla, teste de triihas, tests de nomeagio de Boston), neuropsiquiatico (HAM-D & NPI-C) & de qualidade de
vida (WHOQOL) apos estimulagio cognitiva multimodal em grupo em pacientss com CCL e DCS, a partit
das vartavels das avallagbes Inictals: Idade, escotaridade formal, ocupagio, antecedentes patoldgicos
pessoals, antecedentes familares, medicamentos em uso, Plessao anertal, frequancia caidiaca, alteragdes
no exame neurologico, Mini-mental, MoCA, Hachinskl, Pfefter, CDR, FAST, HAM-D, NPI-C, teste de
aprendizagem auditivo-veroal de Rey, teste de digitos (WAIS-III), teste de Stroop, figuras complexas oe Rey,
fuancia verbal samantica e fonémica em 1 minuto, percepgao visuo-espacial de Lurla, teste de triihas, teste
de nomea¢do de Boston, hemogiama, TSH, T4 livie, B12, acido 10iico, albumina, uréda, creatinina, Na, K,
Ca, transaminases, fosfatase alcaiina, Gama-GT, blllnnubinas, CPK, colesterol total e fragbes, triglicarides,
glicemia oo jejum, sorologias para HIV, lues e hepatites B @ C, urina 1 @ escalas de Duara e de Fazekas de
neuroimagem;

8) Possivels conrelagdes, na avallagio Inicial @ nos tempos 6 8 12 meses, entie os lesultados do NPI-C e do
HAM-D com a |dade, escolaridade formal, ocupagdo, antecedentss patoldgicos pessoals, antecedentes
tamiliares, medicamentos em uso, piessao arterial, frequéncia cardiaca, alteragdes no exame naurologico,
Minl-mental, MoCA, Hachinskl, Pfetfer, CDR, FAST, teste de aprendizagem auditivo-veroal de Rey, 1este de
digitos (WAIS-I11), teste de Stioop, figuras complexas de Rey, fluéncia verbal semantica e fonémica em 1
minuto, percepgao visuo-espacial de Lurla, teste de tilihas, teste de nomeagio de Bosion, hemograma,
TSH, T4 livie, B12, acido folico, albuming, uréla, creatinina, Na, K, Ca, ransaminases, fosfatase alcaiina,
Gama-GT, billirubinas, CPK, colesterol 1otal e fragdes, trigicerides, glicemia de jejum, sorologias pasa HIV,
lues e hepatites B e C, urina 1 e escalas de Duara e de Fazekas 08 neuroimagem;

7) Conelagaio do Mini-mental, MOCA, Hachinskl, Pteffer, CDR, FAST, tesie de apiendizagem auditivo-verbal
de Rey, teste de digitos (WAIS-11I), teste de Stroop, figuras complexas de Rey, fluéncia verbal semantica e
fonémica em 1 minuto, percapeao visuo-espacial de Lurla, teste de triihas, 1este de nomeaglo de Boston
entre sl, com as escalas de Duara & Fazekas & com as quelxas cognitivas avalladas na anamnese peios
médicos avaladoies;

8) ldentifNicagio de possivels Interferéncias nas conelagdes acima entre as varlavels socio-0emograncas:
Idade, escolaridade formal, ocupagio.

Tamanho amostial estimado - 300 pacientes com quelxa cognitiva (DCS ou CCL). - 30 contioles. (O
nomero de paclentes pode varlar de forma a se adequal 45 necessldades estatisticas para as
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analises dos Vars 1econes e objetivos 0essa pesquisa).

Metodologia de andlise de dados: A andlise 0os dados Serd CoNoUZIda em 2 1ases:

1a. fase: anallse descritiva, comparativa e tiansversal dos grupos de pacientes com comprometimento
cognitivo leve, deciinlo cognitivo subjetivo e controles (sem quelxa cognitiva @ com avallagio
noulopsleologlea normal), em l9|89ﬁ0 as varlavels cognmvas, funcionals, nemopslqulalllcas.
neuroimaginologicas @ medicas gerals, bem como em relagio a confiabllidade @ possivels vieses dos
Instrumentos de avallaglo cognitiva @ funclonal utliizados;

2a. fase: analise descritiva, comparativa, retiospectiva @ longitudinal nos 1empos 2810, 8 meses & 12 messs
dos pacientes com DCS e CCL em relagdo &s varlavels cognitivas, funcionais e neuropsiquiatricas.
Levantamento dos possivels preditores de pilora, establizacio ou meihora cognitiva @ neuropsiquiatrica, a
partir das variavels das avallagdes do niclo do acompanhamento. Andlise dos resultacos do tratamento com
estimulagio cognitiva multimodal em grupo, atraves da comparagdo das avallagbes cognitivas,
neuropsiquiatricas e de qualidade de vida antes e depols dessa Intevengio. Identificagdo dos possivels
preditores dos 1esultados da estimulago cognitiva, a partir das vasiavels do Inicio do acompanhamento.
Os dacdos sero analisados utlizanco-se 0 SPSS (Statistical Package for the Social Sclences, Chicago, IL,
USA) version 22.0. Os 0ados se1do encaminhados 20 Servigo de Bloestatistica da Faculdade de Cléncias
Médicas (FCM) da UNICAMP para andlise estatisica 0os resultados.

Resultacos esperados: Tendo em vista 0S recentes estudos sobie estagios pré-demencials dos transiomos
NeUIoCOgNItivos, 8Speramos encontiar frequéncia e Intensidade ciescentss de sintomas neuropsiquiatricos,
alteragdes em neurolmagem (atrofia de hipocampos e cortices entoninals @ achados sugestivos de
microanglopatia em substancia branca) e patologias medicas gerals (DM2, HAS, dislipidemia, disturbios
tireoldianos) em sujeitos contioles, pacientes com DCS e pacientes com CCL. Tals achados serlam
costentes com a hipotese de que o DCS serta um estagio pré-demencial que precederia 0 CCL. Por outio
lado, Indicarta que condigles medicas gerals e sinNomas neulopsiquiatricos colaboram para a Incldéncia de
sintomas cognitivos. Outra expectativa & que consigamos encontiar nas andises longitudinals preditores do
deciinio cognitivo @ possivel conversao de DCS para CCL e/ou conversdo de CCL para demencia. As
variavels candidatas a provavels preditores s30: sintomas neuopsiquiatricos, alteragdes de neuroimagem,
Idade avangada @ memdila recents como principal dominio cognitivo alterado.

A pesquisa sera realizada No CECOM — UNICAMP.

Objetivo da Pesquisa:
JUSTIFICATIVA: Os 1ecultados 0o presents estudo colaboiario com o conhecimento acsica dos
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peifis clinicos dos pacientes com comprometimento cognitivo leve @ declinio cognitivo subjetivo. Esta
pesquisa podera ajudar tambem com a Identificacsio de possivels prediioles de progressao, establiizagio e
melhota do deciinio cognitivo nesses pacientes. Por im, a melhot caracterzagao ciinica do CCL e do DCS,
bem como a capacidade de predigio de piora do declinio cognitivo, S50 Informagdes Importantes para
futuros estudos Sobre MEIDdos mais eficazes de dlagnostico @ ratamento dos estagios pre-demencials dos
Iamtomosmmocogﬂnvos. a fim de prevenir ou retardasr a Conversao para demencia

HIPOTESE: - Paclentes com DCS apresentariam malor freqOéncia e Intensidade de sintomas
neuropsiquiatricos, alteragbes de neurolmagem e comorbidades medicas gerals (como HAS, DM2,
dislipidemia, eic) do que sujeltos sem declinio cognitivo;

- A presenga e a Intensidade de comomidades madicas gerals, Sintomas neurcpsiquEatricos e alteragdes de
neuroimagem funcionariam como preditoies de piogressao do declinio cognitivo tanto em pacientes com
CCL, quanto nagueles com DCS.

Hipoteses sacundanas:

- A frequéncia e a Intensidade de sintomas neuropsiqulatricos estarlam associadas & fiequéncia
Intensidace de alteragdes de neurcimagem e de comorbidacdes madicas gerals em pacientes com DCS e
cCL;

- A eficacia no tratamento Cos siNtomas Neuropsiquiatricos e/ou das comorbidades medicas gerals estaria
associada & estabiizagio ou melhora cognitiva a0 longo do tempo em pacientes com CCL e DCS;

+ Um programa de estimulag&o cognitiva multimodal em grupo estaria resultaria na atenuagio do 1lsco de
progressao do deciinio cognitivo em pacientes com CCL e DCS, bem como contribulria para melhora dos
sinfomas neuropsiquiatricos e da qualidade de vida;

- Os Instrumentos 08 avallagdo cognitiva UTIZRd0s em pacientes com DCS e CCL terlam elevada comeiagio
entre si, com a histora clinica coletada pelos medicos avalladores @ Com a Neurcimagem, Mas a eouCagI0
formal sedla um vies relevante.

OBJETIVO PRIMARIO: - Verlficar a frequéncia e intensidade de sinfomas neuropsiquiatiicos, alteragdes de
neuroimagem e comorbidades madicas gerals em pacientss com DCS, em comparagdo com pacientes com
CCL e sujeltos sem deciinio cognitivo (contioles);

- Determinar se sintomas neulopsiquiatiicos, alteragdes de neurcimagem & comorbidades medicas gerals
sertam prediiores de progressao do deciinio cognitivo em pacientss com DCS e CCL;
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OBJETIVOS SECUNDARIOS: - Avallar e ha conrelaglo entre sintomas neuropsiquidtricos, alteragdes de
neuroimagem e comorbidades médicas gerals em pacientss com DCS e CCL;

- Determinar se a 19sposta a0 tratamento dos sintomas neuropsiquiatiicos e das comorbidades medicas
gerals afetaria O risco de PIOgIessa0 do deciinio cognitivo em pacientes com DCS e CCL;

- Verlficar s um programa de estimulagio cognitiva multimodal em grupo retardaria o deciinio cognitivo e
meinoraria os sinfomas neuropsiquiatricos e a qualidade de vida de pacientes com DCS e CCL;

- Avaliar a comnelagio entre os resultados dos Instrumentos de avallaglo cognitiva entre sl, com a historia
ciinica & com as alteragdes 08 neuroimagem, DeM COMO 0s Possivels vieses em pacientss com DCS e CCL.

Avallagao dos Riscos e Beneficlos:

Os pesquisadores Informaram quanio 20S 11Scos € desconfonos previstos que “Este estudo coletara dacos
dos registios e pacientes em acompanhamento madico em Institulgio universitaria assistencial. NGO seido
1eallzadas entrevistas, aplicados testes ou coletados exames para fins de pesquisa exclusivamente nos
pacientes com DCS e CCL. Portanto, ndo ha 1iscos a esses pacientes decofientes da participagio nesse
estudo.

Por outro lado, os sujelios do grupo contiole que acsitarem a participar do estudo serdo submetidos a
entrevista médica seml-estruturada, exame fisico, exame neurologico, avallagio cognitiva e
neuropsiquiatrica, exames laboratorials (atraves de punglo venosa pemterica e coleta de urina nao invasiva)
e neuroimagem (sem contrasts). Ndo ha riscos diietos 4 satde secundarios as avallagdes médica e
neuropeicologicas. Os 1i5cos relacionados A coleta de exames laboratorials S50 acidentss de pungao (como
dor, ertema e edema local auto-limitado, pequeno sanglamento e/ou fiebile), mas 550 de balxa Incioencia e
balxa gravidace. Enfatiza-se que a coleta sera reallzada por profissionals habiitacos e experientss, em local
apropriado & seguindo 100as as NOIMas & padionizagdes dos procadimentos, minimizando os riscos. Em
caso de oconéncia de alguma complicagio secundaria & pungdo, havera assisiéncia medica para tanto no
CECOM-UNICAMP. A neurolmagem consistira de exame de ressonancia magnética (RNM) de c1anio ou
tomografia de cranio (TC) (para Individuos com contra-Indicagdes a RNM, por exemplo, presenga de
proteses metalicas). AMDOS exames de neuroimagem serdo 1eallzados sem contraste endovenoso & sem
procadimentos Invasivos. O risco secundasio & neuroimagem consiste em crises de ansledade assoclada
claustrofobla, mas de baixa Incidancia e gravidade. No caso da lealizagao da tomografia cranio, pode haver
riscos relacionados & exposicao 4 radlagio, que esta elacionada ao aparecimento de necplasias. Contudo,
0s riscos s80 MINIMOS, j& que oS 1iscos estio associados
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4 exposigao epetida 4 radlagdio, O que NS0 OCONEa Neste estudo”™.

Os pesquisadores Informaram quanto a0s beneficios previsios que “Os beneficios relativos 4 avaliagio e a0
acompanhamento neusocognitivo, bem como & participagio nas oficings de estimutagio cognitiva decorrem
de um progiama assistencial co CECOM, destinado aos funcionarios e gocentes, ativos ou aposentados, da
UNICAMP, em carater voluntario durante todo seu curso. O funcionario ou docente & Iivie para n&o
participar do programa ou abandonar 0 acompanhamento a quaiquer momento. N3o serdo concadldos
beneficios a mals aos paclentes do CECOM-UNICAMP que aceltarem participar desse estudo.

Os sujelios 0o grupo contiole Nao recedberso beneficios decolentes da participago nesse estudo. Sendo
encontradas alteragdes nas avallagdes ou NOS exames, 0s sujelios serdo encaminhados para avallagio e
tratamento médico espectiicos no CECOM-UNICAMP™.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

A lista de pesquisadores citaca na capa do protocoio @ na PB Inciul Lucas Francisco Botequio Mella (Médico
peiquiatra, Médico Psiquiatia Assistente do Centro de Satde da Comunidade (CECOM) da UNICAMP,
Pesquisador responsavel), Lucas Luches! Bames (Médico Psiquiatia, Resldente de Psiquiatria na FCM-
UNICAMP, pesquisador participante), Francisca Danlele Ferrelra Lopes (Médica Psiquiatia, Residents em
Psicogerlatria na FCM-UNICAMP, Pesquisadora participante), Marcslo Henrique Rels Caldelra (Medico,
Madico Gerlatia no CECOM — UNICAMP, Pesquisacor participants), Beatilz Vielra Caputo (Médica, Médica

Neurologista no CECOM — UNICAMP, Pesquisadora participante), Vaiquirta de Faima Pisauro Lima Magrini
(Psicoioga, Psicoioga no CECOM — UNICAMP, Pesquisadora participante), lidelene Berezovsky (Psicoioga,
Psicologa no CECOM — UNICAMP, Pesquisadora participante), Vanessa Cristina Dalaneze (Psicologa,
Aprimoranda em Neuropsicologia no Departamento de Psicologla Medica e Psiquiatiia da FCM-UNICAMP,
Pesquisadora participante), Sonia Maila Dorta Ferrelia (Enfermelra, Enfermeira no CECOM — UNICAMP,
Pesquisadora participante), Nilton Manoel Domingos Junior (Médico Psiquiatia, Médico Psiquiatra no
CECOM - UNICAMP, Pesquisador participants), Lulz Femando Longuim Peigoialo (Psicoiogo, Psicoiogo
no Departamento de Psicologia Madica e Psiquiatria da FCM — UNICAMP, Pesquisador participants),
AmBton dos Santos Junior (Médico Psiquiatia, Docente Titular do Departamento de Psicologla Medica e
Psiquiatiia da FCM-UNICAMP, Pesquisador participante) e Paulo Dalgaiarrondo (Médico Psiquiatia,
Docente Tiular do Departamento de Psicologla Médica e Psiquiatiia da FCM-UNICAMP, Pesquisacor
participants).

O oigamento descrto na PB Informa que a pesquisa te1a custo oe RS 25.000,00 para realizagio de exames
laboratorials @ de neuroimagem do grupo contiole @ sera bancado pela Universidade
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Estadual de Campinas — UNICAMP (Insciita como apoio financelio institucional Principal).

A pesquisa fol classificada na Grande Area 4 (Cléncias da Sadde) @ tem como titulo pibiico “Avaliagdo e
seguimento de pacientes com deciinio cognitivo sem demencia”. A pesquisa n3o fol classificada nas areas
tematicas especials.

A Institulg3o proponente da pesquisa & a Faculdade de Cléncias Médicas da UNICAMP e nio fol listada
Insttuigio Coparticipants.

O cionograma pioposio pala a pesquisa No projeto (verslo emenda 2 de 12/04/2019) Informa que se130
necessarios 10 anos ou 120 meses na coleta de dados. O cionograma descrito na PB (versio
“PB_INFORMAGOES_BASICAS_1210433_E2.par de 12/04/2019) Informa que a pesquisa (emenda) seia
Iniclada em 01/07/2019 e conciulkda em 29/06/2029, em cerca de 120 meses. Considerando que a data
efetiva de Inicio da pesquisa fol Informada originaiments como em 01/09/2013, a duragSio total da pesquisa
& de caica de 166 meses.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Os documentos e biocos de Informagdo utiizados para eiaboragio 0o parece! 1oram:

Registio do piotocolo na Plataforma Brash: Aiquivo 'PQ_NFOHMAGOES_BASICASJ 210453_E2 paf™ de
12/04/2019.

Carta 1esposta a0 pasecer: Alquivo "Resposta_pendencias.docx” de 12/04/2018.

Projeto de pesquisa ajustacdo para segunda solicitaglo de emenda: AIquivo “Projeto_4a_versao.par” de
10/04/2019.

Modelo de TCLE a ser aplicaco 20 grupo controle: Arquivo “TCLE_contioles.pdf™ de 10/04/2019.
Modelo de TCLE a ser aplicaco 205 QIupos Caso: AIquivo “TCLE_casos.paf” de 10/04/2019.

Foiha de Rosto do profocolo: Arquivo “Folha de rosto CONEP.pdf” de 14/03/2013. A FR fol apresentada
pieenchida (200 participantss) e assinada pelo pesquisacor responsavel (Dr. Lucas Francisco Botequio
Meilla) e pelo Diretor Assoclado da FCM-UNICAMP (Dr Roberto Telxelia Mendes), com Patrocinador
Pirincipal determinado como a Universidade Estadual de Campinas - UNICAMP.
Autorizagao do CECOM para reallzagao e financiamento da pesquisa: AIquivo “Autorizacao_CECOMpIr de
10/04/2019, assinada pela Dra Patricia Asfora Falabella Leme, Coordenadoia de Servigos Soclals do
CECOM-UNICAMP.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagles:

Trata-se de solicitagdo da segunda emenda ao protocolo para Inclus&o de dols novos pesquisadoies
(Amiiton dos Santos Junior @ Francisca Daniele Ferrelra Lopss). O protocoio fol originaiments aprovado em
31/06/2013 e recebeu a piimelia emenda em 1702/2016 (para
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Inclus3o do pesquisador Lucas Luches! Bamnes). O piotocolo também recebeu ajustes na metodologia
(projeto de pesquisa), extensdo do cionoglama & ajustes Nos modelos de TCLE para acomodar as
1espostas 4s pendéncias do parecer Inicial da emenda 2.

A solicitagio de emenda fol justificada como se seque: “Os propilos pesquisadores far&o a coleta
tabulagio de dados dos prontuarios dos pacientes 0o programa "Culde da sua memoria™ do CECOM-
UNICAMP, de foima que n&o havera custos financelios. As avallaghes medicas e os testes cognitivos
telativas ao0s sujeltos do grupo controle tambem serdo realizadas pelos pesquisadores, sem custos. O
CECOM-UNICAMP financiard 0s Custos 1elalivos 20s exames laboratorials € de neuroimagem 20s quals os
Sujeltos do grupo contiole 58130 SUDMENdos™.

NSio ha mais pendéncias por 1esover:

Pendéencia 1 (atendida em 12/04/2018)- Quanto & presenga de dols titulos para o protocolo, 0s
pesquisadores Informaram que “Os tiulos de 10dos os documentos referentes a esse projeto foram
unificados, de acordo com o titulo acima apresentado: "Avaliagho e seguimento de pacientes com deciinio
cognitivo sem cemencia™.

Pendéencia 2 (atendida em 12/04/2019)- Quanto &s alteragbes solicitadas na segunda emenda 0s
pesquisadores Informaram que “Solicita-se a Inclusio dos pesquisadores Prof. Dr. Amiilon Santos JOnior,
professor co Departamento de Psicologla Médica e Psiquiatiia, CPF 301.880.298-80, @ Francisca Daniele
Ferelia Lopes, médica peiquiatia, especialista em peicogeriatiia pela FCM/UNICAMP, CPF 025.143.843-03.
Os 1eferidos pesquisadoles pretendem utiiizar 05 dados ja colStados @ coletas dados de NoVos pacientes, a
fim de desenvolver um piojeto sobie escalas visuals de avallagio de neurcimagem estiutural em pacientss
com deciinio cognitvo, como parte do presents projeto de pesquisa. A coleta de dados 08 NOVos pacientss
tem por objetivo ampliar a amostia, de MO0 que NA0 SerS0 coMidos Cados diferentes a0s apIesentados No
projeto Inicial. A analise dos dados referentes & INvestigaglo dos pesquisacores a serem Inciuldos sera
realizada de forma 2 aprofundar um subtema j& contempiado no Projeto Inical, ou seja, a correlagio das
escalas visuals de nouuolmagom com dados SOdeOﬂIWIﬁﬂOOS. medidas eognmvas. sintomas
neuropsiquiatricos @ dados madicos gerals do baseline @ do seguimento. Os NOVOs pesquisadores
pretendem submeter o projeto de pesquisa das escalas visuals de neuroimagem, derlvado deste, & Pos-
graduagdo da FCM/UNICAMP como piojeto de mestiado da aluna Francisca Danlele Ferelra Lopes,
orlentado pelo Prof. Di. Amilton Santos Janior. Ademals, o Prof. Dr. Amilton Santos Jonior @ 0 orlentador do
projeto de mestrado do pesquisador Lucas Luches! Bames, ja INCIUSO como pesquiSacor 0esse Projeto”
Pendéncia 3 (atendida em 12/04/2019)- Quanto s modificagdes ocommidas no projeto de pesquisa
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0s pesquisacores Informasam que “As alterag0es no piojeto oe pesquisa orginal foram grifadas de amarelo.
Elas envolvem: (1) unificagdo dos titulos; (2) Inclusio de novos pesquisadores; (3) adequagdo das
Informagdes refativas 20 grupo contiole; (4) corne¢do do nome da pesquisadora lidelens Berezovsky; (3)
alteraglo do cionogiama da pesquisa, com ampiagio do tempo de coleta de dados; (6) adequagdes na
Folha de Rosto; (7) adequagdes nos Teimos de Consentimento Livie e Esclarecido (TCLE)".

Pendéncia 4 (alendida em 12/04/2018)- Quanto &s davidas sobre os procadimentos a que Se1i0 SUbmeticos
0S grupos da pesquisa, oS pesquisadores Informam que “A Informagio presents no texto do projeto de que
“0s pacientes ndo serdo submetidos a entrevistas, avallagdes, testes ou exames de laboratorio e
neurcimagem com finalidade de pesquisa exclusivaments” refere-se a0s pacientss do Programa Culde da
sua Memoiia, do Centro de Sadde da Comunidade da UNICAMP (CECOM/UNICAMP), com Declinio
Cognitivo Subjetivo (DCS) ou com Compiometimento Cognitivo Leve (CCL), cujos dados para a pesquisa
foram orlundos exclusivamente da atividade assistenclal dedicada a esses pacientes. Alm disso, outios
sujeltos foram convidados para a pesquisa, de modo a constituliem um grupo contiole (sem queixas
cognitivas, ou seja, sem DCS ou CCL), cujos dacos foram coietacos com a finalidade primaria de pesquisa.
O convite para o grupo contiole se restiinglu a funcionérios e docentes da UNICAMP (assim como no grupo
de pacientss), de 1orma que esses sujelios poderiam ter recadico assistancia medica pelo CECOM, No ¢aso
de se ldentificar alteragbes nos testes e exames 1eallzados com a finalidade de pesquisa. Os trechos do
piojeto referentes a esse aspecto foram adequados, de mMOCo que S8 procurou evitar Interpretagdes
contraditorias™.

Pendéncia 3 (atendida em 12/04/2019)- O nome da pesquisadora lidelens Berezovsky fol ajustado na PB.
Pendencia 8 (atendida em 12/04/2018)- Quanto a0 cronogiama da pesquisa na PB os pesquisadores
Informaram que “Embora no cionograma do projeto inicial se estimou que a coleta de dados serfa finallzada
em 12 meses, ela anda esta em curso. A extensao do tempo para coleta de dados justifica-se porque anda
n&o fol possivel atingll 0 nimero esparado de pacientss (com DCS ou CCL) com dados de seguimento a0
longo de 1 ano, devido perda ou atraso das avallagdes de seguimento do Programa Culde da sua Memoria
do CECOM. Também, com a expectativa de aprofuncar as andlises em possivels subtemas, com diferentes
lecortes amostiais, pretende-se continuas com a coleta de dados 08 Novos pacientes @ aumentas o tamanho
amostral. No presents momento, ha cados e baseline de 220 pacientss (com DCS ou CCL) @ de X sujeltos
controles. Ha cados de seguimento de apenas 100 pacientss (Iniciaimente com DCS ou CCL). Sendo assim,
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pretence-se aumentar tanto 0 NOMEIo de pacientes com dacos de baseline, quanto de seguimento. NSo ha
Inteng3io de ampiias 2 amostra de sujeltos controles. O 1exto do projeto de pesquisa fol modificado, de forma
a contemplar a exiens&o do CIoNOgIama @ da amostia de pacientes™.

Pendéncia 7 (atendida em 12/04/2019)- Quanto as divergéncias na FR 05 pesquisadoles esclaleceram que
“Na Folha de Rosto 2 assinatura institucional @ da FCM e ndo do CECOM (local de fato onde ocorre e tem
ocolnido a coleta de dados), visto que 0 CECOM nao figura como Instituigio proponente de pesquisa na
Plataforma Brasll. Para equacional 8sse problema, apresentamos a assinatura do diretor em exeicicio na
época da FCM, enquanto Instituigio proponente, na Folha de Rosto, juntamente com um documento de
autortzaglo para que a pesquisa fosse reallzada no CECOM, assinado pela cooldenadora do CECOM.
Tambem, em relagio 20 financiamento para coleta Jos 0ados dos sujellos contioles, 0 CECOM fol de fato a
Instituig3o financiadora. Mas, na Plataforma Brasll, quando se seleciona 0 CECOM como Instituigio
financiadora, automaticamente o sistema fetoina com a2 UNICAMP, enquanto Instituigio financiadora
piincipal na Folha de Rosto. Cabe ressaltar que essas medidas foram reallzadas, de acordo com a
orlentaglo do pioprio CEP na época. Para atender 4 solicitagio do atual parecer, mantivemos a Folha de
Rosto @ substiiuimos ﬂmm do CECOM por uma nova oeelalmo. esclarecando a FCM como
Instituigio proponente, 2 UNICAMP como Institulggio financiadora maior @ 0 CECOM como Institulgio
vinculada & UNICAMP e & FCM que sedia e financia a pesquisa. Até o momento, 0 CECOM ainda n&o
consta como opgdo na selego da InstituigSio proponente ou financiadora na Plataforma Brasi”.
Pendencia 8 (atendida em 12/04/2018)- Os modelos ajustados de TCLE para 0s grupos Caso e Contiole
foram apresentados.

Conslderagdes Finals a critério do CEP:
- O participante da pesquisa deve receber uma via do Termo de Consentimento Livie & Esclarecido, na

ntegia, por ele assinado (quando aplicavel).

- O participante da pesquisa tem a liberdade de 1ecusal-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem piejulzo 20 Seu culdado (quando apiicavel).

- O pasquisador deve desenvolver a pasquisa conforme delineada No protocolo apiovado. Se o pesquisador

considerar a descontinuagao do estudo, esta deve ser justifiicaca e soments ser 1eallzada apos analise das
1azdes da descontinulcade pelo CEP que 0 aprovou. O pesquisador deve
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aguardar o parecer do CEP quanto 4 descontinuagio, exceto quando perceber 115co ou dano ndo previsio
20 participante ou quando constatar a superionidade de uma estralégia diagnostica ou terapéutica oferecida
a um dos gIupos da pesquisa, Isto 8, somente em caso de necessidade de agdo Imediata com Intuito de
proteger os participantes.

- O CEP deve sel Informado 08 10dos 05 efeltos adversos ou fatos ielevantes que aflerem o curso normal do
estudo. E papel do pesquisacor 2sseguial medidas Imediatas adequadas fients a evenio adVeIso grave
ocorrido (mesmo que tenha SIdo em outro centio) e enviar notificaglo a0 CEP e & Agéncia Nacional de
Vigliancia Sanitaria — ANVISA — junto com seu posicionamento.

- Eventuals modificagdes ou emendas a0 piotocolo devem ser apresentadas ao CEP de foima ciara e
sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada @ suas justificativas @ aguardando a aPIoVagio
do CEP para continuidace da pesquisa. Em caso de piojetos do Grupo | ou Il apresentados anteriormente &
ANVISA, 0 pesquisador ou patrocinacor deve envia-ias também & mesma, junto COm O parecel aPIovatono
do CEP, pasa sefem juntacas a0 protocolo inicial.

- Relatorios paiciais e final devem ser apiesentados ao CEP, Iniclaiments sels meses apos a data deste
pareca! de aprovagio @ 20 término 0o estudo.

-Lembramos que Segundo a Resolugao 466/2012 , item X1.2 letia 8, “cabe a0 pesquisacdor apresentar dacos
solicitacos pelo CEP ou pela CONEP a qualquer momento™.

-O pesquisador deve manter 0s dados da pesquisa em aiquivo, Tisico ou digital, Sob sua guarda
1esponsabiliidade, por um periodo de 5 anos apos o0 1&éImino da pesquisa.

Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abalxo relacionados:

Tipo Documento Alquivo Postagem Autor Sktuagio
Informagdes Basicas | PE_INFORMACOES_BASICAS_12104% 12/04/2018 Acelio
00 Piojeto 3_E2.pat 12:09:22
Recurso Anexado Resposta_pendencias.cocx 12/04/2019 | Lucas Francisco Acello

12:08:27 | Botequio Melia
Declaragio do Autorizacao_CECOM pat 10/04/2018 | Lucas Francisco Acello
Patrocinador 15:24:14 | Botequio Melia
Enderego: Fua Tessiiia Vieia do Camargo, 126
Bairro: Barfio Gemido CEP: 13083.887
UF: SP Municipio: CAMPINAS
Telefone: (19)3521.8936 Fax: (19)3521.7187 E-mail: cop®fomunicamp be
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TCLE / Temmos de

TCLE_contioles.paf

10/04/2018
152339

Lucas Francisco
Botequio Melia

TCLE_casos.pat

10/04/2018
152348

Lucas Francisco
Botequio Melia

Projeto_da_versao pat

10/04/2018
152331

Lucas Francisco
Botequio Melia

i §

Foina de 1osto CONEP pat

14/05/2013
12:33:54

CAMPINAS, 22 de ADill 0e 2019

Assinado por:
Renata Maria dos Santos Celeghini
(Coordenador(a))

Enderego: Fua Tasstila Vel do Camargo, 126

Bairro: Barfio Gemido
UF: SP
Telefone: (19)3521.8936

CEP: 13083.887

Municipio: CAMPINAS

Fax: (19)3521.7187

E-maill: copBfomunicamp be
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9.2 Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)

TERMO DE CONSENTIMENTO UVRE E ESCLARECIDO

AVAI.IM,‘EOESEGUWTO COGNITIVO, r:uaopsmémoo, NEUROIMAGINOLOGICO E
némmmxpmmmmmnmmm(mswu

GRUPO CASOS

Pesquisador responsavel:
Lucas Francisco Botequio Mella

Pesquisadores envolvidos:
Lucas Bames
Francisca Daniele Ferreira Lopes
Marcelo Caldeira
Beatriz Caputo
valquiria Magrini
lidelene Berezovsky
Vanessa Dalanezze
Sonia Dorta
Luiz Fernando Longuim Pegoraro
Amilton dos Santos Junior
Paulo Dalgalarrondo

Numero do CAAE:45739515.7.0000.5404

Vocé esta sendo convidado a participar como voluntario de um estudo. Este documento,
chamado Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, visa assegurar seus direitos como
participante e é elaborado em duas vias, uma que devera ficar com vocé e outra com o
pesquisador. ) )

Por favor, leia com atengao e calma, aproveitando para esclarecer suas duvidas. Se houver
perguntas antes ou mesmo depois de assina-o, vocé podera esclarecé-as com o pesquisador.
Se preferir, pode levar para casa e consultar seus familiares ou outras pessoas antes de decidir
participar. Se vocé nao quiser participar ou retirar sua autorizagao, a qualquer momento, nao
havera nenhum tipo de penalizac3o ou prejuizo.

Justificativa e objetivos:

Esta pesquisa avaliapacientes com 50 anos ou mais com dedlinio cognitivo subjetivo (DCS) e
comprometimento cognitivo leve (CCL), ou seja, pessoas com queixa de declinio na memoria
e/ou outros dominios da cognicao, cujas avaliagbes medicas e neuropsicologicasevidenciam
comprometimento leve (diagnostico de CCL) ou normalidade (diagnostico de DCS) da
performance cognitiva, excluindo demeéncia. Os objetivos principais deste estudo s3o (1)
verificar a presenca e a correlac3o de disturbios de comportamento (como, por exemplo,
depressao, ansiedade e insonia) (chamados sintomas neuropsiquiatricos), de doengas medicas
gerais (como hipertensao arterial sistémica, diabetes melito, dislipidemia, etc) ede alteracbes
Rubrica do pesquisador: Rubrica do participante:
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em exames medicos gerais e de neurcimagem (tomografia ou ressonancia nuclear magnética de
cranio)em pacientes com DCS e CCL;(2) determinar se essas condic0es est3o associadas a maior
risco de progressao do dedlinio cognitivo; (3) testar a eficacia da estimulagdo cognitiva
multimodal em grupo na redug3o do risco de progressao do declinio cognitivo e na melhora dos
sintomas neuropsiquiatricos e da qualidade de vida; e (4) analisar a correlag3o entre sie as
possiveis influéncias nos instrumentos (escalas e testes) utilizados nas avaliacbes medicas e
neuropsicologicas.

Ajlsuﬁcauvadstapsqusaequeelammbtncomowhecmeumdas
caracteristicas neuropsiquiatricas, neuroimaginologicas e medicas gerais dos pacientes com
comprometimento cognitivo leve e dedlinio cognitivo subjetivo, bem como ajudara a determinar
quais caracteristicas podem estar associadas a piora, melhora ou estabilizacdo do dedlinio
cognitivo. Colaborara também para o desenvolvimento de estratégias eficazes de diagnostico e
tratamento dos estagios pré-demenciais dos transtomnos neurocognitivos (como a doenga de
Alzheimer, a doenca cerebrovascular e outros), de forma a prevenir ou retardar a conversao
parademeéncia.

Procedimentos:

Participando do estudo voce esta sendo convidado a: autorizar que os pesquisadores colham os
dados do seu prontuario medico, relativos a todos atendimentos, testes, exames e tratamentos
realizados pelos profissionais do Centro de Satde da Comunidade (CECOM) da Universidade
Estadual de Campinas (UNICAMP) Este estudo utilizara as informagoes relativas ao Programa *
Cuide da sua Memoria”,servico assistencial de atenc3o a saude cognitiva do CECOM-UNICAMP,
direcionado para funcionarios e docentes com queixa cognitiva. Os protocolos deatendimento
e avaliac3o desse programa possuem primariamente finalidade assistencial. Os pacientes nao
serao submetidos a entrevistas, avaliagbes, testes ou exames com finalidade de pesquisa
exdusivamente.

Desconfortos e riscos:
Vocé n30 sera submetido 3 entrevistas, testes ou exames para fins de pesquisa exclusivamente.
Portanto, n3o ha riscos decorrentes da participagao neste estudo.

Benefidos:

0s beneficios relativos as avaliagbes, tratamentos e acompanhamentos do programa “Cuide da
sua memoria” decorrem de um programa assistencial do CECOM, destinado aos funcionarios e
docentes, ativos ou aposentados, da UNICAMP, em carater voluntario durante todo seu curso.
O funcionario ou docente € livre para nao participar do programa ou abandonar o
acompanhamento a qualquer momento_N3o serao concedidos beneficios a mais aos pacientes
do CECOM-UNICAMP que aceitarem participar desse estudo.

Acompanhamento e assisténcia:
Vocé pode aceitar ou recusar em participar desta pesquisa. A sua decis3o n3o afetara o
acompanhamento nesse programa, bem como em qualquer outro servico do CECOMUNICAMP.

Sigilo e privacidade:
Vocé tem a garantia de que sua identidade sera mantida em sigilo e nenhuma informac3o sera

dada a outras pessoas que nao facam parte da equipe de pesquisadores. Na divulgacao dos

Rubrica do pesquisador: Rubrica do participante:

Pagina2ded

115



116

resultados desse estudo, seu nome n3o sera citado. Os resultados desta pesquisa n3o serao
incluidos no seu prontuario medico.

Ressarcimento:

Como este estudo utilizara apenas dados colhidos durante atendimentos e tratamentos

regulares da assisténcia em saude do CECOM-UNICAMP, n3o havera despesas relacionadas a

Rubrica do pesquisador: Rubrica do participante:
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Contato:

Em caso de dividas sobre o estudo, vocé podera entrar em contato com o
pesquisador responsavel:

Lucas Francisco Botequio Mella

Centro de Saude da Comunidade —-CECOM
Rua Vital Brasil, 150 — Caixa postal 1170
Cidade Universitaria Zeferino Vaz

CEP: 13083-970

Barao Geraldo — Campinas — SP

Telefone: (19) 3521-9001
E-mail: ccs@cecom.unicamp.br ou mella@unicamp.br

Em caso de denuncias ou reclamacbes sobre sua participacao e sobre questdes éticas do
estudo, vocé pode entrar em contato com a secretaria do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
UNICAMP: Rua: Tess3lia Vieira de Camargo, 126; CEP 13083-887 Campinas — SP; telefone
(19) 3521-8936; fax (19) 3521-7187; e-mail: cep@fcm.unicamp.br

Consentimento livre e esdarecido:
Apos ter sido esclarecimento sobre a natureza da pesquisa, seus objetivos, métodos,
beneficios previstos, potenciais riscos e 0 incomodo que esta possa acarretar, aceito participar:

Nome do(a) participante:

Data: / /

(Assinatura do participante ou nome e assinatura do seu responsavel LEGAL)

Responsabilidade do Pesquisador:

Asseguro ter cumprido as exigéncias da resolug3o 466/2012 CNS/MS e complementares
na elaborac3o do protocolo e na obtencao deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
Asseguro, também, ter explicado e fornecido uma copia deste documento a0 participante.
Informo que o estudo foi aprovado pelo CEP perante o qual o projeto foi apresentado e pela
CONEP, quando pertinente. Comprometo-me a utilizar o material e os dados obtidos nesta
pesquisa excdusivamente para as finalidades previstas neste documento ou conforme o
consentimento dado pelo participante.

(Nome do pesquisador)

(Assinatura do pesquisador)
Rubrica do pesquisador: Rubrica do participante:
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