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Resumo

O objetivo deste trabalho foi investigar marcadores clinicos dos estagios iniciais da Doenca de Alzheimer (DA) utilizando testes
neuropsicolégicos computadorizados. Foram estudados 40 pacientes com diagnéstico clinicamente provavel de DA (leves) e 73
idosos com envelhecimento normal. Os grupos foram pareados por sexo, idade e escolaridade. Os testes foram desenvolvidos
com o programa MEL Professional e avaliaram memoria episédica (ME), memoria de curto-prazo (MCP) e tempo de reagao de
escolha (TRE). Em cada teste a porcentagem de acertos (PA) e a laténcia de resposta (LR) foram registrados. Ao comparar os
grupos utilizando o teste t, o grupo DA apresentou PA significativamente menor que o grupo controle nos testes de ME e MCP
e apresentou LR significativamente maior em todos os testes. A andlise das curvas ROC mostrou que os testes ME, MCP e TRE
foram sensiveis e especificos para discriminar os grupos e portanto foram os marcadores clinicos dos estagios iniciais da DA.
Palavras-Chave: Testes computadorizados; neuropsicologia; doenca de Alzheimer; diagndstico; memoria; tempo de reagio.

Investigation of Clinic Markers of Early Alzheimer’s Disease with Neuropsychological Computerized Tests

Abstract

The objective of this study is to investigate clinical markers of early Alzheimer’s Disease (AD) using computerized
neuropsychological tests. Forty patients with mild probable AD and 73 controls were studied. The groups were matched by sex,
age and education. The MEL professional software was used to develop the tests. There were episodic memory (EM), short-
term memory (STM) and choice reaction time (CRT) tests. Percentage of correct responses (PCR) and response latency (RL)
were registered on each test. The t test was used to compare the groups. The AD group showed PCR significantly lower on EM
and STM and showed RL higher on all other tests. The ROC analysis showed that EM, STM and CRT tests were sensitive and

specific to discriminate the groups and therefore they were clinical markers of early AD.
Keywords: Computerized tests; neuropsychology; Alzheimer’s disease; diagnosis; memory; reaction time.

O aumento significativo da populacdo de idosos nos
ultimos anos em decorréncia da elevagio da expectativa
de vida tem como principal conseqiiéncia o aumento da
prevaléncia das deméncias IBGE, 1994; United Nations,
1986). As deméncias sdo sindromes caracterizadas por
declinio de memétia e outras alteracdes neuropsicolégicas,
que ocorrem preferencialmente no envelhecimento e com
aumento exponencial em funcio da idade (Amaducci &
Lippi, 1990; Hifner, 1990). A doenga de Alzheimer (DA)
¢é a causa mais freqiiente de deméncia e responde por
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cerca de 50% dos casos de deméncia em paises ocidentais
(Bachman e cols., 1993; Fratiglioni e cols., 1991; Herrera,
Caramelli & Nitrini, 1998). A DA se caracteriza pela
presenca de placas senis e emaranhados neurofibrilares
nas regides do hipocampo e cortex cerebral. Atualmente,
o diagnéstico definitivo da doenga s6 € possivel mediante
exame anatomo-patologico. Desta forma, a definicdo de
critérios clinicos para o seu diagnéstico provavel torna-
se fundamental.

Os critérios mais utilizados para diagnéstico da doenga
sao os do NINCDS-ADRDA (National Institute of
Neurological Comunicative Disorders and Stroke —
Alzheimet’s Disease and Related Disorders) (McKhann e
cols., 1984). Segundo estes critérios, o diagnéstico de
deméncia deve ser estabelecido por uma avaliagio clinica,
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documentado por exames de triagem e confirmado por
testes neuropsicoldgicos. Os pacientes devem apresentar
comprometimento progressivo em duas ou mais fun¢des
neuropsicolégicas. Estas alteracoes devem prejudicar
significativamente as atividades da vida diria. Desta
forma, encontrar marcadores neuropsicoldgicos dos
diferentes estagios da doenca é importante para estudar
a sua evolugio clinica e auxiliar no diagnéstico.

O primeiro e mais evidente sintoma que emerge em
pacientes com DA ¢é o déficit de memoéria episddica
anterégrada. Segundo Tulving (1995) memoria episédica
anterégrada refere-se a recordacdo de fatos e eventos
recentes definidos no tempo e espago. O comprome—
timento envolve a memoria episddica e, num momento
posterior, a memoria semantica. Estas alteragdes mantém
paralelo com a evolucdo neuropatolégica da doenga
(Caramelli e cols., 1998; Greene & Hodges, 1996; Hodges
& Patterson, 1995). O déficit de memoria episddica
decorre de uma falha na aquisicdo e codificagio de
informacdes novas e a especificidade desta caracteristica
¢ mais saliente em testes de reconhecimento ou com auxilio
de pistas semanticas (Christensen, Kopelman, Stanhope,
Lorentz & Owen, 1998; Mitrushina e cols., 1994).

Além de dificuldades de memoria episddica associada
ao sistema de longo-prazo, alguns autores como Mortis
e Baddeley (1988), Becker (1988) e Baddeley, Bressi, Della
Sala, Logie e Spinnler (1986, 1991) descreveram déficit
de memoéria de curto-prazo ou memoria operacional em
pacientes com DA. O conceito de memoria operacional
foi proposto por Baddeley e Hitch (1974) para entender
e agrupar 0s NUMerosos experimentos sobre memoria
de curto-prazo. Eles sugeriram a substitui¢io do conceito
de estoque unitario da meméria de curto-prazo pelo
conceito de memoria operacional constituido de sub-
componentes. Eles identificaram trés sub-componentes
principais: centro executivo, al¢a fonoldgica e alga visuo-
espacial. O centro executivo ¢é o sistema controlador da
aten¢io que tem acesso a memoria de longo-prazo e
estabelece conexdo com os dois sub-componentes
subordinados (fonoldgico e visuo-espacial). Como
controlador da atencio, ele seleciona os estimulos
relevantes e coordena a analise dos estimulos de diferentes
fontes e naturezas, sendo desta forma fundamental patra
executar qualquer tarefa cognitiva.

Morris e Baddeley (1988) mostraram que déficit no
controle do centro executivo da memoria operacional
pode ser caracterfstico da DA, que explicaria o baixo
desempenho em outras tarefas cognitivas. Esta hipotese
estd de acordo com os achados de Becker (1988) que
apontou como os dois principais marcadores cognitivos
da DA a dificuldade de aprendizagem explicita de

informagoes novas e o déficit no controle do centro
executivo da memotia operacional.

Um outro parimetro potencialmente util para o
diagnostico e acompanhamento da evolucido clinica da
DA ¢ o tempo de reagio (TR) motor que permite medir
o tempo de processamento das informacdes das varias
etapas envolvidas em uma tarefa cognitiva pelo sistema
nervoso central. Os testes com medida de tempo de
reacdo sio sensiveis para avaliar a integridade do sistema
nervoso central (Miiller, Richter, Weisbrod & Klingberg,
1991; Nebes & Brady, 1992). Assim, o registro do tempo
de reacdo proporciona uma investigacio mais refinada
do funcionamento neuropsicologico do que a simples
mensuracdo do numero de respostas corretas e erradas.
Autores como Kerr e colaboradores (1992), Nebes ¢
Brady (1992) encontraram tempo de reagdo aumentado
em pacientes nos estagios iniciais da DA. Apesar destas
evidéncias, a mensura¢io do tempo de reagdo como
matcador clinico tem sido pouco explorada na literatura.

O presente estudo tem como objetivo descrever
marcadores neuropsicolégicos dos estagios iniciais da DA
utilizando como instrumento de avaliacgdo uma Bateria
de Testes Neuropsicolégicos Computadorizados
(BTNC) (Charchat, 1999). As principais vantagens de se
utilizar testes computadorizados estd justamente na
possibilidade de, com precisio, controlar o tempo e a
ordem de apresentacio dos estimulos, registrar as laténcias
e tipo de resposta e desenvolver varias formas de um
mesmo teste. A BTNC foi desenvolvida como
instrumental para avaliar quantitativamente fung¢oes
neuropsicolégicas acometidas e preservadas nos estagios
iniciais da DA.

Método

Participantes

Foram estudados 40 pacientes com diagnéstico de
DA provavel definidos pelos critérios do NINCDS-
ADRDA (McKhann e cols., 1984). Todos os pacientes
foram considerados leves (CDR:1) pelos critérios do
Clinical Dementia Rating (CDR; Hughes, Berg, Danzinger,
Coben & Martin, 1982). O CDR investiga a gravidade
da deméncia ao contemplar avaliacio de atividades
basicas, instrumentais e cognitivas. O diagnéstico clinico
dos pacientes baseou-se em: 1) exame neuroldgico, 2)
exames laboratoriais, 3) avaliacio neuropsicolégica nao-
computadorizada, e 4) relato do cuidador ou neurologista
da histéria de declinio cognitivo hd pelo menos seis meses.
Estes pacientes foram comparados a um grupo de 73
idosos com idade superior a 55 anos, com auséncia de
doencas neuroldgicas e psiquiatricas, sem queixa de
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declinio de meméria e independentes para realizar as
atividades da vida diaria.

Os pacientes com DA e os controles nao
apresentaram diferencas significativas nas médias de
idade, escolaridade e distribui¢do de freqiéncias de
géneros (p>0,05). Os grupos apresentaram escores
globais no Mini-Exame do Estado Mental (MEEM)
estatisticamente diferentes (Tabela 1). Todos os
participantes eram destros. No grupo dos pacientes
com DA nio foram incluidos analfabetos.
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Procedimento Geral

Todos os sujeitos foram submetidos a BTNC. Seis testes
neuropsicolégicos foram desenvolvidos para avaliar
memotia episodica, memoria de curto-prazo e tempo de
reagdo, que estdo descritos a seguir. A aplicacdo da bateria
de testes computadorizados durava em média 40 minutos.

O procedimento geral para cada teste pode ser assim
descrito:

Fase 1 - pré-teste: o sujeito executava uma tarefa breve
como modelo. Esta fase tinha como finalidade a

Tabela 1. Caracteristicas Demograficas e Clinicas dos Participantes

DA Controle
. 7 Média dp N Média dp b
Escolaridade 40 75 5,6 73 6,6 49 0,392
Idade 40 72,0 6,9 73 70,6 6,2 0,260
MEEM 40 20,3 2,6 73 29,0 1,7 <0,001
Género M F M F
32,5% 67,5% 28,8% 71,2% 0,675

N, namero de participantes; dp, desvio-padriao da média; p, nivel de significancia pela utilizagao do teste #
Student; MEEM, Mini-Exame do Estado Mental; M, masculino; F, feminino.

Aspectos Eticos

Um consentimento informado era lido a todos os
controles e/ou cuidadores dos pacientes que
preenchiam os critérios de inclusdo. Para participar
da pesquisa eles deveriam assinar este documento. O
consentimento informado, assim como todo o projeto
da pesquisa, foi aprovado pelo comité de ética em
pesquisa do hospital onde os casos foram selecionados.

Instrumentos
Bateria de testes nenropsicoligicos computadorizades (BTNC)
Os testes foram implementados com o programa
MEL Professional versao 2.0 (Schneider, 1995) e
administrados em um microcomputador IBM-PC
compativel. Os estimulos foram apresentados em um
monitor colorido SVGA com tela de 14 polegadas.
A ordem e a apresentacdo dos estimulos foram
pelos programas
computacionais, bem como o registro do ndmero e
do tipo de respostas. A laténcia de resposta (tempo

controladas inteiramente

de reacio — TR) foi mensurada com precisio de
milissegundo. Uma caixa de resposta serial com cinco
botdes dispostos em linha e numerados de 1 a cinco
foi utilizada como interface de entrada. A aplicacdo
da bateria de testes computadorizados foi realizada
em uma sala com atenuacido acustica e iluminacio
parcialmente controlada.
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familiarizacdo do sujeito com o computador e categoria
de estimulos, a compreensdo e memorizagio das
instrucdes e procedimentos que foram utilizados durante
o teste. Nesta fase, o desempenho do sujeito nio foi
registrado pelo computador. O examinador permanecia
na sala junto ao sujeito.

Fase 2 - teste: executava o teste propriamente dito.
Esta fase tinha a finalidade de avaliar uma determinada
funcio neuropsicoldgica do sujeito. As instrucoes foram
oferecidas ao sujeito oralmente pelo examinador e no
momento seguinte, visualmente na tela do computador.
A cada teste, as laténcias e o nimero de respostas corretas
foram registradas automaticamente pelo computador. O
examinador permanecia na sala junto ao sujeito para
monitorar eventuais problemas de compreensio ou
dificuldade de recordar as instrucoes.

Ao final de cada teste, o programa de computador
selecionava aleatoriamente um novo conjunto de
estimulos. Este recurso computacional de aleatorizacio
permitiu desenvolver um grande numero de vatiantes
de um mesmo teste em que se pode alterar a seqliéncia
e/ou o subconjunto de estimulos utilizados.

Procedimentos Especificos de cada Teste
Teste Faces

Este teste objetivou avaliar memoria episodica de
estimulos visuais complexos (faces de pessoas) por
intermédio de um teste de reconhecimento.
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O procedimento deste teste pode ser desctito pelos
seguintes passos:

1) Instrucio oral do examinador: “Serdo apresentadas
faces de pessoas que vocé nio conhece. Preste muita
atencao!”

2) Instrucdo escrita na tela do computador: “Memorize
as seguintes figuras”.

3) Apareciam na tela do computador dez faces de pessoas
desconhecidas dispostas conforme a Figura 1 e
permaneciam nesta posi¢do por um perfodo de dez
segundos.

Figura 1. Categoria de estimulos do teste FFaces

4) Instrucio oral do examinador e visual escrita na tela
do computador: “Agora serdo mostradas novamente
faces de pessoas que vocé nao conhece, algumas que
voce ja viu na primeira tela e outras novas. Quando a
face ja foi vista na tela anterior aperte o botio um (o
examinador executava o movimento, apertando o
botdo na caixa de resposta), caso contrario aperte o
botdo trés (o examinador executava o movimento,
apertando o botdo trés na caixa de resposta).

5) Aparecia no centro da tela do computador uma face
de pessoa desconhecida. Este passo foi executado 20
vezes, ou seja, foram apresentadas aleatoriamente e
de forma individualizada as dez faces fixas expostas
no passo trés e dez faces distratoras que nio foram
expostas no passo trés. Se o sujeito nao pressionasse
o botio um ou trés até um tempo maximo de dez
segundos, a proxima face seria apresentada.

6) Quando o sujeito pressionasse o botdo um para as
faces fixas e o botdo trés para as faces distratoras a
resposta setia considerada correta. As laténcias destas
respostas foram registradas

Teste Desenbos

Este teste objetivou avaliar meméria episédica visual
por intermédio de um teste de reconhecimento e
aprendizagem de desenhos concretos.

O procedimento deste teste pode ser descrito pelos
seguintes passos:

1) Instrucdo oral do examinador: “Sera apresentada uma
lista de desenhos. Preste muita aten¢aol”

2) Instrucdo escrita na tela do computador: “Memorize
as seguintes figuras:”

3) Apareciam na tela do computador dez desenhos
dispostos conforme a Figura 2 e permaneciam nesta
posi¢do por um periodo de dez segundos.

4) Instrucio oral do examinador e visual escrita na tela
do computador: “Agora vocé vera novamente
desenhos, se o desenho fizer parte da lista que vocé
viu na tela anterior aperte o botdo um (o examinador
executava o movimento, apertando o botdo um na
caixa de resposta), caso contrario aperte o botao trés
(o examinador executava 0 movimento, apertando o
botio trés na caixa de resposta).

5) Aparecia no centro da tela do computador um
desenho. Este passo foi executado 20 vezes, ou seja,
foram apresentadas aleatoriamente e de forma
individualizada dez desenhos fixos expostos no passo
trés e dez desenhos distratores que nao foram expostos
no passo trés. Se o sujeito nao pressionasse o botdo
um ou trés até um tempo maximo de dez segundos,
o préximo desenho seria apresentado.

6) Quando o sujeito pressionasse o botdo um para os
desenhos fixos e o botdo trés para os desenhos
distratores a resposta seria considerada correta. As
laténcias destas respostas foram registradas.

7R
-
-
\
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£

Figura 2. Categoria de estimulos do teste Desenhos

7) Os passos dois, trés, cinco e seis foram repetidos trés
vezes para verificar efeito de aprendizagem da lista
de desenhos fixa com a estratégia de repeti¢ao.

Teste Palavras
Este teste objetivou avaliar memoria episédica de
estimulos auditivo-verbais e visuais por intermédio de
um teste de reconhecimento e aprendizagem de palavras.
O procedimento deste teste pode ser descrito pelos
seguintes passos:
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1) Instrucdo oral do examinador: “Serd apresentada uma
lista de palavras, leia todas as palavras em voz alta”
(Caso o sujeito apresentasse dificuldades de leitura o
examinador poderia ler as palavras em voz alta)

2) Instrucdo escrita na tela do computador: “Memorize
as seguintes palavras”

3) Apareciam na tela do computador dez palavras
dispostas conforme a Figura 3 e permaneciam nesta
posi¢io por um periodo de dez segundos.

4) Instrucio oral do examinador e visual escrita na tela
do computador: “Agora vocé vera novamente
palavras, se a palavra fizer parte da lista que vocé viu
na tela anterior aperte o botdo um (o examinador
executava 0 movimento, apertando o botio um na
caixa de resposta), caso contrario, aperte o botdo trés
(o examinador executava o movimento, apertando o
botio trés na caixa de resposta).

5) Aparecia no centro da tela do computador uma
palavra. Este passo foi executado 20 vezes, ou seja,
foram apresentadas aleatoriamente e de forma
individualizada as dez palavras fixas expostas no passo
trés e dez palavras distratoras que nao foram expostos
no passo trés. Se o sujeito nao pressionasse o botdo
um ou trés até um tempo maximo de dez segundos,
a proxima palavra setia apresentada.

6) Quando o sujeito pressionasse o botdo um para as
palavras fixas e o botdo trés para as palavras distratoras
a resposta seria considerada correta. As laténcias destas
respostas foram registradas.

sapato
casa
uva
envelope
caneta

cadeira
luz

morango
olhos
mulher

Figura 3. Categoria de estimulos do teste Palavras

7) Os passos dois, trés, cinco e seis foram repetidos trés
vezes para verificar efeito de aprendizagem da lista
de palavras fixas com a estratégia de repeticdo.

Teste Formas Diretas

Este teste objetivou avaliar atencio e percep¢ao visual
por intermédio de um teste de Tempo de Reacdo de
escolha entre figuras geométricas iguais e diferentes.
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O procedimento deste teste pode ser descrito pelos
seguintes passos:

1) Instrucido oral do examinador e escrita na tela do
computador: “Serdo apresentadas duas figuras. Se elas
forem iguais aperte o botio um (o examinador
executava 0 movimento, apertando o botio um na
caixa de resposta), se elas forem diferentes aperte o
botio trés” (o examinador executava o movimento,
apertando o botdo trés na caixa de resposta). “Seja o
mais rapido que puder”.

2) Apareciam no centro da tela do computador duas
figuras geométricas (combinacdes de circulos,
quadrados e tridngulos). Este passo foi executado 50
vezes, ou seja, foram apresentadas aleatoriamente pares
de figuras iguais e diferentes.
pressionasse o botio um ou trés até um tempo
maximo de dez segundos, o préximo par de figuras
seria apresentado.

3) Quando o sujeito pressionasse o botio um para os
pares com figuras iguais e o botdo trés para os pares
com figuras diferentes a resposta seria considerada
correta. As laténcias destas respostas foram registradas.
O Tempo de Reagao neste teste mediu o tempo para
o sujeito identificar dois estimulos, selecionar a respos-
ta cotreta, selecionar o procedimento (botdo um ou
botdo trés) e executar o procedimento. A Figura 4
representa esquematicamente o teste.

Se o sujeito nao

Teste Formas Diretas

Teste Formas com Memoéria de Curto-Prazo
-

Figura 4. Categoria de estimulos e esquema do teste Formas

Tela 1

Diretas e Formas com Memoria de Curto-Prazo

Teste de Formas com Menmdria de Curto-Prazo

Este teste objetivou avaliar a memoria de curto-prazo
por intermédio de um teste de Tempo de Reagdo de
escolha entre figuras geométricas iguais e diferentes
separadas por intervalo de um segundo.

O procedimento deste teste pode ser descrito pelos
seguintes passos:
1) Instrucdo oral do examinador: “Este teste sera

semelhante ao anterior. S6 que ao invés de apatecerem
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as duas figuras a0 mesmo tempo, aparecerd uma e
depois a outra.” (o teste anterior se refere ao teste
Formas Diretas).

2) Instrucdo oral do examinador e escrita na tela do
computador: “Sera apresentada uma figura na tela.
Preste aten¢do e memorize. Depois a tela apagara e
aparecera outra figura. Se as figuras forem iguais aperte
o botdo um (o examinador executava o movimento,
apertando o botdo um na caixa de resposta), se elas
forem diferentes aperte o botao trés” (o examinador
executava 0 movimento, apertando o botdo trés na
caixa de resposta). “Seja 0 mais rapido que puder”.

3) Aparecia no centro da tela do computador uma figura
geométrica (circulo ou quadrado ou triangulo) por
um segundo.

4) A tela do computador apagava e permanecia assim
por um segundo.

5) Aparecia no centro da tela do computador uma figura
geométrica (circulo ou quadrado ou tridngulo). A
figura permanecia até o sujeito apertar o botio um
ou o botdo trés na caixa de resposta. Se o sujeito nao
pressionasse o botio um ou trés até um tempo
maximo de dez segundos, uma nova figura aparecia
na tela reiniciando o passo ttés.

6) Os passos trés, quatro e cinco foram executados 50
vezes, ou seja, foram apresentadas aleatoriamente pares
de figuras iguais e diferentes separadas por intervalo
de um segundo.

7) Quando o sujeito pressionasse o botdo um para os
pares com figuras iguais e o botdo trés para os pares
com figuras diferentes a resposta seria considerada
correta. As laténcias destas respostas foram registradas.

O tempo de reacdo neste teste mediu a laténcia para
o sujeito identificar o primeiro estimulo, identificar o
segundo estimulo, recordar o primeiro estimulo e
selecionar a resposta correta, selecionar o procedimento
(botdo um ou botio trés) e executar o procedimento. A
Figura 4 apresenta esquematicamente o teste.

Teste Niimeros
Este teste objetivou avaliar a meméria implicita por

intermédio de um teste de Tempo de Reacdo serial

utilizando digitos como estimulos.
O procedimento deste teste pode ser descrito nos
seguintes passos:

1) Instrucio oral do examinador: “Sera apresentado um
nimero na tela. Aperte este nimero o mais rapido
que puder na caixa de resposta. Se aparecer o numero
um, aperte 0 NUMEro um; se aparecer 0 NUMero trés,
aperte o nimero trés” (o examinador executava o
movimento, apertando o botdo correspondente na
caixa de resposta).

2) Instrucdo escrita na tela do computador: “Sera
apresentado um niimero na tela, aperte este nimero
o mais rapido que puder na caixa de resposta.”

3) O sujeito escutava um tom e apds 300 ms aparecia
no centro da tela do computador um numero (um
ou trés ou quatro ou seis).

4) O numero permanecia até o sujeito apertar algum
botdo na caixa de resposta. Se nenhum botdo fosse
pressionado no tempo maximo de dez segundos, um
novo nimero aparecia na tela reiniciando o passo trés.

5) Os passos trés e quatro foram executados 100 vezes.

Tabela 2. Fung¢des Neuropsicoldgicas Avaliadas pelos Testes Computadorizados

Testes computadorizados

Fungbes neuropsicologicas

Teste Faces
Teste Palavras
Teste Desenhos

Teste Formas Diretas
Teste Formas com Memoria de Curto-Prazo
Teste Numeros

Diferenca entre o teste Formas Diretas e o teste
Formas com Memoria de Curto-Prazo

Diferenca entre o teste de reconhecimento e
aprendizagem de Palavras e Desenhos

memoria episddica anterégrada

atengdo, percepe¢ao visual e tempo de processamento
das informacdes

memoéria de curto-prazo

assimetria entre memorias verbal e visual
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6) Quando o sujeito pressionasse o botido
correspondente a0 nimero que estivesse aparecendo
na tela do computador a resposta seria considerada
correta. A laténcia destas respostas foram registradas.
A Tabela 2 mostra as fungdes neuropsicoldgicas

avaliadas pela BTNC e quais testes correspondem a cada

funcdo. A seguinte seqiéncia de testes da bateria foi
utilizada na avaliacdo dos sujeitos na BTNC: 1) Teste

Formas Diretas; 2) Teste Formas com Memoria de Curto-

Prazo; 3) Teste Faces; 4) Teste Palavras; 5) Teste Numeros;

6) Teste Desenhos. Outros detalhes dos procedimentos

da BTNC estio descritos em Charchat (1999).

Anilise Estatistica

Para uma padronizacio dos resultados dos testes, o
nimero total de acertos em cada teste foi transformado
em porcentagem de acertos e a média da laténcia de
resposta medida em milissegundos (tempo de reagio —
TR) foi transformada em logaritmo na base dez para
aproximacdo da distribuicdo da normal e conseqliente
utilizacdo do teste #

Anilises com o uso de teste #-pareado foram
desenvolvidas para avaliar a validade da diferenca entre
os testes Formas Diretas e Formas com Memoéria de
Curto-Prazo como medida de memoéria de cutto-prazo
e da diferenca entre o teste Palavras e Desenhos como
uma forma de avaliar assimetria entre memoria verbal e
visual. O teste #pareado comparou as médias de duas
variaveis para um unico grupo. As médias dos grupos
(DA e Controles) em cada variavel foram comparadas
utilizando o teste t para amostras independentes com nivel
de significancia de 0,01.

Como primeira aproximacio, o poder discriminativo
de cada variavel como possivel marcador neu—
ropsicolégico dos estigios iniciais da DA foi verificado
pela analise das curvas ROC (Receiver Operating Curves).
Estas curvas sdo diagramas lineares que representam a
relagdo entre positivos verdadeiros (sensibilidade) e falsos
positivos (inverso da especificidade) para um conjunto
de valores de corte. A analise da area sob a curva
possibilita a avaliagdio e comparagio da sensibilidade e
especificidade de diferentes medidas ou testes em uma
amostra. Cada curva representa o desempenho de uma
varidavel, quando a curva se aproxima da reta diagonal,
n2o ha possibilidade de discriminagio entre os grupos.
Neste caso, a area sob a curva é 0,5. Quanto maior for
esta area ou mais afastada da diagonal estiver a curva,
melhor o poder discriminativo da variavel. A selegdao das
variaveis com melhor capacidade de discriminar os grupos

foi realizada pela comparagio das areas sob as curvas
ROC.
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Os célculos estatisticos foram realizados com o uso
do Programa SPSS (Statistical Package for the Social Science)
e as curvas ROC foram desenvolvidas utilizando o
aplicativo Excel (Microsoft) e o programa estatistico

MedCal.
Resultados

O teste #de amostras independentes foi utilizado para
comparar o desempenho do grupo dos pacientes com
DA com o do grupo controle nos diferentes testes
neuropsicolégicos computadorizados. O teste #pareado
foi utilizado para analisar diferencas de desempenho entre
os testes dentro do mesmo grupo.

Memoria episodica

O grupo dos pacientes com DA apresentou tempo
de reacdo médio significativamente maior que o grupo
controle nos testes Faces (p<0,01), Palavras (p<0,01) e
Desenhos (p<0,01) (vide Figura 5).
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H Controles
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Faces
Palavras
Desenhos

Figura 5. Comparagio dos TR médios entre os grupos nos testes
de memoria episédica

O grupo dos pacientes com DA apresentou uma
porcentagem de acertos significativamente menor que o
grupo dos controles nos testes Faces (p<<0,01), Palavras
(»<0,01) e Desenhos (»<0,01). A Figura 6 representa
graficamente estes resultados.
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Figura 6. Compara¢io das médias de acertos entre os grupos nos testes de
memoria episédica Houve diferenca significativa (p<0,01) nos trés
testes (¥).
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Assimetria entre Memoria Verbal e Visual

O desempenho do grupo com DA no teste Palavras
(verbal) e no teste Desenhos (visual) foi comparado para
verificar a existéncia de assimetria entre aprendizagem de
estimulos verbais e visuais. O grupo com DA apresentou
porcentagens de acertos médio de 64,4% no teste Palavras
e 66% no teste Desenhos. Comparando estas
porcentagens de acertos pelo teste t-pareado nio foi
possivel observar diferenca significativa intragrupo
(»>0,05). Em relacio a laténcia de resposta também nao
foi evidenciada diferenca significativa entre as tarefas
(»p>0,05). Realizando a mesma andlise para o grupo
controle, eles apresentaram porcentagem de acertos
médio no teste Palavras significativamente maior que no
teste Desenhos (p<0,05). Ndo houve diferenca
significativa entre os tempos de reagdo médios dos testes
Palavras e Desenhos no grupo controle (p>0,05). Além
disso, ao comparar os trés testes, a diferenca no
desempenho do teste Palavras, tanto para as medidas de
tempo de reagio como porcentagem de acertos, foi mais
significante, ou seja, mostrou maior diferenga entre os

grupos (p<0,05).

Tempo de Reagio de Escolha

O grupo de pacientes com DA apresentou tempo
de reacdo médio significativamente maior que o grupo
controle nos testes de tempo de reacdo de escolha: teste
Formas Diretas (p<0,01), teste Formas com Memoria
de Curto-Prazo (p<0,01) e teste Numeros (p<0,01). A
Figura 7 representa graficamente estes resultados.
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Figura 7. Compara¢des dos tempos de reacio médios entre os
grupos nos testes de tempo de reacio de escolha. Houve diferencas
significativas (p<0,01) nos trés testes (*).

O grupo dos pacientes com DA apresentou uma
porcentagem de acertos significativamente menor que o
grupo controle apenas no teste Formas com Memoria
de Curto-Prazo (p<<0,01). No teste Numeros e no teste
Formas Diretas nio foram observadas diferencas

significativas entre os grupos (p>0,05). A Figura 8 sumariza
estes resultados.
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Figura 8. ComparacGes das médias de acertos entre os grupos
nos testes de TR de escolha. Constatou-se diferenca significativa
(p<0,05) entre os grupos DA e controles somente no teste Formas
com Memoria de Curto Prazo.

Memoéria de Curto-Prazo

Com a finalidade de analisar o efeito de uma
complexidade adicional no teste Formas Diretas,
elaborou-se uma variante com inclusio de um
procedimento de memoria de curto-prazo, denominado
teste Formas com Memoria de Curto-Prazo. O
desempenho do grupo dos pacientes com DA nestes
testes, Formas Diretas e Formas com Memoria de Curto-
Prazo, foi comparado. Os pacientes apresentaram a média
da porcentagem de acertos no teste Formas Diretas
(93,8%) estatisticamente maior que a média da
porcentagem de acertos no teste Formas com Memoria
de Curto-Prazo (80,3%) (p<0,01). Além disso, o grupo
de pacientes com DA apresentou tempo de reagdo médio
significativamente menor no teste Formas Diretas do que
no teste Formas com Memotia de Curto-Prazo (p<0,05).

O grupo controle também apresentou a média da
porcentagem de acertos no teste Formas Diretas
significativamente maior que no teste Formas com
Memoéria de Curto-Prazo (p<0,01), contudo o tempo
de reacdo médio nas duas tarefas foi semelhante (p>0,05).

Apesar de os dois grupos apresentarem maior
porcentagem de acertos do teste Formas Diretas quando
comparado com o teste Formas com Memoria de Curto-
Prazo, o grupo com DA apresentou diferenca entre as
médias de 13,50, enquanto o grupo controle uma
diferenca de apenas 3,49.

Marcadores Neuropsicoléogicos dos Estagios
Iniciais da DA

Para cada variavel obtida na BTNC sua respectiva
curva ROC foi tracada, a partir do que se calculou a area
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abaixo da curva, seu respectivo erro padrio, intervalo
de confianca, sensibilidade e especificidade. A Tabela 3
mostra estes valores.

Tabela 3. Curvas ROC de cada Variavel

Discussio

A DA se caracteriza por um declinio progressivo de
memoria associado a outras alteracGes cognitivas. A

Variaveis Sensib. Espec. AUC EP 1C
%) %)

% Palavras 93,8 91,2 0,964 0,017 0,907 — 0,991
Log Tt Palavras 82,8 89,1 0,932 0,034 0,860 — 0,974
% Faces 84,4 80,9 0,898 0,030 0,822 — 0,950
Log Tr Numeros 82,8 85,9 0,867 0,046 0,781 — 0,929
Log Tt Formas Com Mcp 75,9 92,2 0,866 0,046 0,779 — 0,928
% Desenhos 81,3 83,8 0,852 0,037 0,768 — 0,915
Log Tt Desenhos 72,4 87,5 0,808 0,052 0,725 — 0,891
% Formas Com Mcp 62,5 85,3 0,817 0,042 0,727 — 0,887
Log Tr Faces 72,4 73,0 0,808 0,053 0,713 — 0,883
Log Tt Formas 62,1 85,9 0,800 0,056 0,685 — 0,861
% Formas 68,7 60,3 0,673 0,055 0,572 — 0,764
% Numeros 81,3 441 0,583 0,060 0,480 — 0,681

Legenda: Sensib., sensibilidade; Espec., especificidade; AUC, area sob a curva ROC; EP, erro padrio; IC, intervalo de confianca.

A analise das curvas ROC mostrou que as
variaveis que avaliaram meméria episddica e Tempo de
Reacdo de escolha apresentaram maior capacidade de
discriminar o grupo com DA do grupo controle. Estas
vatidveis apresentaram area sob a curva acima de 0,85,
ou seja, classificaram corretamente pelo menos 85% dos
sujeitos. Conforme a Tabela 3, as varidveis com maior
capacidade discriminativa foram: 1) Porcentagem de
acertos do teste Palavras; 2) Tempo de reagdo médio do
teste Palavras; 3) Porcentagem de acertos do teste Faces;
4) Porcentagem de acertos do teste Desenhos; 5) Tempo
de reacio médio do teste Formas com Memoria de
Curto-Prazo; 6) Tempo de reacio médio do teste
Numeros. As curvas ROC dessas variaveis mais
discriminantes estdo representadas na Figura 9.

9% faces
% desenhos

_Jog TR nimeros

_Jog TR formas
com MCP

“Log TR palavras

o o1 02 03 04 05 06 07 08 09 1
(1 - especificidade)

Figura 9. Curvas ROC das variaveis selecionadas
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investigacdo das caracteristicas neuropsicologicas dos
estagios iniciais da DA é fundamental para uma melhor
compreensio da doenga e o estabelecimento do seu
diagnéstico precoce. Este estudo, ao comparar o
desempenho nos diferentes testes da BTNC intragrupo
e intergrupos, identificou alteragdes neuropsicoldgicas
presentes nos estagios iniciais da DA. A BTNC incluiu
testes de tempo de reagdo de escolha para avaliar atencao,
percepgio visual, memoria de curto-prazo e velocidade
de processamento das informacGes; além de testes de
reconhecimento e aprendizagem de informag¢des novas
para avaliar memoria episédica e assimetria entre
memoéria verbal e visual.

Memoria Episodica

Os estimulos de cada teste de reconhecimento sio
entidades unicas apresentadas em espago e tempo
definidos, sendo considerados parte do sistema de
memoria explicita, mais especificamente de memoria
episédica. O comprometimento acentuado do grupo
com DA nos testes de memoria episédica foi evidenciado
por porcentagem de acertos diminuida e tempo de reacdo
aumentado nos trés testes aplicados.

A anilise das curvas ROC reforcou estes resultados
ao mostrar que os testes de memoria episddica
classificaram corretamente 85% ou mais dos sujeitos, a
variavel com maior capacidade discriminativa foi a
porcentagem de acertos do teste Palavras (96%) seguido
pelo seu tempo de reagdo médio (93%).
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Mitrushina e colaboradores (1994) e Christensen e
colaboradores (1998) explicam o comprometimento de
memoéria episodica ja nos estagios iniciais da DA como
uma falha na aquisicdo inicial ou codifica¢io de
informagdes novas. O declinio de memoria episédica
foi, portanto, um marcador neuropsicolégico dos estagios
iniciais da DA.

A associacdo de déficit de memoria episédica e de
memobria de curto-prazo no grupo de pacientes com DA
estudado mostrou comprometimento de multiplos
sistemas de memoéria e auséncia de dissocia¢io entre
sistema de memoria de longo-prazo e curto-prazo. Assim,
o grupo de pacientes com DA apresentou alteragdes
neuropsicoldgicas sugestivas de disfuncio em estruturas
do lobo temporal e frontal diferindo dos pacientes
amnésicos e dos casos pré-clinicos que apresentam
exclusivamente déficit de memoria episddica (Almkvist,
1996; Squire, 1986).

Assimetria entre Memoria Verbal e Visual

A assimetria entre aprendizagem de estimulos verbais
e visuais intragrupo foi avaliada para verificar a existéncia
de comprometimento mais acentuado de um dos
hemisférios cerebrais. Segundo Lezak (1995), memoria
verbal avalia o funcionamento do lobo temporal
dominante (esquerdo para destros) e a memoria visual
avalia o lobo temporal nio dominante (direito para
destros). Os pacientes com DA apresentaram
comprometimento da memoria verbal e visual. O grupo
controle apresentou melhor desempenho no teste verbal,
o que ndo foi observado no grupo dos pacientes com
DA. Ao contrario, os pacientes apresentaram
comprometimento acentuado na tarefa verbal semelhante
ao da tarefa visual. Desta forma, foi possivel levantar a
hipétese de que a DA promove um maior declinio da
memoéria verbal quando comparada a visual.

Os achados da comparagdo entre os grupos
reforcaram esta hipotese. Entre os testes de memoria
episddica, o teste Palavras (memoria verbal) foi o que
melhor discriminou o grupo com DA do grupo controle.
Além disso, o teste Palavras foi o que apresentou maior
area sob a curva ROC, a sua variavel de porcentagem de
acertos classificou corretamente 96% dos sujeitos e sua
variavel de tempo de reagdo, 93%. Estes achados
neuropsicolégicos indicam um comprometimento
bilateral dos lobos temporais, com predominio do
comprometimento funcional do lobo temporal esquerdo
(dominante).

Tempo de Reagdo de Escolha
O grupo dos pacientes com DA apresentou tempo
de reacdo aumentado em todos os testes de tempo de

reacdo de escolha quando comparado com o grupo
controle, indicando que a DA promoveu lentificacdo do
processamento das informagdes. Esta lentificagdo
cognitiva evidenciada no grupo com DA envolveu
estruturas neurais perceptivas, motoras e associativas. O
tempo de reacdo pode ser considerado, portanto, uma
medida indireta da capacidade funcional do sistema
nervoso central. Os resultados evidenciados concordaram
com os estudos de Kerr e colaboradores (1992) e Nebes
e Brady (1992) que, utilizando procedimentos diferentes,
observaram aumento do tempo de reagdo em pacientes
nos estagios iniciais da DA.

Além disso, o aumento significativo do tempo de
reacdo médio do grupo com DA em relagdo ao grupo
controle em todas as tarefas refor¢ou a hipétese descrita
por Nebes e Brady (1992) da linearidade e generalidade
funcional do tempo de reagio. Segundo os autores, a
DA gera uma lentificacio generalizada dos processos
cognitivos que ¢ essencialmente independente da natureza
da tarefa e das fun¢des cognitivas envolvidas.

Neste contexto, foi possivel levantar a hipotese de
que o tempo de reago seria subjacente a todas as funcoes
cognitivas, pois representaria a velocidade com que as
informacdes sdo processadas pelo sistema nervoso
central independente da acuracia deste processamento.
Em relagdo ao nimero de acertos, os pacientes com
DA apresentaram porcentagem de acertos diminuida
apenas no teste Formas com Memoria de Curto-Prazo.
Este resultado mostrou que apesar de os pacientes
apresentarem uma lentificagdo no processamento, nao
petrcepgao
comprometimento foi evidenciado apenas na tarefa que
demandava, além de percepgao visual, memoria de curto-
prazo.

Os resultados da analise das curvas ROC de cada
variavel reforcaram os achados acima abordados. Todas
as varidveis de tempo de reagdo classificaram
corretamente 80% ou mais dos sujeitos, apresentando
alta capacidade para diferenciar o grupo dos pacientes
com DA do grupo controle. Em contraste, as variaveis

mostraram déficit de visual. O

que mediram porcentagem de acertos dos testes de tempo
de reagdo de escolha, com excec¢do do que incluiu a
avaliagio da meméria de curto-prazo, nio apresentaram
capacidade discriminativa.

Mesmo nos testes de memoria episddica, a
mensuracio do tempo de rea¢do como variavel
dependente foi altamente sensivel e especifica, mostrando
que a associacio do tempo de reagdo com a porcentagem
de acertos poderia proporcionar uma andlise mais refinada
do grau de comprometimento de memoria que o
namero de acertos exclusivamente.
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Memoria de Curto-Prazo

Ao comparar a diferenga entre o desempenho
intragrupo no teste Formas Diretas com o do teste Formas
com Memodria de Curto-Prazo foi possivel verificar o
efeito da inclusdao de um intervalo curto de tempo entre
os estimulos no tempo de rea¢io médio e na
porcentagem de acertos. O grupo com DA e o grupo
controle apresentaram porcentagem de acertos
significativamente maior no teste Formas Diretas
comparado ao teste Formas com Meméria de Curto-
Prazo. A magnitude da diferenca entre os testes foi maior
para o grupo com DA, mostrando que apesar dos idosos
normais diminuirem o seu desempenho com a introducio
de um intervalo de tempo entre os estimulos, os pacientes
com DA apresentaram um declinio significativamente
maioft.

Em relagdo ao tempo de reagdo, enquanto os
pacientes com DA apresentaram um tempo de reagdo
aumentado no teste Formas com Memoéria de Curto-
Prazo quando comparado com o teste Formas Diretas,
este aumento nao foi observado no grupo controle. A
diminui¢do do nimero de acertos e um aumento no
tempo de processamento das informag¢des no grupo com
DA indicaram um comprometimento da memoria de
curto-prazo nos estagios iniciais da doenca.

Este déficit de memoria de curto-prazo pode ser
explicado por uma falha no controle atencional do centro
executivo, um dos sub-componentes do modelo de
meméria operacional descrito por Baddeley e Hitch
(1974). O centro executivo tem como funcio selecionar
os estimulos relevantes, coordenar e manipular estimulos
de naturezas e fontes diversas. Uma alteracdo no
funcionamento deste centro executivo na DA tem sido
descrita como explicagdo para o baixo desempenho dos
pacientes em diversas tarefas cognitivas (Becker, 1988;
Morris & Baddeley, 1988). Baddeley e colaboradores
(1986, 1991), ao proporem modelos experimentais para
testar esta hipotese explicativa, pressupuseram que
qualquer procedimento que aumentasse a demanda ou a
complexidade da tarefa causaria uma reducio no
desempenho dos pacientes com DA. Neste sentido, o
baixo desempenho dos pacientes com DA no teste
Formas com Memoria de Curto-Prazo poderia estar
representando uma falha no controle atencional do centro
executivo da memoria operacional. Goldman-Rakic
(1992) descreveu, utilizando métodos funcionais de
neuroimagem, um envolvimento do cértex pré-frontal
em tarefas usadas como modelo de memobria
operacional. Baddeley (1996) reforcou esta idéia
afirmando que pacientes com lesdes no lobo frontal
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apresentaram comprometimento de memoria

operacional associado a déficit de fungdes executivas.
Conclusées

As principais caracteristicas neuropsicoldgicas dos
estagios iniciais da DA foram: a) tempo de reacido
aumentado indicando uma lentificacio do processamento
das informacdes pelo sistema nervosos central; b)
comprometimento da memoria episddica observado em
todos os testes, mais acentuado para o teste de memoria
verbal, indicando um acometimento bilateral dos lobos
temporais, com predominio do hemisfério dominante
(esquerdo); ¢) comprometimento da memoria de curto-
prazo que tem sido correlacionada com disfun¢do no
lobo frontal.

A associa¢ao da mensuragdo do tempo de reagio e
tipo de resposta nos testes de meméria episddica
proporcionaram uma andlise mais refinada do
desempenho dos pacientes com DA. Como a memoria
episédica encontrou-se muito comprometida (em alguns
testes atingindo efeito “solo”), a mensuragdo do TR
poderia ser um procedimento atil para monitorar a
evolucio da doenca.
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