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RESUMO

O comprometimento cognitivo leve (CCL) apresenta prevaléncia de 12-18% na populacgéo
acima de 65 anos. No Brasil, a prevaléncia global de comprometimento cognitivo ndo deméncia
(CCSD), conceito que engloba individuos com CCL, atinge valores de 19,5%, embora na regido
Nordeste haja maior escassez de dados epidemioldgicos. Outra dificuldade quanto aos estudos
nesta regido brasileira é a dificuldade na interpretacdo do desempenho populacional em testes
neuropsicolégicos, cuja validacdo tradicionalmente envolveu populacdes de maiores
escolaridade e renda. Este estudo objetivou descrever as caracteristicas clinicas,
sociodemograficas e neuropsicoldgicas de uma populacdo ambulatorial com comprometimento
cognitivo leve e baixa escolaridade do Nordeste brasileiro e estabelecer nesta a acuracia do
exame cognitivo de Addenbrooke versdo revisada (ACER). Os pacientes incluidos no estudo
foram individuos maiores de 60 anos com CCL e escolaridade menor ou igual a 4 anos. Os
pacientes foram avaliados por uma equipe multidisciplinar composta por neurologista,
psiquiatra e neuropsicéloga. Os pacientes foram submetidos a realizacdo de neuroimagem e
foram excluidos diagndstico de acidente vascular cerebral ou deméncia vascular. Foram
avaliados 80 pacientes (40 com CCL e 40 controles saudaveis), e estes ndo tiveram dificuldade
na aplicacéo da escala, a qual ndo se estendeu por mais de 20 minutos. Nos 40 pacientes com
CCL, houve predominancia do sexo feminino (85%). Os pacientes com CCL apresentaram
idade média de 71,7 + 8,5 anos, além de escolaridade média de 2,4 + 1,5 anos. O ponto de corte
encontrado para a ACE-R foi de 58,5, com sensibilidade e especificidade, respectivamente, de
85% e 62,5%. A subescala memoria da ACE-R apresentou a melhor acuracia dentre as
subescalas. A ACE-R mostrou-se com boa acuracia nesse quesito, permitindo comparar 0s
dados com pacientes de outras regides do Brasil. A ACE-R apresentou ainda subitens com
pouca variabilidade, demonstrando ser uma ferramenta Gtil também para individuos de baixa

escolaridade.

Palavras-chave: Comprometimento cognitivo leve (CCL). Addenbrooke (ACER). Baixa

escolaridade.



ABSTRACT

Mild cognitive impairment (MCI) has a prevalence of 12-18% in the population over 65 years.
In Brazil, the global prevalence of cognitive impairment not dementia (CCSD), a concept that
encompasses individuals with CCL, reaches 19.5%, although in the Northeast there is a lack of
epidemiological data. However, in Northeast of Brazil there is a scarcity of epidemiological
data. Another difficulty regarding studies in this region is the difficulty in interpreting
population performance in neuropsychological tests, whose validation traditionally involved
populations with higher education and income. This study aimed to describe the clinical,
sociodemographic and neuropsychological characteristics of an outpatient population with mild
cognitive impairment and low education in the Northeast of Brazil and to establish the accuracy
of the Addenbrooke’s Cognitive Examination Revised (ACER). The patients included in the
study were individuals older than 60 years with MCI and education less than or equal to 4 years
evaluated by a multidisciplinary team composed of neurologist, psychiatrist and
neuropsychologist. Patients underwent neuroimaging and were excluded from the diagnosis of
stroke or dementia. Eighty patients (40 MCI and 40 healthy) were evaluated and had no
difficulty in applying the scale, which did not take more than 20 minutes. In the 40 MCI
patients, there was a predominance of females (85%). Subjects had a mean age of 71.8 + 8.5
years and level of education of 2.4 + 1.5 years. We found a cutoff point of 58,5 ACE-R with
sensitivity and specificity, respectively, of 85% and 62.5%. The ACE-R memory subscale
presented the best accuracy among subscales. ACE-R showed good accuracy in this regard,
allowing to compare data with patients from other regions of Brazil. ACE-R also presented sub-

items with little variability, proving to be a useful tool also for low educated individuals.

Keywords: Mild cognitive impairment (MCI). Addenbrooke (ACE-R). Low education.
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1 INTRODUCAO

1.1. Epidemiologia e definicdo das deméncias

A elevacdo da expectativa de vida no Brasil associa-se a uma maior prevaléncia de
doencas ligadas ao envelhecimento cerebral, como a doenca de Alzheimer (HERRERA et al.,
2002; CHAVES, 2014). Os transtornos cognitivos representam um conjunto heterogéneo de
condigdes que afetam aspectos comportamentais, cognitivos e funcionais. A fisiopatologia pode
incluir aspectos como degeneracdo cortical e lesdes vasculares, difusas ou localizadas (LAKS;
ENGELHARDT, 2010).

As sindromes demenciais sdo caracterizadas por comprometimento cognitivo
associado a perda de funcionalidade. O progressivo envelhecimento populacional observado
nas Ultimas décadas tem se associado ao aumento dos transtornos cognitivos. Segundo dados
da Alzheimer’s Disease International (ADI), havia 46,8 milhGes de pessoas vivendo com
deméncia no mundo em 2015, nimero que alcangara 74,5 milhdes em 2030 e 131,5 milhGes
em 2050. A doenca de Alzheimer (DA), por sua vez, ¢ a principal causa de deméncia,
correspondendo a 50-70% dos casos. Estimar-se-iam, assim, nesses mesmos anos, 26, 41 e 72
milhdes de pessoas com DA no mundo, respectivamente (PATTERSON, 2018).

No Brasil, segundo dados divulgados pelo Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE) em 2018, ha cerca de 30 milhdes de pessoas acima de 60 anos (IBGE, 2017).
Em diferentes estudos nacionais envolvendo pacientes acima de 60 anos de idade, a prevaléncia
estimada de deméncia oscilou entre 12,5% e 12,9% (BOTTINO et al., 2008; LOPES et al.,
2012). Outro estudo nacional encontrou uma prevaléncia de deméncia 17,5% (CESAR et al.,
2016).

1.2 O comprometimento cognitivo leve

O comprometimento cognitivo leve (CCL) representa um quadro intermediario
entre o individuo saudavel e aquele com deméncia (PETERSEN, 2004). O CCL apresenta
prevaléncia estimada de 12-18 % na populacdo acima de 65 anos, bem como uma progressao
anual para doenca de Alzheimer de 10-15% por ano. (DING et al., 2015). No Brasil, em estudo
realizado em Tremembé em 2016 com 630 individuos, foi identificada uma prevaléncia de
19,5% % de comprometimento cognitivo sem deméncia (CCSD) (CESAR et al., 2016). Esse
termo (CCSD) é utilizado de maneira mais ampla que o CCL, englobando individuos com
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testagem cognitiva alterada independente do relato de declinio em relacdo a um estado prévio
(GRAHAM et al., 1997).

O CCL corresponde a pacientes com queixas cognitivas confirmadas objetivamente
sem prejuizo funcional. O diagnostico é realizado a partir de critérios diagndsticos
desenvolvidos em 1999, revisados em 2004. Pode afetar apenas um dominio ou multiplos
dominios, bem como afetar ou ndo a memoria (PETERSEN, 2004) (FLUXOGRAMA 1).

A deteccéo precoce destes individuos, com a ajuda de testes de rastreio validados,
assume grande importdncia, uma vez que tais individuos compbGem parte do publico
preferencial para ensaios clinicos de novos medicamentos para doencgas degenerativas como a
doenca de Alzheimer. Além disso, as evidéncias apontam que, quando o CCL representa um
estagio anterior a DA, ha uma carga lesional menor, suscetivel teoricamente a acdo de
medicamentos (SCHNEIDER et al., 2009; HANDELS et al., 2017). As caracteristicas
neuropatoldgicas dos individuos com CCL situam-se entre aquelas de individuos normais e
aquelas de pacientes com doenca de Alzheimer (SCHNEIDER et al., 2009).

1.3 Avaliagéo cognitiva nas deméncias e no comprometimento cognitivo leve

A avaliacdo cognitiva é comumente utilizada para o rastreio do comprometimento
cognitivo, diagndstico diferencial das causas e avaliacdo da gravidade da doenca, bem como na
monitorizagdo da sua progressdo (PETERSEN, 2004). Uma das dificuldades da avaliagéo
inicial dos transtornos cognitivos associados ao envelhecimento é a utilizacdo de testes de
rastreio sensiveis e especificos para o diagndstico diferencial. Efeitos teto ou chdo podem
refletir uma limitacdo do teste ou de alguns de seus itens, em avaliar precisamente as perdas
cognitivas (DEAN; WALKER; JENKINSON, 2018). O efeito teto acontece quando a
distribuicdo do escore é assimétrica e determinada pela percentagem da populacéo que pontua
nos mais elevados niveis da medida, impedindo a detec¢do de mudanca no estado de satde em
situacOes de melhora. Por sua vez, o efeito chdo manifesta-se quando a percentagem dos sujeitos
pontua no mais baixo nivel da medida, o que pode prejudicar a deteccdo de mudanca em
situacOes de piora da condicdo de saude (EVERITT; SKRONDAL, 2010).

As recomendag0es de 2011 do departamento cientifico de neurologia cognitiva e
do envelhecimento da Academia Brasileira de Neurologia sobre o diagnostico da doenca de
Alzheimer no Brasil orientam o uso do Mini Exame do Estado Mental (MEEM) como um dos
testes de rastreio cognitivo (CHAVES et al., 2011). Na Europa, consenso de 2012 recomenda

0 uso de ferramentas de rastreio cognitivo, como o MEEM, para avaliacdo de quadros
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demenciais (SORBI et al., 2012). Nos Estados Unidos, as recomendagdes da Academia
Americana de Neurologia de 2019 sobre CCL orientam o uso de ferramentas validadas para
avaliacdo dos pacientes com CCL (FOSTER et al., 2019). Além disso, ainda nos Estados
Unidos, a Academia Americana de Neurologia e a Sociedade Americana de Geriatria
recomendam o uso do MEEM na avalia¢éo de sindromes demenciais (ARONOW et al., 2011,
AGS, 2003).

Apesar de difundida, a aplicacdo de baterias de avaliacdo cognitiva em idosos
encerra dificuldades em alguns casos, como problemas visuais e auditivos nesta populagéo
(LORENA; CHAVES, 2008; LIN et al.,, 2017). Além disso, a baixa escolaridade afeta o
desempenho nos testes de rastreio cognitivo em tarefas que dependem da escolaridade
(TUCKER-DROB; JOHNSON; JONES, 2009). Da mesma forma, testes que incluem figuras,
como o Montreal Cognitive Assessment (MoCA), sofrem pelo prejuizo no reconhecimento
visual de individuos de baixa escolaridade, ensejando aperfeicoamentos em algumas baterias,
como a melhora em detalhes dos animais a serem reconhecidos no MoCA (JULAYANONT et
al., 2015).

1.4 Instrumentos para avaliacdo cognitiva, psiquiatrica e funcional

A implementacdo de testes cognitivos de rapida aplicacao, gratuitas, faceis de usar,
gue ndo exijam treinamento especializado e que tenham a capacidade de discriminar com
precisdo o declinio cognitivo em adultos com envelhecimento normal, CCL e deméncia é
extremamente importante (PETERSEN, 2004).

Existem varios instrumentos de rastreio cognitivo, alguns mais difundidos, como o
MEEM, MoCA, a bateria breve de rastreio cognitivo, os testes de fluéncia verbal, o teste do
desenho do relégio e a ACE-R. Além da avaliagdo cognitiva, é fundamental a avaliagdo do
prejuizo da funcionalidade para o diagndstico de deméncia (CESAR et al., 2016).

A escala de Addenbrooke (versdo revisada) € um instrumento breve de avaliacdo
cognitiva, composto por 6 subdominios — atencdo, orientacdo, memoria, fluéncia verbal,
linguagem e habilidades visuo-espaciais. Estes dominios estdo frequentemente prejudicados na
doenca de Alzheimer e na deméncia frontotemporal (CARVALHO; BARBOSA,
CARAMELLLI, 2010). A escala foi validada para o portugués Brasileiro em 2012 pelo grupo do
Prof. Paulo Caramelli (AMARAL-CARVALHO; CARAMELLLI, 2012) e contém diversos itens
correlacionados diretamente da escolaridade. Por outro lado, apenas o item fluéncia verbal

mostrou forte correlagdo com a idade. Trata-se de escala de facil aplicacdo, com duracgéo de 15-
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20 minutos, desenvolvida no ano 2000 e com validacdo para nossa populacédo (MIOSHI et al.,
2006).

Ja o miniexame de estado mental (MEEM) foi elaborado por Folstein, Folstein e
Mchugh em 1975. E um dos testes mais utilizados no mundo, permitindo o rastreio de quadros
demenciais. Avalia os seguintes dominios cognitivos: orientacdo, atengdo, memoria, linguagem
e habilidade visual-espacial. Possui pontuacdo maxima de 30 pontos e duracdo meédia de
aplicacdo de 10 minutos (FOLSTEIN; FOLSTEIN, MCHUGH, 1975). No Brasil, foi adaptado
por Bertolucci et al., 1994. Em estudo posterior na populagdo paulista, Brucki et al. (2003)
propuseram as seguintes medianas de escore de acordo com a escolaridade: para analfabetos,
20 pontos; 1 a 4 anos de escolaridade, 25; 5 a 8 anos, 27; 9 a 11 anos, 28; e 29 para aqueles
acima de 11 anos de escolaridade (BRUCKI et al., 2003). Em estudo na regido Nordeste do
Brasil, Brito-Marques e Cabral-Filho avaliaram uma versdo modificada do MEEM nas tarefas
de célculo e desenho do pentdgono, demonstrando uma melhora no desempenho de individuos
de baixa escolaridade com essas modifica¢es (BRITO-MARQUES; CABRAL-FILHO, 2004).
Em outro estudo também no Nordeste do Brasil, em uma populacdo de 30 individuos de
analfabetos com niveis diferentes de contato com a leitura, 0 MEEM sofreu importante
influéncia da auséncia de contato com a leitura (GUERRA AMORIM, 2007). O Ministério da
Saude utiliza valores maximos de MEEM abaixo dos quais sdo dispensadas, via rede publica,
medicacges anticolinesterasicas (donepezila, galantamina e rivastigmina) para os individuos
com doenga de Alzheimer (escore méximo de 25 para individuos com mais de 4 anos de
escolaridade e escore maximo de 21 para individuos com menos de 4 anos de escolaridade)
(BRASIL, 2017).

A Bateria Breve do Rastreio Cognitivo (BBRC) foi desenvolvida por Nitrini et. al
em 1994. Ela avalia a percep¢do visual e nomeacdo de dez figuras em uma folha, alem do
aprendizado e da memdria de evocacdo dessas figuras ap0s reapresentacdo da figura trés vezes
(memodria incidental, memdria imediata, aprendizado e memdria tardia) em um intervalo de 2 a
5 minutos. A BBRC apresenta ainda baixa influéncia da escolaridade. Entre a fase de
aprendizado e de memoria tardia, sdo aplicados como testes de interferéncia o teste do desenho
do relogio e a fluéncia verbal semantica. Por ultimo, testa-se o reconhecimento das dez figuras
iniciais em outra folha com vinte figuras (NITRINI et al., 1994)

O Montreal Cognitive Assesment (MoCA), desenvolvido em 2005, avalia as
fungdes visuoespacial e executivas, além da linguagem, memoria e atencdo. Possui pontuagdo

méaxima de 30 pontos e duracdo média de aplicacdo de 15 minutos. Consegue avaliar melhor as
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fungdes executivas e € mais sensivel para o diagndstico de CCL, porém sofre maior influéncia
da escolaridade do que o MEEM (NASREDDINE et al., 2005).

O teste da fluéncia verbal € pratico e rapido, sendo capaz de avaliar fungdes
executivas e memoria semantica. O teste é realizado através da geracdo de palavras em 1
minuto, por meio de categorias semanticas (animais, por exemplo) ou fonémicas (palavras
iniciadas com determinada letra) (DOZZIBRUCKI et al., 1997).

O teste do desenho do relogio, por sua vez, de aplicagdo em até 5 minutos, é um
teste util para avaliar funcGes executivas e habilidades visuoespaciais. Ele apresenta diferentes
métodos de pontuacdo. No entanto ele também sofre importante influéncia da escolaridade. Em
um estudo nacional, verificou-se boa correlacdo com 0 MEEM, alcan¢ando uma sensibilidade
de 85,8% quando aplicado o0 método Schulman, enquanto o MEEM obteve sensibilidade de
88,3 % para o diagndstico de DA em amostra composta por 121 individuos com DA e 99
controles saudaveis com variaveis niveis de escolaridade (APRAHAMIAN et al., 2010).

O Questionario de Atividades Funcionais de Pfeffer (ANEXO E) € um questionario
aplicado ao cuidador para avaliar a funcionalidade dos individuos, utilizado mundialmente.
Apresenta 10 questdes adaptadas para a populagéo brasileira, inquirindo sobre capacidade de
manusear dinheiro e remédios, preparar café e comida, estar atualizado, entender as noticias,
fazer compras, sair de casa sozinho ou ficar em casa sozinho (PFEFFER, 1982).

O uso de escalas de avaliacdo psiquiatricas nos quadros cognitivos € de extrema
importancia, uma vez que a depressdo é diagnostico diferencial de deméncia e CCL, além dos
sintomas depressivos serem prevalentes nos quadros cognitivos (OWNBY, 2006). A escala de
depressao geriatrica (GDS) (ANEXO F) é um exemplo, foi desenvolvida em 1982 por Yesavage
et al. (1982) e validada no Brasil em 1999 por Almeida et al. (1999).

A escala Clinical Dementia Rating (CDR) (ANEXO G) foi desenvolvida em 1982
como um instrumento para classificar pacientes com queixas cognitivas em normais, deméncia
questionavel, deméncia leve, moderada ou grave (respectivamente, CDR 0, CDR 0,5, CDR 1,
CDR 2 e CDR 3) (HUGHES et al., 1982). O CDR avalia a repercussao dos déficits cognitivos
no desempenho das atividades de vida didria. A pontuacdo é dada para cada uma das seis
categorias avaliadas: memoria, orientacdo, julgamento ou solucdo de problemas, relagdes
comunitarias, atividades no lar ou de lazer e cuidados pessoais, e a categoria memaria possui
um peso maior que as outras (MORRIS, 1993). Os individuos sdo comparados ao seu proprio
desempenho no passado e foi validada no Brasil em 2005 (MACEDO MONTANO; RAMOS,
2005).
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Fluxograma 1 — Comprometimento cognitivo leve: subtipos
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Fonte: Elaborado pelo autor (2019).
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1.5 O paradigma da escolaridade na avalia¢éo cognitiva

Em particular, a avaliacdo cognitiva de pessoas analfabetas ou com baixa
escolaridade pode oferecer dificuldades adicionais, uma vez que varias tarefas incluidas nas
baterias sdo dependentes da escolaridade (SILVA et al., 2004; WAJMAN et al., 2014,
SCAZUFCA et al., 2009). Além disso, em revisdo sistematica recente, demonstrou-se que a
maioria das baterias existentes, em se tratando de individuos com baixa escolaridade, foi
avaliada em poucos estudos (TAVARES-JUNIOR et al., 2019). A baixa alfabetizagio ocorre
em 758 milhdes de adultos no mundo (UNESCO, 2016). No Brasil, existem 13 milhdes de
analfabetos (UNESCO, 2016). Estudos de coorte prospectivos associam um menor nivel de
escolaridade a um risco maior de desenvolver DA (ROE et al., 2007).

O conjunto de evidéncias até 0 momento estimulam o estudo das propriedades
psicométricas dos instrumentos cognitivos existentes, uma vez que os pontos de corte para
propriedades psicométricas dos testes cognitivos ndo estdo bem estabelecidos entre adultos com
baixos niveis de escolaridade, além de torna-los viaveis e adaptados a baixa escolaridade. No
Brasil, estudos epidemiologicos vém buscando investigar os problemas de memoria na
populacéo idosa. No estudo de Almeida com o0 MEEM, pontos de corte de 23-24 demonstraram
sensibilidade de 84%, porém baixa especificidade (60%) na discriminagdo entre deméncia e
CCL-normalidade (ALMEIDA, 1998). No estudo de Brucki et al. (2003), a educacdo
apresentou o maior efeito sobre os escores do MEEM (ANOVA: F[4, 425]= 100.45, P<0,0001),
sendo 0 ponto de corte para analfabetos (escore=20) o mais baixo dentre todos 0s grupos
avaliados (30).

No Brasil, os estudos de rastreio cognitivo dos transtornos demenciais e
neuropsiquiatricos na terceira idade ainda sdo considerados escassos (APOLINARIO et al.,
2013). Apesar da evidéncia limitada na avaliagdo de individuos analfabetos, alguns centros
brasileiros tém buscado reverter esta dificuldade. O Grupo de Neurologia Cognitiva e do
Comportamento da Universidade de S&o Paulo (USP), o Setor de Neurologia do
Comportamento da Universidade Federal de Sdo Paulo (UNIFESP) e o Grupo de Pesquisa em
Neurologia Cognitiva e do Comportamento da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG)
sdo exemplos importantes. Além destes, o projeto “ldentificacdo de Sindromes Cognitivas e
Demenciais por meio de testes de rastreio: um estudo ambulatorial com idosos de baixa
escolaridade”, 0 projeto ADENCOG, uma iniciativa do ambulatério de Neurologia Cognitiva

e Comportamental da Universidade Federal do Ceara (UFC).
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1.6 Pergunta de partida

“A ACE-R é uma ferramenta de boa acuracia para o rastreio de comprometimento

cognitivo leve em uma amostra de individuos de baixa escolaridade?”

1.7 Hipdteses

A ACE-R é um instrumento de rastreio com boa acuracia para o rastreio de CCL.
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2 OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral

Determinar a acuracia da ACE-R como instrumento de rastreio cognitivo em
amostra ambulatorial nordestina de idosos de baixa escolaridade com CCL em relacdo a

controles saudaveis.

2.2 Objetivos especificos

o Definir pontos de corte com os indices mais adequados de sensibilidade e
especificidade para o rastreio de CCL em idosos de baixa escolaridade em uma
amostra de pacientes brasileiros nordestinos, bem como demonstrar o desempenho
dos individuos saudaveis;

e Avaliar os dominios cognitivos mais afetados de idosos com CCL e controles
saudaveis;

¢ Correlacionar os valores da ACE-R com relacdo ao género, escolaridade e idade.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Participantes, tipo e local do estudo

Trata-se de estudo transversal realizado com pacientes com CCL, atendidos
ambulatoriamente. As etapas para a inclusdo de pacientes no estudo foram constituidas,
primeiramente, pela triagem dos casos por neurologista e/ou psiquiatra com atuacdo em
neurologia cognitiva. Em Fortaleza, posteriormente, os individuos com suspeita de CCL
submeteram-se a avaliacdo neuropsicologica.

Os pacientes com CCL foram incluidos ao preencherem os critérios diagnosticos
para CCL (PETERSEN, 2004): histéria clinica e/ou exame fisicos neuroldgicos sugestivos de
comprometimento cognitivo leve, representando um declinio em relacdo a um estado prévio;
confirmacéo objetiva deste comprometimento em um ou mais dominios cognitivos; atividades
da vida diaria preservadas. Os controles saudaveis foram selecionados individuos sem
evidéncia de comprometimento cognitivo, pareados por idade, sexo e nivel de escolaridade.

Foram excluidos individuos com idade menor que 60 anos, >4 anos de escolaridade,
déficits sensoriais graves, auditivos, visuais ou motores, que dificultassem a aplicacdo dos
testes; auséncia de cuidador/informante com idade superior a 18 anos e/ou permanéncia
superior a 10 horas por semana junto ao paciente; histérico de uso abusivo de alcool ou outras
drogas; historico de esquizofrenia; historico de traumatismo cranioencefalico grave; historico
clinico de acidente vascular encefalico ocorrido ha menos de 3 meses da entrevista; histdrico
de exposicao a substancias neurotoxicas.

Foram triados 108 individuos, dos quais foram excluidos 28 (15 por escolaridade
superior a 4 anos, 10 por apresentarem deméncia, 2 por doencas psiquiatricas e 1 por idade
inferior a 60 anos). Apos isso, foram avaliados 80 individuos, 40 com diagnéstico de CCL (16
em Fortaleza e 24 em Séao Luis) e 40 controles (20 em Fortaleza e 20 em S&o L.uis).

As entrevistas com 0s pacientes aconteceram em dois centros, o ambulatério de
neurologia cognitiva na Universidade Federal do Ceard e o ambulatorio de neuropsiquiatria
geriatrica do Hospital Nina Rodrigues em S&o Luis-MA. As coletas de dados iniciaram-se em
junho de 2017 e finalizaram-se em agosto de 2018 em Fortaleza, e o recrutamento para aumento

da amostra continua em Sao Luis.

3.2 Instrumentos utilizados
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3.2.1 Avaliacéo clinica e sociodemogréfica

A avaliacdo clinica dos pacientes com comprometimento cognitivo leve e controles
saudaveis foi realizada por um neurologista (JWLTJ), enquanto em Séo Luis foram atendidos
por um psiquiatra (GSA), ambos com experiéncia no atendimento de sindromes cognitivas. Foi
elaborada e aplicada para todos a mesma ficha de avaliacéo clinica e identificacio (APENDICE

C). Definiram-se os anos de escolaridade formal pela informacao fornecida pelos cuidadores.

3.2.2 Avaliacédo cognitiva e neuropsicoldgica

Os participantes, saudaveis e com CCL, foram submetidos a aplicagdo da ACE-R,
MEEM e CDR. Além disso, foi aplicada a escala de atividades instrumentais de vida diéria de
Pfeffer para avaliar funcionalidade, bem como a escala de Depressdo Geriatrica (GDS) para
avaliar o humor. Todos os pacientes foram submetidos a aplicacdo da Clinical Dementia Rating
(CDR). Os individuos foram classificados como saudaveis se apresentassem CDR=0, enquanto
0os CCL que ndo realizaram avaliagdo neuropsicoldgica receberam essa classificacdo se
apresentassem CDR=0,5 (HUGHES et al., 1982; MORRIS, 1993).

Nos pacientes de Fortaleza, foi realizada também avaliacdo neuropsicoldgica
(Anexo H) nos pacientes com CCL composta por anamnese, testagem cognitiva e observacao
clinica realizada em trés atendimentos com duragdo aproximada de noventa minutos cada em
sala de atendimento silenciosa, por neuropsicéloga capacitada para a funcdo (JCB). Foram
utilizados um roteiro de entrevista de anamnese, além de testes cognitivos visando avaliar
diferentes dominios cognitivos (QUADRO 1). Nos pacientes de S&o Luis, ndo houve avaliacdo

neuropsicoldgica, bem como nos saudaveis de Fortaleza e de Séo Luis.

Quadro 1 — Testes cognitivos utilizados na avaliagdo neuropsicologica e respectivos dominios

avaliados
Teste Dominio avaliado
Subteste cubos da Escala de Habilidades visuoespaciais
Inteligéncia Wechsler para Adultos
(WAIS-111)

Subteste semelhancas da Escala de Abstracédo
Inteligéncia Wechsler para Adultos
(WAIS-III)
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Subteste digitos da Escala de Atencéo

Inteligéncia Wechsler para Adultos

(WAIS-111)

Teste da Figura Complexa de Rey Habilidades visuoespaciais, planejamento
(funcdo executiva) e memdria visual

Subtestes Reproducdo Visual e Memoria episddica

Memoria Logica da Escala de
Memoria de Wechsler e Teste de
Aprendizagem Auditivo Verbal de
Rey (RAVLT)

Teste de Trilhas Ae B Atencdo sustentada e dividida
Teste de fluéncia semantica categoria | Fluéncia verbal

Animais e fonémica FAS
Teste de nomeacéo de Boston Linguagem

INECO Frontal Screening Funcdes executivas
Fonte: Elaborado pelo autor (2019).

3.2.3 Avaliacéao cognitiva por neurologista ou psiquiatra

Todos os pacientes foram submetidos ao Miniexame de estado mental (MEEM),
elaborado por Folstein et al. em 1975. E um dos testes mais utilizados no mundo, permitindo o
rastreio de quadros demenciais. Avalia os seguintes dominios cognitivos: orientacdo, atencéo,
memodria, linguagem e habilidade visual-espacial. Apresenta pontos de corte diferentes de
acordo com a populacdo estudada, sendo o ponto de corte 24 frequentemente utilizado
(FOLSTEIN; FOLSTEIN, MCHUGH, 1975).

O exame cognitivo de Addenbrooke (ACE) foi desenvolvido em 2000, na
Universidade de Cambridge, no Reino Unido (MATHURANATH et al., 2000). Posteriormente,
em 2005, foi revisada visando facilitar a aplicacao e melhorar a sensibilidade diagnostica (ACE-
R) (MIOSHI et al., 2006). Trata-se de uma bateria de avaliacdo cognitiva breve, avaliando seis
dominios cognitivos (orientagdo, atencdo, memoria, fluéncia verbal, linguagem e habilidade
visual-espacial). O instrumento apresenta pontuagdo maxima de 100 pontos e possui validacdo
para a populacdo brasileira. Apresenta facil aplicacdo, com duracdo média de 15 a 20 minutos.
E Gtil no diagndstico diferencial entre Doenca de Alzheimer e deméncia frontotemporal, bem
como apresenta boas sensibilidade e especificidade (respectivamente, 82 e 96 %) no diagndstico

de deméncia em fases iniciais ao se utilizar a nota de corte de 83 (MIOSHI et al., 2006).
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3.2.4 Avaliacéo da autonomia para tarefas da vida diaria e sintomas psiquiatricos

Avaliacdo da autonomia para tarefas da vida diaria foi feita através do questionario
de Pfeffer. Elaborada por Pfeffer et al., em 1982, é composta por 10 itens, evidenciando a
funcionalidade por meio do grau de independéncia para realizagdo das atividades instrumentais
de vida diaria. Apresenta pontuacdo maxima de 30 e, quanto maior a pontuacdo, maior a
dependéncia. No Brasil, estudo de validagdo de 2014 demonstrou prejuizo funcional a partir de
um escore de 3 (PFEFFER, 1982; DUTRA, 2014).

Com relacdo a avaliacdo psiquiatrica, todos participantes incluidos, saudaveis e
com CCL, pontuaram 3 ou menos pontos na escala de depressdo geriatrica (GDS), denotando
auséncia de depressdo (ALMEIDA, 1999).

3.3 Analise estatistica

A estimativa do tamanho amostral necessario foi obtida utilizando como parametros
uma prevaléncia média de 15 % de CCL, um nivel de confianca de 95%, extenséo de 0,07 para
os intervalos de confianca da estimativa da area sob a curva ROC e uma variancia de 0,069
obtida a partir do estimador da funcdo de variancia proposto por Obuchowski (1994) sob a
suposicdo de distribuicdo binormal. Este método foi escolhido por ter demonstrado bom
desempenho em estudos de simulagéo para testes com resultados continuos ou ordinais quando
estimativas tanto paramétricas quanto nao paramétricas sao usadas. Os parametros utilizados
levaram a uma estimativa de uma amostra de distribuicdo ndo normal total de 40 pacientes com
CCL e 40 controles (OBUCHOWSKI, 1994).

O teste de Fisher foi aplicado para verificar a associa¢do entre variaveis nominais
(variaveis que possuem respostas categoricas) (CONOVER, 1999). O teste de Mann-Whitney
foi utilizado para comparacao de duas distribuicdes, e o teste de Kruskal-Wallis foi utilizado
para comparacao de mais do que duas distribuicdes (AKRITAS, 1999).

Para a analise dos dados obtidos, foi utilizada a curva ROC. A curva ROC (Curva
Caracteristica de Operacdo) € comumente empregada na avaliacdo de diagnosticos na area da
saude (BEWICK; CHEEK; BALL, 2004). Mais precisamente, a curva ROC avalia a
performance de um instrumento na deteccdo de um diagndstico. Essa técnica também é capaz
de comparar distintos métodos para prever um diagnostico (ROBIN et al., 2011). A analise da
curva ROC pode ser feita por meio de um grafico simples, que nos permite comparar os valores
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da sensibilidade e 1 - especificidade, para diferentes pontos de corte (BRAGA, 2001). No

presente estudo, adotou-se nivel de significancia p<0,05.

3.4 Aspectos éticos

O projeto do estudo foi aprovado (ANEXO A) pelo Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) do Hospital Universitario Walter Cantidio sob parecer nimero 2.513.179 de acordo com
a resolucdo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude (CNS). Todos os pacientes assinaram
um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) para participarem do estudo, com
direito ao sigilo e confidencialidade das informacdes obtidas, além da liberdade de recusarem-
se a participar das atividades e questdes propostas. O TCLE foi aplicado em duas vias, uma
retida pelo responsavel e a outra pelo pesquisador (APENDICES A e B).
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4 RESULTADOS

4.1 Dados demograficos

A tabela 1 apresenta o resumo descritivo das caracteristicas dos pacientes saudaveis
e com CCL respectivamente. Nota-se, em sua maioria, que ambos 0s grupos apresentaram
predominancia do sexo feminino (85% com IC de 95% de 71,7-93,5%). A idade média dos 40
individuos saudaveis variou de 60 a 91 anos (média de 71,7 anos). A idade média dos 40
pacientes com CCL variou de 60 a 93 anos (média de 75,8 anos). A escolaridade variou de 0 a
4 anos (média de 2,4 anos e 2,3 anos, respectivamente para saudaveis e CCL). Em relacdo a
pontuacdo MEEM e ACE-R, a média concentrou-se nos valores de 23,7 e 64,1, respectivamente
para os saudaveis; e 20,7 e 51, respectivamente nos individuos com CCL. A tabela 1 apresenta
ainda os escores méedios da ACE-R, diferenciados por idade e género, tanto para individuos
saudaveis e CCL. A idade foi dividida em 3 estratos (<70 anos, 70-79 anos e > 80 anos). Nos
individuos saudaveis, os escores médios da ACE-R para os 3 estratos etarios foram 65,6, 66,1
e 58,2 respectivamente. Ja nos pacientes com CCL, para as mesmas faixas etarias, 0s escores
médios foram 55,9, 49,5 e 48,9 respectivamente (tabela 4). Quanto ao género, nos individuos
saudaveis, os escores médios da ACE-R foram de 63,8 e 65,8, respectivamente, para as
mulheres e 0s homens. J& nos pacientes com CCL, respectivamente, os escores médios da ACE-
R foram de 52,1 e 45,2, respectivamente, para as mulheres e 0os homens.

Na Tabela 2, encontra-se 0 comparativo de varias medidas entre 0s grupos. Nota-
Se que 0 género se comportou de maneira similar para ambos os grupos. Nas outras medidas,
calculou-se a média com seus respectivos IC de 95%. Para verificar similaridades entre os
valores médios dessas medidas, aplicou-se 0 método de Kruskal-Wallis. Nota-se que a idade
por faixa etaria se comportou de modo similar entre 0s grupos.

Na Tabela 3, comparou-se a escolaridade entre os grupos. Foi possivel demonstrar
que os grupos foram bem pareados por escolaridade, com significancia estatistica (p-valor=
0,962). Na Tabela 4, dividiram-se os participantes (saudaveis e com CCL) em dois grupos de
escolaridade, o primeiro com 0 ano de escolaridade e o segundo apresentando 1-4 anos de
escolaridade. Comparou-se, nessa tabela, o valor médio da ACE-R entre os grupos. Nota-se que
0s pacientes saudaveis apresentaram escore médio da ACE-R de 51,6 e 66,8 nos grupos com 0
e 1-4 anos de escolaridade, respectivamente, com significancia estatistica (p=0,002). J& os
pacientes com CCL apresentaram, respectivamente, escores médios da ACE-R de 44,8 e 51,6,

com significancia estatistica (p=0,047).
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Tabela 1 — Comparacdo entre saudaveis e comprometimento leve em relacdo as medidas

sociodemograficas e cognitivas coletadas

Comprometimento P-
Variaveis Saudaveis cognitivo leve valor*
N (%) IC 95% N (%) IC 95%
Sexo 0,187
Feminino 34(850) 71,7-935 34(85,0) 71,7-93,5
Masculino 6 (15,0) 6,5 - 28,3 6 (15,0) 6,0 - 15,0
Média IC 95% Média IC 95%
Idade 71,7 69,0 - 74,5 75,8 73,0-78,5 0,037
Escolaridade 2,4 19-238 2,3 19-28 0,907
Miniexame do Estado
Mental (MEEM) 23,7 22,8 -24,6 20,7 19,7-21,8 <0,001
ACE-R 64,1 60,0 - 68,2 51,0 47,7-54,4 <0,001
Orientagdo 8,9 8,5-9,2 8,2 7,7-8,7 0,036
Atencéo 51 46-5,6 4,2 3,8-4,6 0,013
Memoria 10,9 9,8-12,0 8,2 7,4-9,0 0,001
Fluéncia verbal 6,7 57-76 4,5 3,5-55 0,003
Linguagem 17,0 15,5-18,5 14,1 12,6 - 15,5 0,018
Hgbilidade _ 0.009
Visuoespacial 10,1 9,1-110 8,5 7,7-93 '

* Teste de Fisher para a variavel sexo; para os demais, Teste de Kruskal-Wallis
Fonte: Dados gerados pelo pesquisador (2019).

Tabela 2 — Média e IC de 95% do ACER-R em relacdo a sexo e idade para 0s grupos

participantes

N (%) P-
ACE-R valor*
Média | DP | ICde95%
Comprometimento cognitivo leve
Sexo Feminir_m 34 (85,0) 52,1 9,0 489-552 0,187
Masculino 6 (15,0) 45,2 16,3 28,1-62,2
Até 69 11 (27,5%) 55,9 13,1 47,1-64,7 0,373
Idade Entre 70e 79 15 (37,5%) 49,5 9,7 44,1 -54.8
Pelo menos 80 14 (35%) 48,9 7,9 44,3 -53,4
Saudaveis
Sex0 Feminir_10 34 (85,0) 63,8 12,7 59,4-68,3 0,813
Masculino 6 (15,0) 65,8 14,6 50,5-81,1
Até 69 17 (42,5%) 65,6 13,8 58,5-72,7 0,263
Idade Entre 70 e 79 14 (35%) 66,1 12,7 58,8 - 73,5
Pelo menos 80 9 (22,5%) 58,2 10,4 50,2 - 66,2
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*Sexo: Mann-Whitney; Idade: Teste Kruskal-Wallis
Fonte: Dados da pesquisa (2019).

Tabela 3 — Resumo descritivo da escolaridade (em anos) de acordo com o grupo

_ Saudaveis Comprc_Jr_netimento
Escolaridade (em anos) cognitivo leve P-valor
Freq \ % Freq \ %
0 7 17,5% 6 15,0% 0,962
1 6 15,0% 7 17,5%
2 8 20,0% 8 20,0%
3 4 10,0% 6 15,0%
4 15 37,5% 13 32,5%
Total 40 100,0% 40 100,0%

Fonte: Dados gerados pelo pesquisador (2019).

Tabela 4 - Média e IC de 95% do ACE-R em relacao a escolaridade para os grupos participantes

ACE-R o
- IC de *
Média| DP 95% valor

Comprometimento cognitivo leve 0,047
0 448 49 39,7 -
) 50,0

Escolaridade

21 51 108 B4
’ ’ 55,9

Saudaveis 0,002
0 516 68 18-
. 57,9
Escolaridade 51 624 -
66,8 12,3 711

*Teste de Mann-Whitney
Fonte: Dados gerados pelo pesquisador

4.2 Acuracia MEEM

Com base na metodologia citada, analisaram-se as escalas MEEM (Miniexame do
Estado Mental) e ACE-R (Addenbrooke Cognitive Examination- Revised) como instrumentos
paralelos para diagnosticar os pacientes com comprometimento cognitivo leve (desfecho
positivo). No presente trabalho, adota-se nivel de significAncia de 5%.

e MEEM (Miniexame do Estado Mental)

Para a escala MEEM, o valor da AUROC foi de 0,737 (p-valor < 0,001),

significativo (Tabela 5 e Figura 1). Portanto ha evidéncia de que a escala MEEM possuiu
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habilidade discriminatéria em diferenciar os individuos com CCL dos saudaveis no presente
estudo.

Na tabela 6, encontram-se varios pontos de cortes com seus respectivos valores de
sensibilidade e especificidade. Através do indice de Youden (1950), que busca o valor mais
distante verticalmente da linha diagonal (ver Figura 1), encontrou-se o valor 6timo de 24,5,
cuja sensibilidade é de 90% e especificidade de 45%. Portanto, o ponto de corte menor/igual
que 24,5 acerta em 90% dos casos 0s pacientes com diagnostico com comprometimento
cognitivo leve, e acima de 24,5 acerta 45% dos pacientes saudaveis (ver tabela 6). Na tabela 7,
observa-se a comparacao entre individuos com CCL e saudaveis em relacdo a pontuacdo de
24,5 no MEEM. Utilizando outro ponto de corte de 22,5, verifica-se uma sensibilidade de
67,5% e especificidade de 65%, o que significaria menos falso-positivos, porém as custas do
aumento de falso-negativos, conforme demonstra a tabela 8, a qual compara individuos com

CCL e saudaveis em relacdo a pontuacao de 22,5 no MEEM.

Tabela 5 — Analise de significancia da area sob a curva ROC para a escala MEEM

Areasob a Erro Intervalo de 95% de confianca
~ P-valor . ; . ;
curvaROC  padrao Limite inferior | Limite superior
0,737 0,055 <0,001 0,630 0,844

Fonte: Dados da pesquisa (2019).

Figura 1 — Curva ROC para a escala MEEM para detectar resultados comprometimento

cognitivo leve

1.0

Ponto 6timo
MEEM <= 24,5

Sensibilidade

0.0 T T T
0.0 0.2 0.4 0.6 08 1.0

1 - Especificidade

Fonte: Dados da pesquisa (2019).
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Tabela 6 — Pontos de corte para escala MEEM para detec¢do de casos com comprometimento

cognitivo leve

Critério  Sensibilidade 1 - Especificidade Especificidade

13,0 0,000 0,000 1,000
14,5 0,025 0,000 1,000
155 0,075 0,000 1,000
16,5 0,150 0,000 1,000
17,5 0,200 0,025 0,975
18,5 0,275 0,025 0,975
19,5 0,325 0,025 0,975
20,5 0,375 0,150 0,850
21,5 0,550 0,275 0,725
22,5 0,675 0,350 0,650
23,5 0,750 0,525 0,475
24,5* 0,900 0,550 0,450
25,5 0,975 0,700 0,300
26,5 1,000 0,775 0,225
27,5 1,000 0,925 0,075
28,5 1,000 0,975 0,025
30,0 1,000 1,000 0,000

Fonte: Dados gerados pelo autor (2019).
Legenda: * Ponto 6timo pelo método Youden.

Tabela 7 — Comparacdo entre o resultado diagnostico e a escala MEEM (ponto de corte de 24,5)

Diagnostico
Escore Comprometimento cognitivo leve Saudaveis
MEEM Cl de 95% Cl de 95%
" i LI LS " % LS
<=245 36 90,0 78,0 96,5 22 55,0 39,7 69,6
> 245 4 10,0 3,5 22,0 18 45,0 30,4 60,3
Total 40 100,0 40 100,0

Sensibilidade:90%; Especificidade: 45%
Fonte: Dados gerados pelo autor (2019).

Tabela 8 - Comparacdo entre o resultado diagndstico e a escala MEEM (ponto de corte de

22,5)
Diagnostico
Comprometimento cognitivo leve Saudaveis
Escore N % Cl de 95% N % Cl de 95%
MEEM LI LS LI LS
<=225 27 67,5 52,2 80,4 14 35,0 21,7 50,4
> 225 13 32,5 19,6 47,8 26 65,0 49,6 78,3

Total 40 100,0 40 100,0
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Sensibilidade:67,5%;Especificidade:65%
Fonte: Dados gerados pelo autor

4.3 Acuracia ACE-R (Addenbrooke Cognitive Examination- Revised)

Para a escala ACER, o valor da AUROC foi de 0,788 (p-valor < 0,001),
significativo (Tabela 9 e Figura 2). Portanto ha evidéncia de que a escala ACER possui
habilidade discriminatoria em prever os resultados do padrao-ouro.

Na Tabela 10, encontram-se Vvarios pontos de cortes com seus respectivos valores
de sensibilidade e especificidade. Através do indice de Youden (1950) (ver Figura 2),
encontrou-se o valor 6timo de 58,5, cuja sensibilidade é de 85% e especificidade de 62,5%.
Portanto, o ponto de corte menor/igual que 58,5 acerta em 85% dos casos 0s pacientes com
diagnostico com comprometimento cognitivo leve, e acima de 58,5 acerta 62,5% dos pacientes
saudaveis (ver Tabela 10). Na tabela 11, observa-se a comparacao entre individuos com CCL

e saudaveis em relacdo a pontuacdo da ACE-R.

Tabela 9 — Analise de significancia da area sob a curva ROC para a escala ACE-R
(Addenbrooke Cognitive Examination - Revised)

Areasob a Erro Intervalo de 95% de confianca
~ P-valor . - — ;
curvaROC | padréo Limite inferior | Limite superior
0,788 0,051 <0,001 0,689 0,887

Fonte: Dados gerados pelo autor (2019).

Figura 2 — Curva ROC para a escala ACER para detectar resultados comprometimento

cognitivo leve
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Fonte: Dados da pesquisa (2019).

Tabela 10 — Pontos de corte para escala ACER para deteccdo de casos com comprometimento

cognitivo leve

Critério Sensibilidade 1 - Especificidade Especificidade
21,0 0,000 0,000 1,000
29,5 0,025 0,000 1,000
37,5 0,050 0,000 1,000
40,5 0,100 0,025 0,975
45,5 0,275 0,050 0,950
50,5 0,525 0,125 0,875
55,5 0,700 0,275 0,725
58,5* 0,850 0,375 0,625
60,5 0,875 0,425 0,575
66,0 0,875 0,575 0,425
70,5 0,950 0,675 0,325
75,0 0,975 0,800 0,200
80,0 1,000 0,875 0,125
85,0 1,000 0,925 0,075
91,0 1,000 1,000 0,000

Fonte: Dados gerados pelo autor (2019).
Legenda:* Ponto 6timo pelo método Youden.
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Tabela 11 — Comparacéo entre o resultado diagnostico e a escala ACER

Diagndstico
Escore Comprometimento cognitivo leve Saudaveis
MEEM Cl de 95% Cl de 95%
" i LI | Ls " i LI | Ls
<=58.5 34 85,0 71,7 93,5 15 37,5 238 529
> 58.5 6 15,0 6,5 28,3 25 62,5 47,1 76,2
Total 40 100,0 40 100,0

Sensibilidade: 85%; Especificidade: 62,5%

Fonte: Dados gerados pelo autor (2019).

Na tabela 12, encontram-se os escores médios encontrados nas subescalas da ACE-

R no presente estudo. A tabela 13 descreve as curvas ROC para cada subescala do ACE,

demonstradas na figura 3. Na tabela 14, verifica-se a comparacéo entre as diferentes subescalas

usando o teste DeLong. Verifica-se que em todas as comparacgdes os resultados foram ndo

significativos (p -valor > 0,05). Portanto, todas as subescalas produziram resultados similares

para deteccdo do comprometimento cognitivo leve, com destaque para a memoria verbal, a qual

apresentou AUROC de 0,725.

Figura 3 — Curva ROC para as subescalas ACER para detectar resultados comprometimento

cognitivo leve
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Fonte: Dados da pesquisa (2019).
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Tabela 12 — Resultados obtidos através da aplica¢do da curva ROC para as subescalas ACER
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Escalas ode |Sensibilidad |Especificidad Especificidad | VPP | VPN
corte |e e o
(<)

ORIENTAGCAO 75 0325 0,900 0,100 g,76 (1),57
ATENGAO - 1°Ponto 55 0,825 0,400 0,600 8,57 g,ﬁg
ATENGCAO - 2°Ponto 35 0,425 0,800 0,200 8,68 3,58

- _1o0
MEMORIA - 1 105 0,825 0500 0500 062 0,74
Ponto 3 1

- _ 20
MEMORIA - 2 95 0725 0.600 0.400 0,64 0,68
Ponto 4 6
FLUENCIA 061 071
VERBAL 65 03800 0,500 0,500 s g
LINGUAGEM 165 0,775 0,625 0,375 2,67 2,73
HABILIDADE
VISUO ESPACIAL - 105 0,850 0,425 0,575 059 0,73
0 6 9
1° Ponto
HABILIDADE
VISUO ESPACIAL - 95 0,725 0,550 0,450 061 066

77

2° Ponto
MEMORIA
RECORDACAO
TARDIA E 55 0,800 0,600 0.400 (7),66 (1),75
RECONHECIMENT
0

*VPP: Valor preditivo positivo; VPN: Valor preditivo negativo
Fonte: Dados gerados pelo autor (2019).

Tabela 13 — Analise de significancia das areas sob a curva ROC para as subescalas da ACER

Intervalo de 95% de
Escalas Areasoba | Erro | .| confianga
curva ROC | padréao Limite Limite
inferior | superior
ORIENTACAO 0,630 0,062 0,045 0,508 0,752
ATENCAO 0,653 0,061 0,018 0,534 0,773
MEMORIA 0,725 0,056 0,001 0,616 0,834
FLUENCIA VERBAL 0,687 0,059 0,004 0,572 0,803
LINGUAGEM 0,654 0,062 0,018 0,532 0,776
HABILIDADE VISUO ESPACIAL 0,663 0,061 0,012 0,543 0,783
MEMORIA RECORDACAO
TARDIA E RECONHECIMENTO 0,748 0,054 0,000 0641 0.855

Fonte: Dados gerados pelo autor (2019).
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Tabela 14 — Matriz de p-valor do resultado do teste DelLong para verificacdo de igualdade entre

duas subescalas da ACER
A ~ HABILIDA
SubEscala OR'ENOTACA ATENCAO | MEMORIA FbESg',f'LA L'NEGI\%AG DE VISUO
ESPACIAL
ORIENTACAO -
ATENCAO 0,762 -
MEMORIA 0,121 0,261 }
FLUENCIA
VERBAL 0,439 0,661 0,619 -
LINGUAGEM 0,725 0,993 0,315 0,635 -
HABILIDADE
VISUO ESPACIAL 0862 0,876 0,382 0,723 0,882 .
MEMORIA
RECORDACAO
TARDIA E 0,094 0,175 0,657 0,386 0,183 0,234
RECONHECIMEN
TO

Fonte: Dados gerados pelo autor (2019).

4.4 Avaliacéo entre as AUROC das escalas MEEM e ACER

A Figura 4 mostra ambas escalas conjuntamente. Para verificar similaridade entre

as escalas, aplicou-se o teste DeLong (ROBIN et al., 2011). O teste foi ndo significativo (p-

valor 0,181), portanto ha evidéncias de que ambas escalas produzem estatisticamente 0 mesmo

efeito na previsdo do comprometimento cognitivo leve.

Figura 4 — Curva ROC paraaescala MEEM e ACER para detectar resultados comprometimento

cognitivo leve
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Fonte: Dados da pesquisa (2019).

4.5 AUROC das escalas MEEM e ACER por escolaridade
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A Tabela 15 apresenta as areas sob a curva ROC para as escalas MEEM e ACE-R

por nivel de escolaridade (0 ano ou 1-4 anos escolaridade), representadas respectivamente nas

figuras 5 e 6. Nessa tabela e na figura 5, verifica-se que para os individuos de 0 ano néo foi

possivel obter uma area sob a curva ROC do MEEM. Com relagdo a ACE-R, obtiveram-se

areas sob a curva ROC de 0,821 e 0,820 para 0 e 1-4 anos de escolaridade, respectivamente.

Tabela 15 - Analise de significAncia das areas sob a curva ROC para as escalas ACER e MEEM

por nivel de escolaridade

Area Intervalo de 95% de
Escalas b a Erro padréo | P-valor cc?nf-langa _
curva Limite Limite
ROC inferior | superior
MEEM
Escolaridade de 0 ano 0,714 0,151 0,199 0,418 1,000
Escolaridade >=1ano 0,762 0,057 <0,001 0,650 0,873
ACE-R
Escolaridade de 0 ano 0,8214 0,119 0,054 0,588 1,000
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Escolaridade >=1 ano 0,8209 0,052 <0,001 0,720 0,922

Fonte: Dados gerados pelo autor (2019).

A Tabela 16, por sua vez, demonstra pontos de corte do MEEM e da ACE-R para
0 a 1-4 anos de escolaridade. Para 0 MEEM, ndo foi possivel detectar pontos de corte para 0s
participantes com 0 ano de escolaridade. Quanto a ACE-R, para os individuos com 0 ano de
escolaridade, um ponto de corte de 47 possui sensibilidade e especificidade de 88,2% e 51,5%
respectivamente. J& nos individuos de 1-4 anos de escolaridade, o ponto de corte geral

anteriormente mencionado de 58,5 apresenta sensibilidade e especificidade de 82,4% e 72,7%.

Tabela 16 - Resultados obtidos através da aplicacdo da curva ROC para cada nivel de

escolaridade

Escalas (P<o)nto de corte Sensibilidade | Especificidade |1 - Especificidade
MEEM
Escolaridade de 0 ano - - - -
Escolaridade >=1ano 24,5 0,882 0,515 0,485
ACE-R
Escolaridade de 0 ano 47,0 0,667 0,857 0,143
Escolaridade >=1ano 58,5 0,824 0,727 0,273

Figura 5 — Curva ROC para a escala MEEM por niveis de escolaridade para detectar resultados

comprometimento cognitivo leve
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Fonte: Dados da pesquisa (2019).

Figura 6 — Curva ROC para a escala ACE-R por niveis de escolaridade para detectar resultados

comprometimento cognitivo leve
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Fonte: Dados da pesquisa (2019).
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5 DISCUSSAO

O estudo apresenta os dados obtidos com a aplicacdo da ACE-R em uma amostra
ambulatorial de 80 individuos de baixa escolaridade (<5 anos), 40 saudaveis e 40 com CCL. Os
dois grupos foram emparelhados por idade (<60, 70-79 e >79 anos) (tabela 4), sem diferenca
guanto as médias da ACE-R com relacdo ao género e idade. A propor¢do entre homens e
mulheres diferiu, porém sem repercussao na avaliagdo cognitiva. A escolaridade entre 0s grupos
foi semelhante.

O ponto de corte estabelecido para a bateria da ACE-R no grupo estudado foi de
58,5, com sensibilidade e especificidade, respectivamente, de 85% e 62,5%. Em estudo anterior
no Brasil (CARVALHO; BARBOSA; CARAMELLI, 2010), demonstrou-se que para
individuos acima de 4 anos de escolaridade, o ponto de corte ideal para diferenciar deméncia
de individuos saudaveis foi de 78 pontos. Em estudo de 2006, Mioshi et al. (2006)
demonstraram ponto de corte de 84,2 para CCL em individuos com escolaridade média de 12
anos. A diferenca encontrada entre o presente estudo e o0s outros dois estudos citados podem
ser explicados pela diferenca de escolaridade entre os grupos estudados, com o presente estudo
excluindo individuos com mais de 4 anos de escolaridade, ao passo que os outros dois ndo
avaliaram individuos com menos de 4 anos de escolaridade.

A ACE-R, como outros testes de rastreio diagndstico, consegue diferenciar com
boa acuracia, conforme demonstrado em outros estudos, controles saudaveis de
comprometimento cognitivo (YOSHIDA et al., 2012), bem como CCL de deméncia (MIOSHI
etal., 2006). No presente estudo, a ACE-R também se mostrou apropriada para diferenciar CCL
de individuos saudaveis com baixa escolaridade.

Os individuos foram divididos em 3 faixas etarias (60-69 anos, 70-79 anos e >80
anos). Nos individuos saudaveis, apenas a Ultima faixa apresentou valores médios da ACE-R
menores com relagdo as demais. Nos individuos com CCL, os escores médios da ACE-R foram
menores a partir da segunda faixa etéria. Essa diferenca entre os grupos saudaveis e CCL pode
ser atribuida ao fato das populaces latino-americanas apresentarem comprometimento
cognitivo em uma idade mais precoce em relacéo aos paises desenvolvidos (NITRINI, 2009).
J& a pontuacdo menor da ACE-R dos individuos saudaveis maiores que 80 anos ja foi
demonstrada em outros estudos (CESAR et al., 2017) e pode ser explicada por um desempenho
menor nessa faixa etaria em testes de memoria de trabalho, fun¢Bes visuoespaciais e memdria
episddica (TECHENTIN; VOYER; VOYER, 2014; NYBERG et al., 2012).
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No presente estudo, em consonancia com a literatura (JULAYANONT et al., 2015),
a escala sofreu importante influéncia da escolaridade, em quase todos 0s aspectos analisados,
diretamente proporcional ao tempo de estudo formal. Outros testes cognitivos sofrem influéncia
da escolaridade, conforme demonstra a literatura (SILVA et al., 2004; WAJMAN et al., 2014).
Um estudo nacional buscou normatizar valores do MoCA na populagéo brasileira com niveis
educacionais heterogéneos e ndo demonstrou uma boa acuracia para o diagnostico de CCSD
em individuos com menos de 5 anos de escolaridade (CESAR et al., 2019). Em contrapartida,
estudos prévios demonstraram que individuos alfabetizados e analfabetos apresentam
desempenho semelhante na evocacéo tardia do teste de figuras na BBRC (YASSUDA et al.,
2017). Uma possivel explicacdo para esse desempenho semelhante na BBRC entre grupos com
niveis educacionais diferentes € a forma de apresentacdo do teste, a qual é semelhante para
analfabetos e para individuos alfabetizados (NITRINI et al., 2004).

Torna-se crucial validar instrumentos de avaliacdo cognitiva em populagdes com
baixa escolaridade e estabelecer pontuac@es de corte para a triagem desses individuos na pratica
clinica diaria. Isso permitiria monitorar o envelhecimento saudavel em uma populacdo
especifica e avaliar idosos com baixos niveis de escolaridade com risco de desenvolver
sindromes demenciais (ROE et al., 2007). Além disso, poderia melhorar a compreensdo da
influéncia da educacéo na reserva cognitiva, uma vez que existe uma relacdo entre alfabetizacdo
e a organizacdo funcional do cérebro humano. A aquisicdo da alfabetizacdo melhora o
processamento visual precoce e o processamento da informagdo fonologica (DEHAENE,
2015). Estudos funcionais de neuroimagem demonstraram que grandes redes neurais nos dois
hemisférios cerebrais tém conexfes menos funcionais em individuos com menos escolaridade
(MARQUES et al., 2015).

A avaliacdo cognitiva de individuos de baixa escolaridade encerra dificuldades
tanto na aplicacdo como na validacdo de escalas com boa acurdcia nessa populacdo
(JULAYANONT et al., 2015; ROECK et al., 2019). Além disso, ha escassez de estudos
demonstrando pontos de corte em individuos de baixa escolaridade, fato corroborado por
revisao sistematica realizada neste ano por Tavares et al. para avaliar instrumentos de rastreio
cognitivo em individuos de baixa escolaridade, confirmou-se essa lacuna. Os resultados
encontrados demonstraram que poucas escalas foram utilizadas em uma quantidade substancial
de estudos, sendo 0 MEEM a escala mais utilizada (TAVARES-JUNIOR et al., 2019).

O estudo atual demonstrou que a ACE-R revelou-se um teste de rastreio util no
diagnostico de CCL em baixa escolaridade. Ja em outro estudo que englobou pacientes com

CCL, realizado no sudeste brasileiro, foram avaliados individuos com menos de 5 anos de
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escolaridade (CESAR et al., 2017), com uma quantidade semelhante de pacientes ao presente
estudo, alcancando um ponto de corte entre CCL e saudaveis de 65 com sensibilidade de 76%
e AUROC de 0,720. Esses pontos de corte divergentes em amostras nacionais com mesma
escolaridade estimulam avaliar outras maneiras de comparar o nivel educacional em ambito
nacional, ndo apenas a escolaridade formal, uma vez que as regularidade e qualidade desta
variam entre as diferentes regides do pais e sdo de dificil mensuracdo. Ao encontro dessa
observacao, outros autores buscam avaliar a escolaridade com outras formas, como avaliacao
da linguagem (MANLY et al., 2003).

No presente estudo, o ponto de corte de 58,5 apresentou sensibilidade superior
(85%) e AUROC de 0,788. Houve 15 individuos saudaveis que pontuaram abaixo do ponto de
corte estabelecido, sendo que em 73% destes a escolaridade média foi de apenas 0,3 ano e nos
27% restante a idade média foi elevada (79,5 anos), ou seja, 0s saudaveis que pontuaram abaixo
do ponto de corte possuiam muito baixa escolaridade ou idade média elevada, ambos fatores
associados a pontuac¢des mais baixas da ACE-R. Dividindo-se por escolaridades de 0 ano ou 1-
4 anos, verifica-se que todos os individuos saudaveis do grupo 0 ano de escolaridade pontuaram
abaixo do ponto de corte estabelecido, ao passo que nenhum individuo saudavel com 1-4 anos
de escolaridade pontuou abaixo do ponto de corte. Apesar do pequeno nimero de individuos
com 0 ano de escolaridade, calculou-se um ponto de corte 6timo para este subgrupo, chegando
ao valor de 47, portanto bem inferior ao ponto de corte geral. Da mesma fora, calcularam-se a
sensibilidade e especificidade do ponto de corte de 58,5 para os individuos entre 1-4 anos de
escolaridade, resultando em um valor superior de especificidade com uma sensibilidade
semelhante quando comparado ao grupo geral, inclusive com uma AUROC superior (0,820 >
0,788). Esses dados sugerem que para individuos de 0 ano de escolaridade seja utilizado um
diferente ponto de corte.

Na comparagdo com outras escalas, o presente estudo avaliou a acuracia do MEEM
na mesma populagdo, demonstrando valores de AUROC de 0,737 para um ponto de corte de
24,5. Essa ferramenta foi extensamente avaliada em outros estudos. No estudo de Bertolucci et
al. (1994), 530 individuos foram divididos por escolaridade, obtendo-se, para o grupo
analfabeto, um ponto de corte de 13 pontos. Herrera et al. (2002), em um estudo populacional
para avaliar a prevaléncia de deméncia em uma comunidade na cidade de Catanduva, obtiveram
um corte de 19 pontos em analfabetos. Ja o estudo de Brucki et al. (2003), avaliou-se 433
individuos saudaveis sem queixas de memdria, e a escolaridade foi o principal fator que
influenciou o desempenho dos individuos. Os escores medianos por escolaridade foram de 20

para analfabetos e 25 para 1 a 4 anos de escolaridade, sendo este Ultimo ponto de corte



44

semelhante ao do presente estudo (BRUCKI et al., 2003). A variagdo entre os pontos de corte
do MEEM dos estudos citados para individuos analfabetos pode ser explicada por alguns
fatores. O estudo de Bertolucci et al. (1994) incluiu individuos com delirium em sua amostra
(os quais apresentam desempenho pior em baterias cognitivas), além de ter priorizado uma
elevada especificidade. Além disso, os conceitos de individuos analfabetos (utilizado por
Bertolucci et al., 1994) e individuos sem escolaridade (utilizado em outros estudos) diferem
entre si, uma vez que individuos sem escolaridade podem ter aprendido a ler e escrever mesmo
sem ter frequentado a escola, com capacidade para ter um melhor desempenho em avalia¢Ges
cognitivas (ALMEIDA, 1998).

Na avaliacdo dos dominios cognitivos testados na escala, verificou-se que 0s
subitens memoria e memoria tardia, com AUROC respectivamente de 0,725 e 0,748,
apresentaram melhor desempenho quanto a sensibilidade para o diagnéstico de CCL da
populacéo estudada. No caso do subitem fluéncia verbal, o ponto de corte 6,5 no presente estudo
foi diferente do ponto de corte de 8 encontrado para uma escolaridade acima de 4 anos
(AMARAL-CARVALHO; CARAMELLLI, 2012). Porém esse desempenho dos pacientes na
fluéncia verbal vem ao encontro da influéncia da escolaridade demonstrada em outros estudos
que a avaliaram, como demonstrado em estudo de Dozzibrucki et al., 1997. O estudo de
Radanovic et al. (2009) avaliaram a fluéncia verbal semantica (animais e frutas) no diagnéstico
de doenca de Alzheimer e de CCL em individuos com pelo menos 4 anos de escolaridade,
demonstrando uma menor acuracia quanto ao diagndéstico de CCL.

O presente estudo apresentou como limitacOes a falta de pacientes com CCL néo
amneéstico, impedindo a extrapolacdo da capacidade de avaliagdo da ACE-R neste contexto, ja
gue no presente estudo a avaliacdo enfatizou individuos com CCL amnéstico. Além disso, outra
limitacdo se referiu a dificuldade logistica em realizar avaliacdo neuropsicoldgica nos pacientes
com CCL de S&o Luis e em todos os saudaveis. Apesar disso, o diagnéstico de CCL nessa
populacdo ndo se mostrou prejudicado, uma vez que foi realizado por psiquiatra com
experiéncia em neurocognicao, o qual realizou o diagnostico de CCL utilizando as escalas CDR
e Pfeffer. Outra limitacdo foi o pouco numero de individuos do sexo masculino, tornando
duvidosa a extrapolacdo dos resultados do presente estudo para o género em questdo. Além
disso, os individuos saudaveis ndo realizaram avaliacdo neuropsicoldgica, possibilitando que
individuos com CCL tenham sido erroneamente classificados como saudaveis. Por Gltimo, nem
todos pacientes com CCL conseguiram realizar neuroimagem, porém naqueles que fizeram

nenhum paciente foi excluido devido microangiopatia importante a neuroimagem.
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Um ponto forte do estudo foi ter sido realizado em dois centros do Nordeste, em
uma tentativa de generalizar os dados para populacGes da regido com caracteristicas
semelhantes, bem como outras populacdes em condigdes subdesenvolvidas. Além disso,
apresentou originalidade ao avaliar uma populacdo com CCL com baixa escolaridade na regido
Nordeste do Brasil. Por ultimo, como ponto forte, cabe citar a parceria firmada com o excelente
grupo capitaneado pelo Dr. Gilberto Sousa Alves em outro centro do Nordeste, semeando
projetos futuros com este e outros centros.

Hé& a perspectiva de acompanhar a evolucéo clinica destes pacientes, avaliando a
eventual progressao para sindromes clinicas demenciais. Além disso, o presente estudo estimula
a avaliacdo de individuos com baixa escolaridade com a ACE-R em outros transtornos
cognitivos, visando o estabelecimento de pontos de corte, além da comparacdo com outros

testes de avaliagdo cognitiva.
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6 CONCLUSOES

O presente estudo busca ajudar a preencher uma lacuna ainda existente no que
concerne ao rastreio cognitivo em individuos de baixa escolaridade. A partir dele, demonstrou-
se que a ACE-R é um instrumento com boa acuracia (principalmente entre 1-4 anos de
escolaridades) para o diagndstico de CCL em individuos com baixa escolaridade, apresentando
um desempenho superior a0 MEEM nesta populagéo.

Os dados apresentados ajudam a estabelecer, pois, pontos de corte nessa condigéo
para a referida populagédo. O grupo avaliado que realizou avaliacdo neuropsicologica apresentou
desempenho semelhante nesta e na ACER. Os dominios cognitivos mais afetados na populacéo
estudada foram memoria e atengdo, com maior acuracia diagnostica, dentre os subitens, para a
memoria. Quanto a populacdo saudavel, avaliaram-se 0s escores meédios da ACE-R,
possibilitando comparagdes com outros grupos.

A escolaridade entre os grupos ndo diferiu. A avaliacdo da acuracia da ACE-R por
escolaridade sugeriu pontos de corte diferentes para individuos com 0 e 1-4 anos de
escolaridade, respectivamente 47 e 58,5.

Fatores sociodemograficos, como género e idade, ndo influenciaram na avaliagdo
dos individuos saudaveis ou com CCL. Os individuos saudaveis a partir de 80 pontuaram abaixo
dos demais saudaveis. Ja os pacientes com CCL a partir de 70 anos apresentaram uma
pontuacdo mais baixa. Com relacdo ao género, poucos individuos do sexo masculino foram
avaliados. Comparando-se por género, a pontuacao dos saudaveis foi semelhante e ndo houve

diferenca com significancia estatistica entre os pacientes com CCL.
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APENDICES

APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
TITULO: IDENTIFICACAO DE SINDROMES COGNITIVAS E DEMENCIAIS POR MEIO
DE TESTES DE RASTREIO: UM ESTUDO AMBULATORIAL COM IDOSOS DE BAIXA
ESCOLARIDADE.

Vocé esté sendo convidado por Dr. Gilberto Sousa Alves como participante de uma
pesquisa. Vocé ndo deve participar contra a sua vontade. O participante da pesquisa ndo
recebera dinheiro por participar desta pesquisa. Informo-o que a aplicacdo do teste apresenta
riscos minimos para o participante. Trata-se da aplicacdo de um questionario para testar funcdes
do seu cérebro, inclusive a sua memoria. O questionario tem duracdo de 20 minutos e apresenta
pontuacédo total de 100 pontos, com 42 questbes para serem respondidas. A aplicacdo do
referido teste acontecera no ambulatorio de Neurologia do Hospital Universitario Walter
Cantidio. Por favor, leia atentamente as informag6es abaixo e faca qualquer pergunta que
desejar, para que todos os procedimentos desta pesquisa sejam esclarecidos. Essa pesquisa é
muito importante para podermos ajudar outras pessoas com o rapido diagndstico de problemas
de memoria semelhantes ao do sr (a). Esses dados sé serdo utilizados para fins de pesquisa. A
qualquer momento, o sr. (a) podera recusar a continuar participando da pesquisa e tambem
podera retirar o seu consentimento, sem que isso lhe traga qualquer prejuizo. As informacdes
conseguidas através da sua participagdo ndo permitirdo a sua identificacdo, exceto pelos
responsaveis pela pesquisa, e a divulgacdo das mencionadas informacdes so seréa feita entre os
profissionais estudiosos do assunto. A pesquisa tem como objetivos estabelecer niveis de
pontuacdo de maior confiabilidade para o diagnostico dos problemas de memdria em idosos
com escolaridade entre 0 e 4 anos. Os riscos envolvidos nesta pesquisa se referem ao sigilo e
privacidade das informacdes. Contudo, asseguramos que 0s dados coletados serédo utilizados
somente pelo pesquisador e ficardo armazenados em local seguro, ndo acessivel a outros
profissionais do ambulatério e da instituicdo. Os beneficios desta pesquisa estdo em elevar o
conhecimento geral, em nossa realidade, sobre o perfil cognitivo e possiveis alteracdes
relacionadas ao envelhecimento cerebral. Obedecendo as normas estabelecidas na Resolucéo
n°466/12, disponibilizamos, em caso de duvida ou orientacao, o telefone celular 85-999881914,

para contato 24 horas com o Dr. Wagner Leonel e o endereco do Comité de Etica em Pesquisa
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do Hospital Universitario Walter Cantidio (CEP-HUWC), sediado a rua Capitdo Francisco
Pedro, 1290 térreo do bloco de ambulatério tel. 3366.8589 (das 08 as 17 h).

Endereco d (0s, as) responsavel(is) pela pesquisa:

Nome: Dr. Gilberto Sousa Alves

Instituicdo: Universidade Federal do Ceara - UFC

Endereco: Rua Capitdo Francisco Pedro 1016, apto 303, Rodolfo Teofilo

Telefones para contato: 85-33668590

ATENCAO: Se vocé tiver alguma consideracio ou dlvida, sobre a sua participagio

na pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa da UFC. Rua Coronel Nunes

de Melo, 1000 - Rodolfo Teofilo, fone: 3366-8344. O abaixo assinado
,___anos,
RG: , declara que € de livre e espontanea vontade que esta

como participante de uma pesquisa. Eu declaro que li cuidadosamente este Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido e que, ap6s sua leitura, tive a oportunidade de fazer
perguntas sobre o seu contetdo, como também sobre a pesquisa, e recebi explicacdes que
responderam por completo minhas davidas. E declaro, ainda, estar recebendo uma via assinada
deste termo.

Fortaleza, / /

Nome do participante da pesquisa
Data

Assinatura

Nome do pesquisador

Data

Assinatura

Nome da testemunha

Data
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APENDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO GRUPO
CONTROLE

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
TITULO: IDENTIFICAQAO DE SINDROMES COGNITIVAS E DEMENCIAIS POR MEIO
DE TESTES DE RASTREIO: UM ESTUDO AMBULATORIAL COM IDOSOS DE BAIXA
ESCOLARIDADE.

Vocé esta sendo convidado como controle saudavel (aquele que ndo tem a doenca
pesquisada) por Dr. Gilberto Sousa Alves como participante de uma pesquisa. Vocé nao deve
participar contra a sua vontade. O participante da pesquisa ndo recebera dinheiro por participar
desta pesquisa. Informo-o que a aplicacéo do teste apresenta riscos minimos para o participante.
Trata-se da aplicacdo de um questionario para testar funcdes do seu cérebro, inclusive a sua
memoria. O questionario tem duracdo de 20 minutos e apresenta pontuagdo total de 100 pontos,
com 42 questdes para serem respondidas. A aplicacdo do referido teste acontecerd no
ambulatorio de Neurologia do Hospital Universitario Walter Cantidio. Por favor, leia
atentamente as informacdes abaixo e faca qualquer pergunta que desejar, para que todos 0s
procedimentos desta pesquisa sejam esclarecidos. Essa pesquisa € muito importante para
podermos ajudar outras pessoas com o rapido diagnéstico de problemas de memodria
semelhantes ao do sr (a). Esses dados sO serdo utilizados para fins de pesquisa. A qualquer
momento, o sr. (a) podera recusar a continuar participando da pesquisa e também podera retirar
0 seu consentimento, sem que isso lhe traga qualquer prejuizo. As informagdes conseguidas
através da sua participacdo ndo permitirdo a sua identificacdo, exceto pelos responsaveis pela
pesquisa, e a divulgacdo das mencionadas informacdes sO sera feita entre os profissionais
estudiosos do assunto. A pesquisa tem como objetivos estabelecer niveis de pontuacéo de maior
confiabilidade para o diagnostico dos problemas de memaria em idosos com escolaridade entre
0 e 4 anos. Os riscos envolvidos nesta pesquisa se referem ao sigilo e privacidade das
informagdes. Contudo, asseguramos que os dados coletados serdo utilizados somente pelo
pesquisador e ficardo armazenados em local seguro, ndo acessivel a outros profissionais do
ambulatorio e da instituicdo. Os beneficios desta pesquisa estdo em elevar o conhecimento
geral, em nossa realidade, sobre o perfil cognitivo e possiveis alteracfes relacionadas ao
envelhecimento cerebral. Obedecendo as normas estabelecidas na Resolu¢do n°® 466/12,
disponibilizamos, em caso de duvida ou orientagdo, o telefone celular 85-999881914, para

contato 24 horas com o Dr. Wagner Leonel e o endereco do Comité de Etica em Pesquisa do
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Hospital Universitario Walter Cantidio (CEP-HUWC), sediado a rua Capitdo Francisco Pedro,
1290 térreo do bloco de ambulatorio tel. 3366.8589 (das 08 as 17 h).

Endereco d(os, as) responsavel(is) pela pesquisa:

Nome: Dr. Gilberto Sousa Alves

Instituicdo: Universidade Federal do Ceard - UFC

Endereco: Rua Capitdo Francisco Pedro 1016, apto 303, Rodolfo Tedfilo

Telefones para contato: 85-33668590

ATENCAO: Se vocé tiver alguma consideracio ou dlvida, sobre a sua participagio

na pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa da UFC. Rua Coronel Nunes

de Melo, 1000 - Rodolfo Tedfilo, fone: 3366-8344. O abaixo assinado
,___anos,
RG: , declara que € de livre e espontanea vontade que esta

como participante de uma pesquisa. Eu declaro que li cuidadosamente este Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido e que, apds sua leitura, tive a oportunidade de fazer
perguntas sobre o seu contetdo, como também sobre a pesquisa, e recebi explicacBes que
responderam por completo minhas davidas. E declaro, ainda, estar recebendo uma via assinada
deste termo.

Fortaleza, / /

Nome do participante da pesquisa
Data

Assinatura

Nome do pesquisador

Data

Assinatura

Nome da testemunha

Data



APENDICE C - FOLHA DE IDENTIFICACAO DO PACIENTE

NOME:

DATA:

AVALIADOR:

IDADE:

SEXO:

ESCOLARIDADE FORMAL (EM ANOS):

OCUPACAO PREVIA:

ESTADO CIVIL:

RENDA:

QUEIXA PRINCIPAL:

HISTORIA DA DOENCA ATUAL (IDADE DE
INICIO, EVOLUCAO):

DOMINIO UNICO?

MULTIPLOS DOMINIOS?

HISTORIA PATOLOGICA PREGRESSA (POR
EXEMPLO, ACIDENTE VASCULAR
CEREBRAL, DEPRESSAO, ANSIEDADE,
DOENCA PSIQUIATRICA GRAVE,
ALCOOLISMO, TABAGISMO):

HISTORIA FAMILIAR (DEMENCIA?):

MEDICAMENTQOS EM USO:

LAUDO IMAGEM (TOMOGRAFIA
COMPUTADORIZADA DE CRANIO OU
RESSONANCIA NUCLEAR MAGNETICA DE
CRANIO):
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ANEXOS

ANEXO A - APROVACAO DO PROJETO PLATAFORMA BRASIL

UFC - HOSPITAL

UNIVERSITARIO WALTER _ YQREram e
CANTIDIO DA UNIVERSIDADE

OADOS DO PROJETO DE PESGUISA

Titulo da Pecquisa: 'DENTIFICAGAD DE SINDROMES COGNITIVAS £ DEMENCIAIE POR MEIO DE
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JUFC - HOSPITAL

UNIVERSITARIO WALTER _ “QREIaA -
CANTIDIO DA UNIVERSIDADE
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UFC - HOSPITAL
UNIVERSITARIO WALTER
CANTIDIO DA UNIVERSIDADE

ESRTALEZA, 25 de Feversinn de 2018
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ANEXO B — EXAME COGNITIVO DE ADDENBROOKE — VERSAO REVISADA

(ACE-R)

EXAME COGNITIVO DE ADDENBROOKE - VERSAO REVISADA
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ERAME COGHTIVO DE ADDENEAOOKE - VERSAD REVISADA
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ELANE COGHITIVO DE ADDENBROOKE - VERSAD REVISADA
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ERANE COGHITIVGD DE ADDENERDOKE - VERSAD REVISADS
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ELAME COGNITIVO DE ADDENBRDOEE
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EEAME COGHITIVD DE ADCENERDOET - VERSAD REVISADA
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ANEXO C - GUIA DE INSTRUGCOES EM PORTUGUES DA ACE-R

EXAME COGNITIVO DE ADDENBROOKE - VERSAD REVISADA
Titule original: AddSenbrooks’s Cognitive Examination - Revised [ACE-R)
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ANEXO D - MINIEXAME DO ESTADO MENTAL
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ANEXO E — ESCALA FUNCIONAL DE PFEFFER

QUESTIONARIO DE ATIVIDADES FUNCIONAIS
(Pfeffer)

1) Ele (Ela) manuseia seu proprio dinheiro?

0= Normal 0= Nunca o fez, mas poderia fazé-lo agora
1= Faz, com dificuldade 1= Nunca o fez e agora teria dificuldade
2= Necessita de Ajuda

3

N&o é capaz

2) Ele (Ela) é capaz de comprar roupas, comida, coisas para casa sozinho(a)?

0= Normal 0= Nunca o fez, mas poderia fazé-lo agora
1= Faz, com dificuldade 1= Nunca o fez e agora teria dificuldade
2= Necessita de ajuda

3= Nao € capaz

3) Ela (Ela) é capaz de esquentar a &gua para o café e apagar o fogo?

0= Normal 0= Nunca o fez, mas poderia fazé-lo agora
1= Faz, com dificuldade 1= Nunca o fez e agora teria dificuldade
2= Necessita de ajuda

3= Nao e capaz

4) Ele (Ela) é capaz de preparar uma comida?

0= Normal 0= Nunca o fez, mas poderia fazé-lo agora
1= Faz, com dificuldade 1= Nunca o fez e agora teria dificuldade
2= Necessita de ajuda

3= NA&o é capaz
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5) Ele (Ela) é capaz de manter-se em dia com as atualidades, com o0s acontecimentos da

Comunidade

ou da vizinhanga?

Normal 0= Nunca o fez, mas poderia fazé-lo agora
Faz, com dificuldade 1= Nunca o fez e agora teria dificuldade
Necessita de ajuda

Né&o é capaz

6) Ele (Ela) é capaz de prestar atencdo, entender e discutir um programa de radio ou televiséo,

um jornal

OouU uma revista?

Normal 0= Nunca o fez, mas poderia fazé-lo agora
Faz, com dificuldade 1= Nunca o fez e agora teria dificuldade
Necessita de ajuda

Né&o é capaz

7) Ele (Ela) € capaz de lembrar-se de compromissos, acontecimentos familiares, feriados?

Normal 0= Nunca o fez, mas poderia fazé-lo agora
Faz, com dificuldade 1= Nunca o fez e agora teria dificuldade
Necessita de ajuda

N&o é capaz

8) Ele (Ela) E capaz de manusear seus proprios remédios?

0

w NN
1 1l I I

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

Faz, com dificuldade 1= Nunca o fez e agora teria dificuldade
Necessita de ajuda

Né&o é capaz

9) Ele (Ela) é capaz de passear pela vizinhanga e encontrar o caminho de volta para casa?

Normal 0= Nunca o fez, mas poderia fazé-lo agora
Faz, com dificuldade 1= Nunca o fez e agora teria dificuldade
Necessita de ajuda

Né&o é capaz



10) Ele (Ela) pode ser deixado(a) em casa sozinho(a) de forma segura?

0= Normal 0= Nunca ficou, mas poderia ficar agora
1= Sim, mas com precaugdes 1= Nunca ficou e agora teria dificuldade
2= Sim, por periodos curtos

w
1

N&o poderia

ESCORE=___



ANEXO F — ESCALA DE DEPRESSAO GERIATRICA

It

10. Viocé se sente com mais problemas de memona do que a maiona?0

. Voce esta basicamente satisfeito com sua vida?

Are you basically satisfied with your hife?'%4!

Vocé deixou muitos de seus interesses e anvidades?

Have you dropped many of your activities and interests?'04
Vocé sente que sua vida esta vazia?

Do you feel that your life is empty?

Vocé se aborrece com frequéncia?

Do you often get bored?'”

Vocé se sente de bom humor a maior parte do tempo?
Are you in good spints most of the time?"

Vocé tem medo que algum mal va lhe acontecer?
Are you afraid that something bad is going to happen to you?

. Vocé se sente feliz a maior parte do tempo?

Do you feel happy most of the time?'*¢

Vocé sente que sua situagdo nao tem saida?
Do you feel helpless?"

Vocé prefere ficar em casa a sair e fazer coisas novas?
Do you prefer to stay at home, rather than gomg out
and doing new things?'"#

Do you feel you have more problems with your memory
than most?

11. Voce acha maravilhoso estar vivo?

Do you thunk it 1s wonderful to be alive?

12_Vocé se sente um initil nas atnais circunstincias?

Do you feel pretty worthless the way you are now?'"*

13. Vocé se sente cheio de energia?

Do you feel full of energy?'"®

14 Vocé acha que sua situa¢do & sem esperancas?

Do you feel that your situation 15 hopeless?

15. Vocé sente que a maiona das pessoas esti melhor que vocé?

Do you thunk that most people are better off than you are?'?
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ANEXO G - CLINICAL DEMENTIA RATING

Dano Nenhum Questionavel Leve Moderado Grave
(0) (0.5) (1) 2) 3)
Memoria Sem perda de me- Esquecimento cons- Perda de memoria Perda de me- Perda de memoria
moria ou perda tante, recordacao moderada, mals moria, apenas as- grave.
leve e inconstante. parcial de eventos. para eventos re- sunto altamente as fragmentos
centes, atrapalha mdldo @ recor- 5ao recordados.
as atividades de G
vida diaria.
Orlentacao Completa orienta- Completamente Dificuldade mode- Dificuldade grave Apenas orlentado
cao. orientado com di- rada com relacac com relacao ao em relagao a pes-
ficuldade leve em ao tempo, orienta- tempo, desorienta- soas.
relacao ao tempo. do em areas fami- do quase sempre
liares. no espaco.
lulgamento e solu- Resolve problemas Dificuldade leve Dificuldade mode- Dificuldade séria Incapaz de fazer
¢ao de problemas diarios, como pro- para soluclonar rada em lidar com em lidar com pro- julgamento ou re-
blemas financel- problemas, simila- problemas, simila- blemas, similarida- solver problemas.

Relacoes comunl-
tarlas

Lar e passatempos

Culdados pessoais

ros: julgamento
preservac?o.

Funcao indepen-
dente no trabalho,
compras, grupos
soclals.

Vida em casa, pas-
sat e Interes-
ses Intelectuals
bem mantidos.

Completamente
capaz de cuidar-
se.

ridades e diferen-
cas.

Leve dificuldade
nestas tarefas.

Vida em casa, pas-
satempos, interes-
ses intelectuals le-
vemente prejudi-
cados.

Completamente
capaz de cuidar-se.

?I';!ades e diferen-
cas, julgamento
soclal mantido.

Nao ¢ indepen-
dente nestas ativi-
dades, parece nor-
mal em uma Inspe-
¢ao casual.

Prejuizo suave em
tarefas em casa, ta-
refas mals dificels,

passatempo e Inte-
resses alﬁ’%unm

Necessita de ajuda.

des e diferencas,
Julgamento social
danificado.

Nao ha Indepen-
déncia fora de casa,
parece bem o bas-
tante para ser leva-
do fora de casa.

Apenas  tarefas
simples sao preser-
vadas, Interesses
muito restritos e
pouco mantidos.

Requer assisténcia
ao vestir-se, para
higiene.

Nao ha Indepen-
déncia fora de
casa, parece doen-
te o0 bastante para
ser levado fora de
casa.

Sem funcao signi-
ficativa em casa.

Muita ajuda para
culdados pessoals,
Incontinéncias fre-
quentes.
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ANEXO H - Avaliagdo neuropsicoldgica dos pacientes com CCL de Fortaleza
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Sex
o

Subteste
digitos
da
Escala
de
Inteligé
ncia
Wechsle
r para
Adultos
(WAIS-

1)

(percent
il 9% -
limitrofe

)

(percent
il 9% -
limitrofe

)

(percent
i101,% -
deficien
te)

(percent
il 37% -
médio)

(percent
il 63% -
médio)

(percent
i10,1% -
deficien
te)

Teste
de
Trilhas
AeB

(percen
til 9% -
limitrof
e)

(percen
til 9% -
limitrof
e)

(percen
til 01,%
deficien
te)
(percen
til 37%

médio)

(percen
til 63%

médio)

(percen
til 0,1%

Subtestes
Reproducé
o Visual e
Memoria
Logica da
Escala de
Memoria
de
Wechsler
e Teste de
Aprendiza
gem
Auditivo
Verbal de
Rey
(RAVLT)
(percentil
16%-
médio
inferior)

(percentil
1% -
deficiente)

(percentil
2% -
deficiente)

(percentil
2% -
deficiente)

(percentil
2% -
deficiente)

(percentil
2% -
deficiente)

Teste
da
Figura
Comple
xa de
Rey

(percen
til 3% —
limitrof
e)

(percen
til 3% —
limitrof
e)

(percen
til 3% -
limitrof
e)

(percen
til 5% —
limitrof
e)

(percen
til 3% -
limitrof
e)

(percen
til 8% -
limitrof
e)

Subteste
cubos da
Escala
de
Inteligé
ncia
Wechsle
r para
Adultos
(WAIS-

1)

(percent
il 16% -
médio
inferior)

(percent
il 50%
median
o)
(percent
il

37% -
médio)

(percent
il 9% -
limitrofe

)

(percent
il 37%-
média)

(percent
il

50% -
médio)

Subteste
semelhan
cas da
Escala
de
Inteligén
cia
Wechsler
para
Adultos
(WAIS-

1)

(percenti
2% -
deficient
e)

(percenti
2% -
deficient
e)

(percenti
19% -
limitrofe

)

(percenti
19% -
limitrofe

)

(percenti
116% -
médio
inferior)

(percenti
19% -
limitrofe

)

Teste
de
fluéncia
fonémi
ca FAS

(percen
til 0,1%
deficien
te)
(percen
til 0,1%
deficien
te)
(percen
til 54%

médio)

(percen
til 34%

médio)

(percen
til

69% -
médio)

(percen
til 14%
- médio

Teste
de
nomeag
do de
Boston

(percen
til 66%

médio)

(percen
til 58%

médio)

(percen
til 58%

médio)

(percen
til 88%
- médio
superio
r)

(percen
til 86%
- médio
superio
r)

(percen
til 5% -
limitrof
e)
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M (percent
il 25% -
médio
inferior)

F (percent
il
50% -
médio)

F (percent
i10,1% -
deficien
te)

F (percent
il 63% -
médio)

F (percent
il 9% -
limitrofe
)

F (percent
il 2% -
deficien
te)

F (percent
il 9% -
limitrofe

)

F (percent
il0,1% -
deficien
te)

F (percent
il0,1% -
deficien
te)

deficien
te)
(percen
til 25%
- médio
inferior
)
(percen
til

50% -
médio)

(percen
til 0,1%
deficien
te)
(percen
til 63%

médio)

(percen
til 9% -
limitrof
e)
(percen
til 2% -
deficien
te)

(percen
til 9% -
limitrof
e)

(percen
til 0,1%
deficien
te)

(percen
til 0,1%

deficien
te)

(percentil
1% -
deficiente)

(percentil
8% -
limitrofe)

(percentil
27%-
médio)

(percentil
7% -
limitrofe)

(percentil
7% -
limitrofe)

(percentil
2% -
deficiente)

(percentil
0,1% -
deficiente)

(percentil
9% -
limitrofe)

(percentil
4% -
limitrofe)

(percen
til 2% -
deficien
te)

(percen
til 22%
- médio
inferior
)

(percen
til 29%

médio)

(percen
til 3% —
limitrof
e)

(percen
til 4% -
limitrof
e)
(percen
til 2% -
deficien
te)

(percen
til 1% -

deficien
te)

(percen
til 36%

média)

(percen
til 3% -
limitrof
e)

(percent
il 37% -
média)

(percent
il

50% -
médio)

(percent
il 16% -
médio
inferior)

(percent
il

16% -
médio
inferior)
(percent
il 25% -
médio
inferior)
(percent
il 1% -
deficien
te)

(percent
il 9% -
limitrofe

)

(percent
il 16 % -
médio

inferior)

(percent
il

16% -
médio
inferior)

(percenti
9% -
limitrofe

)

(percenti
I

37% -
médio)

(percenti
I

37% -
médio)

(percenti
50% -
médio)

(percenti
| 25% -
médio
inferior)
(percenti
10,1% -
deficient
e)

(percenti
19% -
limitrofe

)

(percenti
1% -
deficient
e)

(percenti
19% -
limitrofe

)

inferior
)
(percen
til 0,1%
deficien
te)
(percen
til 46%

médio)

(percen
til 97%-
superio

r)

(percen
til 0,5%
deficien
te)

(percen
til 5% -
limitrof
e)

(percen
til 0,1%
deficien
te)

(percen
til 0,1%
deficien
te)

(percen
til 1% -
deficien
te)

(percen
til 18%
- médio
inferior

)

(percen
til 27%

médio)

(percen
til 46
%)

(percen
til

37% -
médio)

(percen
til 25%
- médio
inferior
)
(percen
til 27%
média)
(percen
til 16 %
- médio
inferior
)
(percen
til 2% -
deficien
te)

(percen
til 2% -
deficien
te)

(percen
til 38%

média)

Legenda: F-feminino, M- masculino.
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Abstract

Introduction: Cognitive assessment of older adults who are either illiterate or with low levels
of education is particularly challenging because several battery tasks require a certain
educational background. Early detection of mild cognitive impairment (MCI) in the elderly
using validated screening tools is of great importance since this population group could benefit
from new drugs that are being investigated for the treatment of dementias. Cutoff scores for
psychometric properties of cognitive tests are not well established among adults with low levels
of education. The present study aimed to critically review the literature on cognitive assessment
tools for screening cognitive syndromes including MCI and Alzheimer’s disease (AD) in older
adults with low levels of education. Methods: We conducted a systematic search of
MEDLINE, LILACS, Cochrane, and SCOPUS ce¢lectronic databases of cross-sectional and
prospective studies with adults over 55 years of age. Results: We found a significant number of
assessment tools available (n = 44), but only a few of them showed diagnostic accuracy for the
diagnosis of MCI and AD in older adults with low levels of education: the Mini-Mental State
Exam; the Montreal Cognitive Assessment; the Persian Test of Elderly for Assessment of
Cognition and Executive Function; the Six-Item Screener; and the Memory Alteration Test. Few
studies evaluated individuals with low levels of education, with a wide range of cutoff scores
and cognitive test batteries. Conclusion: We found that a small number of studies evaluated
adults with 4 years of formal education or less. Our findings further support the importance of
developing specific tools for the assessment of older adults with low levels of education.

1Introduction

Dementia is characterized by cognitive impairment and loss of function (1). The growth of
population aging over the past few decades has been associated with an increase in cognitive
disorders. Data from Alzheimer's Disease International (ADI) shows there were 46.8 million

people living with dementia worldwide in 2015, and it is estimated this number will be 74.5



82

million in 2030 and 131.5 million in 2050. Alzheimer's disease (AD) is the most common form
of dementia and accounts for 50-70% of dementia cases. There were an estimated 26 million
people living with AD in 2015 and it is believed there will be as many as 41 million by 2030
and 72 million by 2050 (1).

Mild cognitive impairment (MCI) is the intermediate stage between cognitive decline of
healthy aging and dementia (2). The prevalence of MCI is 12—18% among adults over 65 years
of age and the annual progression rates from MCI to AD are 10-15% (3.4). Early detection of
MCI in the elderly using validated screening tools is of great importance since this population
group could benefit from new drugs that are being investigated for the treatment of
neurodegenerative diseases including AD. Furthermore, evidence shows that, since MCI is a
transitional phase between normal aging and AD, there is less brain involvement and those
affected are more likely to benefit from drug therapies (5,6).

Cognitive assessment tools are commonly used for screening impairment, differential
diagnosis, determining disease severity as well as monitoring disease progression in patients
(7). A major challenge for the initial assessment of age-related cognitive changes is to find a
screening tool that is both sensitive and specific for differential diagnosis of cognitive
impairment. Both ceiling effects and floor effects limit the ability of a test or some of its items
to accurately assess cognitive decline (8). These effects have been reported in several studies
and they are primarily related to educational background (9). The ceiling effect occurs when
score distribution is skewed and a measurement is determined by the proportion of people
scoring at the high end, thereby preventing to detect health improvements. The opposite is the
floor effect that occurs when a measurement is determined by the proportion of people scoring
at the low end, thereby preventing to detect health declines (10).

Another important aspect is to have available free, easy-to-use assessment tools that do not
require specialized training and have the ability to accurately discriminate cognitive decline in
adults with normal aging, MCI and dementia (4). Cognitive assessment of older adults who are
either illiterate or with low levels of education is particularly challenging because several
battery tasks require a certain educational background (11-13). There are an estimated 758
million illiterate adults in the world (11) and 13 million people are estimated to be illiterate in
Brazil (11). Prospective cohort studies have shown an association between low education and
higher risk of developing AD (14-17). Yet, few studies have examined the performance of
cognitive assessment tools in adults with low education.

Cutoft scores for psychometric properties of cognitive tests are not well established among

adults with low levels of education. Furthermore, there is a scarcity of studies evaluating



83

assessment tools for screening older adults with low levels of education. A better understanding
of the accuracy of different cognitive batteries is crucial for early diagnosis and intervention,
and epidemiological studies are needed to further explore how education background affects an
individual’s performance on different cognitive dimensions.

The present study aimed to critically review the literature on cognitive assessment tools for
screening cognitive syndromes including MCI and AD in older adults with low levels of

education.

2 Methods

An integrative literature review was conducted to gather and summarize the body of
evidence available from original articles. This integrative review study included six stages: Step
1 — formulation of the central research question (theme identification); Step 2 — definition of
inclusion and exclusion criteria and literature search; Step 3 — categorization of primary studies
(definition of data to be extracted from the selected studies); Step 4 — assessment of the studies
included; Step 5 — interpretation of results; Step 6 — knowledge synthesis of the results obtained
from the studies assessed (18-20).

The central research question was formulated using the PVO method where P is the study
population (adults over 55 years of age with low education, i.e., 4 years of formal education or
less); V is the variable (cognitive assessment tools); and O is the outcome (mild cognitive
impairment and AD).

The guiding question of our review was: “Which assessment tools are used for cognitive
screening of MCI or AD in older adults with low levels of education?” The inclusion criteria
were English language articles in the electronic databases Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online (MEDLINE), Latin American and Caribbean Health Sciences
Literature (LILACS), Cochrane, and SCOPUS; cross-sectional or prospective design;
outpatient or population-based samples of adults over 55 years of age with low education (4
years of education or less); and assessment of the use of cognitive tools for MCI or AD
diagnosis. We did not search the following information sources for this review:
guidelines; institutional protocols; self-administered or telephone-based cognitive assessment
instruments; and studies that used cognitive assessment instruments for diagnosing other
psychiatric or neurological conditions. The publications were individually searched and
selected by two investigators during June and July 2019.

The Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analyses (PRISMA)

guidelines (21) were used as a basis for the search and selection of studies (Figure 1). A
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questionnaire was developed to help data extraction (22). Two matrices were constructed to
present the results: the first one included study characteristics and the second one included
cognitive tools and main results reported.

A search strategy was created to conduct searches in the following databases: MEDLINE via
PubMed from the US National Library of Medicine; LILACS; Cochrane and SCOPUS via
Coordenacgdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES) with no time
restriction. To expand our search, we chose to use natural controlled language. The following
descriptors (bold), synonyms, natural language and Boolean operators were used to cross-check
the databases: MEDLINE (Medical Subject Headings [MeSH]: search strategy — (aged or
elderly or old or elder) and (literacy or illiteracy or education or “low education”)
and (“mental status and dementia tests” or tool or instrument or status or
test) and (“Alzheimer disease” or alzheimer’s) and (“mild cognitive impairment” or
“cognitive dysfunction”).

To minimize selection bias (misinterpretation of results and study design), the literature
search and data extraction were conducted by two investigators independently and any

discrepancies were resolved by consensus.

3 Results

Figure 1 shows the flowchart of the study selection process according to the PRISMA
guidelines. A total of 2,086 articles were retrieved and read. Thirty-six studies were selected for
our review.

Table 1 describes the studies assessed. The sample sizes ranged from 50
to 10,432 participants. The studies were conducted in 17 countries, and most of them (13.88%)
were from China and Spain.

A wide range of cognitive assessment tools (n = 44) were used for MCI and AD diagnosis
(Table 1). Of these, the Mini-Mental State Exam (MMSE) (23) was the most frequently used
(86.11%), followed by the Montreal Cognitive Assessment (MoCA) (24) (27.77%).

The studies included in our review evaluated adults with different educational
backgrounds. However, detailed information was not available in all studies. Adults with AD
had 1.69 (25) to 7.6 years (26) of schooling and those with MCI had 2.53 (27) to 10.93 years
(28) of schooling. The proportion of illiterate adults ranged from 1.8% (29) to 32.1% (30).

Most were cross-sectional studies (91.67%), followed by cohort studies (8.33%). Some of
the studies (30, 31, 29, 32, 33, 34, 25, 35, 36) assessed the prevalence of MCI and AD ranging
from 1.72% (36) to 32.9% (35) and 4.2% (29) to 9% (25), respectively. The number of adults
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with MCI ranged from 12 (36) to 2,049 (37) and the number of adults with AD ranged from 16
(25) to 1,061 (38). Mean age of the study participants ranged from 64.5 (39) to 82 years (34).

The Persian Test of Elderly for Assessment of Cognition and Executive Function (PEACE)
was used in one study (56) to establish cutoff scores in individuals with AD. The sample
consisted of 38 subjects with AD; some of them were illiterate (proportion not available). A
cutoff score of 67.5 was set (sensitivity = 75.8%; specificity = 97.4%). The Six-Item Screener
(SIS) was used in another study (38) that evaluated 440 individuals with MCI with a small
proportion of individuals (<25%) with low education (<6 years of schooling). The SIS showed
low sensitivity for screening MCI in this population (sensitivity = 34.3%; specificity = 90.1%)).
The Memory Alteration Test (MAT) was used in a single study (27) for discriminating MCI and
AD from healthy individuals. The AUC of MAT to discriminate between early AD and amnestic
mild cognitive impairment (aMCI) was 99.60% (sensitivity = 100.00%; specificity = 97.53%)
and to discriminate between aMCI and controls was 99.56% (sensitivity = 99.17%; specificity
= 91.11%). The mean score was 17.54+4.67 for individuals with AD, 30.53t 2.54 for
individuals with MCI and 41.97+ 2.6 for healthy individuals. AD and MCI individuals and
controls had on average 2.65+1.28, 2.53+1.46 and 2.57£1.45 years of education, respectively.

In this review, six studies (Table 2) assessed cutoff scores of the MMSE for adults with 4
years of education or less (38, 39, 32, 27, 40, 41). MCI cutoff scores (SD) ranged from 17.8
(1.9) to 21.36 (0.98), but there was great variation in sensitivity and specificity. The Montreal
Cognitive Assessment-Basic (MoCA-B) was evaluated in three studies (40, 42, 43). One of
these studies established a cutoff score of 19 for detecting MCI, with 87.9% sensitivity and
81.0% specificity (42). Another one reported a cutoff score (SD) of 21.3 (3.8) for detecting
MCI in adults with 4 years of education or less (40). Cutoff scores (SD) for AD ranged
from 12.64 (3.78) to 18.32 (2.78) in these same studies. Another cognitive test battery reported
was the Addenbrooke's Cognitive Examination Revised (ACE-R), which was used in only one
study but the cutoff score was not adjusted for low educational level. Mean ACE-R scores were
78.12 (12.79) for controls and 53.20 (14.76) for AD. This tool showed good diagnostic accuracy
for diagnosing AD (AUC = 0.897) (38).

4 Discussion
We carried out a critical review of cognitive assessment tools for screening cognitive
syndromes in older adults with low levels of education. A significant number of assessment

tools (n = 44) were used in the studies reviewed, but only a few of them showed diagnostic
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accuracy for the diagnosis of MCI and AD in adults with low education including MMSE,
MoCA, PEACE, SIS and MAT. The latter three were each used in one study only.

It is crucial to validate cognitive assessment instruments in populations with low education
and to establish cutoff scores for screening these individuals in daily clinical practice. It would
enable to monitoring healthy aging in such a quite large population (11) and evaluate older
adults with low levels of education who are at risk of developing dementia syndromes (44).
Besides, it could offer new insights to better understand the influence of education on cognitive
reserve since there is a relationship between literacy and the functional organization of the
human brain. Literacy acquisition improves early visual processing and phonological
information processing (45). Indeed, functional neuroimaging studies have evidenced that large
neural networks in both cerebral hemispheres have less functional connections in less educated
individuals (46). Since there has been a move towards the development of disease-modifying
drugs for AD, it will be paramount to have validated diagnostic tools for population-based
assessments including older adults with low levels of education (47).

In agreement with literature reports, the MMSE was the most frequently used cognitive tool
in the studies assessed (48). The MMSE is easy to administer and requires no specialized
training and it has been validated in many countries (49). We assessed in our review a study
that showed good agreement of the MMSE for cognitive screening (kappa 0.86) between
primary care and specialist practitioners (50). However, studies have demonstrated the effect of
education on MMSE scores. The MMSE has low sensitivity for MCI, does not perform well in
assessing executive functions and has limiting floor and ceiling effects (9, 30, 39). A study
conducted in Brazil has established MMSE cutoff scores of 20 for illiterate adults and 25 for
those with 4 years of education or less (51).

The second most frequently used cognitive tool was the MoCA. The MoCA is a cognitive
battery that includes tests sensitive to executive functions and has higher sensitivity for
diagnosing MCI (28, 31, 52). However, MoCA scores are strongly influenced by educational
background as MoCA tasks are designed for a certain level of education making it difficult to
assess individuals who are either illiterate or with low levels of education (37). Therefore, a
MoCA basic version (MoCA-B) was developed to include tasks designed to assess the same
cognitive domain regardless of the level of education (40, 52, 24).

A systematic review of cognitive screening tools showed that the ACE-R is an outstanding
test battery. It takes approximately 20 minutes to be administered and it includes tasks designed
for different levels of schooling (35)(36). In our review, ACE-R cutoff scores for low education

were not available.
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The studies assessed included recommendations of specific cutoff scores and scales for
diagnosis of MCI and AD in adults with low levels of education. One study using the MoCA-
B suggested a cutoff score of 19 (42) for MCI diagnosis. For AD, one study showed a cutoff
score of 23.5 (37) for the MMSE and another study suggested a cutoff score of 17 (53) for the
MoCA.

The scarcity of cognitive assessment tests for evaluating adults with low levels of education
is in line with the challenge of assessing cognitive function in individuals with low education
(13). Individuals with low levels of education were excluded from many studies because there
are no cutoff scores established for several assessment tools. Literacy acquisition increases
performance in certain cognitive domains such as executive functions (14), improves visual
processing, changes phonological codes and strengthens the link between phonemic and
graphic representation (45) However, to measure literacy through the number of years of formal
education is not the most effective approach since there are so many different ways of learning
even without attending school (12)(45).

This review study has some limitations that deserve mention. First, no information was
available on the diagnostic accuracy of cognitive tools for MCI and AD. Furthermore, little
information was available on the diagnostic accuracy of tools for assessing different MCI
subtypes and stages of AD. Another caveatis that our search was limited to cognitive
assessment tools that require a trained examiner and excluded self-administered and web-based
screening tools. Besides, there is no consensus about the definition of low levels of education,
which may partly explain heterogeneous results of the cognitive batteries evaluated. Lastly, the
studies included this review applied various diagnostic criteria for AD, which prevented

comparisons of results across them.

5 Conclusions

The use of cognitive assessment tools that are easy to administer is still challenging given
the high prevalence of low education in the global population. This review provides an
overview of the most commonly used instruments for cognitive screening. We found that a
small number of studies evaluated adults with 4 years of formal education or less and a wide
range of cutoff scores for various cognitive test batteries. Our findings further support the need
for the development of specific tools for assessing illiterate adults. Cognitive ability, formal
logic and abstract reasoning should be assessed as they could provide more accurate input for
screening and interpretation of cognitive tests in older adults who are either illiterate or with

low levels of education. Low-cost test batteries that are easy to administer should be validated
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because they can make a significant impact on screening of cognitive syndromes and enable
early therapeutic interventions aimed at reducing morbidity and mortality of dementia. Further
studies of test batteries adjusted to larger groups of adults with low levels of education and

specific MCI subtypes and AD stages could help shed light on these points.
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Clinical characteristics and accuracy of Addenbrooke cognitive
examination-revised (ACE-R) in low educated elderlies: preliminary results
of a cross sectional study in two metropolitan areas of Northeast Brazil.

Caracteristicas Clinicas e acuracia do exame cognitivo Addenbrooke-versao
revisada (ACE-R) em idosos com baixa escolaridade: resultados
preliminaries de um estudo seccional em duas areas metropolitanas do
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ABSTRACT

Objective: To describe clinical, socio-demographic and neuropsychological characteristics of
low-educated subjects (<5 years), over 60 years, comprising controls (n = 48), MCI (n = 27)
and mild dementia (n = 10) subjects in two municipalities in Northeast Brazil. Methods:

Subjects were clinically examined and administered a validated version of ACE-R cognitive
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battery revised version (ACE-R). Results: 85 subjects were evaluated, females being
predominant (84.7%, n = 72). In post hoc analysis, controls and MCI exhibited statistical
differences in ACE-R global scores (p < 0.001) and its subdomains, including verbal fluency,
language, visuo-spatial skills and attention (p < 0.001). Visual-spatial ability was the most
correlated item to schooling (r =0.509, p < 0.001), whereas late, immediate recall and
recognition memory were not influenced by education. ACE-R accuracy yielded best results
for MCI versus controls = 0.69 (<57.5 - 80/66), Dementia versus controls = 0.98 (<50 - 100/96),
MCI versus Dementia = 0.86 (<49.5 - 100/74). Conclusions: ACE-R and MMSE scores for
controls and MCI were considerably lower than that found in similar studies. Preliminary results
confirm the need of Brazilian studies establishing reliable cut-off scores for cognitive batteries
in low-educated elderlies at risk for dementia, acknowledging ecological and regional variables

Key words: dementia, cognitive screening, illiterate, Northeast, Addenbrooke, accuracy

RESUMO

Objetivo: Descrever caracteristicas clinicas, sociodemograficas e neuropsicologicas de
individuos com baixa escolaridade (<5 anos), acima de 60 anos, compreendendo controles (n =
48), MCI (n=27) e deméncia leve (n = 10) em dois municipios do Nordeste do Brasil. Métodos:
Os individuos foram examinados clinicamente e administrados uma versdo validada da verséo
revisada da bateria cognitiva ACE-R (ACE-R). Resultados: 85 individuos foram avaliados,
predominando as mulheres (84,7%, n = 72). Na analise post hoc, controles e MCI exibiram
diferencas estatisticas nos escores globais do ACE-R (p <0,001) e seus subdominios, incluindo
fluéncia verbal, linguagem, habilidades visuo-espaciais e atencdo (p <0,001). A habilidade
visual-espacial foi o item mais correlacionado com a escolaridade (r = 0,509, p <0,001),
enquanto que a memdria tardia, imediata de recordacédo e reconhecimento ndo foi influenciada
pela educacdo. A precisdo do ACE-R produziu melhores resultados para MCI versus controles
= 0,69 (<57,5 - 80/66), Deméncia versus controles = 0,98 (<50 - 100/96), MCI versus deméncia
= 0,86 (<49,5 - 100/74). Conclusbes: os escores de ACE-R e MMSE para controles e MCI
foram consideravelmente inferiores aos encontrados em estudos semelhantes. Resultados
preliminares confirmam a necessidade de estudos brasileiros estabelecerem pontos de corte
confiaveis para baterias cognitivas em idosos com baixa escolaridade e em risco de deméncia,
reconhecendo variaveis ecoldgicas e regionais.

Palavras-chave: deméncia, triagem cognitiva, analfabetos, Addenbrooke, acuracia
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Abbreviations:

MCI — mild cognitive impairment

AD — Alzheimer’s disease

ACE-R — Addenbrooke cognitive examination-revised
MMSE — Mini Mental State Exam

1 INTRODUCTION

The increase in life expectancy in Brazil has been noted for the higher prevalence of
diseases related to brain aging, such as Alzheimer's disease [1,2]. Brazil is among the ten
countries with largest elderly population (WHO-UN). According to the Brazilian Institute of
Geography and Statistics (IBGE), with data from the 2000s’ census, 9.7% of Brazil’s population
are 60 years old or more [3]. Demographic projections in Brazil estimate that by 2020 the
population of people with 60 years old or more will be 29.8 million, and those over 80 will be
4.7 million [4]. By 2020 around 3 million people (11% of this age group) are estimated to have
dementia in Brazil. In the city of Fortaleza, at least 23,000 individuals are estimated to have
dementia [3].

Alzheimer's disease is the most common form of dementia syndromes, being
responsible for about 50% to 70% of dementia causes, alone or in combination [5]. Mild
cognitive impairment represents an intermediate picture between the healthy individual and
those with dementia [6-9]. Mild cognitive impairment prevalence in population over 65 years
is 12-18% [10], as well as an annual progression to Alzheimer's disease of 10-15% per year
[7,11]. In Brazil, an incidence of 13.2% of MCI is estimated [12]. Early detection of these
individuals with the help of validated screening tests has great importance, considering that
such individuals represent the preferred audience for clinical trials of new drugs for
degenerative diseases such as Alzheimer's disease. In addition to that, evidences indicate that
when MCI represents a stage prior to AD, there is a lower lesion burden, theoretically,
susceptible to drug action [9].

Cognitive assessment of dementias is commonly used for cognitive impairment
screening, differential diagnosis of causes and assessment of disease severity, as well as
monitoring its progression [13]. One of the difficulties in the initial assessment of cognitive
disorders associated with aging is the use of screening tests that are sensitive and specific to the
differential diagnosis. Ceiling or floor effects may reflect a limitation of the test or some of its

items in assessing cognitive losses accurately [14]. Ceiling effects, in which the variance in a



97

cognitive domain can no longer be “reached” by the test and floor, when the minimum battery
scores do not distinguish the performance of the evaluated individuals, are mainly related to
educational factors and have been referred to by several studies. Another important aspect is
the need for the implementation of cognitive tests with rapid application, with no mandatory
need for specialized training that can accurately discriminate groups of patients with healthy
aging, MCI and dementia.

In Brazil, epidemiological studies have sought to investigate memory problems in the
elderly population. In a study by Almeida [15], cut-off points of 23-24 showed 84% sensitivity,
but low specificity (60%) in the discrimination between dementia and MCI-normality. In
Brucki's study [14], education had the greatest effect on Mini-Mental scores (ANOVA: F[4,
425]=100.45, P< 0.0001), being cutoff point for illiterate people (score = 20) the lowest among
all evaluated groups.

Outside the major Brazilian metropolitan areas, including the vast majority of Northeast
cities, cognitive screening studies of dementia and neuropsychiatric disorders in the elderly are
still considered scarce [16], mainly due to the high costs related to the evaluation and lack of
specialized services. An electronic search (PUBMED) identified only two Brazilian studies in
northeastern Brazil, one conducted in 2005 by Brito-Marques and Cabral Filho [17] and other
published in 2012 by Caldas and partners [18]. Cognitive assessment of illiterate individuals or
people with low educational levels may offer additional difficulties. It is estimated that there
are about 14 million illiterate adults in Brazil, a large proportion of them being elderly. Along
with aging, educational background is acknowledged as one important variable associated with
cognitive decline. Although a large percentage of illiterate elderlies exist in Brazil (20,4%),
there is still great controversy on how to establish reliable methods to assess cognitive status in
this group. Previous studies have sought to establish valid cut-off points for illiterate individuals
[1,2], however, there is no consensus on whether data can be replicable in several regional
populations of the country. Possibly, varied cultural aspects, such as living in a rural area,
having less access to digital media, banking operations, means of public transportation may
influence cognitive performance [19].

The set of evidences so far, stimulates the study of existing psychometric properties of
the cognitive instruments, in order to make them viable and adapted to the Brazilian reality
[18], especially in the Northeast, as well as the prevention of education biases observed in
cognitive scales validated in Brazil. Our study aims to demonstrate the scarcity of cut-off points
data related to cognitive performance interpretation from cognitive screening batteries in

populations with a low level of education, both in dementia and mild cognitive impairment. We
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will add data from our research, the Addencog project. The main hypothesis is that new cut-off

points will be established for the population of this country region.

2 METHODS

The Addencog study is a multicenter initiative conducted in the two metropolitan areas
of Northeast Brazil, Sdo Luis (MA) and Fortaleza (CE). Participants were consecutively
recruited in 3 community centers for healthy elderlies, from January 2018 to April 2019. The
remaining participants were individuals assessed at two geriatric neuropsychiatry outpatient
services. Sociodemographic data were collected from individuals’ anamnesis and clinical
examination, through an interview conducted by a geriatric psychiatrist and three senior
neurologists (GSA, JISN, PB and WL). The Addenbrooke cognitive examination-revised
(ACE-R) battery evaluated different cognitive domains, including memory, attention, language,
verbal fluency, and visuo-spatial skills (reference). All participants underwent neurological and
psychiatric clinical examination and radiological investigation with computerized tomography
or magnetic resonance imaging. Only individuals with formal education up to 5 years
(information confirmed by family member) were considered eligible for the study. Individuals
were categorized with mild cognitive impairment (MCI) according to the Petersen criteria [6].
In addition, weighted scores in the interpretation of the MMSE for illiterate people, indicated
by the Brucki and partners population study [14], were used to confirm healthy control status
or MCI. The diagnosis of dementia was based on the DSM-IV and ICD-10 criteria [20,21]. The
main exclusion criteria were neurological disease, such as history of stroke, traumatic brain
injury, epilepsy, multiple sclerosis or previous psychiatric condition (major depression, bipolar
disorder, schizophrenia, alcoholism).

The study was approved by the National Research Ethics Committee (CAAE:
75982215.2.0000.5054) according to the Helsinki statement and all patients received

information regarding the study protocol prior to providing consent.

3 RESULTS

3.1 Social demographic characteristics

The main clinical features are represented on Table 1. 87 individuals were evaluated

(mean age: 73.16, SD: 8.71). Healthy control patients had a lower mean age than MCI and
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dementia, however, with no statistical differences. The other groups did not show statistical
differences in age and education (Table 1).

The majority of patients were married, with a diagnosis of MCI, did household chores
and had at least 2 medical comorbidities, among which the most common were hypertension,
dyslipidemia, and thyroid issues. (Table 1). The mean income (dollars) was 493.26 (SD:
502.78), considered average for the Brazilian standard [22].

3.2 Correlation between variables

Education was moderately (0,481, p < 0.001) and weakly (0.484, p < 0.001) correlated
with MMSE and ACE-R, respectively. In ACE-R, the subitem most correlated to education was
visuo-spatial skills (r = 0.509, p <0.001); conversely, other domains such as immediate and late
anterograde memory, and recognition memory, were less influenced by educational level (p
>0.05).

3.3 Healthy controls vs CCL

Healthy controls showed mean values of 25.66 on MMSE (Table 1), statistically higher
than MCI and dementia group (Table 1). Mean values on ACE-R and the subdomains
‘attention’, ‘memory’, ‘verbal fluency’, ‘language’ and ‘visuo-spatial skills’, were higher on
healthy people than on individuals with MCI (Table 1).

INSERT TABLE 1 HERE

3.4 ROC curve analysis

The sensibility and specificity of MMSE and ACE-R were analyzed by the ROC curve
(Figure 1 and 2). Optimal values for sensitivity and specificity were defined according to the
criteria from Youden [23]: J: max{sensibility; + specificityi; - 1}where i represents the pair of
coordinates in the graphic.

INSERT FIGURE 1 AND 2 HERE

For the contrast of Dementia versus MCI, the area under the curve for MMSE was 0.84,
which is considered very good according to Meyers’ classification [24]; the highest sensibility
and specificity scores inside this instrument were 0.89 and 0.85, with a cutoff point of 19.5

(Figure 1). In the case of ACE-R, the area under the curve was of 0.86, considered very good
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[24]; the highest sensibility and specificity points were of 1.00 and 0.74, with a cutoff point of
49.5 (Figure 1).

For the contrast of Dementia versus Controls, the area under the curve for MMSE was
of 0.96, which is considered excellent according to Meyers’ classification [24]; the highest
sensibility and specificity points in this instrument were of 0.89 and 1.00, with a cutoff point of
20 (Figure 1). In the case of ACE-R, the area under the curve was of 0.98, which is considered
excellent [24]; the highest sensibility and specificity points were 1.00 and 0.96, with a cutoff
point of 50 (Image 1).

On the contrast of MCI versus Controls, the area under the curve for MMSE was 0.69,
which is considered fair [24]; the highest sensibility and specificity points on MMSE were 0.96
and 0.34 , with a cutoff point of 26.5 (Picture 2). Regarding ACE-R, the area under the curve
was 0.69, which is considered fair [24] and the highest sensibility and specificity points were
0.80 and 0.66 with a cutoff point of 57.5 (Picture 2).

3.5 Assessment of literacy levels

In the linear regression model, global scores of ACE-R and MMSE were considered
dependent variables, and cognitive status (CDR), years of education, income, and sex were
considered independent variables. It was observed that 60% of the sample variance could be
seen when the two main components were isolated, CDR and education (years) (table 3).

INSERT TABLE 2 HERE
INSERT TABLE 3 HERE

4 DISCUSSION

Our study assessed cognitive performance of an MCI sample, healthy controls and
patients with dementia, through a short cognitive battery. As main results, the overall
performance in ACE-R was less associated with education years than the MMSE. The most
associated item to education was visuo-spatial skills. In addition, accuracy of MMSE and ACE-
R revealed scores substantially lower than those suggested by previous Brazilian studies with
ACE-R. Taken as whole, our preliminary findings confirm the importance of establishing
different cut off scores for the interpretation of standard cognitive instruments, taking into
consideration regional differences in Brazil. Such adaptations provide more robustness in the

diagnosis of MCI and dementia, facilitating early therapeutic interventions.
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Overall, the mean score performed by MCI individuals in both cities has been
considerably below similar studies in the literature. Higher means on cognitive performance of
the ACE-R were observed in different international studies, such as Alexopoulos and cols [25]
(controls: 90.37 £ 4.99; MCI: 81.34 £ 9.09; dementia: 64.80 £ 11.32). In Brazil, three studies
coordinated by Caramelli and colleagues, investigated the performance of Brazilian patients on
ACE-R [26-28]. In their first study, which encompassed ACE-R’s adaptation, the global score
mean score was of 83.3 £ 10.0, for a total of 114 patients (age of 75.4 + 7.1 and schooling of
8.5 + 4.3) [28]; in the second study, with 144 healthy elderlies [27], higher scores on ACE-R
were observed in the 60 to 69-year-old age groups (80.25 + 9.27) and 70 to 79-year-old (78.75
+ 7.55), when compared to our study (70.14 +13.02); furthermore, mean years of education was
significantly higher on Carvalho’s study (8.5 against 2.5) [28], which may have accounted for
the best results on MMSE (26.9 to 22.0); in attention/orientation features, the difference
between this study and our sample, reached 12,4 points (16.5 to 4.1 or 9.2); in the assessment
of memory (20.0 to 8.4); verbal fluency (10.1 to 4.9); and language, in spite of slight variation
(22.9 to0 19.1). The patients with dementia in our sample also showed a performance below the
described in the study; lower scores in our patients were evidenced for MMSE (21.8 to 17.2)
[28], verbal fluency (6.4 to 2.7), language (19.9 to 9.7) e visuo-spatial (12.8 to 7.1)[29]. Finally,
a more recent study, which investigated the accuracy of ACE-R on MCI patients who later
converted to AD (MCI-AD) and 90 mild probable AD subjects [26], the scores were MCI-AD
x controls = 0.755 (<87 - 100.0/45.9), AD dementia x controls = 0.864 (<80 - 77.7/79.6), MCI-
AD x AD dementia = 0.738 (<76 - 60.0/84.2)[26].

A score decline on illiterate and individuals with low education can increase the risk
of conversion to dementia [30,31]. A faster decline on literacy was associated with higher risks
of incidence of AD (rate of risk = 4.526, confidence interval of 95% =[2.993, 6.843], p <0.001)
and MCI incident (rate of risk=2.971, confidence interval of 95% = [1.509, 5.849], p = 0.002)
[30]. Each added year of education represented a time delay of the accelerated decline around
0.21 years old [32] and an individual with 4 years of education may have an acceleration in
conversion for dementia around 6.4 years old [32].

To the best of our knowledge, this is the first multi-center study with a global cognitive
battery assessed in the Northeast Brazilian region. However, our study has some limitations that
deserve further comments. First, it is not possible to establish cause-effect relationships from
cross-sectional data. Second, the statistical power of our sample did not allow performance
assessment in subgroups of patients with cognitive impairment (amnestic or non amnestic

MCI). Third, the classification of education was based on the patient’s own report. Most studies
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ignore the quality of education among different samples of low education level, which may lead
to an underestimation of this variable. In addition, more recent data have considered the
assessment of language skills [31], vocabulary [33], cognitive reserve [32], abstraction ability
and formal-logical operational capacity, as more sensitive variables in defining educational
status.

In conclusion, our study assessed the performance in the ACE-R battery in patients
with dementia, MCI and healthy patients. The average score of healthy individuals was
considerably lower than what found in Brazilian studies with similar methodology. Results of
the accuracy analysis of ACE-R between groups also evidenced smaller cutoff points in relation
to benchmark Brazilian studies. Partial results confirm the need for more Brazilian studies about
cognition in elderly individuals with low education level and risk for dementia. The ecological
value of these studies, as well as the possible variables associated with differences in
performance, such as cultural characteristics, heterogeneity of illiterate groups, should be better
assessed. The importance of these studies provides additional evidence for the implementation

of screening measures and early diagnosis and therapeutic intervention.
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