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RESUMO

Este estudo teve como objetivo avaliar o desempenho cognitivo de pacientes
com glaucoma e compara-lo a uma populacao diagnosticada com deméncia de
Alzheimer (DA) e seus controles. Pacientes com glaucoma, DA e grupo
controle (idosos saudaveis) foram avaliados através do MEEM (Mini Exame do
Estado Mental) e os subtestes fluéncia verbal, memadria de lista de palavras,
evocacao tardia da lista de palavras, reconhecimento da lista de palavras, teste
de nomeacdo de Boston e praxia construtiva do CERAD (Consortium to
Establish a Registry for Alzheimer’s Disease). Os resultados de cada teste
foram comparados entre os grupos. Foram avaliados 112 pacientes, sendo 50
idosos saudaveis com idade média de 71,2 5,2 anos; 41 pacientes com
glaucoma (72,2 + 4,4 anos) e 21 pacientes com DA (79,0 7,6 anos). Os
pacientes com DA apresentaram, em média, doenca avancada. Notou-se
reducdo da avaliacdo cognitiva em todos os testes avaliados tanto para os
pacientes com glaucoma quanto para aqueles com DA quando comparados
com os controles (p<0,001 para todos). Ao se parear 0S pacientes com
glaucoma e DA, notou-se que os ultimos apresentaram fungéo cognitiva inferior
(p<0,001), exceto para os subtestes do CERAD Boston (p=0,1) e Praxia
(p=0,6). Os pacientes com glaucoma, entretanto, apresentaram resultados dos
testes cognitivos semelhantes aqueles descritos para pacientes com DA leve,
inclusive com valores inferiores para MEEM (21,9 + 3,7), Boston (10,6 £ 2,6) e
Praxia (5,9 * 2,3).

Palavras-chave: Cognicdo, Glaucoma, Deméncia de Alzheimer.
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ABSTRACT

This study aimed to evaluate the cognitive performance of patients with
glaucoma and compare it to people with Alzheimer's disease (AD). Glaucoma
patients, AD and control group (healthy elderly) were assessed using the
MMSE (Mini Mental State Examination) and the subtests verbal fluency, word
list memory, delayed recall of the word list, word list recognition test Boston
naming test and construction praxis from CERAD (Consortium to Establish a
Registry for Alzheimer's Disease). The results of each test were compared
between the groups. One hundred and twelve patients were evaluated, 50
healthy elderly with a mean age of 71.2 + 5.2 years; 41 patients with glaucoma
(72.2 £ 4.4 years) and 21 patients with AD (79.0 = 7.6 years). AD patients had,
on average, advanced disease. Noted a reduction in the cognitive assessment
tests in all evaluated, both for patients with glaucoma, and for those with AD
compared with controls (p <0.001 for all). When the results from patients with
glaucoma and AD were paired, it was noted that the AD patients had lower
cognitive function (p <0.001), except for the tests CERAD Boston (p = 0.1) and
praxis (p = 0.6). Glaucoma patients, however, presented results of cognitive
tests similar to those described for patients with mild AD, including lower values
for MMSE (21.9 £ 3.7), Boston (10.6 + 2.6) and praxis (5.9 + 2.3).

Keywords: Cognition, Glaucoma and Alzheimer's disease.



1. INTRODUCAO / REVISAO DE LITERATURA

1.1 INTRODUGCAO

A senescéncia populacional, segundo Organizacdo Mundial da Saude
(OMS), tem inicio entre os 60 e 65 anos de idade e pelas estatisticas encontra-
se aumentando entre os anos de 1950 e 2025, cerca de quinze vezes,
engquanto o restante da populacdo apenas cinco vezes. Esse envelhecimento
populacional faz com que haja proporcional aumento nas doencas
degenerativas relacionadas a idade com alteracdes na visdo, audicéo,
deméncias e etc. Essas doencas podem comprometer a autonomia dos
individuos e assim fomenta a sua importdncia em saude publica
(SCHLINDWEIN-ZANINI, 2010; OLIVEIRA, BARROS & SOUZA, 2008).

O aumento da expectativa de vida e a reducao progressiva nas taxas de
natalidade fizeram com que a parcela proporcional de idosos fossem cada vez
maior na constituicdo da piramide populacional brasileira. O envelhecimento
populacional torna a populacdo mais susceptivel as doencas relacionadas ao
envelhecimento e, por isso, € cada vez mais importante a manutencdao da
saude e da capacidade funcional da populacédo idosa. (FARFEL & JACOB-
FILHO, 2011).

A Deméncia de Alzheimer (DA) é uma doenca neurodegenerativa,
caracterizada pela perda gradual das fungdes cognitivas que ocasionam
prejuizo nas atividades de vida diaria (AVD’s), no desempenho funcional e
social do individuo (BOTTINO, LAKS & BLAY, 2006; SCHLINDWEIN-ZANINI,
2010; OLIVEIRA et al., 2008).

O glaucoma é uma doenca multifatorial caracterizada por lesdo no disco
optico e/ou camada de fibras nervosas da retina (CFNR) com repercussoes
caracteristicas no campo visual. Trata-se de doenca progressiva, geralmente
silenciosa, que se nao for devidamente tratada, pode levar a cegueira em seus
estadios finais (QUIGLEY & BROMAN, 2006).

Alguns estudos afirmam que pacientes com DA podem possuir uma taxa
aumentada na ocorréncia de glaucoma quando comparados com individuos
saudaveis. Outros estudos também sugeriram a hipotese de uma relagédo

causal entre a DA e o glaucoma ou ainda um aumento da velocidade de
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progressado do glaucoma em pacientes com DA (BAYER & FERRARI, 2002;
WOSTYN, AUDENAERT & DE DEYN, 2009).

Para o diagnéstico de DA, sdo necessarias a caracterizacdo clinica do
declinio cognitivo do paciente e a exclusdo de outros fatores etiologicos. O
diagnéstico em vida, assim como nas demais doencas neurodegenerativas, se
d& por meio do perfil cognitivo e exames de neuroimagem. Os exames
complementares sem alteragBes corroboram com uma possivel suspeita, mas
nao configuram um marcador patognomonico (BARBOSA, 2012; ALLADI et al.,
2007).

Ha uma maior prevaléncia de individuos com DA e Glaucoma (25,9%)
do que em sujeitos sem DA (5,2%) (TSOLAKI et al.,, 2011). Além disso,
avaliando-se a cognicdo dos pacientes glaucomatosos no estudo de YOCHIM
et al. (2012), foi constatado algum grau de comprometimento cognitivo em 40%
da amostra estudada, tendo sido usados como medidas de mensuragcdo 0s
inventarios de ansiedade, de depressao e o0s testes cognitivos que avaliam a
memoéria e a fluéncia verbal (YOCHIM et al., 2012). Cabe ressaltar que ndo
houve avaliacdo de outras funcbes neuropsicologicas e nem a aplicacdo de
testes de rastreio cognitivo que sao muito utilizados na avaliacdo de DA.

Assim, € possivel formular uma hip6tese de que individuos portadores
de glaucoma poderiam apresentar déficits cognitivos e eventualmente uma
maior propensao para desenvolver DA. Por isso, € necessaria uma avaliacao
detalhada a fim de compreender melhor o funcionamento cognitivo dos

mesmos.

1.2 REVISAO DE LITERATURA

1.2.1 GLAUCOMA

Glaucoma, de acordo com a OMS, é a segunda causa de cegueira,
sendo a primeira causa a catarata. O glaucoma € uma doenca multifatorial
caracterizada por lesdo no disco Optico e/ou CFNR com repercussdes
caracteristicas no campo visual. Trata-se de doenga progressiva, geralmente
silenciosa, que se nao for devidamente tratada, pode levar a cegueira em seus
estadios finais (QUIGLEY & BROMAN, 2006; AVILA & PARANHOS JR, 2013).
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Classificada como uma neuropatia Optica progressiva, 0 glaucoma é
caracterizado por lesdo ao nervo Optico, associada a defeitos funcionais
caracteristicos no campo visual (NICOLETTI, 2008).

Dentre os tipos de glaucoma, ha o glaucoma primario angulo aberto
(GPAA) o tipo mais comum em idosos e considerado como neuropatia Optica
cronica e progressiva, produzida pelo aumento da presséo intra ocular (PIO)
em olhos adultos e caracterizado por alteracdes tipicas do disco éptico e da
camada de fibras nervosas da retina que pode evoluir com repercussfes
caracteristicas no campo visual (ALVES, NAKASHIMA & TANAKA, 2013;
CYPEL & BELFORT, 2010; AVILA & PARANHOS JR, 2013).

Segundo ALVES, NAKASHIMA & TANAKA (2013), a neuropatia Optica
pode ser explicada pela teoria ndo vasogénica ou mecanica, que ilustra a lesao
das fibras nervosas por compressao direta em decorréncia da elevacédo da PIO
e consequente repercussao sobre o fluxo axoplasmatico.

Ainda de acordo com os pesquisadores ALVES, NAKASHIMA &
TANAKA (2013), a isquemia, disturbios no fluxo axoplasmatico e anomalias
genéticas, podem desencadear morte celular de fibras nervosas da retina, o
gue faz com que haja uma piora no processo de leséo estrutural.

Os fatores de risco para o surgimento da doenca sé&o: uma alteragéo do
disco 6ptico; aumento do PIO; idade avancada; afrodescendéncia; diabetes; e
hipertenséo arterial sistémica (HAS) (AVILA & PARANHOS JR, 2013).

1.2.2 DEMENCIA DE ALZHEIMER (DA)

A DA revela mudancas neuropsicolégicas com déficits cognitivos que
incluem o comprometimento da memoria, a velocidade de raciocinio, a
desatencdo, a afasia,a agnosia, a apraxia, a capacidade de abstracdo e o
planejamento (BOTTINO, LAKS & BLAY, 2006; SCHLINDWEIN-ZANINI, 2010;
OLIVEIRA et al., 2008; TAVARES, 2005).

Além do comprometimento cognitivo, o individuo pode apresentar
episodios de confusdo mental e distarbios psicolégicos que se manifestam
conforme o estagio da doenca (leve, moderado ou grave) (BOTTINO, LAKS &
BLAY, 2006; SCHLINDWEIN-ZANINI, 2010; OLIVEIRA et al., 2008).
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Clinicamente, a memoria se destaca como um dos marcadores
cognitivos mais precoces da DA e se inicia com reducdo da capacidade de
registrar novas informacdes, sendo elas de cunho visual ou verbal, progredindo
para perda de memadria mais evidente (CAIXETA, 2004; LAKS, MARINHO, &
ENGELHARDT, 2006). Ocorrem, também, manifestacbes de apraxia -
dificuldade para executar atos motores de forma intencional, agnosia visual —
déficit no reconhecimento de faces, objetos ou pessoas - e afasia - prejuizo das
habilidades linguisticas que pode ser tanto de compreensdo, quanto de
expressdo. Com a progressdo da doenca, o individuo passa a apresentar
dificuldade em suas atividades rotineiras, desorientagdo temporal e espacial,
mesmo em locais onde esta habituado a conviver (BOTTINO et al., 2006).

Na DA ha atrofia simétrica do coértex no lobo temporal bilateral, bem
como nas areas de associacdo dos lobos parietal e frontal, alargamento
simétrico dos ventriculos laterais e atrofia do hipocampo. Ha, ainda, dilatacao
seletiva do corno temporal adjacente ao ventriculo lateral, dado importante para
diagndstico diferencial entre outras deméncias (ATHIE, 2010; TAVARES,
2005).

Pode-se observar também perda neuronal e sinaptica principalmente em
regido do cortex e hipocampo, disfungdo neurovascular, processos
inflamatorios, neuritos distroficos, angiopatia e as lesées caracteristicas: placas
senis, que contém depdsitos extracelulares de proteina f — amildide (AB), um
subproduto originario de uma das vias de clivagem da proteina precursora do
Amildide (APP) ou emaranhados neurofibrilares (ATHIE, 2010; MATIOLE,
2005; PIERMARTIRI, BEZERRA & HOELLER, 2009 ; BOTTINO e cols., 2006;
TAVARES, 2005).

Segundo ATHIE (2010), o estadiamento da DA foi denominado
“‘Estadiamento Braak & Braak” que divide a doenga em 6 estagios, de acordo
com a progressdao das lesdes proporcionadas principalmente pelos
emaranhados neurofibrilares nas diferentes regides cerebrais. Cabe ressaltar
gue mesmo com evidéncias de que este estadiamento ndo se enquadra em
todos os pacientes com DA, é importante para avaliagdo do estagio relativo de
cada individuo.

Nos estagios | e Il, ou seja, no inicio da doenca, acomete depdsitos de

emaranhados neurofibrilares entre o hipocampo e o cértex entorrinal e
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associado a dados clinicos, podem ocorrer perda de memoria e pouco
comprometimento das AVD’s (ATHIE, 2010).

Nos estdgios Ill e IV, envolve o sistema limbico e neocortex com
prejuizo na memoria de longo prazo, julgamento, abstracdo, calculo e
habilidades visuoespaciais. Ha ainda dificuldade em reconhecer as pessoas,
revelando quadro de agnosia e a anomia (ATHIE, 2010).

J& nos estégios finais, sendo eles V e VI, h4 total comprometimento do
neocortex, clinicamente observa-se perda da sequéncia logica da fala, déficit
motor, alteracdo do ciclo sonol/vigilia, agitacdo, irritabilidade e dependéncia
total de um cuidador para realizar as AVD’s (ATHIE, 2010).

Para um diagnostico de DA, sdo necessérias a caracterizagdo clinica do
declinio cognitivo do paciente e a exclusdo de outros fatores etiologicos. O
diagnéstico em vida, bem como das demais doencas neurodegenerativas se
dao através do perfil cognitivo e exames de neuroimagem. Os exames
complementares sem alteracées corroboram uma possivel suspeita, mas néo
configuram um marcador patognoménico (BARBOSA, 2012; ALLADI et al,
2007).

O indice de acerto é de 90% em vida com todos os métodos disponiveis
para o diagnostico. Sendo assim, o diagnéstico é uma formulacdo
probabilistica: em vida podem ser formulados os diagndésticos de DA provavel
ou DA possivel, segundo os critérios NINCDS-ADRDA (National Institute for
Neurological and Communicative Disorders and Stoke - Alzheimer’s Diseases
and Related Disorders Association) propostos por McKhann e colaboradores
em 1984 (BARBOSA, 2012).

Alguns fatores de risco no desenvolvimento da DA inferem em
antecedentes familiares, predisposicdo genética, baixo nivel de educacgéo, sexo
feminino,  histérico de  traumatismo  cranioencefalico, intoxicacao
medicamentosa e historia também precedente de depressdo (BARBOSA,
2012).

1.2.3 ALZHEIMER E GLAUCOMA

No glaucoma os individuos apresentam degeneracdo do nervo Optico e

perda de células ganglionares da retina assim como na DA, que também é
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cronica e degenerativa, com evolucdo lenta e relacionada com a idade
incidente (VALENTINE, 2010).

Pbde ser constatado também em um estudo de 41 pacientes, que 40%
dos pacientes idosos glaucomatosos demonstraram algum comprometimento
cognitivo sendo uma disfuncdo executiva ou perda de memoria, entretanto sem
diagnéstico estabelecido de DA (YOCHIM et al., 2012).

Alguns estudos demonstram outras semelhancas entre as doencgas, tais
como: alteragéo dos niveis B — amildides e proteina tau (WOSTYN et al., 2009;
GHISO et. al, 2013).

Na DA um dos marcadores adicionais para monitorar a progressao da
doenca séo os depdsitos de B — amiloides e os niveis de proteina tau presentes
nos pacientes com DA (CORREA et al., 2011; CLIFFORD et al., 2013; GHISO
et. al, 2013; TAVARES, 2005).

Além disso, pesquisas revelaram algumas semelhancas no processo de
morte neuronal em DA e a morte de células ganglionares da retina em
Glaucoma, pelo processo de apoptose (morte celular programada) (BAYER e
cols., 2002).

Segundo os estudos de TAMURA e cols. (2006), hd uma alta
prevaléncia de glaucoma nos pacientes com DA. Nota-se uma correlacdo
clinica entre estas doencas, todavia, a exata relacdo entre elas permanece
incerta. Nao se sabe se a similaridade clinica se da devido a fatores de risco
comuns ou se ha alguma influéncia entre uma doenca e outra (WOSTYN,
AUDENAERT & DE DEYN, 2009; WOSTYN, AUDENAERT & DE DEYN, 2008).

Estudos postulam que a pressdo através da lamina cribrosa
anormalmente alta seria o fator comum entre o glaucoma e a DA. Assim, é
possivel postular que pacientes com glaucoma poderiam apresentar déficits de
cognicdo e/ou funcbes neuroldgicas que se assemelhem com a DA, mesmo
sem diagnéstico firmado da doencga. Sendo assim, a evolu¢gdo de ambas as
doencas poderia estar ligada (WOSTYN e cols., 2008; WOSTYN e cols., 2009).

Com o envelhecimento populacional que se deu ao longo dos séculos,
tornou-se importante estudar cada vez mais as doencas do idoso. Em
particular, evidenciou-se uma epidemia de quadros demenciais, uma vez que a

ocorréncia de deméncias aumenta muito com a idade.
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Evidéncias para essa relacdo estudada entre DA e Glaucoma séao de
grande relevancia, pois pode sustentar uma associacao entre essa doenca e o
desenvolvimento de deméncia do tipo Alzheimer.

Ainda, considerando que a aderéncia ao tratamento clinico do glaucoma
esta diretamente relacionada a capacidade cognitiva do paciente, a avaliacao
das func¢des cognitivas em portadores de glaucoma é importante na prevencao

da cegueira.
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2. OBJETIVOS

2.1 GERAL

. Verificar a cognicdo de pacientes com Glaucoma.

2.2 ESPECIFICOS

. Analisar se pacientes com Glaucoma apresentam alteracdes na
cognicado semelhantes a DA,
. Comparar o quadro cognitivo de Idosos com Glaucoma e sujeitos

saudaveis.
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3. METODO(S)

3.1 TIPO DE ESTUDO

O estudo é um ensaio clinico, prospectivo, comparativo, sem ocultagdo

para o examinador.

3.2 ASPECTOS ETICOS

O protocolo de estudo e Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, o
qual foi assinado pelo responsavel ou préprio sujeito envolvido na pesquisa,
teve aprovacéo prévia do Conselho de Etica em Pesquisa Médica Humana e
Animal do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goias (UFG) com

0 protocolo nimero 138/2011.

3.3 LOCAL DO ESTUDO

O estudo foi realizado no Setor de Glaucoma do Centro de Referéncia
em Oftalmologia do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goias
ap6s aprovacéo do Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de
Goias e termo de consentimento livre, informado e assinado por parte do
paciente ou seu responsavel legal. Foi realizada também uma analise de

prontuéario dos pacientes atendidos no Instituto de Medicina Nuclear — IMEN.
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3.4 SUJEITOS

Os participantes do estudo foram pacientes com glaucoma (GG), que
realizam tratamento no Setor de Glaucoma do CEROF — HC - UFG - GO;
pacientes com diagnostico de Deméncia de Alzheimer de acordo com médico
especializado; e individuos saudéaveis (GC) acima de 65 anos sem o
diagnéstico de glaucoma e sem apresentar qualquer alteracdo nos testes
propostos para pesquisa.

Foi feita uma avaliagcédo da cognicéo destes pacientes a fim de investigar
possivel diagnoéstico de Alzheimer de acordo com possiveis alteracdes da
cognicao.

Para efeitos de avaliacdo, os pacientes foram subdivididos de acordo
com a escolaridade, ja que esta pode ser um possivel viés na avaliacdo dos
testes (RIBEIRO, 2010). Assim, para se testar a influéncia da escolaridade nos
exames cognitivos aqui utilizados, dividiu-se os pacientes normais em 2
grupos: aqgueles com mais de 12 anos de estudo (grupo superior), e os demais
pacientes. Essa avaliacdo piloto foi realizada apenas nos pacientes normais, ja
que buscava-se uma maior homogeneidade da amostra, e evitar fatores de

confusao adicionais.

3.5 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Os sujeitos que participaram da pesquisa sdo pacientes com mais de
sessenta e cinco anos, de ambos 0s sexos, com qualquer etnia, nivel
econdmico e escolaridade.

Para o grupo estudo, foram considerados individuos com glaucoma
primério (angulo aberto ou fechado), ou seja, presenca de neuropatia Optica
glaucomatosa: perda localizada ou global da rima neural, assimetria de
escavacao >0,2, hemorragia de disco optico e presenca de lesdes tipicas
glaucomatosas no campo visual branco-branco em pelo menos 2 ocasifes
(SITA Standard 24-2 (confiavel) (ANDERSON & PATELLA, 1999). O grupo de
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estudo foi composto por pacientes ja diagnosticados com Deméncia de
Alzheimer de acordo com médicos neurologistas especializados na area.

Os critérios de exclusdo para ambos os grupos foram: glaucoma
secundario, hipertensos oculares ou suspeitos de glaucoma, pacientes com
historia pregressa de algum tipo de neurocirurgia, tumores cerebrais, epilepsia,
acidente vascular encefélico, traumatismo cranioencefalico e portadores de
déficits auditivos. No grupo controle, a histéria de tratamento, ou mesmo
suspeita de glaucoma, de qualquer etiologia, foi considerado como fator de

exclusao.

3.6 MATERIAIS E METODOS

Foi utilizada uma bateria fixa de testes neuropsicolégicos, sendo eles:
Mini-Exame do Estado Mental (MEEM) (FOLSTEIN; FOLSTEIN; MCHUGH,
1975) e Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease (CERAD)
(MORRIS, 1989; BERTOLLUCI e cols., 1998).

3.7 PROCEDIMENTOS DO ESTUDO

A coleta de dados ocorreu em uma sessdo individual de
aproximadamente trinta minutos com o paciente, sendo iniciada com uma
entrevista de anamnese semi estruturada e, posteriormente, realizou-se um
rapport com o individuo antes de iniciar a avaliagdo cognitiva. O primeiro teste

a ser aplicado foi o MEEM, em sequéncia 0s outros testes da Bateria CERAD.

3.8 PROTOCOLOS DE AVALIACAO
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3.8.1 AVALIACAO COGNITIVA

MEEM: é um teste de triagem muito utilizado em todo o mundo com o objetivo
de avaliar, de forma global, o funcionamento cognitivo de um paciente. O teste
contém questdes agrupadas em sete categorias, sendo elas: orientacdo
temporal, orientacdo espacial, memoria imediata, atencdo e célculo, evocacao
de palavras, linguagem e praxia construtiva. Todas estas questbes podem
obter a pontuacdo maxima de 30 pontos (FOLSTEN, 1975 AZAMBUJA, 2007).
Fluéncia verbal - CERAD: E um subteste da bateria CERAD no qual o sujeito
deve falar todos os animais que conseguir se lembrar. A pontuacdo é dada a
cada animal lembrado no periodo de um minuto (BRUCKI, 1997).

Memoria da lista de palavras - CERAD: Neste subteste o examinador Ié em voz
alta uma lista contendo 10 palavras e, apos a leitura, é feita a evocacao livre do
sujeito em um periodo de até 90 segundos, sendo repetido tal procedimento
por mais duas vezes. Pontua-se a soma das palavras evocadas nas trés
tentativas (ATKINSON, R. C. & SHIFFRIN, R. M., 1971).- The control of short-
term memory. Sci. Am. 221: 82-90, 1971.

Evocacdo tardia da lista de palavras — CERAD: Apds cinco minutos, o
examinando deve evocar as palavras aprendidas anteriormente. A pontuacéo é
0 numero de palavras evocadas (ATKINSON, R. C. & SHIFFRIN, R. M., 1971).
Reconhecimento da lista de palavras - CERAD: Este subteste ocorre apos a
evocacao espontanea, o qual sdo apresentados as palavras da lista e mais 10
distratoras. O examinando deve reconhecer as palavras corretas da lista e
cada resposta certa equivale a um ponto, totalizando em 20 pontos.
Posteriormente, o escore final é calculado subtraindo-se 10 do total de
respostas corretas (ATKINSON, R. C. & SHIFFRIN, R. M., 1971).

Teste de nomeacédo de Boston — CERAD: O individuo deve nomear 15 figuras
gue sdo mostradas pelo examinador (arvore, cama, apito, flor, casa, canoa,
escova de dente, vulcdo, mascara, camelo, gaita, pegador de gelo, rede, funil e
domin®). Cada figura denominada corretamente equivale a um ponto (KAPLAN,
E. F.; GOODGLASS, H. WEINTRAUB, S., 1983).
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Praxia Construtiva — CERAD: E pedido ao sujeito que faga uma copia de quatro
figuras que sdo apresentadas (circulo, losango, retangulos sobrepostos e
cubo). A pontuacdo é obtida por cada figura, separadamente, avaliando-se
formato, angulos, dimenséo e tamanho das figuras, sendo a pontuagdo maxima
11 pontos (ROSEN, W. G., MOHS, R. C. & DAVIS, K. L, 1984).

3.9 ANALISE ESTATISTICA

A andlise estatistica foi realizada através do software SPSS, versdo 15.0
(SPSS Inc, Chicago, IL, EUA). A normalidade das amostras foi obtida pelo teste
de Kolmogorov-Smirnov. Dados categéricos foram comparados com o teste de
Qui-quadrado. A comparacao dos resultados dos testes neuropsicolégicos
entre 0s grupos de estudo e entre os pacientes de glaucoma (comparacdo aos
pares) foi feita através do teste t de Student independente. Valores de p<0,05

foram considerados como estatisticamente significativos.

4. PUBLICACAO

4.1 Artigo - Avaliacdo cognitiva de pacientes com glaucoma e sua

comparacao com individuos com Doenca de Alzheimer.

Introducéo

Segundo os estudos de TAMURA et al. (2006), had uma alta prevaléncia
de glaucoma nos pacientes com Deméncia de Alzheimer (DA). Nota-se uma
correlacao clinica entre estas doengas. Todavia, essa relacdo ainda permanece

incerta, e ndo se sabe se a similaridade clinica se da devido a fatores de risco
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comuns ou se ha alguma influéncia entre uma doenca e outra (WOSTYN,
AUDENAERT & DE DEYN, 2009; WOSTYN, AUDENAERT & DE DEYN, 2008).

No glaucoma, os individuos apresentam degeneracao do nervo optico e
perda de células ganglionares da retina. Fato semelhante ocorre na DA, que
também é crbnica e degenerativa, com evolucdo lenta e relacionada com a
idade incidente (VALENTINE, 2010). Ha ainda outras semelhancas entre as
doencgas, tais como: alteragéo dos niveis B — amiloides e proteina tau que na
DA é um dos marcadores adicionais para monitorar a progressao da doenca
(WOSTYN et al., 2009; GUISO et. al., 2013; CORREA et al., 2011; CLIFFORD
et al., 2013; GUISO et. al., 2013; TAVARES, 2005).

Além disso, no estudo de BAYER e cols. (2002), revela algumas
semelhancas no processo de morte neuronal em DA e a morte de células
ganglionares da retina em glaucoma pelo processo de apoptose (morte celular
programada). Além disso, no estudo de BAYER e cols. (2002), revela algumas
semelhancas no processo de morte neuronal em DA e a morte de células
ganglionares da retina em glaucoma pelo processo de apoptose (morte celular
programada).

Alguns estudos sugerem que uma pressdo através da lamina cribrosa
anormalmente alta seria o fator comum entre o glaucoma e a DA. Assim, e
possivel postular que pacientes com glaucoma poderiam apresentar déficits de
cognicdo e/ou funcbes neuroldgicas que se assemelhem com a DA, mesmo
sem diagnoéstico firmado da doenca. Sendo assim, o avanco de ambas as
doencas poderia estar ligado (WOSTYN e cols., 2008; WOSTYN e cols., 2009).

Em estudo anterior avaliando a cognicdo dos pacientes glaucomatosos
foi constatado comprometimento cognitivo em 40% da amostra estudada
(YOCHIM et al.,, 2012). Nesse caso, foram usados como medidas de
mensuragcao os inventarios de ansiedade, de depressdo e apenas 0s testes
cognitivos que avaliam a memoria e a fluéncia verbal (YOCHIM et al., 2012).
Cabe ressaltar que ndo houve avaliagdo de outras fun¢des neuropsicoldgicas e
nem a aplicacdo de testes de rastreio cognitivo que sdo muito utilizados na
avaliacao de DA.

Assim, é possivel formular uma hipotese de que individuos portadores
de glaucoma podem possuir déficits cognitivos que poderiam inclusive evoluir

para DA, sendo necessaria uma avaliagdo detalhada a fim de compreender
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melhor o funcionamento cognitivo dos mesmos. O presente estudo teve como
objetivo avaliar a cogni¢cdo de idosos com glaucoma e fazer uma comparacao

entre estes e pacientes com DA e individuos normais da mesma faixa etéria.

Materiais e Métodos

O estudo é um ensaio clinico, prospectivo, comparativo, sem ocultacao
para o examinador.

O protocolo de estudo e Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, o
qual foi assinado pelo responsavel ou préprio sujeito envolvido na pesquisa,
teve aprovacéo prévia do Conselho de Etica em Pesquisa Médica Humana e
Animal do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goias (UFG).

A pesquisa foi realizada no Setor de Glaucoma do Centro de Referéncia
em Oftalmologia do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goias
ap6s aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de
Goias e termo de consentimento livre, informado e assinado por parte do
paciente ou seu responsavel legal. Foi realizada também uma analise de
prontuario dos pacientes atendidos no Instituto de Medicina Nuclear — IMEN.

Os participantes do estudo sdo pacientes com glaucoma (grupo estudo),
gue realizam tratamento no Setor de Glaucoma do CEROF — HC - UFG - GO;
pacientes com diagnostico de Deméncia de Alzheimer de acordo com médico
especializado; e individuos saudaveis (grupo controle) acima de 65 anos sem o
diagnéstico de glaucoma e sem apresentarem qualquer alteracdo nos testes
propostos para pesquisa.

Foi feita uma avaliagcédo da cognicéo destes pacientes a fim de investigar
possivel diagnéstico de Alzheimer de acordo com possiveis alteracdes da
cognigao.

Para efeitos de avaliagdo, os pacientes foram subdivididos de acordo
com a escolaridade, j& que essa pode ser um possivel viés na avaliacdo dos
testes (RIBEIRO, 2010). Assim, para se testar a influéncia da escolaridade nos
exames cognitivos aqui utilizados, dividiu-se 0s pacientes normais em 2
grupos: aqueles com mais de 12 anos de estudo (grupo superior) e os demais

pacientes. Essa avaliacdo piloto foi realizada apenas nos pacientes normais, ja
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gue buscava-se uma maior homogeneidade da amostra a fim de evitar fatores
de confuséo adicionais.

Os sujeitos que participaram da pesquisa sdo pacientes com mais de
sessenta e cinco anos, de ambos 0s sexos, de qualquer etnia, nivel econémico
e escolaridade.

Para o grupo estudo foram considerados individuos com glaucoma
primério (angulo aberto ou fechado), ou seja, presenca de neuropatia Optica
glaucomatosa: perda localizada ou global da rima neural, assimetria de
escavacao >0,2, hemorragia de disco Optico e presenca de lesdes tipicas
glaucomatosas no campo visual branco-branco em pelo menos 2 ocasides
(SITA Standard 24-2 (confidvel) (ANDERSON & PATELLA, 1999). O grupo
estudo foi composto por pacientes ja diagnosticados com Deméncia de
Alzheimer, de acordo com médicos neurologistas especializados na area.

Os critérios de exclusdo para ambos os grupos foram: glaucoma
secundario, hipertensos oculares ou suspeitos de glaucoma, pacientes com
historia pregressa de algum tipo de neurocirurgia, tumores cerebrais, epilepsia,
acidente vascular encefalico, traumatismo cranioencefalico e portadores de
déficits auditivos. No grupo controle, a histéria de tratamento ou mesmo
suspeita de glaucoma, de qualquer etiologia, foi considerada como fator de
excluséo.

Foi utilizada uma bateria fixa de testes neuropsicoldgicos, sendo eles:
Mini-Exame do Estado Mental (MEEM) (FOLSTEIN; FOLSTEIN; MCHUGH,
1975) e Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease (CERAD)
(MORRIS, 1989; BERTOLLUCI e cols., 1998).

A coleta de dados ocorreu em uma sessdo individual de
aproximadamente trinta minutos com o paciente, iniciada com uma entrevista
de anamnese semi estruturada e, posteriormente, realizou-se um rapport com o
individuo antes de iniciar a avaliacdo cognitiva. O primeiro teste a ser aplicado
foi o MEEM, em sequéncia os outros testes da Bateria CERAD.

MEEM é um teste de triagem muito utilizado em todo o mundo com o
objetivo de avaliar, de forma global, o funcionamento cognitivo de um paciente.
O teste contém questbes agrupadas em sete categorias, sendo elas:

orientacdo temporal, orientagdo espacial, memadria imediata, ateng&o e calculo,
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evocacao de palavras, linguagem e praxia construtiva. Todas estas questdes
podem obter a pontuacdo méaxima de 30 pontos (AZAMBUJA, 2007).

Fluéncia verbal - CERAD: E um subteste da bateria CERAD o qual o
sujeito deve falar todos os animais que conseguir se lembrar. A pontuacao é
dada a cada animal lembrado no periodo de um minuto.

Memdria da lista de palavras - CERAD: Neste subteste o examinador 1é
em voz alta uma lista contendo 10 palavras e, apoés a leitura, € feita a evocacéo
livre do sujeito em um periodo de até 90 segundos sendo repetido tal
procedimento por mais duas vezes. Pontua-se a soma das palavras evocadas
nas trés tentativas.

Evocacdo tardia da lista de palavras — CERAD: ApOs cinco minutos o
examinando deve evocar as palavras aprendidas anteriormente. A pontuacao €
0 numero de palavras evocadas.

Reconhecimento da lista de palavras - CERAD: Este subteste ocorre
apos a evocacgdo espontanea o qual sdo apresentados as palavras da lista e
mais 10 distratoras, o examinando deve reconhecer as palavras corretas da
lista e cada resposta certa equivale a um ponto, totalizando em 20 pontos,
posteriormente o escore final € calculado subtraindo-se 10 do total de
respostas corretas.

Teste de nomeacado de Boston — CERAD: O individuo deve nomear 15
figuras que sdo mostradas pelo examinador (arvore, cama, apito, flor, casa,
canoa, escova de dente, vulcdo, mascara, camelo, gaita, pegador de gelo,
rede, funil e domind), cada figura denominada corretamente equivale a um
ponto.

Praxia Construtiva — CERAD: E pedido ao sujeito que faca uma copia de
quatro figuras que serdo apresentadas (circulo, losango, retangulos
sobrepostos e cubo). A pontuacdo é obtida por cada figura, separadamente,
avaliando-se formato, angulos, dimensdo e tamanho das figuras, sendo a
pontuacdo maxima 11 pontos.

A andlise estatistica foi realizada através do software SPSS, versdo 15.0
(SPSS Inc, Chicago, IL, EUA). A normalidade das amostras foi obtida pelo teste
de Kolmogorov-Smirnov. Dados categodricos foram comparados com o teste de
Chi-quadrado. A comparagdo dos resultados dos testes neuropsicolégicos

entre os grupos de estudo e entre os pacientes de glaucoma (comparac¢éo aos
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pares) foi feita através do teste t de Student independente. Valores de p<0,05

foram considerados como estatisticamente significativos.
Resultados

Foram incluidos 112 pacientes, 50 individuos no grupo controle (GC), 41
no grupo dos pacientes com glaucoma (GG) e 21 no grupo dos pacientes com
Deméncia de Alzheimer (GA). O GC foi constituido de 17 sujeitos do sexo
masculino e 34 do sexo feminino, com idade média de 71,2 + 5,2 anos e
escolaridade entre 0 e mais de 12 anos de estudo. Todos os individuos desse
grupo nao apresentaram alteracao cognitiva em qualquer dos testes aplicados
(Tabela 1).

O GG foi composto por 20 individuos do sexo masculino e 21 do sexo
feminino, com idade média de 72,2 + 4,4 anos e escolaridade entre 0 e 12 anos
de estudo. (Tabela 1).

O GA foi composto de 6 individuos do sexo masculino e 15 do sexo
feminino, sendo que a idade média do grupo foi de 79,0 £ 7,6 anos, com
escolaridade variando entre 0 até mais de 12 anos de estudo (Tabela 1).

Houve diferenca estatistica na idade (p<0,001) ao se comparar 0S
individuos normais com glaucoma ou com DA.

A Tabela 1 mostra a comparacdo dos dados demograficos entre os
grupos GC, GG e GA.

Tabela 1. Dados demogréficos dos grupos estudados — variaveis género e escolaridade.

GC GG GA p
n % n % n % GC GC GA
Vs S Vs
GG GA GG
Género
Masculino 17 34,0 20 48,7 15 71,4 01 0,6 0,1
Feminino 33 66,0 21 51,2 06 28,5

Escolaridade
0al2 anos 20 40,0 39 95,1 16 76,1 <0,001 0,001 0,001
> 12 anos 30 60,0 02 4.8 05 23,8

GC = Grupo Controle; GG = Grupo Glaucoma; GA = Grupo Alzheimer; n = nimero de
participantes; p = teste t de Student Independente.
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A Tabela 2 apresenta as meédias e o0s desvios-padrdo dos testes

cognitivos realizados, obtidos em cada grupo.

Tabela 2. Comparacdo dos resultados obtidos pelos grupos estudados com relagdo ao
desempenho dos testes aplicados.

GC GG GA

M DP M DP M DP
MEEM 27,7 12 21,9 7,6 16,5 52
FVv 16,5 3,5 12,9 4,6 7,4 4,3
BOSTON 13,3 13 10,6 2,6 9,6 2,6
MV 16,8 2,5 12,7 3,0 7,6 4,1
PRAXIA 9,3 18 59 2,3 6,2 1,7
EVOC 53 14 3,4 2,1 0,4 0,9
REC 9,0 0,7 7,1 2,7 4,0 3,0

GC = Grupo Controle; GG = Grupo Glaucoma; GA = Grupo Alzheimer; M = Média; DP = Desvio
Padrdo; MEEM = Mini Exame do Estado Mental; FV = Fluéncia Verbal; MV = Memodria Verbal;
EVOC = Evocagdo de memdria; REC = Reconhecimento de memoria

A Tabela 3 demonstra os resultados estatisticos dos dados expostos na
Tabela 2.

Tabela 3. Comparacéo entre grupos estudados com relagdo ao desempenho dos testes
aplicados.

GC-GG GC-GA GG - GA

P P’ P
MEEM < 0,001 < 0,001 < 0,001

FV < 0,001 < 0,001 < 0,001

BOSTON < 0,001 < 0,001 =0,1
MV < 0,001 < 0,001 < 0,001
PRAXIA < 0,001 < 0,001 =0,6
EvOC < 0,001 < 0,001 < 0,001
REC < 0,001 < 0,001 < 0,001

GC = Grupo Controle; GG = Grupo Glaucoma; GA = Grupo Alzheimer; M = Média; DP = Desvio
Padrdo; MEEM = Mini Exame do Estado Mental; FV = Fluéncia Verbal; MV = Meméria Verbal,;
EVOC = Evocagdo de memodria; REC = Reconhecimento de memoria; p = teste t de Student
Independente.

No que se refere aos testes avaliados, a Tabela 4 apresenta a meédia e
0os desvios-padrdo obtidos no Grupo Controle separados por escolaridade

comparando 0s pacientes que possuiam ensino superior com 0s demais.
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Tabela 4. Comparacao dos resultados obtidos no Grupo Controle com relacédo a escolaridade e
desempenho dos testes aplicados.

Superior Demais

M DP M DP “p”
IDADE 69,7 4,9 73,5 4.8 0,01
MEEM 27,9 1,2 27,5 1,1 0,2
FVvV 16,9 3,6 16,0 3,3 0,3
BOSTON 13,4 1,3 13,3 1,3 0,7
MV 17,3 2,3 16,0 2,5 0,06
PRAXIA 10,3 1,2 7,8 1,6 <0,001
EVOC 5,3 1,4 5,2 1,4 0,8
REC 9,2 0,7 8,8 0,7 0,07

Superior = Ensino Superior Completo; Demais = Ensino Primario, Ensino Fundamenta e Ensino
Médio; M = Média; DP = Desvio Padrao; MEEM = Mini Exame do Estado Mental; FV = Fluéncia
Verbal; MV = Memdria Verbal; EVOC = Evocacdo de memoéria; REC = Reconhecimento de
memoaria; p = teste t de Student Indepedente.

Discussao

O presente estudo sugere que individuos da mesma faixa etaria com
diagnéstico de glaucoma, quando comparados aos sujeitos normais, possuem
um rebaixamento cognitivo. Os grupos estudados (GC, GG, GA) foram
compostos por individuos idosos com a faixa etaria que se apresentou
estatisticamente diferente na comparagao aos pares, exceto para GC vs. GG.
Entretanto, estes se encontravam na mesma década de vida: GC (71,2 15,2
anos), GG (72,2 4,4 anos) e GA (79,0 7,6 anos), o que teoricamente nao
causa um viés de inclusdo. Contudo, essa diferenca na faixa etéria pode ter
contribuido para os resultados mais acentuados dos testes empregados no GA,
constituindo, assim, uma limitagdo, ja que esses pacientes podem ter sido
diagnosticados ha mais tempo, contribuindo para o desenvolvimento da maior
severidade da DA.

Tendo em vista que os testes aqui empregados podem ser influenciados
pela escolaridade do paciente, esse dado poderia levar a uma melhora artificial
no grupo que apresentasse o melhor desempenho nesse quesito. Optou-se
entdo, por separar o grupo controle em relacdo ao grau de escolaridade para

se avaliar a influéncia da mesma nos resultados dos testes. Assim, dividiu-se
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0s pacientes em: nivel de escolaridade superior e demais. A Unica diferenca
observada nessa comparacdo especifica foi em relacdo a praxia, em
concordancia com estudo anterior (RIBEIRO, 2010). A praxia mede a
capacidade de executar movimentos precisos, coordenados e intencionais
(MALLOY-DINIZ et. al., 2010). O teste executado avalia a praxia construtiva,
gue engloba a habilidade de juntar partes de maneira que formem um objeto.

Os demais testes ndo se mostraram estatisticamente significativos nos
pacientes normais ao se compara-los com a escolaridade (Tabela 1). Dessa
maneira, pode-se inferir que o grau de instrucdo possa ter influenciado na
praxia, mas, pelo menos, em menor intensidade nos demais testes
empregados, n&o inviabilizando as comparagdes obtidas.

Na avaliacdo cognitiva, foram utilizados o MEEM e alguns subtestes da
bateria. CERAD sendo eles: Fluéncia Verbal Seméantica, Boston Reduzido,
Memoria Verbal, Praxia Construtiva, Evocacdo de Memoéria e Reconhecimento
de Memoaria Verbal. Em revisdo sistematica, Nitrini et. al. (2005) determinaram
gue os subtestes da bateria CERAD mais apropriados para o diagnostico da
DA foram os utilizados no presente estudo. Além disso, sugeriram também o
uso do teste trilhas. Optou-se por nao inclui-lo aqui, pois este ultimo é
diretamente dependente do campo visual integro, o que por si s6 é uma
limitacdo em pacientes com glaucoma. Assim, se inserido inicialmente, €&
possivel que resultados falso-negativos seriam incluidos, ja que seu eventual
baixo desempenho poderia ser causado pela restricdo do campo visual no
glaucoma, e nao por um rebaixamento cognitivo.

Na DA, para o diagndéstico provavel, a presenca do comprometimento da
memoria é essencial, e testes de recordacdo tardia apresentam alta acuracia
diagnéstica (NITRINI, et. al., 2005). O Teste de Aprendizagem Auditivo Verbal
de Rey ou o Teste Memoéria Logica da Escala de Memoéria de Wechsler
incluem-se entre os mais eficazes, mas consomem mais de 30 minutos para
sua execugao, com custo mais elevado, pois devem ser feitos por especialistas
treinados. Tendo em vista essas limitagGes, optou-se por utilizar os testes de
memoéria do CERAD que avaliam, mais rapidamente, com menor custo e de
modo eficaz se ha presenca de déficits mnemonicos (NITRINI, et. al., 2005).
Neste estudo, os individuos do GG apresentaram comprometimento no teste

de memoria da Bateria CERAD, o que leva a suposicdo de que se fossem

30



realizar outros testes que possuem maior eficacia, também iriam apresentar
prejuizo por serem testes com maior complexidade. Logo, é possivel inferir que
ndo houve prejuizo dos resultados obtidos aqui.

O MEEM é um teste utilizado no rastreio cognitivo de pacientes com
deméncia, diferenciando-os dos sujeitos normais. Os pacientes do GG
apresentaram uma meédia de pontuacdo menor (21,9 + 3,7) do que 0s sujeitos
do GC (27,7 + 1,2, p<0,001), porém maior do que o GA (16,5 £ 5,2, p<0,001).
Em um estudo anterior avaliando a média de pontuacdo no teste MEEM da
populacao idosa saudavel, foram encontrados valores médios de 27,8 + 2,2,
sendo em sujeitos com DA leve 23,0 + 2,8 e 14,8 + 3,0 para DA avancada
(BERTOLUCCI et al, 2001). A média de pontuacdo do MEEM de pacientes
idosos e saudaveis foi semelhante a encontrada aqui. Ainda no referido estudo,
0os pacientes com DA leve apresentaram, inclusive, pontuacdo superior aos
individuos com glaucoma do presente estudo. Dessa maneira, é possivel inferir
a hipotese de que os pacientes com glaucoma apresentam uma alteracdo
cognitiva leve aferida pelo MEEM, semelhante aquela encontrada em pacientes
com DA leve de acordo com estudo anterior (BERTOLUCCI et al, 2001). Uma
melhor conclusdo ocorreria caso 0s pacientes com DA utilizados
apresentassem DA leve e ndo acentuada.

Aléem do MEEM, foram utlizados subtestes da Bateria CERAD. O
primeiro subteste avaliado foi o teste de linguagem - Fluéncia Verbal da
categoria semantica, que depende da capacidade de acesso semantico e do
vocabulario do paciente. Esse teste é visto com o0 objetivo de avaliar a
linguagem, bem como a funcéo executiva (RIBEIRO et al., 2010). O resultado
do teste no GG se apresentou com a média inferior (12,9 = 4,6) quando
comparado com o GC (16,5 * 3,5, p<0,001), todavia com melhor desempenho
do que o GA (7,4 + 4,3 p<0,001). A média esperada dos idosos saudaveis, de
acordo com Bertolucci et. al (2007) foi de 15,6 + 3,9, corroborando com o0s
resultados deste estudo. A pontuacdo média dos sujeitos com DA leve foi de
10,3 + 3,3 e DA avancada de 6,4 + 3,4, resultado também semelhante aos
individuos deste estudo do GA. Diante desse resultado, pode ser evidenciado
que os individuos com glaucoma possuem um déficit na capacidade de fluéncia
verbal seméntica quando comparados com individuos normais, porém

aparentemente melhor que individuos com DA em qualquer estagio.
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O segundo subteste avaliado da Bateria CERAD foi o Boston Reduzido,
gque demonstra a capacidade do sujeito em identificar e nomear figuras
expostas, e testa ndo s6 a linguagem, como também a percepgdo visual. A
média de figuras identificadas dos idosos saudaveis foi de 13,1 + 1,7,
individuos com DA leve de 12,4 + 1,8 e DA avancada 9,2 + 2,9. (BERTOLUCCI
et al, 2001). Neste estudo, a média do GC (13,3 + 1,3) e do GA (9,6 £ 2,6) se
assemelharam com o resultado esperado, segundo a literatura. Os individuos
do GG obtiveram a média de 10,6 + 2,6, ressaltando que tiveram o resultado
compativel aos sujeitos com DA, inclusive inferiores a DA leve, demonstrando
reducdo da percepcéo visual, ou mesmo da capacidade de nomeacao.

Embora o comprometimento da memoéria seja a principal alteracao
cognitiva na DA, a linguagem também se apresenta como um fator importante,
pois compromete as funcées de comunicacdo (BRUCKI, 2011). Pacientes com
DA leve apresentam dificuldade em compreensdo de didlogos e metaforas,
diminuicdo do processamento linguistico e também, se assemelham aos
resultados dos pacientes do GG, além de dificuldade em fluéncia verbal e
capacidade de nomeacdo. Os pacientes com prejuizo da linguagem tem uma
pior qualidade de vida por comprometer as atividades diarias, pois as
dificuldades fazem com que 0os mesmos tornem-se mais inseguros as tarefas
do cotidiano, principalmente, as que dependem da linguagem, como o uso do
telefone, contatos sociais, expressdo das necessidades e até mesmo de
sentimentos (BRUCKI, 2011).

A memoria, funcdo cognitiva mais acometida nos portadores da DA, foi
avaliada em varias etapas, sendo elas na aquisicdo, memoaria de curto prazo,
memoria de longo prazo e capacidade de armazenamento pelo
reconhecimento ou ndo da informacdo. A memdéria € dividida em estagios,
sendo eles: a codificacdo que se refere ao processamento da nova informacgéo
a ser armazenada; o armazenamento depois da consolidacdo que cria e
mantém um registro permanente; e por fim, a evocacdo, que busca e utiliza a
informagéo armazenada (GAZZANIGA, IVRY, & MANGUN, 2006).

A primeira etapa da avaliacdo, o teste Memoria Verbal (MV), que avalia
aguisicdo, codificacdo e memodria de curto prazo apresentou reducdo em
pacientes com glaucoma (12,7 = 3,0), sendo que individuos normais

demonstraram médias mais elevadas em cerca de 50% (18,0 £+ 4,1). O mesmo
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estudo concluiu que sujeitos com DA leve apresentam meédia de 11,0 + 4,1
sendo 7,4 + 2,6 para DA avancada, esse Ultimo, proximo aos valores aqui
obtidos.

A perda da memoéria pode causar um comprometimento na vida do
individuo, pois ha um prejuizo na realizacdo das atividades por causa do
esquecimento ou até mesmo pelo déficit no préprio conceito do individuo da
acdo em si (ABREU, FORLENZA E BARROS, 2005). Diante disso, €
necessario avaliar se a perda cognitiva refere-se a memoaria de curto ou longo
prazo bem como se 0O prejuizo estd em evocacado espontanea ou na
capacidade de armazenamento de novas informacdes. Posteriormente, avalia-
se entdo a Evocacao da Memoéria, que é a capacidade de evocacdo
espontanea das palavras do teste anterior (MV) depois de 5 minutos (memoria
de longo prazo e capacidade de evocacdo espontanea). O GG se apresentou
abaixo do esperado (3,4 + 2,1) para individuos normais, visto que a média do
GC foi de 5,3 + 1,4, que condiz com a literatura (5,5 + 2,2) (BERTOLUCCI et al,
2001). Tal resultado é de grande importancia por ser a funcdo mais
comprometida na DA.

A (tima etapa da avaliacdo da memoria, Reconhecimento de Memoria
Verbal, demonstra a capacidade do sujeito em recordar a informacdo com uma
lista de reconhecimento mesmo se obteve dificuldade na evocacédo
espontanea. Se houver comprometimento no armazamento da memoria, 0
sujeito n&o se beneficiara de qualquer lista ou mesmo da propria informacéo. O
GG obteve média de 7,1 + 2,7, que foi inferior a normalidade (9,0 = 1,7)
(BERTOLUCCI et al, 2001). Sujeitos com DA avancada (3,4 + 2,2) bem como
com DA leve (5,9 + 2,8) apresentam valores ainda inferiores. No presente
estudo, os pacientes com DA praticamente ndo conseguiram realizar o teste
por possivel auséncia de armazenamento. Tais resultados inferem uma
capacidade cognitiva rebaixada no GG, sugerindo ser melhor investigada a fim
de verificar se h& evolugédo do quadro apresentado.

Os testes de memoria sdo 0s mais sensiveis para detectar os individuos
com um risco elevado de desenvolver a DA e sdo consistentes com os achados
estruturais que apontam alteracdes das regides cerebrais como o hipocampo e

regides vizinhas responsaveis pela memoria (BRUCKI, 2011).
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N&o houve classificacdo dos pacientes com DA no presente estudo, o
que impediu a segregacéo dos resultados de acordo com as categorias. 1sso
pode ser considerado uma limitacdo. Os pacientes com DA foram, em geral,
avancados, o que pode ter interferido nos resultados finais. Uma maior
distribuicdo desses pacientes pode levar a resultados diferentes, incluindo para
os demais testes. Também né&o foi classificada a severidade do glaucoma e,
com isso, uma eventual evolucdo da avaliacdo cognitiva pode ndo ser
percebida. Por sua vez, a divisdo dos grupos em 3 subgrupos distintos (leve —
moderado — severo), diminuiria muito o poder dos testes empregados, sendo
entdo necessario um “n” mais expressivo para se obter resultados confiaveis.

As limitacdes deste estudo também incluem a falta de exames
complementares (hemograma completo, concentracdes séricas de uréia,
creatinina, tiroxina livre, hormoénio tireo-estimulante, albumina, enzimas
hepéticas, vitamina B12 e calcio, reacdes soroldgicas para sifilis e exames de
imagem como a Tomografia computadorizada ou Ressonancia Magnética)
sugeridos no diagnostico da DA (NITRINI et. al., 2005). Nao foi realizado
nenhum exame estrutural, tais como, Ressonancia Magnética do Cranio ou
Tomografia Computadorizada do Cré&nio em todos 0s pacientes, exceto
naqueles que ja apresentavam em seu prontudrio, para buscar a semelhanca
entre as duas doencas.

Cabe ressaltar que o0 comprometimento cognitivo provavelmente
interfere na adesdo ao tratamento do Glaucoma e demais patologias. Sendo
assim, é necessario aumentar a consciéncia dos medicos e familiares a fim de
melhorar a qualidade de vida destes pacientes.

Concluindo, os pacientes com glaucoma apresentaram rebaixamento
cognitivo analisado pelos testes MEEM e Bateria CERAD quando comparados
com individuos normais. Os pacientes com glaucoma se mostraram
semelhantes aos valores descritos na literatura para pacientes com DA leve,
em sua maioria, e, também, em alguns sujeitos com a presenca da DA
avancada. Assim, € possivel sugerir que a aderéncia ao tratamento do
glaucoma possa ser influenciada por esse comprometimento cognitivo dos
pacientes, sobretudo a memoaria em relacdo ao uso correto dos colirios, e o
préprio ato de instila-los (praxia). Estudos futuros, entretanto, sdo necessarios

para ratificar essa hipotese.
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5. CONCLUSAO

5.1 GERAL

. Os pacientes com glaucoma apresentaram rebaixamento

cognitivo analisado pelos testes MEEM e Bateria CERAD.

5.2 ESPECIFICOS

. Os pacientes com glaucoma mostraram valores semelhantes aos
descritos na literatura para pacientes com DA leve, em sua maioria e, também,
em alguns sujeitos com a presenca da DA avancada.

o Individuos normais apresentam melhor desempenho nos testes

realizados que pacientes com glaucoma.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo demonstra, considerando os testes aqui empregados,
gue os pacientes com glaucoma apresentam um rebaixamento cognitivo em
relagdo aos individuos normais. Os referidos testes, porém, se mostraram
semelhantes aos valores descritos na literatura para pacientes com DA leve,
em sua maioria e, também, em alguns sujeitos com a presenca da DA
avancada.

Os resultados aqui obtidos, portanto, sugerem a necessidade de uma
avaliacdo longitudinal dos pacientes com glaucoma em comparagdo com a
historia natural da DA, buscando obter alguma associacdo entre as duas
doencas ou, até mesmo, uma semelhanca em nivel cognitivo das mesmas.

Além disso, dado ao comprometimento da memoria dos pacientes com
glaucoma, uma eventual baixa aderéncia ao tratamento anti-glaucomatoso
pode ser explicada, devendo-se pensar em estratégias para minimizar essa
importante variavel, principalmente em pacientes com um grande numero de
instilagbes diarias. Além disso, o préprio ato de usar o colirio (praxia), esta
aparentemente comprometido nos pacientes com glaucoma.

Tornam-se importantes mais estudos que envolvam a parte cognitiva e
também estrutural para complementar os achados dessa pesquisa, de maneira
obter respostas consistentes que permitam melhor conhecimento quanto a

associacao e correlagéo entre o glaucoma e a DA.
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ANEXO 1. TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado (a) a participar, como voluntario (a) em uma
pesquisa intitulada “Associacao e Correlacdo entre Deméncia de Alzheimer
e Glaucoma.”. Meu nome €& Stephanie Toledo Piza Maurano, sou a
pesquisadora responsavel e minha area de atuacédo € Neuropsicologia. Apos
ler com atencdo este documento, ser esclarecido (a) sobre as informacdes a
seguir, caso aceitar fazer parte do estudo, assine ao final deste documento,
que estd em duas vias. Uma delas é sua e a outra é do pesquisador

responsavel. Em caso de duvida sobre a pesquisa, vocé podera entrar em

contato com a pesquisadora responsavel, Stephanie Toledo Piza Maurano nos
telefones 3269-8443, 8417-7096 ou 8230-6003. Em caso de duvidas sobre
seus direitos como participante nesta pesquisa, vocé poderd entrar em

contato com o Comité de Etica em Pesquisa Médica do Hospital das Clinicas
da Universidade Federal de Goias, nos telefones: 3269-8338 ou 3269-8426.

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA:

e Titulo do Projeto: “Associacdo e Correlacdo entre Deméncia de
Alzheimer e Glaucoma.”

e Pesquisadores participantes: Stephanie Toledo Piza Maurano, Dr.
Arnaldo Machado Borges do Vale, Prof. Dr. Leopoldo Magacho Santos
Silva.

e Telefones para contato: 3269-8443, 8417-7096 ou 8230-6003.

e Esta pesquisa é inédita e tem como objetivo verificar se ha alguma
associagao entre a Deméncia de Alzheimer e o Glaucoma.

e Todos os testes serdo realizados sem nenhum custo ou 6nus para o Sr
(a) e sera realizado no Centro de Referéncia em Oftalmologia (CEROF)
do Hospital das Clinicas (HC) da Universidade Federal de Goias (UFG).

e O procedimento sera realizado da mesma maneira para todos pacientes
submetidos, tanto no que se refere aos pacientes com ou sem

Glaucoma.
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Se em qualquer momento do trabalho vocé queira desistir ndo sofrera
nenhum tipo de pena por parte dos pesquisadores, e seu tratamento
sera continuado da mesma maneira.

O procedimento sera realizado em uma sala silenciosa apenas com o
pesquisador (a) e o paciente utilizando os testes, computador, lapis e
folhas brancas. A aplicacdo de testes € um procedimento muito seguro o
qual os testes séo feitos a partir de perguntas e respostas, porém pode
ocorrer do sujeito sentir-se ansioso principalmente se perceber que
apresenta dificuldades cognitivas, todavia, apenas no final do trabalho
serdo identificados os pacientes que podem apresentar déficit cognitivo
de carater evolutivo

O Sr (a) participara da pesquisa de maneira voluntaria, durante e apos a
realizacdo da entrevista e dos testes. O Sr (a) sera avaliado no CEROF
como parte da sua consulta de rotina para o Glaucoma por um dos
pesquisadores responsaveis pelo estudo, Stephanie Toledo Piza
Maurano ou Dr. Arnaldo Machado Borges do Vale. Sera feita apenas
uma sessdo de entrevista e testes com duracdo estimada de 60 a 90
minutos. Os pesquisadores ndo irdo fornecer ressarcimento pelas
despesas para as consultas.

Em caso de recusa vocé ndo sera penalizado (a) de forma alguma. Caso
aceite que participe desta pesquisa, vocé tem garantia de sigilo e o
direito de retirar seu consentimento em qualquer tempo sem que isto
prejudique o seu acompanhamento ou tratamento. Ndo havera nenhum
tipo de pagamento ou gratificacdo financeira pela sua participagao.
Aqueles que participarem desta pesquisa terdo o direito de solicitar

indenizacdo em caso de danos que ocorram durante o procedimento.

Stephanie Toledo Piza Maurano
CRP-GO 09/6765
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CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO SUJEITO DA

PESQUISA
Eu,
, RG , CPF , prontuario
N° , abaixo assinado, concordo em participar do estudo

“Associacdo e Correlacdo entre Deméncia de Alzheimer e Glaucoma.”
como sujeito voluntario. Fui devidamente informado (a) e esclarecido (a) pelo
pesquisador responsavel Stephanie Toledo Piza Maurano sobre a pesquisa, 0s
procedimentos nela envolvidos, assim como 0s possiveis riscos e beneficios
decorrentes da minha participagdo. Foi me garantido (a) que posso retirar meu
consentimento a qualquer momento sem que isto leve a qualquer penalidade

ou interrupgédo do meu acompanhamento, assisténcia e/ou tratamento.

Goiania, de de 20 .

Nome e assinatura do sujeito ou responsavel:

Assinatura Dactiloscépica:

Nome e assinatura do pesquisador responsavel:

Dr. Stephanie Toledo Piza Maurano

Presenciamos a solicitagdo de consentimento, esclarecimento sobre a

pesquisa e aceite do sujeito em patrticipar.

Testemunhas:

Nome:

Assinatura;

48



Nome:

Assinatura:

e Observacdes complementares:
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