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Resumo

Introducao: as doencas neurodegenerativas sdo um importante problema de salde publica
nos paises desenvolvidos e a sua prevaléncia esta em constante crescimento, acompanhando a
longevidade cada vez maior da populacdo. Actualmente, nao existe um marcador definitivo
de diagndstico. A adopcdo de biomarcadores neurorradiologicos (TC) para a identificacao

precoce do DCL e da DA assume cada vez mais uma posicao de destaque.

Objectivo: experimentar a TC como potencial exame epidemiologico para aplicacao

complementar da clinica na relacdo “vascular-cognitiva” do idoso.

Métodos: neste estudo retrospectivo procedeu-se a recolha (durante o ano de 2009) de 77 TC-
CE escolhidas de forma randomizada, sendo 63,6% de individuos do sexo feminino e 36,4% do
sexo masculino (regido Médio Tejo). Constituiram-se 3 grupos de acordo com a informacao
clinica providenciada na requisicdo do exame: grupo | (informacao inespecifica, sem factores
de risco cérebro-vascular), grupo Il (risco vascular sem referéncia a alteracdo cognitiva) e
grupo lll (referéncia a possivel declinio cognitivo). As variaveis avaliadas e correlacionadas
foram: a informacao clinica, a idade, as lacunas, o angulo do corpo caloso (ACC), o
hipocampo, o parahipocampo, a cisura coroideia, o corno temporal e a hipodensidade
justafrontal. Procuramos obter relacdo significativamente estatistica (p<0,05) através da
analise intergrupal e relacionando cada variavel com a informacao clinica e consequente
grupo. Utilizaram-se varios testes estatisticos (teste exacto de Fisher, teste K-S, x* de
pearson, ETA, R6 de Spearman) e efectuou-se analise descritiva inicial e analise discriminante

final.

Resultados: as variaveis que apresentaram relacdo com a informacao clinica foram: a idade
(excepto na diferenciacao entre o grupo Il e lll), as lacunas (p=0,001), a espessura do
hipocampo (excepto na distincao entre o grupo Il e Ill), a espessura das hipodensidades
frontais (p=0,01). Houve diferencas na significancia estatistica entre o lado esquerdo e direito
de algumas estruturas medidas: a largura do corno temporal esquerdo (p=0,003) e direito
(p=0,276). Sem relacdo com a informacao clinica: o ACC (p=0,307), o giro uncal do
parahipocampo esquerdo (p=0,362) e direito (p=0,053); a altura da cisura coroideia esquerda
(p=0,201) e direita (p=0,597).

Conclusao: sdao argumentos de analogia clinica a espessura do hipocampo inferior a 3,2 mm
(marcador de eleicdo) e ao qual deve associar-se outros marcadores (companheiros): as
lacunas, a espessura das hipodensidades frontais justaventriculares e, de forma

integrada/associada, o ACC e a largura dos cornos temporais.
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Abstract

Introduction: neurodegenerative diseases are a major public health problem in developed
countries and its prevalence is growing steadily following the increasing longevity of the
population. Currently, there is none definitive diagnostic marker. The adoption of
neuroradiological biomarkers (computed tomography - CT) for early identification of mild
cognitive impairment (MCI) and Alzheimer disease (AD) is increasingly assuming a position of

excellence.

Objective: to experience the CT as a potential epidemiological survey and to complement the

clinical symptoms in the elderly.

Methods: this retrospective study was carried with the randomly collection of 77 cranial CT
(during the year of 2009) being 63,6% females and 36,4 males (Middle Tagus region). We have
formed three groups according to the clinical information provided in the requesto f the
examination: group | (non-specific information without cerebrovascular risk factors), group I
(without reference of cognitive-vascular impairment) and group Il (reference to possible
cognitive decline). The analysed and variables were: clinical information, age, lacunar
infarcts, angle of the corpous callosum (ACC), hippocampus, parahippocampus, choroidal
scission, temporal horn and justafrontal hypodensity. We seek to obtain statistically
significant relationship (p<0,05) by intergroup analysis and correlating each variable with the
clinical information and his group. We used various statistical tests (Fisher’s exact test, K-S

test, pearson 2, ETA, spearman rho) as well as descriptive and discriminant analysis.

Results: the variables correlated with the clinical information are: the age (except in the
differentiation between the group Il and the group lll), the lacunar infarcts (p=0,001), the
thickness of the hippocampus (except in the distinction between the group Il and the group
lll), thickness of the frontal hipodensity (p=0,01). There were also diferences in statistical
significance between the left and the right structures of the wodth of the left temporal horn
(p=0,003) and the right (p=0,276). No relation to clinical information: the ACC (p=0,307),
uncal gyrus of the left parahippocampus (p=0,362) and of the right (p=0,053), the thickness of
the left choroidal scission (p=0,201) and of the right (p=0,597).

Conclusion: the measures of clinical analogy are the hippocampus thickness under 3,2
millimeters (marker of choice) to whom other markers sould be associate: the lacunar
infarcts, the thickness of the frontal hipodensity and, in a integrated/associated manner, the
ACC and the width of the temporal horns.
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1. Introducao

As doencas neurodegenerativas sao um importante problema de salde publica nos

paises desenvolvidos e a sua prevaléncia esta em constante crescimento, acompanhando a
longevidade cada vez maior da populacao.
Mais de 35 milhdes de pessoas em todo o mundo tém deméncia, com uma sobrevida entre 3 a
9 anos apos o diagnostico. O principal factor de risco é a idade. Apos os 65 anos, a incidéncia
duplica a cada 5 anos uma vez feito o diagnéstico (Henry W. Querfurth et al., 2010). A
deméncia tem efeitos graves sobre a vida dos doentes (por exemplo: a perda progressiva da
autonomia e da capacidade para as actividades diarias, profissionais e sociais - Rosenstein et
al., 1998) e sobre a vida dos cuidadores. Para além do sofrimento humano, impde enormes
gastos para a sociedade, tendo também um peso consideravel sobre o SNS. Demonstrou-se
que doentes com deméncia requerem mais tempo de internamento (ERKINJUNTTI et al.,
1986), exigem mais tempo de cuidados médicos (Nordberg et al., 2007) e os custos dos
tratamentos das suas doencas comorbidas/concomitantes sdao mais elevados do que nos
controlos com a mesma condicao (Hill et al., 2002). As principais causas de deméncia sdo a
doenca de Alzheimer (DA), a deméncia vascular, a deméncia frontotemporal e deméncia com
corpos de Lewy. O tipo mais comum de deméncia é a DA, constituindo mais de metade dos
casos (50-56% - Henry W. Querfurth et al., 2010). O tratamento sintomatico alivia os sintomas
e, se utilizado precocemente, parece reduzir os custos socioeconémicos (Fillit et al., 2002).
As pesquisas futuras passam pelos tratamentos modificadores da doenca tornando o
diagnostico precoce da DA ainda mais crucial.

Actualmente, o diagnostico da DA baseia-se em critérios clinicos, sem qualquer
biomarcador definitivo. A acuidade total desta forma de diagnostico é de 81-88% (Tierney et
al., 1988). No entanto, os conceitos recentes sobre a cascata patoldgica da DA sugerem que
as primeiras alterages neuropatologicas podem aparecer anos (até mesmo décadas) antes da
manifestacdo da DA clinicamente evidente (Selkoe, 2001). Desta forma, quando os critérios
diagnosticos (clinicos) sdo “preenchidos”, as alteracdes neuropatologicas ja sdao abundantes
deixando pouco espaco para intervencoes terapéuticas. Assim, o interesse substancial da
investigacdo centra-se na avaliacdo e acompanhamento de individuos com leve diminuicdo da
memoria, sem cumprirem os critérios de DA, a fim de encontrarmos biomarcadores que
possam predizer uma possivel (espectavel) progressao para a deméncia. Assim, identificar-se-
a o grupo adequado para o tratamento. Este campo da investigacdo cientifica tem
desenvolvido o conceito de défice cognitivo leve (DCL) (Petersen et al., 1995) para descrever
os individuos que possivelmente apresentam os prodromos da deméncia. Este estado de
transicao entre o envelhecimento normal e a deméncia recebeu também outras designacoes
como deméncia incipiente ou défice isolado da memoria (Flicker et al., 1991; Tierney et al.,
1996; Minoshima et al., 1997). A taxa de conversao anual do DCL a deméncia varia entre 6 a

25% (Petersen et al., 2001; Dawe et al., 1992), o que é claramente superior a taxa de
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conversao em individuos cognitivamente saudaveis com as mesmas idades. Os critérios para o
DCL tém variado ligeiramente ao longo dos anos mas, geralmente, o termo refere-se a
individuos com défice de memoria (ou de outra funcdo cognitiva) e actividades da vida diaria
preservadas, nao satisfazendo os critérios para deméncia. Pesquisas no campo do DCL
indicam, no entanto, que os individuos que preenchem os seus critérios compéem um grupo
bastante heterogéneo, com diversas etiologias. Para além disso, alguns estudos de base
populacional evidenciam que uma parte destes individuos volta ao seu estado normal (Larrieu
et al., 2002).

Como o conhecimento sobre a base biolégica da deméncia aumentou desde que os
critérios diagnosticos foram desenvolvidos, uma recente proposta de novos critérios de
pesquisa para o diagnodstico da DA sugere a utilizacao de alguns biomarcadores como recurso
de apoio no diagnéstico (Dubois et al., 2007). Esses recursos incluem a possivel avaliacao
genética desta doenca autossomica dominante juntamente com recurso a marcadores
neurorradiologicos e do liquido cefalorraquidiano (LCR). Pesquisas recentes sugerem que os
marcadores neurorradiolégicos podem melhorar a deteccao dos individuos com DCL (de Leon
et al., 2006). Muitos estudos (Seab et al., 1988; Kesslak et al., 1991; Jack et al., 1992; Jobst
et al., 1992; Scheltens et al., 1992; De Leon et al., 1993; Killiany et al., 1993; Erkinjutti et
al., 1993; Cuénod et al., 1993; lkeda et al., 1994; Jack et al., 1999; Killiany et al., 2002)
demonstram a enorme utilidade das medicées da atrofia regional das estruturas do lobo
temporal medial (hipocampo, formacdo hipocampal, estruturas perihipocampicas) na
distincao dos doentes com DA dos controlos saudaveis. As medicdes lineares da atrofia do lobo
temporal medial (LTM) sdo objectivas e simples, pelo que podem realizar-se na rotina clinica
diaria. A sensibilidade destas medicdes é muito satisfatoria (Frisoni et al., 1994 e 1996). Os
estudos por tomografia de emissao de positroes (PET) tém relatado zonas de hipometabolismo
no LTM (De Santi et al., 2001) e cortex rectroesplenial (Nestor et al., 2003) no DCL. O
potencial diagnodstico das alteracdes nos marcadores do LCR também foi estendido para o DCL
(Hansson et al., 2006). A obtencao de exames imagiologicos cerebrais ja faz parte da rotina
de qualquer médico no diagnostico da deméncia para excluir outras etiologias de deméncia
como os tumores ou a hidrocefalia normobarica. Desta forma, a adopcao de biomarcadores
neurorradiologicos (TC e RM) para a identificagdao precoce da DCL e da DA assume cada vez
mais uma posicao de destaque.

Hachinski introduziu o termo leucoaraiosis para designar as hipodensidades
periventriculares e subcorticais na TC (Hachinski et al., 1987). A leucoaraiosis encontra-se
presente em, pelo menos, 7,5% dos doentes com Alzheimer (Scheltens et al., 1995). Scheltens
constatou que os doentes com DA de inicio pré-senil tinham alteracdes mais severas a nivel
periventricular, na substancia branca e ganglios da base. Este autor sugeriu, ainda, que a
presenca e a localizacao de leucoaraiosis podem explicar algumas variacoes na apresentacao
clinica (por exemplo: linguagem, sinais extrapiramidais, alteracées do humor). Fazekas
constatou que aproxidamente 60% dos doentes com Alzheimer apresentavam alteracdes da

substancia branca periventriculares que foram distintas dos individuos do grupo de controlo
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(Fazekas et al., 1987). Marder (Marder et al., 1995) verificou que 45% dos doentes com
Alzheimer apresentam leucoaraiosis, mas a presenca desta variavel nao foi individualmente
suficiente para distinguir as diferencas de gravidade clinica da DA. Diaz (Diaz et al., 1991)
demonstrou que os doentes com leucoaraiosis manifestam declinio cognitivo mais grave do
que os doentes nos quais a leucoaraiosis esta ausente.

De acordo com a a AssociacGo Europeia de Alzheimer (http://www.alzheimer-
europe.org) o nimero de cidadaos europeus com deméncia situa-se em 7,3 milhdes. Para
Portugal, este nimero é estimado em mais de 90 000 doentes num total de 153 000 doentes
com deméncia. Face ao envelhecimento da populacdo nos estados-membros da Uniao
Europeia, os especialistas prevéem uma duplicacdo destes valores em 2040 na Europa
Ocidental, podendo mesmo triplicar na Europa de Leste. Todos os anos, 1,4 milhdes de
cidadaos europeus desenvolvem deméncia, o que significa que a cada 24 segundos um novo
caso é diagnosticado (Projecto European Collaboration on Dementia - Eurocode - conduzido
pela Alzheimer Europe e financiado pela Comissdo Europeia). E uma crise global ha muito
anunciada e com perspectivas de que piore. De acordo com Dr Rafael Blesa (Revista de
Neurologia 2006;42:25-33), Director do Servico de Neurologia do Hospital de Santa Creu e
Sant Pau de Barcelona, a incidéncia mundial da DA, na populacdo com menos de 65 anos, é de
0,5 novos casos por 100,000 pessoas por ano. Este nimero cresce exponencialmente com a
idade, a uma média de 6 (4 em Rochester e 12 na populacao negra de Nova York). Tendo em
conta o envelhecimento progressivo da populacado, estima-se que estes nimeros dupliquem a
cada década, atingindo 40 milhdes de afectados em 2020 e 80 milhdes em 2040,
principalmente a custa dos paises em desenvolvimento.

Neste contexto, e como actualmente nao existe um marcador definitivo de
diagnostico, e os exames de neuroimagem, TC e RMN, sdo instrumentos cada vez mais
utilizados na avaliacdo dos doentes, desenhou-se este estudo, cujo objectivo é experimentar
a TC como potencial exame epidemiologico, para aplicacdo complementar da clinica na

relacao “vascular-cognitiva” do idoso.
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2. Revisao da literatura

2.1. Efeitos cognitivos do envelhecimento

0 envelhecimento normal/saudavel pode implicar uma deterioracdo cognitiva
progressiva associada a idade em que as dificuldades mais comuns afectam a memoria, a
capacidade de aprendizagem, o processamento de informacao e o rendimento generalizado
(Petersen et al., 1999). Os processos cognitivos que permanecem relativamente estaveis
incluem a memoria de curto prazo, a memoria autobiografica, o conhecimento semantico e o
processamento emocional (Hedden e Gabrieli, 2004). Um outro estudo longitudinal (Park et
al., 2002) concluiu, no entanto, que existe um declinio regular na velocidade de
processamento das tarefas mais intensas (ex: memoria de trabalho e memoria de longo prazo)
que tem inicio aproximadamente aos 20 anos de idade e que continua em queda linear por
todo o ciclo de vida. As funcdes da memoria que permanecem relativamente estaveis com a
idade sao a memodria semantica e processual (Heather S Anderson, 2010). As que diminuem
sdo a memoria do trabalho, a episodica, a prospectiva e a rapidez de processamento. O
declinio cognitivo dependente da idade é heterogéneo. Esta heterogeneidade foi
demonstrada/sugerida num estudo onde 120 individuos saudaveis com idades compreendidas
entre 55-85 anos foram divididos em cinco grupos distintos de acordo com o seu desempenho
neuropsicologico (Ylikoski et al., 1999). Estes cinco grupos variaram de um envelhecimento
bem-sucedido com performance normal ou média até individuos em risco de deméncia. Em
outros estudos, o declinio cognitivo relacionado com a idade é representado como uma curva
em que o declive é mais acentuado nas idades mais avancadas e quando avaliado o tempo de
evolucdo com a taxa de mortalidade verificou-se que o aumento do declinio cognitivo comeca
3-6 anos antes da morte (Hedden e Gabrieli, 2004). Este fenomeno parece reflectir a
evolucdo dos processos patoldgicos, ao passo que os processos normais de envelhecimento
parecem manifestar-se de forma linear. Assim, a diferenciacdo dos efeitos causados pelo
envelhecimento normal dos efeitos causados por processos patolégicos pode ser dificil,
especialmente em idades mais avancadas, uma vez que o risco de patologia cerebral
aumenta, e os proprios estudos com individuos aparentemente normais podem, de facto,
incluir pessoas com neuropatologia prodromica. No que concerne a DA, a idade é o factor de
risco mais importante (Adak et al., 2004; Alvarez et al., 2007). Depois dos 65 anos, o risco de
DA duplica a cada 5 anos. Aos 85 anos, a incidéncia anual € 20 vezes superior em relacdo aos
65 anos (Drachman, 2006a). Estima-se que 20% das pessoas com mais de 85 anos tenham
deméncia e que cerca de 50% tenham algum défice cognitivo (Drachman, 2006a).

O declinio cognitivo ligado a idade parece ser causado por alteracdes no sistema
frontoestriatal ou no LTM, locais onde se dao as primeiras alteracées na deméncia (Hedden e
Gabrieli, 2004). As alteracoes frontais ocorrem no envelhecimento considerado normal e
incluem diminuicdo da dopamina, noradrenalina e serotonina, bem como diminuicao do

volume frontal e perda de integridade da matéria branca (MB) frontal (Hedden e Gabrieli,
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2004). Resultados de um outro estudo verificaram a existéncia de polio-araiosis apos os 60
anos (declinio progressivo na densidade da substancia cinzenta cortical) bem como
hipoperfusao regional em idosos (John Stirling Meyer et al., 1993). As alteracoes da MB foram
associadas a factores de risco vascular (Yoshita et al., 2006) e deterioracao da cognicao
(Breteler et al., 1994; Inzitari et al., 2007; Verdelho et al., 2007; Ylikoski et al., 1993;
Ylikoski et al., 2000b; van der Flier et al., 2005). Embora o volume das estruturas do LTM
como o hipocampo e o cortex entorrinal também possa diminuir, até certo ponto, durante o
envelhecimento normal, a diferenca entre o envelhecimento e a DA é que a perda neuronal
observada no envelhecimento (no LTM) ndo é tao grave como na DA (Drachman et al., 2006b).
Alteracoes de pequeno volume parecem nao estar relacionadas com a funcao cognitiva de
acordo com um estudo finlandés (Ylikoski et al., 2000a), embora alguns investigadores
relatem que o volume do hipocampo esta relacionado com o desempenho da memoria (De
Leon et al., 1997b; Hedden e Gabrieli, 2004).

2.2. Definicao de deméncia

A palavra deméncia deriva do termo latim "de mens", ou seja, "sem mente". Em vez
de ser uma entidade patologica Unica, a deméncia é um conceito que se refere a alteracao
mental grave o suficiente para comprometer as actividades da vida diaria do doente. Assim, o
défice cognitivo deve ser maior do que se poderia esperar de um envelhecimento normal. A
etiologia da deméncia pode ser diversa, originando-se de qualquer lesao ou doenca cerebrais.
Existem diferentes conjuntos de critérios para a deméncia, mas talvez a definicdo mais
utilizada seja a apresentada pela American Psychiatric Association no DSM-IV-TR. Estes
critérios exigem o desenvolvimento de multiplos défices cognitivos manifestados por
diminuicdo da memodria (diminuicdo da capacidade para aprender nova informacdo ou
recordar informacao previamente aprendida) e pelo menos uma das seguintes perturbacoes
cognitivas: afasia, apraxia, agnosia ou défice da capacidade de execucao (isto €,
planeamento, organizacao, sequenciamento e abstraccao). O comprometimento cognitivo
deve perturbar o funcionamento ocupacional ou social e representa um declinio significativo
em relacao a um nivel prévio de funcionamento. A evolucao caracteriza-se pelo inicio gradual
e declinio cognitivo continuado. Se o comprometimento cognitivo apenas se apresenta
durante a evolucao de um delirium, entao o diagndstico de deméncia nao deve ser definido.
No entanto, tanto a deméncia como o delirium podem ser diagnosticados em simultaneo caso
os critérios de deméncia sejam cumpridos quando o sujeito nao se encontra em delirium.

Outro conjunto de critérios para o diagndstico da DA sado os critérios do National
Institute of Neurological Disorders and Stroke-Alzheimer Disease and Related Disorders
(NINCDS-ADRDA) (Mckhann G et al., 1984). Contrariamente ao DSM-IV-TR, o NINCDS-ADRDA
em relacdo a DA provavel ndo requer interferéncia social ou ocupacional mas comporta a
especificacdo de que o inicio da DA é insidioso e de que devem ser excluidas outras doencas
cerebrais ou sistémicas que causem défices cognitivos e progressivos da memoria. Quer este

conjunto de critérios quer o DSM-IV-TR, apresentam um processo diagnostico em duas etapas:
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a identificacdo inicial de uma sindrome demencial e em seguida a aplicacdo de critérios
baseados nas caracteristicas clinicas do fendtipo da DA. O diagnostico é, portanto,

probabilistico e o diagndstico definitivo apenas se obtém apos confirmacao histopatoldgica.

| - Diagnéstico de DA provavel (é necessaria a presenca de todos estes critérios)
a) presenca de sindrome demencial;

b) défice em duas ou mais areas cognitivas;

(a)
(b)
(c) agravamento progressivo da memoria e de outra funcao cognitiva;
(d) auséncia de doencas sistémicas que possam causar a sindrome;
(e)

e) inicio entre os 40-90 anos de idade.

Il - Critérios que sustentam a DA provavel (estes critérios reforcam o diagnéstico pois
sdo mais frequentes; a sua auséncia nao exclui o diagnoéstico):

(a) afasia, apraxia, agnosia progressivas (incluindo disfuncao viso-espacial);

(b) actividades de vida diaria (AVDs) comprometidas e alteracdo comportamental;

(c) histéria familiar positiva;

(d) achados inespecificos (ou exames normais) no liquido cefalorraquidiano (LCR),

electroencefalograma (EEG) e TC-CE.

lll - Critérios consistentes com o diagnoéstico de DA provavel (estes critérios sao menos
frequentes; a sua auséncia nao exclui o diagnéstico):

(a) platd no decurso da doenca;

(b) sintomas psiquiatricos e vegetativos associados (depressdao, insonia, delirio,
alucinacdes, problemas de controlo comportamental, alteracdes do sono e perda de
peso);

(c) outras alteracdes neuroldgicas na doenca avancada (aumento do tonus muscular,
mioclonia ou distUrbios da marcha);

(d) convulsdes na doenca avancada;

(e) TC-CE normal para a idade.

IV - DA provavel é improvavel com as seguintes caracteristicas (a presenca de um
destes achados praticamente exclui o diagnéstico):

(a) inicio subito;

(b) achado neurologico focal precoce na evolugao da doenga;

(c) convulsdes ou disturbios da marcha precoces na evolucao da doenca.

V - Diagnéstico clinico de DA possivel:

(@) pode ser feito com base na sindrome demencial quando as seguintes condicdes sao
preenchidas: (1) outras alteracdes neuroldgicas, psiquiatricas ou sistémicas suficientes
para causar deméncia estdo ausentes e (2) achados atipicos estdao presentes no inicio,
apresentacdo ou decurso clinico;

(b) pode ser feito na presenca de uma segunda alteracao que possa levar a deméncia mas

que nao seja provavel que seja a Unica causa de deméncia.
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VI - Critérios para diagnostico definitivo da DA:
(@) critério clinico para provavel DA;
(b) evidéncia histopatologica obtida por biopsia/autopsia
Tabela 1 - Critérios para DA do NINCDS-ADRDA

2.3. Diagnéstico clinico da DA

O diagnostico da DA assenta na avaliacao clinica. Muitos autores afirmam que a DA é
um diagnostico de exclusdao. No entanto, um conjunto de critérios foi desenvolvido para
definir a doenca com mais precisao e uniformidade. Talvez os critérios mais usados sejam os
desenvolvidos pelo NINCDS-ADRDA, e estes critérios dividem-se em trés categorias: possivel,
provavel e definitivo (McKhann et al., 1984). Este estadiamento baseia-se nas informacoes
disponiveis do paciente e na avaliacdo do quanto os sintomas do paciente se assemelham a DA
classica. O NINCDS-ADRDA inclui o inicio insidioso dos sintomas e a insuficiéncia progressiva da
memoria e outras fungdes cognitivas, na auséncia de outras possiveis causas para a deméncia.
A evidéncia de interferéncia com o funcionamento social ou ocupacional nao é necessaria
nestes critérios. Contudo, mais recentemente, os critérios do DSM-IV-TR (American
Psychiatric Association, 2000) requerem a presenca de um distirbio da memoria e o
comprometimento de pelo menos um dominio cognitivo adicional, interferindo ambos na
funcao social ou AVD. Assim, ndo sao utilizados biomarcadores para o diagndstico da DA que
esta, portanto, dependente de critérios clinicos probabilisticos. No entanto, a especificidade
e a sensibilidade destes critérios para a DA possivel ou provavel tém-se mostrado superiores a
80% (Blacker et al., 1994). Ao comparar o diagnostico clinico com base nos critérios do
NINCDS-ADRDA com o diagnostico neuropatologico de acordo com os critérios do National
Institutes of Health (NIH), a acuidade diagnostica média foi de 88% (variando de 65-96%
conforme os estudos), a sensibilidade de 98% e a especificidade de 69% (Kazee et al., 1993).
Uma desvantagem para os critérios do NINCDS-ADRDA é a especificidade relativamente baixa
contra outras deméncias levando a que, por exemplo, muitos pacientes com deméncia
frontotemporal também respeitem os critérios do NINCDS-ADRDA para DA (Varma et al.,
1999). Entidades para as quais estdo definidos critérios diagndsticos incluem a degeneracao
lobar frontotemporal (variante frontal da deméncia frontotemporal, deméncia semantica,
afasia nao-fluente progressiva - Neary et al., 2005; Hodges et al., 1992; Mesulam et al.,
1982), a degeneracao corticobasal (Rebeiz et al., 1968; Gibb et al., 1989), a atrofia cortical
posterior (Benson et al., 1988), a deméncia dos corpos de Lewy (Mckeith et al., 1996) e a
deméncia vascular (Roman et al., 1993; Chui et al., 1992). Varma (Varma et al., 1993)
demonstrou que algumas destas doencas poderiam preencher os critérios definidos pelo
NINCDS-ADRDA, razao pela qual doentes sem alzheimer possam ter sido incluidos em inimeros

estudos como doentes com alzheimer.
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Assim, e uma vez que o conhecimento da base bioldgica da DA aumentou desde a
publicacdo dos critérios do NINCDS-ADRDA, uma recente proposta de critérios sugere que se
utilizem biomarcadores como recursos de suporte para o diagnostico especifico por forma a
melhorar a capacidade diagnostica do médico (Dubois et al., 2007). De acordo com esta
sugestao, o diagnodstico de DA obriga a cumprir o critério central da significativa perda de
memoria episodica e pelo menos um dos biomarcadores de suporte. O critério central inclui
as seguintes caracteristicas: a alteracdo gradual e progressiva da memoria relatada pelo
individuo ou um acompanhante (familiar, cuidador, etc) com duracao superior a 6 meses; a
evidéncia objectiva de disfuncdo da memoria episodica em testes de memoria; o
comprometimento da memdria episddica isolado ou associado a outras alteracdes cognitivas
no inicio da DA ou a medida que ela avanca. Os biomarcadores, entre os quais os
imagioldgicos, incluem a atrofia das estruturas do LTM como cértex entorrinal e o hipocampo,
a alteracdo dos biomarcadores do LCR (B amiloide baixo ou aumento das concentracdes de
tau ou fosfotau), um padrao especifico de hipometabolismo indicado pela PET ou
comprovadas mutacdes no seio familiar. Além destes requisitos, a proposta inclui critérios de
exclusdo compostos por inicio subito da ocorréncia de sintomas, inicio precoce de distlrbios
da marcha, alteracdes comportamentais ou sinais extrapiramidais, alteracées neurologicas
focais e avaliacdo da presenca de outras alteracbes médicas suficientemente graves para
provocar modificacoes da memoria e sintomas. No entanto, ainda existem limitacdes que
dificultam a sua utilizacdo na pratica clinica, nomeadamente, a falta de valores “cut-off”
especificos e as incertezas metodologicas em relacao aos biomarcadores. A pesquisa actual e

futura provavelmente ira responder a estas questoes.

2.3.1. Factores de risco para a DA

Embora a idade (envelhecimento) seja o factor de risco mais importante, tanto a
genética como o estilo de vida podem influenciar o desenvolvimento da DA. Clinicamente, a
DA pode ser dividida em formas familiares e esporadicas. Os casos familiares frequentemente
tém um inicio precoce, geralmente antes dos 65 anos, e os casos de inicio tardio (apds 65

anos) sao observados quer em casos esporadicos quer em casos familiares.

2.3.2. Biomarcadores possiveis para a DA

Originalmente, o termo biomarcador foi usado para representar as alteracdes a nivel
celular, bioquimico ou molecular, mensuraveis nos tecidos humanos, células ou fluidos. Mais
recentemente, a definicao foi alargada para incluir as caracteristicas biologicas que podem
ser objectivamente medidas e avaliadas como um indicador de normalidade nos processos
bioldgicos, nos processos patogénicos ou nas respostas as intervencdes terapéuticas
farmacoldgicas (Naylor, 2003). Em termos praticos, biomarcadores sidao ferramentas que
auxiliam na compreensdo da previsao, causas, diagndstico, evolucdo, regressao ou do

resultado do tratamento de uma doenca. Podem ainda ser divididos em biomarcadores de
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exposicao (incluindo os marcadores que sao utilizados na previsao de risco) e biomarcadores
da doenca que podem ser utilizados no screening, diagnoéstico e na monitorizacdo e/ou
acompanhamento da progressao da doenca (Mayeux, 2004). Relativamente a deméncia e DCL,
um biomarcador ideal deve ser capaz de detectar uma caracteristica neuropatologica
fundamental, ser sensivel e especifico para o diagnostico (confirmado através da validacao
neuropatoldgica), ser preciso e reprodutivel para o controlo dos efeitos do tratamento sobre a
patologia (Kantarci e Jack, 2004). Os biomarcadores para o DCL e deméncia apresentados em

seguida estdo limitados aos que tém potencial para ser implementados na pratica clinica.

2.3.2.1. Biomarcadores Imagioldgicos

Actualmente, os biomarcadores imagioldgicos possiveis incluem a TC estrutural e os
padrdes de hipometabolismo demonstrados com recurso a PET.

Os individuos com deméncia e os controlos podem ser distinguidos por avaliacao da
atrofia do hipocampo ou do LTM (de Leon et al., 1988; Seab et al., 1988; de Leon et al.,
1989; Scheltens et al., 1992; Wahlund et al., 1999b; Wahlund et al., 2000), bem como
através da medicdo dos volumes em individuos jovens e idosos (van de Pol et al., 2006). O
volume do hipocampo discrimina controlos e doentes com deméncia com uma acuidade
superior a 85% (Laakso et al., 2000; Pennanen et al., 2004) mas o volume entorrinal pode ser
um marcador ainda mais preciso, como tem sido demonstrado em estudos onde os individuos
que evoluiram para deméncia foram melhor identificados pelo volume entorrinal do que pelo
volume do hipocampo (Dickerson et al., 2001; Killiany et al., 2002). Os controlos e os
individuos com DCL também podem ser melhor distinguidos por avaliacdo do volume
entorrinal (Pennanen et al., 2004). A Vviabilizacdo da utilizacado das medicoes
neurorradiologicas como biomarcadores depende do estabelecimento de valores limite na

medicao de diferentes estruturas como o LTM e o hipocampo.
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3. Objectivos da investigacao

A presente dissertacao tem como objectivos:

1. Discutir a semiologia por TC de um potencial “risco cognitivo” (provavel vs
possivel), a partir de medicoes lineares - simples, combinadas e indexadas - dos ventriculos
(nomeadamente dos cornos temporais e cisuras perihipocampicas), dos sulcos (frontais,
temporais, parietais e témporo-polares), do corpo caloso (bico, tronco, esplénio) e das
hipodensidades periventriculares e subcorticais (superficiais e profundas, como sejam, os
nicleos da base). Todas estas medicoes estdo documentadas em trabalhos de referéncia
imagiologica e clinica, ja publicados, que tém um objectivo prodromico das deméncias. Como
ndo existira estudo evolutivo, sera com os resultados alheios que se fara a discussao. Um
risco, assim calculado, nado tera finalidade diagnostica, mas pode desencadear um estudo

multidisciplinar que tenha significado preditivo para a clinica.

2. Definir e ordenar o grau de importancia dos parametros da TC quanto ao eventual

risco cognitivo.

3. Estudar um eventual modo de aplicacao da TC na indicacao para RM, tendo em

vista a rentabilizacao da imagiologia.

4. Tentar a analogia da TC com a informacéo clinica.
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4., Métodos

4.1 - Desenho do estudo

O presente trabalho é um estudo retrospectivo, em que se procedeu a recolha
(durante o ano de 2009) de tomografias computorizadas cranio-encefalicas e outras
informacdes clinicas do processo (exemplo: presenca de sintomatologia clinica, idade) de

forma randomizada.

4.2 - Amostra estudada

Estudaram-se 77 TC de individuos com idades compreendidas entre os 60 anos e os 94
anos da regiao do Médio Tejo.

Definiram-se como critérios de exclusdo a isquemia territorial, juncional e
subcortical, aguda ou cronica. Excluiu-se, ainda, o hematoma recente parenquimatoso ou
extracerebral.

Os 77 casos escolhidos aleatoriamente foram subdivididos em 3 grupos, consoante a
informacéao clinica que fundamenta a TC:

e Grupo | - integra os casos com informacao inespecifica e sem sinais das vias longas
nem factores de risco cérebro-vascular.

e Grupo Il - integra os doentes com informacao de risco vascular, nomeadamente
hipertensao e arteriosclerose, mas sem referéncia a esfera cognitiva.

e Grupo lll - integra as referéncias directas e indirectas a possivel declinio cognitivo,

independentemente do risco vascular.

4.3 - Técnicas de medicao

Na TC (64 cortes, Clinica Radiolégica de Tomar, Euromedic) utilizou-se a técnica de
aquisicao 3D com reformatacdes nos planos axial, coronal e sagital. O plano coronal foi
sempre obliquado para o estudo dos lobos temporais mesiais. Em nenhum dos planos de
estudo houve alteragao da resolucao (contraste e espacial). A espessura das reformatacgées 3D
(corte) foi 2,5 mm, por rotina. Foram aplicados parametros lineares e densidade (ROI) de
acordo com algumas publicacdes clinicas. Em cada TC estudaram-se os sulcos dos lobos
frontais, o joelho caloso, o angulo caloso, o index cella média, os hipocampos. Os hipocampos
foram medidos transversalmente ao nivel das cabecas. O valor médio dos hipocampos é
obtido a partir de 2 medicoes sucessivas pela mesma pessoa. Para validar este método
realizaram-se 3 medicbes do hipocampo, por caso, no plano coronal obliquo, num total de 11
casos escolhidos de forma aleatdria e estando o neurorradiologista sem conhecimento das
determinacoes prévias: a 1 e a 2% medicdes foram seguidas (média de 2 vezes cada medicao).

A 3® foi efectuada 5-8 dias depois (valor médio de duas determinacoes).
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Realizaram-se as TCs com o equipamento Philips Briliance 64.
Relativamente ao quarto objectivo da dissertacao, tentou-se a analogia da TC com a
informacao clinica, no que respeita aos padroes semioldgicos assim definidos:
a. Grau e tipo de atrofia cerebral que seja quantificavel pelos indices ventriculares
(anterior e posterior), pela relacao dos cornos frontais e temporais, e pela relacao
ventriculo-sulcal.
b. Espessura das hipodensidades justafrontais e justatrigonais “em coifa” (0-5, 6-10,
>10) e da densidade (HU) da substancia branca frontal e occipital.
c. Utilizar o 3° ventriculo (largura, indice ventricular) como um espelho da atrofia dos
nucleos da base (em particular dos talamos).
d. Estabelecer os critérios de involucdo da senescéncia, de leucoaraiosis, de status
lacunar e de status crivado.
Enquanto os parametros a)-d) tém aplicacao quantitativa genérica, os parametros seguintes
serao qualitativos na discriminacao de um risco dirigido, que devera ser investigado:
e. Calculo possivel das relacdes entre o corno temporal, no que respeita a largura e
relacdo (indice) com a altura da fissura coroideia anterior (avaliacado indirecta sobre o
hipocampo).
f. Largura do giro temporal medial (avaliacao indirecta sobre o parahipocampo).
g. Indice calculado entre a largura dos sulcos témporo-polares e a largura do giro
medial.
h. indice da espessura do corpo caloso com a altura e o comprimento do cranio. Serao
4 indices (de diante para detras): do bico prefrontal, frontal médio, frontal posterior,

do esplénio.

4.4 - Analise estatistica

Os dados obtidos foram analisados no software Statistical Package for Social
Sciences® (SPSS - versao 17.0 para Windows) e no Microsoft Excel 2010®. As variaveis foram
tratadas como dicotomicas (ex: sexo), quantitativas continuas (ex: altura do hipocampo) e
qualitativas ordinais (ex: lacunas). As variaveis avaliadas e correlacionadas foram: idade,
lacunas, angulo do corpo caloso (ACC), hipocampo, parahipocampo, cisura coroideia, corno
temporal e hipodensidade justafrontal.

Para facilitar o tratamento estatistico e com a finalidade de averiguar a forca das
associacoes, transformaram-se algumas variaveis de quantitativas continuas em qualitativas
ordinais. Inicialmente, usaram-se técnicas de analise descritiva (frequéncias absolutas e
relativas, medianas, médias e desvios-padrdo). Posteriormente, recorreu-se a analises de
inferéncia estatistica das hipoteses utilizando o teste do qui-quadrado e o teste exacto de
Fisher (quando mais de 20% das células tinham valor inferior a 5). Para testar a forca de
associacdo entre algumas variaveis, foi calculado o coeficiente de correlacdo Ro de
Spearman. Este coeficiente calculou-se para variaveis de nivel pelo menos ordinal. E um

coeficiente de correlacdo ndo paramétrico dado que, no seu calculo, sdo utilizadas
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ordenacodes e nao valores absolutos. Usa-se, em vez do valor nele observado, apenas a ordem
das observacoes. Deste modo, este coeficiente nao foi sensivel a assimetrias na distribuicao,
nem a presenca de outliers, ndo exigindo, portanto, que os dados proviessem de populacdes
normais. Esta medida de associacao varia entre -1 e 1. Quanto mais proximo dos extremos,
maior foi a associacao linear entre as variaveis. O sinal negativo da correlacéo significa que as
variaveis variavam em sentido contrario, isto €, as categorias mais elevadas de uma variavel
estavam associadas a categorias mais baixas da outra variavel. Compararam-se as médias das
variaveis quantitativas continuas, utilizando o teste t de student.

Procedeu-se, ainda, neste estudo a analise discriminante. Esta analise € uma técnica
estatistica multivariada, que se aplica porque a variavel dependente é qualitativa (grupos I, Il
e Ill) e as variaveis independentes sdao quantitativas. As variaveis dicotomicas, como o sexo,
podem também ser incluidas nas variaveis explicativas. Este procedimento tem como
objectivo escolher as variaveis que distinguem os grupos, de modo que conhecendo-se as
caracteristicas de um novo caso se possa prever a que grupo pertence. Para o efeito sdo
criadas funcbes discriminantes, provenientes de combinacdes lineares das variaveis iniciais,
que maximizam as diferencas entre as médias dos grupos e minimizam a probabilidade de

classificacoes incorrectas dos casos nos grupos (Maria Helena Pestana et al., 2008).

Dissertacao de Mestrado integrado em Medicina | 15



Tc e risco cognitivo: uma prospeccao no idoso do Vale do Tejo

16 Dissertacao de Mestrado integrado em Medicina



Tc e risco cognitivo: uma prospeccao no idoso do Vale do Tejo

5. Resultados

5.1 Caracterizacao genérica da amostra

Procedeu-se, inicialmente, a caracterizacdo dos 77 individuos que compdem a
amostra deste estudo. Nesta, temos 63,6% de individuos do sexo feminino e 36,4% individuos
do sexo masculino (figura 1). A idade esta compreendida entre os 60 anos e os 94 anos, sendo
que a média é de 75,8 anos + 6,4 (DP) e a mediana é de 75 anos (figura 2 e tabela 2).
Analisando os percentis, é possivel verificar a distribuicdo da variavel idade. Constata-se que
0 2° quartil (Q2) assume o valor da mediana. Desta forma, podemos afirmar que 50% dos casos

estao compreendidos entre 60 e 75 anos e os restantes 50% entre 75 e 94 anos.

e Média 75,82
Distribuicdao da amostra por sexo
Mediana 75,00
- Moda 74
Feminino 49
Desvio Padrao 6,431
Masculino 28 Variancia 41,361
. . . . Minimo 60
0 20 40 60 Maximo 94
25 71,00
Figura 1 - Distribuicao da amostra por sexos Percentis =5 =550
75 80,00

Tabela 2 - Descricao estatistica da variavel idade

Idade dos doentes e sua frequéncia

100 -
80 -

60

60 -

40 -

20 -

94
86 90
6869707172 7374757677 787980818283 8485
67

15543531952433731232411

m n° de doentes
Figura 2 - Frequéncia da idade dos individuos da amostra
Analisando a amostra pelos 3 grupos definidos anteriormente (vide seccdo 4.2), temos

33,8% (n = 26) individuos no grupo |, 26% (n = 20) no grupo Il e 40,2% (n = 31) de doentes no
grupo lll (figura 3).
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40
30

c 20 m Grupo |
10 m Grupo Il
0

m Grupo Il

Grupo | Grupo Il Grupo Il

Informacéao Clinica

Figura 3 - Distribuicdo dos individuos da amostra pelos trés grupos de informacéo clinica

5.2 - Correlacionar a informacao clinica com a idade

Analisando a tabela 3, verificamos que a média de idades aumenta progressivamente
entre o grupo | e o lll: 73,15 anos no grupo | [95% IC 70,88 - 75,43], 77 anos no grupo Il [95% IC
73,57 - 80,43] e 77,29 anos no grupo Il [95% IC 75,12 - 79,46].

Idade (anos)
Média + DP 73,15 £ 5,63
Grupo | Limite Inferior 70,88
IC de 95%
Limite Superior 75,43
Média + DP 77,00 £ 7,33
Grupo Il Limite Inferior 73,57
IC de 95%
Limite Superior 80,43
Média + DP 77,29 £ 5,92
Grupo Il Limite Inferior 75,12
IC de 95%
Limite Superior 79,46

Tabela 3 - Idade dos doentes de acordo com a informacao clinica
Antes de proceder a realizacdo do teste t-student, verificou-se a normalidade da

variavel idade. Verificamos que o nivel de significancia do teste de kolmogorov-smirnov é

superior a 0,05 pelo que a idade apresenta uma distribuicao normal (tabela 4).

Kolmogorov-Smirnov

Valor df p
Grupo | 0,149 26 0,143
Grupo Il 0,163 20 0,175
Grupo Il 0,072 31 0,200

Tabela 4 - Teste de normalidade de K-S (variavel idade)
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Assim, e dado que a amostra é composta por um numero superior a 30 individuos

podemos realizar o teste t-student. Serao comparados os grupos |, Il e lll aos pares.

Idade
Equal variances assumed | Equal variances not assumed
3,009
Teste de Levene
P 0,090
t -2,014 -1,946
Teste t-student df 44 34,748
P 0,050 0,060

Tabela 5 - Teste t-student para os grupos | e Il (variavel idade)

Relativamente a este output (tabela 5), o teste de levene nao é significativo
(p=0,090) o que assegura a homogeneidade de variancias (pelo que a leitura é feita pela
coluna da esquerda na variavel idade - equal variances assumed). O valor do teste t-student é
de -2,014 com 44 graus de liberdade. A significancia é de 0,05, o que nos indica a existéncia
de evidéncia estatistica para afirmar que as idades dos individuos nos grupos | e Il sao
significativamente diferentes.

Avaliam-se, em seguida, os grupos | e lll:

Idade
Equal variances assumed | Equal variances not assumed
0,033
Teste de Levene
p 0,856
t -2,687 -2,698
Teste t-student df 55 54,083
PO 0,010 0,009

Tabela 6 - Teste t-student para grupos | e Ill (variavel idade)

Nesta tabela, o teste de levene também nado é significativo (p=0,856) pelo que é

possivel assegurar a homogeneidade de variancias. O valor do teste t-student é de -2,687 com

55 graus de liberdade. A significancia é de 0,01, o que demonstra que as idades dos individuos

nos grupos | e Il sdo significativamente diferentes com um a de 1%.

Avaliam-se em seguida os grupos Il e lll:

Idade
Equal variances assumed | Equal variances not assumed
2,443
Teste de Levene
p 0,124
t -0,156 -0,149
Teste t-student df 49 34,486
P 0,877 0,883

Tabela 7 - Teste t-student para grupos Il e Ill (variavel idade)
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Na tabela 7, o teste de levene também nao é significativo (p=0,124) pelo que se
confirma a homogeneidade de variancias. O valor do teste t-student é de -0,156 com 49 graus
de liberdade. Como a significancia é de 0,877 nao existe significancia estatistica para afirmar
que as idades dos doentes nos grupos Il e 1l sdo significativamente diferentes.

Escolheu-se, em seguida, o teste do qui-quadrado (tabela 9) para avaliar a existéncia
de relacao entre a variavel informacdo clinica e a variavel idade. Procedeu-se, para tal, a
formacao de classes de idades para poder aplicar-se o teste adequadamente. Classe 1 - [60
anos, 65 anos|, classe 2 - [65 anos, 70 anos[, classe 3 - [70 anos, 75 anos[, classe 4 - [75 anos,
80 anos|, classe 5 - [80 anos, 85 anos[, classe 6 - [85 anos, 90 anos[ e classe 7 - [90 anos, 95
anos|.

Grupo | Grupo Il Grupo llI Total
1 0 0 1
C1 N (%)
(1,3%) (0%) (0%) (1,3%)
5 6 3 14
c2 N (%)
(6,5%) (7,8%) (3,9%) (18,2%)
12 3 6 21
C3 N (%)
(15,6%) (3,9%) (7,8%) (27,3%)
3 2 12 17
c4 N (%)
(3,9%) (2,6%) (15,6%) (22,1%)
4 5 7 16
c5 N (%)
(5,2%) (6,5%) (9,1%) (20,8%)
1 3 2 6
cé N (%)
(1,3%) (3,9%) (2,6%) (7,8%)
0 1 1 2
c7 N (%)
(0%) (1,3%) (1,3%) (2,6%)
26 20 31 77
Total N (%)
(33,8%) (26,0%) (40,3%) (100,0%)

Tabela 8 - Tabela de contingéncia relacionando a idade (em classes) com a informacdo clinica

A partir da tabela 8, constatamos que dentro da classe 1 (60 a 65 anos) apenas temos um
doente (1 doente - 1,3%) e na classe 3 (70 a 75 anos) encontra-se o maior nimero de doentes
(21 doentes - 27,3%).

Valor df p
x* de Pearson 20,152 12
Likelihood Ratio 20,411 12 0,080
Teste Exacto de Fisher 18,784 0,044

Tabela 9 - Testes do qui-quadrado (variavel idade)
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Recorrendo ao teste exacto de Fisher (dado que o resultado do teste do qui-quadrado
sO deveria ser tomado em conta se nao existirem mais de 20% das células - que nos dao as
frequéncias esperadas - com valores inferiores a 5) pode dizer-se que, com um valor de
p=0,044, as variaveis informacdo clinica e idade estao relacionadas. A forca desta associacao

foi avaliada pela correlacao de spearman (tabela 10).

Valor p

Correlagao de Spearman 0,256 0,025
Tabela 10 - Coeficiente de correlacao de Spearman (variavel idade)

De acordo com o RO de Spearman existe uma relacao fraca (0,256) e positiva entre as

variaveis.

5.3 - Correlacionar a informacao clinica com as lacunas em

graus

A figura 4 demonstra a distribuicao, por graus, das lacunas na amostra de doentes.
Utilizamos a classificacdo de Fazekas modificada: grau 0 (auséncia de pintas lacunares), grau
1 (lacunas isoladas, apenas putaminais), grau 2 (lacunas varias, mas nao confluentes,
putaminais e caudadas) e grau 3 (lacunas numerosas, pleomoérficas e confluentes, e/ou com

topografia talamica).

18.18% mGrau 0
= Grau 1

= Grau 2

19,48% = Grau 3

Figura 4 - Distribuicao, por graus, do status lacunas na amostra (Fazekas modificado)
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Analisando a variavel lacunas temos:

Média 0,83
Mediana 0
Moda 0
Desvio Padrao 1,031
Variancia 1,063
Minimo 0
Maximo 3
25 0
Percentis 50 0
75 2,00

Tabela 11 - Descricao estatistica da variavel lacunas

Pela analise da tabela 11, podemos concluir que a moda é 0, ou seja, o valor mais

frequente (i.e., aquele que ocorre mais vezes) é o grau 0. A média é de 0,83 e o DP de 1,031,

demonstrando uma grande dispersao em torno dos valores da média. A analise dos percentis é

de grande importancia dado que apenas 25% dos casos sao de grau 2 ou superior. A mediana é

de 0.

Grupo | Grupo |l Grupo lll Total
22 6 13 41
Grau 0 N (%)
(28,6%) (7,8%) (16,9%) (53,2%)
3 6 6 15
Grau 1 N (%)
(3,9%) (7,8%) (7,8%) (19,5%)
0 7 7 14
Grau 2 N (%)
(0%) (9,1%) (9,1%) (18,2%)
1 1 5 7
Grau 3 N (%)
(1,3%) (1,3%) (6,5%) (9,1%)
26 20 31 77
Total N (%)
(33,8%) (26,0%) (40,3%) (100,0%)

Tabela 12 - Correlacao entre informacdo clinica e as lacunas

A tabela 12 analisa, de forma simplificada, a relacdo entre as duas variaveis.

Verificamos que mais de metade da amostra (n = 41) nao tinha lacunas (53,2%) e apenas 9,1%

apresentou lacunas de grau 3. Para além disso, podemos ver que os individuos do grupo | sao

0s que apresentam com maior frequéncia auséncia de lacunas (n = 22) e que os doentes do

grupo Il demonstram ter cinco vezes mais lacunas de grau 3 (6,5%) em relacao aos outros

grupos.
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Valor df p
%% de Pearson 20,570 6 0,002
Likelihood Ratio 24,267 6 0,001
Teste exacto de Fisher 20,910 0,001

Tabela 13 - Testes do qui-quadrado para a variavel lacunas

Na tabela 13, é possivel observar os resultados dos testes do qui-quadrado para as
variaveis referidas. Como mais de 20% das células tém frequéncias esperadas inferiores a 5, a
interpretacao do nivel de significancia do teste pode levar a conclusdes erradas pelo que sera
utilizado o teste exacto de Fisher. Verifica-se que existe associacao estatisticamente
significativa entre a variavel lacunas e a variavel informacdo clinica. Quer isto dizer que as
lacunas sao significativas para distinguir os trés grupos.

E adicionalmente importante saber se a intensidade da associacdo entre as variaveis é
forte, moderada ou fraca. Para tal recorreu-se ao coeficiente de correlacdo R6 de Spearman

como se demonstra na tabela 14:

Valor p

Correlagdo de Spearman 0,369 0,001
Tabela 14 - Coeficiente de correlacdo de Spearman para as variaveis informacdo clinica e lacunas

A correlacao de 0,369 (RO de Spearman) é estatisticamente significativa (p=0,001). O
seu sinal positivo mostra que as lacunas e a informagéo clinica variam no mesmo sentido,
onde o maior grau de lacunas se associa ao grupo lll. Estando o valor entre 0,3 e 0,6 pode

dizer-se que a associacdo é de intensidade moderada.

5.4 - Correlacionar a informacao clinica com o ACC

Analisando a variavel ACC temos:

Média 131,578

Mediana 133,000
Moda 131,0

Desvio Padrao 11,4818

Variancia 131,832
Minimo 92,0
Maximo 155,0

25 126,000

Percentis 50 133,000

75 138,000

Tabela 15 - Descricao estatistica da variavel ACC
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Pela tabela 15, verifica-se que a média do ACC é de 131,6° e o desvio padrdao de
11,5°. Com um IC de 95% pode dizer-se que o angulo caloso se situa entre 129° e 134,2°. O
angulo minimo foi de 92° e o angulo maximo foi de 155°. Constata-se que o 2° quartil (Q2)
assume o valor da mediana. Desta forma, podemos afirmar que 50% dos casos estao

compreendidos entre 92° e 133° e os restantes 50%, entre 133° e 155°.

Valor (°)
Limite Inferior 128,972

IC de 95%
Limite Superior 134,184

Tabela 16 - Valor superior e inferior do angulo caloso com IC 95%

Analisando a caixa de bigodes (figura 5) confirma-se que 50% dos valores que o ACC
adoptou na amostra estao abaixo de 133°. Existem alguns outliers representados por circulos

ou asteriscos consoante sejam, respectivamente, outliers moderados ou severos.

160 0
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Figura 5 - Diagrama de extremos e quartis da variavel ACC

24 | Dissertacao de Mestrado integrado em Medicina



Tc e risco cognitivo: uma prospeccao no idoso do Vale do Tejo

Segue-se o histograma (figura 6) desta variavel e o teste K-S (tabela 17).

Histogram

b

Mean =131 58
Stel. Dev. =11,482
M=77

Frequency

= P

T T
100,0 1200 1400 1600

Angulo Caloso

Figura 6 - Histograma com curva normal da variavel ACC

O histograma representa graficamente as frequéncias simples da variavel quantitativa
continua ACC.

O teste de kolmogorov-smirnov analisa o ajustamento a normalidade.

Kolmogorov-Smirnov
Valor df p
Angulo Caloso 0,098 77 0,063

Tabela 17 - Teste de normalidade K-S (variavel dngulo caloso)

O nivel de significancia do teste é de 0,063 pelo que a distribuicdo da variavel ACC
possui uma distribuicdo normal. Escolheu-se, entao, o teste do qui-quadrado para avaliar a
existéncia de relacao entre a variavel informacdo clinica e a variavel ACC. Procedeu-se, para
tal, a formacao de classes de angulos para poder aplicar-se o teste adequadamente: grupo 1 -
[90°, 100°[, grupo 2 - [100°, 110°[, grupo 3 - [110°, 120°[, grupo 4 - [120°, 130°], grupo 5 -
[130°, 140°[, grupo 6 - [140°, 150°[ e grupo 7 - [150°, 160°].
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Grupo | Grupo |l Grupo lll Total
1 0 1 2
C1 N (%)
(1,3%) (0%) (1,3%) (2,6%)
0 0 1 1
Cc2 N (%)
(0%) (0%) (1,3%) (1,3%)
0 1 3 4
c3 N (%)
(0%) (1,3%) (3,9%) (5,2%)
7 4 11 22
Cc4 N (%)
(9,1%) (5,2%) (14,3%) (28,6%)
13 12 8 33
c5 N (%)
(16,9%) (15,6%) (10,4%) (42,9%)
5 2 4 11
cé N (%)
(6,5%) (2,6%) (5,2%) (14,3%)
0 1 3 4
c7 N (%)
(0%) (1,3%) (3,9%) (5,2%)
26 20 31 77
Total N (%)
(33,8%) (26,0%) (40,3%) (100,0%)

Tabela 18 - Correlagao classes de dngulo caloso e informagéo clinica

Pela analise da tabela 18, podemos verificar que a maioria das observacoes se situam

na classe 5 com 42,9% dos casos. Para além disso os doentes do grupo lll apresentam-se em

maioria nas classes 2,3 e 4 enquanto que os individuos do grupo | estdo em maioria na classe 5

e 6. Desta forma, parece que o angulo caloso ndao apresenta uma distribuicdo logica e

consistente entre os diferentes grupos formados. Para esclarecer esta situacao é conveniente

realizar-se o teste exacto de Fisher (tabela 19).

Valor df p
% de Pearson 12,894 12 0,383
Likelihood Ratio 16,131 12 0,290
Teste Exacto de Fisher 12,572 0,307

Tabela 19 - Testes do qui-quadrado (variavel dngulo caloso)

Assumindo um nivel de significancia de 0,05, verifica-se que nao existe associacao
estatisticamente significativa entre a variavel ACC e a variavel informacgdo clinica. Quer isto
dizer que o ACC nao parece ser significativamente importante para distinguir os trés grupos,

como é perceptivel na figura 7.
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Figura 7 - ACC segundo o teor da informacao clinica

Por ultimo, procurou-se verificar se haveria algum predominio na reducdo do corpo
caloso em relacdo ao esplénio e ao joelho caloso. Na figura 8, os valores positivos (>0)
indicam uma reducdo prevalente do esplénio e os valores negativos (<0) uma reducao
prevalente do joelho. Aquilo que constatamos foi que o DP apenas era significativo no grupo
Ill e que, portanto, apenas este poderia ser analisado. Em relacédo a este grupo, a reducao é
difusa e com prevaléncia de reducao do esplénio em 82% do normal e de reducado do joelho

em 76% do normal.

Grupo | Grupo Il Grupo lll

1,43 1,42

-2,5 - 2,12 -2,18

Figura 8 - Relacao entre racio bico/ esplénio nos trés grupos
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5.5 - Correlacionar a informacao clinica com a espessura do

hipocampo esquerdo e direito

Espessura do Hipocampo Esquerdo Espessura do Hipocampo Direito

Média 4,336 4,374

Mediana 4,200 4,400
Moda 3,5 3,3°

Desvio Padrao 0,9323 0,9415

Variancia 0,869 0,886
Minimo 2,8 2,2
Maximo 7,0 6,5

25 3,500 3,650

Percentis 50 4,200 4,400

75 5,100 5,000

a. Existem multiplos valores para a moda. O valor mais baixo é exibido.

Tabela 20 - Descricédo estatistica da variavel altura do hipocampo esquerdo e direito

Pela analise da tabela 20 podemos afirmar que a média da espessura do hipocampo
esquerdo na amostra é de 4,34 mm (DP de 0,93 mm) e do hipocampo direito de 4,37 mm (DP
de 0,94 mm). Assim, os valores sao muito semelhantes entre o lado esquerdo e o direito e a
dispersao é bastante reduzida dado o pequeno DP. A moda é de 3,5 mm no lado esquerdo e
de 3,3 no lado direito (apesar de, no lado direito, existirem outros valores para a moda). A
analise dos percentis indica-nos que 50% dos dados da amostra se situam abaixo de 4,2 mm e
com o valor minimo de 2,8 mm no lado esquerdo. No lado direito 50% dos doentes da amostra

apresentam valores de hipocampo abaixo de 4,4 mm e acima de 2,2 mm.

Na figura 9, representam-se as diferencas entre a altura do hipocampo esquerdo e a

do direito.
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Figura 9 - Comparacao entre a espessura do hipocampo esquerdo e direito segundo a informacao clinica

Como se observa, a altura do hipocampo direito é sempre ligeiramente superior a

altura do hipocampo esquerdo, excepto no grupo lll. A diferenca é, no entanto, pequena e

inespecifica.

Valor (mm) DP (mm)
Média 4,788 0,1810
Grupo | Limite Inferior 4,416
IC de 95%
Limite Superior 5,161
Espessura do Média 4,180 0,1842
Hipocampo Grupo Il Limite Inferior 3,794
IC de 95%
Esquerdo Limite Superior 4,566
Média 4,058 0,1596
Grupo Il Limite Inferior 3,732
IC de 95%
Limite Superior 4,384
Média 4,958 0,1572
Grupo | Limite Inferior 4,634
IC de 95%
Limite Superior 5,281
Espessura do Média 4,275 0,1648
Hipocampo Grupo Il Limite Inferior 3,930
L. IC de 95%
Direito Limite Superior 4,620
Média 3,948 0,1682
Grupo Il Limite Inferior 3,605
IC de 95%
Limite Superior 4,292

Tabela 21 - Médias das espessuras dos hipocampos por grupos de informacao clinica com um IC de 95%
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Analisando a tabela 21, pode dizer-se que a média da espessura do hipocampo
esquerdo e direito € menor a medida que progredimos do grupo | para o grupo Ill. O DP é para
todos os grupos bastante pequeno quando comparado com a média. Esta avaliacdo podera ser

melhor inferida a partir da tabela 22 que se segue.

Grupo | Grupo Il Grupo Il
Espessura do hipocampo
P P P 4,79 4,18 4,06
Esquerdo (mm)
Diminuicao da espessura do
-12,7% -15,2%
hipocampo (%)
Espessura do hipocampo
P P P 4,96 4,28 3,95
Direito (mm)
Diminuicdo da espessura do
-13,7% - 20,4%

hipocampo (%)

Tabela 22 - Comparacao das espessuras dos hipocampos entre os grupos |, 1l e llI

Avaliando a tabela 22, podemos, entdo, afirmar que entre o grupo | e o grupo Il a
diferenca na altura do hipocampo é de menos 12,7% para o lado esquerdo e de menos 13,7%
para o lado direito. Entre o grupo Il e o grupo lll, a diferenca é de menos 2,5% e menos 6,7%
no lado esquerdo e direito, respectivamente. Entre o grupo | e o grupo lll, temos um gap

superior a 15% para ambos os lados.

Verifica-se, agora, a normalidade da distribuicao da variavel altura do hipocampo

esquerdo e direito.

Kolmogorov-Smirnov

Valor df p
Espessura do Grupo | 0,134 26 0,200
Hipocampo Grupo Il 0,155 20 0,200
Esquerdo Grupo llI 0,116 31 0,200
Espessura do Grupo | 0,096 26 0,200
Hipocampo Grupo Il 0,130 20 0,200
Direito Grupo Il 0,112 31 0,200

Tabela 23 - Teste de normalidade K-S (variavel espessura hipocampos)

Como se observa, a distribuicao é normal. Assim, e dado que a amostra € em nimero
superior a 30 doentes, podemos realizar o teste t-student. Serao comparados os grupos |, Il e

11l aos pares.
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Espessura do Hipocampo Esquerdo Espessura do Hipocampo Direito

1,569 0,221
Teste de Levene
p 0,217 0,641
t 2,321 2,964
Teste t-student  df 44 44
p 0,025 0,005

Tabela 24 - Output do teste t-student para grupos | e |l (variavel espessura hipocampos)

O valor do teste t-student é 2,321 com 44 graus de liberdade para a altura do
hipocampo esquerdo e 2,964 para a altura do hipocampo direito. A significancia é de 0,025 e
0,05, respectivamente, o que quer dizer que existe evidéncia estatistica para afirmar que a

altura do hipocampo (esquerdo e direito) nos grupos | e Il sao significativamente diferentes.

Espessura do Hipocampo Esquerdo Espessura do Hipocampo Direito

0,553 1,167
Teste de Levene
p 0,460 0,285
t 3,038 4,324
Teste t-student  df 55 55
p 0,004 0,000

Tabela 25 - Output do teste t-student para grupos | e lll (variavel espessura hipocampos)

O valor do teste t-student é 3,038 com 55 graus de liberdade para a altura do
hipocampo esquerdo e 4,324 para a altura do hipocampo direito. A significancia é de 0,004 e
0,000, respectivamente, o que comprova estatisticamente que a altura do hipocampo

(esquerdo e direito) nos grupos | e Il é significativamente diferente.

Espessura do Hipocampo Esquerdo Espessura do Hipocampo Direito

0,292 2,193
Teste de Levene
p 0,592 0,145
t 0,492 1,317
Teste t-student  df 49 49
p 0,625 0,194

Tabela 26- Output do teste t-student para grupos Il e Ill (variavel espessura hipocampos)

O valor do teste t-student é 0,492 com 49 graus de liberdade para a altura do
hipocampo esquerdo e 1,317 para a altura do hipocampo direito. A significancia é de 0,625 e
0,194, respectivamente, o que quer dizer que ndo existe evidéncia estatistica para afirmar
que a altura do hipocampo (esquerdo e direito) nos grupos Il e Ill é significativamente

diferente.
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Segue-se, entao, uma tabela resumo.

Grupo Reducao da espessura do Reducéo da espessura do p
hipocampo esquerdo hipocampo direito

lvsll 12,7% 13,7% < 0,05

Ivsll 15,2% 20,3% < 0,01

s il 2,92% 7,65% NS

Tabela 27 - Tabela resumo (variavel espessura hipocampos)

Dadas as diferencas inespecificas entre o lado esquerdo e o direito do hipocampo,

decidiu-se elaborar uma tabela resumo sem essa distincao.

Grupo Reducéo da espessura do Hipocampo p
lvsll 13,2% < 0,05
sl 17,8% < 0,01
s il 5,29% NS

Tabela 28 - Tabela resumo sem diferenciacao de lado esquerdo e direito (variavel espessura

hipocampos)

Elaboraram-se, ainda, as “caixas de bigodes” que permitem visualizar as diferencas

de espessura do hipocampo entre os trés grupos:
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Figura 10 - Comparacéo entre a espessura média do hipocampo segundo o teor da informacao clinica
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Como procuramos analisar a correlacdo entre uma variavel de caracter nominal
(informacdo clinica) e outra de caracter escalar (espessura do hipocampo esquerdo) podemos

utilizar o teste de ETA (Maria Helena Pestana, 2008). Desta forma, teremos:

Valor
Eta Espessura do hipocampo esquerdo 0,352
Informacao clinica 0,708

Tabela 29 - Teste ETA (variavel espessura hipocampos)

O teste ETA ao quadrado é interpretado como a proporcao da variacao na variavel
dependente que é explicada pela variavel independente. Assim, ETA? permite dizer que 50,1%
(0,7082) da variacao na informacdo clinica se deve aos valores que o hipocampo esquerdo
assume.

Contudo, é importante recorrer-se as tabelas de contingéncia (crosstabs) por forma a
continuar a analise da relacdo entre as variaveis. Para tal, definiram-se varias classes de
espessura transformando-se, assim, numa variavel nominal: grupo 1 - [2mm, 3mm[, grupo 2 -
[3mm, 4mm[, grupo 3 - [4mm, 5mm[, grupo 4 - [5mm, émm|[, grupo 5 - [6mm, 7mm[ e grupo
6 - [7mm, 8mm][.

Analisando a tabela 30, pode dizer-se que nas classes 1, 2 e 3, o grupo lll apresenta o
maior nimero de doentes - 3,9%, 15,6% e 13,0%, respectivamente. Contrariamente, nas

classes 4 e 5, é o grupo | que apresenta o maior niUmero de doentes - 14,3% e 2,6%,

respectivamente.
Grupo | Grupo Il Grupo llI Total
c1 N (%) 0 0 3 3
(0%) (0%) (3,9%) (3,9%)
Cc2 N (%) 7 8 12 27
(9,1%) (10,4%) (15,6%) (35,1%)
c3 N (%) 6 9 10 25
(7,8%) (11,7%) (13,0%) (32,5%)
C4 N (%) 11 2 5 18
(14,3%) (2,6%) (6,5%) (23,4%)
c5 N (%) 2 1 0 3
(2,6%) (1,3%) (0%) (3,9%)
cé6 N (%) 0 0 1 1
(0%) (0%) (1,3%) (1,3%)
Total N (%) 26 20 31 77
(33,8%) (26,0%) (40,3%) (100,0%)

Tabela 30 - Tabela de contingéncia relacionando as classes da altura do hipocampo esquerdo e a

informacéao clinica
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Analisando a espessura do hipocampo esquerdo temos:

Valor df p
%% de Pearson 16,803 10 0,054
Likelihood Ratio 18,872 10 0,047
Teste Exacto de Fisher 14,633 0,067

Tabela 31 - Teste exacto de Fisher (variavel espessura hipocampos)

Assumindo um nivel de significancia de 0,10 (erro de 10%) verifica-se que existe
associacao estatisticamente significativa entre a variavel informacdo clinica e a variavel
espessura do hipocampo esquerdo. Contudo, se considerarmos o nivel de significancia
comummente utilizado (0,05), e que definimos na seccao Métodos, teremos que afimar o
oposto. Quer isto dizer que a altura do hipocampo esquerdo nao parece ser significativamente
importante para distinguir os trés grupos.

Se analisarmos a correlacao de spearman (tabela 32) com um p de 0,015, podemos
dizer (com um nivel de significancia de 0,05) que as duas variaveis em analise possuem uma
intensidade de relacao fraca (-0,278) e negativa, ou seja, quando temos uma informacao
clinica mais perto da incluida no grupo Ill, temos, também, uma espessura do hipocampo
esquerdo mais baixa. Esta intensidade vem, provavelmente, corroborar a falta de

significancia estatistica que o teste exacto de Fisher demonstrou.

Valor p

Correlagao de Spearman -0,278 0,015
Tabela 32 - Correlacao de Spearman (variavel espessura hipocampos)

Analisando, agora, a variavel espessura do hipocampo direito pode dizer-se que as
classes 1 e 2 apresentam predominancia de individuos do grupo Ill e as classes 4 e 5 do grupo
I

Grupo | Grupo Il Grupo llI Total
0 0 4 4
C1 N (%)
(0%) (0%) (5,2%) (5,2%)
3 7 13 23
Cc2 N (%)
(3,9%) (9,1%) (16,9%) (29,9%)
10 10 10 30
C3 N (%)
(13,0%) (13,0%) (13,0%) (39,0%)
11 3 3 17
Cc4 N (%)
(14,3%) (3,9%) (3,9%) (22,1%)
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0 1 3
Cc5 N (%)
(2,6%) (0%) (1,3%) (3,9%)
26 20 31 77
Total N (%)
(33,8%) (26,0%) (40,3%) (100,0%)

Tabela 33 - Tabela de contingéncia relacionando as classes da espessura do hipocampo esquerdo e a

informacao clinica

Segue-se a pesquisa da associacao entre a informacdo clinica e a espessura do
hipocampo direito:

Valor df p
x* de Pearson 20,741 8 0,005
Likelihood Ratio 22,951 8 0,005
Teste exacto de Fisher 18,199 0,007

Tabela 34 - Teste exacto de Fisher (variavel espessura hipocampos)

Assumindo um nivel de significancia de 0,01, verifica-se que existe associacao
estatisticamente significativa entre a variavel informagdo clinica e a variavel espessura do
hipocampo direito. Quer isto dizer que esta parece ser significativamente importante para

distinguir os trés grupos. Analise-se em seguida a forca desta correlacao:

Valor p

Correlagao de Spearman -0,448 0,000

Tabela 35 - Coeficiente de correlacao Ré de Spearman (variavel espessura hipocampos)

Se analisarmos o R6 de Spearman e assumindo um erro do tipo Il de 1%, podemos dizer
de forma significativa, que as duas variaveis em analise possuem uma intensidade de relacao
moderada (-0,448) e negativa, ou seja, quando temos uma informacéo clinica mais sugestiva
de inclusao no grupo Ill temos também uma espessura do hipocampo direito mais baixa.

A semelhanca do que foi explicado para a variavel altura do hipocampo esquerdo

poderiamos recorrer ao teste ETA antes da conversao da variavel escalar em nominal.

Valor

Et Espessura do hipocampo direito 0,467
a

Informacao clinica 0,727

Tabela 36 - Teste ETA (variavel espessura hipocampos)

Este teste ao quadrado, ETA?, permite dizer que 52,9% (0,727) da variacdo na

informacao clinica se deve aos valores que o hipocampo direito assume na amostra.
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5.6 - Correlacionar a informacao clinica com o giro uncal do

parahipocampo esquerdo e direito

Inicia-se a compreensao da variavel giro uncal do parahipocampo com uma breve
caracterizacao estatistica. Assim, de acordo com a tabela 37, a média do giro uncal do
parahipocampo esquerdo e direito é, respectivamente, 6,45 e 6,35 mm com DP de 1,53 e 1,49
mm. A mediana é igual nos dois casos e € de 6,5 mm. Pode também afirmar-se que, em
ambos os casos, 75% das observacdes se situam abaixo de 7,5 mm. A amplitude (range) no

giro uncal do parahipocampo esquerdo (8,7mm) é superior ao direito (7,6 mm).

Parahipocampo Esquerdo Parahipocampo Direito

Média 6,448 6,353

Mediana 6,500 6,500
Moda 6,8 5,3

Desvio Padréao 1,5254 1,4929

Variancia 2,327 2,229
Minimo 3,3 2,1
Méaximo 12,0 9,7

25 5,250 5,200

Percentis 50 6,500 6,500

75 7,450 7,500

Tabela 37 - Descricdo estatistica da variavel parahipocampos

Em seguida, procurou-se definir um IC para o giro uncal dos parahipocampos em

funcao dos grupos anteriormente definidos (I, 1l e ).

Valor (mm) DP (mm)
Média 6,804 0,2807
Grupo | Limite Inferior 6,226
IC de 95%
Limite Superior 7,382
Média 6,000 0,2441
Parahipocampo
Grupo |l Limite Inferior 5,489
Esquerdo IC de 95%
Limite Superior 6,511
Média 6,439 0,3207
Grupo lll Limite Inferior 5,784
IC de 95%
Limite Superior 7,094
Média 6,704 0,3166
Parahipocampo
Grupo | Limite Inferior 6,052
Direito IC de 95%
Limite Superior 7,356
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Média 6,015 0,2816
Grupo |l Limite Inferior 5,426
IC de 95%
Limite Superior 6,604
Média 6,277 0,2713
Grupo lll Limite Inferior 5,723
IC de 95%
Limite Superior 6,831

Tabela 38 - Intervalos de confianca para o giro uncal dos parahipocampos

A representacao grafica desta variavel de acordo com a informacao clinica é:

Paralupocampo
7,57 Esquerdo
Parahipocampo
Diretto
~ Parahipocampo
- - =~ Esquerdo
o Parahipocampo
Direito
5,57
]
-
O
=
5,07
5,54
5,01

T T T
Grupo | Grupo |l Grupo Il
Informagao Clinica
Figura 11 - Comparagao entre as médias do giro uncal dos parahipocampos esquerdo e direito e a

informacéo clinica

Como pode observar-se na figura 11 as diferencas entre o lado esquerdo e o direito
sdo minimas: no grupo | a diferenca é de 0,1 mm, no grupo Il é de 0,015 mm e no grupo Il de
0,162 mm.

Dissertacao de Mestrado integrado em Medicina | 37



Tc e risco cognitivo: uma prospeccao no idoso do Vale do Tejo

Kolmogorov-Smirnov

Valor df p
Grupo | 0,125 26 0,200
Parahipocampo Esquerdo Grupo Il 0,158 20 0,200
Grupo I 0,111 31 0,200
Grupo | 0,147 26 0,156
Parahipocampo Direito Grupo I 0,209 20 0,022
Grupo Il 0,117 31 0,200

Tabela 39 - Teste de normalidade de K-S (variavel parahipocampo)

Analisando a tabela 39, podemos dizer que as duas variaveis apresentam uma
distribuicdo normal, excepto o grupo Il da variavel giro uncal do parahipocampo direito. A
semelhanca do que foi realizado para outras variaveis, também, aqui, transformamos a
variavel escalar em nominal para podermos aplicar correlacdes estatisticas importantes:
grupo 1 - [2mm, 3mm[, grupo 2 - [3mm, 4mm][, grupo 3 - [4mm, 5mm[, grupo 4 - [5mm,
6mm[, grupo 5 - [bmm, 7mm[, grupo 6 - [7mm, 8mm[, grupo 7 - [8mm, 9mm[, grupo 8 -

[9mm, 10mm[, grupo 9 - [10mm, 11mm][ e grupo 10 - [11Tmm, 12Zmm[.

No que diz respeito ao giro uncal do parahipocampo esquerdo:

Grupo | Grupo Il Grupo lll Total
1 0 1 2
c2 N (%)
(1,3%) (0%) (1,3%) (2,6%)
3 3 8 14
c3 N (%)
(3,9%) (3,9%) (10,4%) (18,2%)
2 8 2 12
c4 N (%)
(2,6%) (10,4%) (2,6%) (15,6%)
6 7 8 21
Cc5 N (%)
(7,8%) (9,1%) (10,4%) (27,3%)
11 0 7 18
cé N (%)
(14,3%) (0%) (9,1%) (23,4%)
2 2 4 8
c7 N (%)
(2,6%) (2,6%) (5,2%) (10,4%)
1 0 0 1
c9 N (%)
(1,3%) (0%) (0%) (1,3%)
0 0 1 1
c10 N (%)
(0%) (0%) (1,3%) (1,3%)
26 20 31 77
Total N (%)
(33,8%) (26,0%) (40,3%) (100,0%)

Tabela 40 - Tabela de contingéncia relacionando as classes do giro uncal do parahipocampo esquerdo e a

informacao clinica
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Segundo a tabela 40, podemos dizer que nao existe, aparentemente, um predominio
de nenhuma classe do giro uncal do parahipocampo esquerdo em nenhum grupo dado que, por
exemplo, no grupo Il as classes que apresentam maior nUmero de doentes sdo a classe 2, 3, 5
e 10, ou seja, os individuos das diferentes classes parecem estar distribuidos pelos diferentes
grupos de forma pouco ordenada. Contudo, é importante realizar-se o teste exacto de Fisher
(tabela 41) para averiguar a existéncia de correlacao estatisticamente significativa entre as

duas variaveis agora em analise.

Valor df p
x* de Pearson 25,924 14
Likelihood Ratio 29,208 14 0,010
Teste Exacto de Fisher 24,907 0,008

Tabela 41 - Teste Exacto de Fisher para a associacao entre giro uncal do parahipocampo esquerdo e

informacéao clinica

Recorrendo ao teste exacto de Fisher pode dizer-se (p=0,008) que as variaveis
informacdo clinica e giro uncal do parahipocampo esquerdo estdo relacionadas. E, no

entanto, imperioso avaliar-se a forca desta associacao (tabela 42).

Valor p

Correlagdo de Spearman -0,105 0,362
Tabela 42 - Coeficiente de correlacdo R6 de Spearman

De acordo com o R6 de Spearman (-0,105), a relacdo entre as variaveis é fraca e
negativa. Todavia, pelo facto de nao ser significativa do ponto de vista estatistico (p=0,362),
temos de reconhecer que nao existe, segundo este teste, associacdo entre as variaveis. Por

conseguinte, aceitamos a independéncia entre as variaveis.

No que diz respeito ao parahipocampo direito:

Grupo | Grupo Il Grupo Il Total
1 0 0 1
1 N (%)
(1,3%) (0%) (0%) (1,3%)
0 1 1 2
2 N (%)
(0%) (1,3%) (1,3%) (2,6%)
2 1 7 10
3 N (%)
(2,6%) (1,3%) (9,1%) (13,0%)
3 9 4 16
4 N (%)
(3,9%) (11,7%) (5,2%) (20,8%)
10 3 9 22
5 N (%)
(13,0%) (3,9%) (11,7%) (28,6%)
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5 4 14
6 N (%)
(6,5%) (6,5%) (5,2%) (18,2%)
1 6 10
7 N (%)
(3,9%) (1,3%) (7,8%) (13,0%)
0 0 2
8 N (%)
(2,6%) (,0%) (0%) (2,6%)
26 20 31 77
Total N (%)
(33,8%) (26,0%) (40,3%) (100,0%)

Tabela 43 - Tabela de contingéncia relacionando as classes do giro uncal do parahipocampo direito e a

informacao clinica

Analisando a tabela anterior, pode visualizar-se, tal como aconteceu no giro uncal do
parahipocampo esquerdo, alguma dispersao das classes definidas pelos diferentes grupos.
Contudo, é importante proceder a realizacdo do teste exacto de Fisher para se perceber se

existe verdadeiramente relacéo estatistica.

Valor df p
%% de Pearson 23,609 14
Likelihood Ratio 24,103 14 0,063
Teste Exacto de Fisher 20,277 0,053

Tabela 44 - Teste Exacto de Fisher (variavel parahipocampo)

Analisando a tabela 44, pode dizer-se que, assumindo um erro de 5%, as variaveis
informacdo clinica e giro uncal do parahipocampo direito nao estdo relacionadas, tal como ja

se previa pela analise da tabela de contingéncia.

5.7 - Correlacionar a altura da cisura coroideia (plano coronal)

com a informacao clinica

Para se estudar esta variavel é importante proceder antes de mais a sua

caracterizacao na amostra (tabela 45).

Altura da Cisura Coroideia Esquerda Altura da Cisura Coroideia Direita
Média 2,674 2,619
Mediana 2,600 2,400
Moda 2,1 2,1
Desvio Padrao 0,9138 0,9627
Variancia 0,835 0,927
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Minimo 0,9 0,9
Maximo 5,1 5,9
25 2,100 2,100
Percent
. 2,600 2,400
is
75 3,200 3,100

Tabela 45 - Descricao estatistica da altura da cisura coroideia

Como pode observar-se, as médias das alturas do lado esquerdo e direito sdao muito
semelhantes, 2,67 e 2,62 mm, respectivamente. O DP é bastante pequeno em ambos os
casos. No lado esquerdo 50% das observacoes, situam-se abaixo de 2,6 mm e até ao minimo
de 0,9 mm enquanto que no lado direito 50% dos individuos da amostra apresentam valores
inferiores a 2,4 mm. O valor maximo é de 5,1 mm no lado esquerdo e 5,9 mm no direito.
Segue-se o grafico de relacdo entre os grupos |, Il e Ill, com a altura das cisuras esquerda e

direita.

| Aftura cla Cisura
30+ Coroideia Esquerda
' | Altura da Cisura
Coroideia Direita
y Altura da Cisura
Coroideia Esquerda
~ Altura da Cisura
~ Corcideiz Direita
2.8+
B
o 25
=
244
2,269
224

T T T
Grupo | Grupo Il Grupo Il
Informacao Clinica
Figura 12 - Comparacao entre as médias das alturas das cisuras coroideia esquerda e direita e a

informacao clinica

De acordo com o grafico, pode observar-se que a altura da cisura coroideia esquerda
€ praticamente sempre superior a altura da cisura coroideia direita, apesar da diferenca ser
sempre pequena. Para além disso, a altura aumenta no lado direito do grupo | para o Il e do Il
para o grupo lll, enquanto que no lado esquerdo diminui do grupo Il para o grupo lll, apesar da

diminuicao ser muito pequena. Analise-se, agora, os IC com 95% de certeza para cada grupo:
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Valor (mm) DP (mm)
Média 2,262 0,1341
Grupo | Limite Inferior 1,985
IC de 95%
Limite Superior 2,538
Média 2,940 0,2349
Altura da Cisura
Grupo I Limite Inferior 2,448
Coroideia Esquerda IC de 95%
Limite Superior 3,432
Média 2,848 0,1608
Grupo Il Limite Inferior 2,520
IC de 95%
Limite Superior 3,177
Média 2,269 0,1463
Grupo | Limite Inferior 1,968
IC de 95%
Limite Superior 2,571
Média 2,785 0,2468
Altura da Cisura
Grupo |l Limite Inferior 2,268
Coroideia Direita IC de 95%
Limite Superior 3,302
Média 2,806 0,1752
Grupo Il Limite Inferior 2,449
IC de 95%
Limite Superior 3,164
Tabela 46 - Intervalos de confianca para a altura da cisura coroideia esquerda e direita

Realizam-se agora os testes de normalidade K-S:

Kolmogorov-Smirnov

Valor df p
Grupo | 0,099 26 0,200
Altura da Cisura Coroideia Esquerda Grupo Il 0,094 20 0,200
Grupo Il 0,089 31 0,200
Grupo | 0,123 26 0,200
Altura da Cisura Coroideia Direita Grupo Il 0,181 20 0,086
Grupo llI 0,156 31 0,053

Tabela 47 - Teste de normalidade K-S (variavel altura da cisura coroideia)

Pelo teste de K-S verificamos que as variaveis apresentam uma distribuicdo normal.
Transformou-se, em seguida, a variavel escalar em nominal através da divisao em classes:
grupo 1 - [Omm, 1Tmm[, grupo 2 - [Tmm, 2mm[, grupo 3 - [2mm, 3mm[, grupo 4 - [3mm,
4mm[, grupo 5 - [4mm, 5mm[ e grupo 6 - [Smm, 6mm|[. Relativamente a altura da cisura

coroideia esquerda:
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Grupo | Grupo I Grupo lll Total
1 1 0 2
C1 N (%)
(1,3%) (1,3%) (0%) (2,6%)
6 2 4 12
c2 N (%)
(7,8%) (2,6%) (5,2%) (15,6%)
15 8 13 36
c3 N (%)
(19,5%) (10,4%) (16,9%) (46,8%)
4 5 10 19
c4 N (%)
(5,2%) (6,5%) (13,0%) (24,7%)
0 4 3 7
Cc5 N (%)
(0%) (5,2%) (3,9%) (9,1%)
0 0 1 1
cé N (%)
(0%) (0%) (1,3%) (1,3%)
26 20 31 77
Total N (%)
(33,8%) (26,0%) (40,3%) (100,0%)

Tabela 48 - Tabela de contingéncia relacionando as classes da variavel altura da cisura coroideia

esquerda com a informacdo clinica

Constata-se que nas classes mais baixas ha um predominio de individuos do grupo | e
nas classes mais altas o predominio é do grupo Ill. Contudo, para avaliar esta relacdo com

exactidao, realizamos o teste exacto de Fisher.

Valor df p
%% de Pearson 12,010 10 0,270
Likelihood Ratio 14,717 10 0,187
Teste Exacto de Fisher 12,036 0,201

Tabela 49 - Teste Exacto de Fisher (variavel altura da cisura coroideia)

Tendo em conta que o valor p=0,2 nao existe associacdo entre as variaveis.

Relativamente a altura da cisura coroideia direita:

Grupo | Grupo Il Grupo Il Total
1 1 0 2
c1 N (%)
(1,3%) (1,3%) (0%) (2,6%)
7 2 5 14
c2 N (%)
(9,1%) (2,6%) (6,5%) (18,2%)
14 10 15 39
c3 N (%)
(18,2%) (13,0%) (19,5%) (50,6%)
3 4 8 15
c4 N (%)
(3,9%) (5,2%) (10,4%) (19,5%)
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3 2 6
c5 N (%)
(1,3%) (3,9%) (2,6%) (7,8%)
0 1 1
Cé6 N (%)
(0%) (0%) (1,3%) (1,3%)
26 20 31 77
Total N (%)
(33,8%) (26,0%) (40,3%) (100,0%)

Tabela 50 - Tabela de contingéncia relacionando as classes da variavel altura da cisura coroideia direita

com a informacgdo clinica

Contrariamente a altura da cisura coroideia esquerda, no lado direito, a distribuicao
dos doentes pelos diferentes grupos parece ser feita de forma algo aleatdria dado que, por
exemplo, 6,5% dos doentes da classe 2 sao do grupo Ill e 19,5% dos doentes da classe 3

também sao do grupo lIl.

Valor df p
%% de Pearson 8,282 10 0,654
Likelihood Ratio 9,236 10 0,663
Teste Exacto de Fisher 8,317 0,597

Tabela 51 - Teste Exacto de Fisher (variavel altura da cisura coroideia)

Também aqui o teste exacto de Fisher indica que nado existe associacdo entre as

variaveis.

5.8 - Correlacionar a largura do corno temporal (plano coronal)

com a informacao clinica

Numa primeira analise pode dizer-se que as diferencas sdo minimas entre o lado
esquerdo e o direito, excepto quando comparamos a amplitude (range) entre maximo e
minimo que para o lado esquerdo é de 11,7 mm e no lado direito de 7,7 mm. Apesar dos
valores maximos serem bastante elevados, apenas 25% dos doentes da amostra apresenta
valores acima de 5,4 mm no lado esquerdo e 5,1 mm no lado direito. A média é de 4,25 mm

para o lado esquerdo e 4,14 mm para o lado direito.

Largura do corno (cabeca) esquerdo Largura do corno (cabeca) direito
Média 4,253 4,144
Mediana 3,800 3,900
Moda 3,1 1,72
Desvio Padrao 2,3012 1,7160
Variancia 5,296 2,945
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Minimo 1,1 1,7
Maximo 12,8 9,4
25 2,600 2,900
Percent
. 3,800 3,900
is
75 5,400 5,100

a. Existem multiplos valores para a moda. O valor mais baixo é exibido.
Tabela 52 - Descricdo estatistica da variavel cornos temporais

Segue-se o grafico que apresenta a distribuicao das larguras dos cornos temporais

esquerdo e direito segundo os grupos definidos.

| Largura do corno
55 (cabeca) esquerdo
! | Largura do corno
(cabega) direfto
~ Largura do corno
(cabega) esquerdo
¢~ Largura do corno
50 (cabeca) direito
454
B
o
@
=
404
3,54
3,04

Grulpo | Gl'u:oo ] Gl'u;:o [}
Informagédo Clinica
Figura 13 - Comparacao entre as médias das larguras dos cornos temporais esquerdo e direito e a

informacéao clinica

Como se pode verificar na figura 13, apenas no grupo | a largura do corno temporal
direito tem valores superiores ao lado esquerdo. Contudo, as diferencas sdo sempre
pequenas:

Grupo | - diferenca de 0,22 mm
Grupo Il - diferenca de 0,24 mm

Grupo Il - diferenca de 0,41 mm
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Valor (mm) DP (mm)
Média 3,131 0,2859
Grupo | Limite Inferior 2,542
IC de 95%
Limite Superior 3,720
Largura do Média 4,325 0,5682
corno (cabega) Grupo Il Limite Inferior 3,136
IC de 95%
esquerdo Limite Superior 5,514
Média 5,148 0,4262
Grupo Il Limite Inferior 4,278
IC de 95%
Limite Superior 6,019
Média 3,354 0,2525
Grupo | Limite Inferior 2,834
IC de 95%
Limite Superior 3,874
Largura do Média 4,090 0,4010
corno (cabeca) Grupo Il Limite Inferior 3,251
L IC de 95%
direito Limite Superior 4,929
Média 4,842 0,3108
Grupo lll Limite Inferior 4,207
IC de 95%
Limite Superior 5,477

Tabela 53 - IC para a largura do corno esquerdo e direito

Para melhor compreendermos a importancia desta variavel convertemo-la numa

variavel nominal: grupo 1 - [Tmm, 2mm][, grupo 2 - [2mm, 3mm[, grupo 3 - [3mm, 4mm[,

grupo 4 - [4mm, 5mm[, grupo 5 - [5mm, émm][, grupo 6 - [6mm, 7mm[, grupo 7 - [7mm,

8mm[, grupo 8 - [8mm, 9mm[, grupo 9 - [9mm, 10mm[, grupo 10 - [10mm, 11mm[, grupo 11 -

[11mm, 12mm[ e grupo 12 - [12mm, 13mm|[. Em seguida analisamos individualmente a largura

do corno esquerdo:

Grupo | Grupo Il Grupo Il Total
7 3 1 11
c1 N (%)
(9,1%) (3,9%) (1,3%) (14,3%)
10 2 2 14
c2 N (%)
(13,0%) (2,6%) (2,6%) (18,2%)
3 4 9 16
C3 N (%)
(3,9%) (5,2%) (11,7%) (20,8%)
3 4 6 13
c4 N (%)
(3,9%) (5,2%) (7,8%) (16,9%)
1 5 3 9
C5 N (%)
(1,3%) (6,5%) (3,9%) (11,7%)
1 0 4 5
Cé6 N (%)
(1,3%) (0%) (5,2%) (6,5%)
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1 0 2
c7 N (%)
(1,3%) (1,3%) (0%) (2,6%)
0 0 3 3
cs8 N (%)
(0%) (0%) (3,9%) (3,9%)
0 0 2 2
c9 N (%)
(0%) (0%) (2,6%) (2,6%)
0 0 1 1
c10 N (%)
(0%) (0%) (1,3%) (1,3%)
0 1 0 1
C12 N (%)
(0%) (1,3%) (0%) (1,3%)
26 20 31 77
Total N (%)
(33,8%) (26,0%) (40,3%) (100,0%)

Tabela 54 - Tabela de contingéncia da largura do corno esquerdo

De acordo com a tabela anterior ha um predominio das classes mais baixas no grupo |

e as larguras do corno temporal maiores estao ligadas ao grupo lIl.

Valor df p
x* de Pearson 38,496 20
Likelihood Ratio 41,936 20 0,004
Teste Exacto de Fisher 33,156 0,003

Tabela 55 - Teste Exacto de Fisher (variavel cornos temporais)

Assumindo um nivel de significancia de 0,05 verifica-se que existe associacao
estatisticamente significativa entre a variavel largura do corno temporal esquerdo e a
variavel informagdo clinica. Quer isto dizer que a largura do corno temporal esquerdo é

significativamente importante para distinguir os trés grupos.

Valor p

Correlagdo de Spearman 0,448 0,000

Tabela 56 - Coeficiente de correlacao de Spearman (variavel cornos temporais)

De acordo com o R6 de Spearman podemos dizer que existe uma relacdo moderada

(0,448) e positiva entre as variaveis.
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Analisando, agora, a largura do corno temporal direito:

Grupo | Grupo Il Grupo Il Total
3 2 0 5
C1 N (%)
(3,9%) (2,6%) (0%) (6,5%)
9 4 5 18
Cc2 N (%)
(11,7%) (5,2%) (6,5%) (23,4%)
6 4 7 17
Cc3 N (%)
(7,8%) (5,2%) (9,1%) (22,1%)
5 6 5 16
Cc4 N (%)
(6,5%) (7,8%) (6,5%) 20,8%
2 1 4 7
c5 N (%)
(2,6%) (1,3%) (5,2%) (9,1%)
1 2 6 9
cé N (%)
(1,3%) (2,6%) (7,8%) (11,7%)
0 0 3 3
c7 N (%)
(0%) (0%) (3,9%) (3,9%)
0 0 1 1
c8 N (%)
(0%) (0%) (1,3%) (1,3%)
0 1 0 1
c9 N (%)
(0%) (1,3%) (0%) (1,3%)
26 20 31 77
Total N (%)
(33,8%) (26,0%) (40,3%) (100,0%)

Tabela 57 - Tabela de contingéncia da largura do corno direito

Da mesma forma que no corno temporal esquerdo, as classes mais baixas
(correspondente a alturas mais pequenas no corno temporal) aparecem sobretudo no grupo |

e as alturas do corno temporal direito maiores aparecem fundamentalmente no grupo Ill.

Valor df p
% de Pearson 19,516 16
Likelihood Ratio 22,556 16 0,198
Teste Exacto de Fisher 17,378 0,276

Tabela 58 - Teste Exacto de Fisher (variavel cornos temporais)

Assumindo um nivel de significancia de 0,05, verifica-se que nao existe associacao
estatisticamente significativa entre a variavel largura do corno temporal direito e a variavel
informacdo clinica. Quer isto dizer que a largura do corno temporal direito nao ¢é

significativamente importante para distinguir os trés grupos.
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Valor p

Correlagéo de Spearman 0,366 0,001

Tabela 59 - Coeficiente de Correlacao de Spearman (variavel cornos temporais)

De acordo com o R6 de Spearman podemos dizer que existe uma relacdo moderada
(0,366) e positiva entre as variaveis.

5.9 - Correlacionar a espessura das hipodensidades justafrontais

“em coifa” com a informacao clinica

Média 5,466
Mediana 5,200
Moda 0,0
Desvio Padrao 4,7813
Variancia 22,861
Minimo 0,0
Maximo 18,8
25 0,000
Percentis 50 5,200
75 8,700

Tabela 60 - Descricdo estatistica da variavel hipodensidades justafrontais

Como pode visualizar-se na tabela 60, a média é de 5,47 mm com um DP bastante
elevado de 4,78 mm. Pode afirmar-se que 50% das observacées tém valores inferiores a 5,2
mm até ao minimo de 0 mm (auséncia de hipodensidades). O valor maximo registado foi de

18,8 mm sendo que, apenas 25% das observacdes estao acima de 8,7 mm.
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5,01

3,0

2,88

Média da espessura das hipodensidades justafrontais
'em coifa’

2,01

T T T
Grupa | Grupo ll Grupa I
Informagdo Clinica

Figura 14 - Comparacgao entre as médias das espessuras das hipodensidades justafrontais “em coifa” e a

Informacéo clinica
Apos analise da figura 14, verifica-se que a subida € muito acentuada entre o grupo |
e o grupo Il mas desce ligeiramente entre este e o terceiro. Pode, portanto, dizer-se que a

espessura das hipodensidades mais do que duplicam entre o grupo | e os restantes.

Valor (mm) DP (mm)

Média 2,977 0,5941
Grupo | Limite Inferior 1,753
IC de 95%
Limite Superior 4,20
Média 6,780 1,0986
Grupo Il Limite Inferior 4,480
IC de 95%
Limite Superior 9,080
Média 6,706 0,9310
Grupo Il Limite Inferior 4,805
IC de 95%
Limite Superior 8,608

Tabela 61 - IC para a espessura das hipodensidades frontais “em coifa”

Como tinhamos visto na figura 14, também aqui constatamos os valores das médias

para os trés grupos com os IC de 95%.

Kolmogorov-Smirnov

Valor Df p
Grupo | 0,299 26 0,000
Grupo I 0,116 20 0,200
Grupo Il 0,128 31 0,200

Tabela 62 - Teste de normalidade K-S (variavel hipodensidades justafrontais)
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Apoés andlise da tabela 62, podemos dizer que apenas no grupo | a espessura das

hipodensidades frontais nao possuem uma distribuicao normal.

Em seguida, transformou-se a variavel escalar numa variavel de nivel ordinal. Para tal
recorreu-se a classificacdo da leucoaraiosis de Hachinski: grau 1 (discreta, até 5 mm), grau 2

(moderada, 5-10) e grau 3 (acentuada, > 10 mm).

Grupo | Grupo Il Grupo Il Total
18 8 11 37
Grau 1 N (%)
(23,4%) (10,4%) (14,3%) (48,1%)
8 6 14 28
Grau 2 N (%)
(10,4%) (7,8%) (18,2%) (36,4%)
0 6 6 12
Grau 3 N (%)
(0%) (7,8%) (7,8%) (15,6%)
26 20 31 77
Total N (%)
(33,8%) (26,0%) (40,3%) (100,0%)

Tabela 63 - Correlacao Espessura da coifa frontal hipodensa e informacéo clinica

Na tabela 63, constata-se que no grau 1 de Hachinski a maioria dos doentes da
amostra corresponde ao Grupo | (23.4%) enquanto que no grau 2 e 3 predominam os doentes

do grupo Ill (empatado com o grupo Il no ultimo grau).

Valor df p
%% de Pearson 11,824 4 0,018
Likelihood Ratio 15,086 4 0,007
Teste Exacto de Fisher 12,575 0,011

Tabela 64 - Teste Exacto de Fisher (variavel hipodensidades justafrontais)

De acordo com o teste exacto de Fisher, podemos dizer que existe associacao entre os
grupos de pacientes definidos e a espessura da coifa frontal. A forca desta relacdo é

moderada de acordo com o teste Ro de Spearman (tabela 65).

Valor p

Correlagéo de Spearman 0,300 0,008

Tabela 65 - Correlacao de Spearman (variavel hipodensidades justafrontais)
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5.10 - Analise discriminante

O primeiro passo € o cumprimento dos pressupostos deste tipo de analise. O quadro seguinte

apresenta, para cada grupo, as médias e os DP dos 77 individuos avaliados por TC.

Média DP
Idade dos doentes 73,154 5,6334
Altura do Hipocampo Esquerdo 4,788 0,9227
Altura do Hipocampo Direito 4,958 0,8016
Parahipocampo Esquerdo 6,804 1,4312
Parahipocampo Direito 6,704 1,6143
Grupo | Angulo Caloso 131,954 9,8747
Altura da Cisura Coroideia Esquerda 2,262 0,6836
Altura da Cisura Coroideia Direita 2,269 0,7461
Largura do corno (cabeca) esquerdo 3,131 1,4579
Largura do corno (cabeca) direito 3,354 1,2875
Espessura da coifa frontal hipodensa 2,977 3,0291
Idade dos doentes 77,000 7,3270
Altura do Hipocampo Esquerdo 4,180 0,8237
Altura do Hipocampo Direito 4,275 0,7369
Parahipocampo Esquerdo 6,000 1,0916
Parahipocampo Direito 6,015 1,2592
Grupo I Angulo Caloso 133,635 9,4586
Altura da Cisura Coroideia Esquerda 2,940 1,0505
Altura da Cisura Coroideia Direita 2,785 1,1037
Largura do corno (cabeca) esquerdo 4,325 2,5410
Largura do corno (cabeca) direito 4,090 1,7932
Espessura da coifa frontal hipodensa 8,175 7,2287
Idade dos doentes 77,290 5,9172
Altura do Hipocampo Esquerdo 4,058 0,8884
Altura do Hipocampo Direito 3,948 0,9366
Parahipocampo Esquerdo 6,439 1,7858
Parahipocampo Direito 6,277 1,5106
Grupo llI Angulo Caloso 129,935 13,7958
Altura da Cisura Coroideia Esquerda 2,848 0,8951
Altura da Cisura Coroideia Direita 2,806 0,9757
Largura do corno (cabeca) esquerdo 5,148 2,3732
Largura do corno (cabeca) direito 4,842 1,7307
Espessura da coifa frontal hipodensa 6,706 5,1835
Idade dos doentes 75,818 6,4313
Total Altura do Hipocampo Esquerdo 4,336 0,9323
Altura do Hipocampo Direito 4,374 0,9415
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Parahipocampo Esquerdo 6,448 1,5254
Parahipocampo Direito 6,353 1,4929
Angulo Caloso 131,578 11,4818

Altura da Cisura Coroideia Esquerda 2,674 0,9138
Altura da Cisura Coroideia Direita 2,619 0,9627
Largura do corno (cabeca) esquerdo 4,253 2,3012
Largura do corno (cabeca) direito 4,144 1,7160
Espessura da coifa frontal hipodensa 5,829 5,5886

Tabela 66 - Médias e DP das variaveis dependentes do estudo

A tabela 67, intitulada Log Determinants, mostra as dispersoes existentes nos grupos.
No grupo lll, observa-se a maior dispersao (9,533) enquanto que no grupo |l se apresenta a

menor dispersao (5,829).

Log Determinant

Grupo | 6,550
Grupo Il 5,829
Grupo Il 9,533
Pooled within-groups 10,326

Tabela 67 - Log Determinants

O teste Box’s M (tabela 68) verifica se as diferentes dispersdes observadas sao ou nao
estatisticamente significativas. Este teste é muito sensivel a afastamentos da normalidade.
Uma vez que este teste tem um nivel de significancia de 0,064, pode-se concluir pela
insignificancia das diferencas observadas, ou seja, pela igualdade das dispersoes entre os

grupos, qualquer que seja o erro tipo | do analista.

Box's M 203,638
Approx. 1,195
df1 132
F df2 11533,724
P 0,064

Tests null hypothesis of equal population covariance matrices.
Tabela 68 - Teste Box's M

A segunda parte consiste na analise dos resultados desta analise discriminante. O
lambda de Wilk informa sobre as diferencas entre os grupos, para cada uma das variaveis
individualmente. Obtém-se pelo racio da variacao dentro dos grupos (variacao nao explicada)
sobre a variacao total. Este racio varia entre 0 e 1, onde os pequenos valores indicam grandes

diferencas entre os grupos e os grandes valores indicam nao haver diferencas entre os grupos.
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Como o lambda de Wilk nao considera as correlacdes entre as variaveis explicativas, a

interpretacao do nivel de significancia associado a cada variavel ndo obriga a manté-la ou a

remové-la do modelo.

A nao rejeicdo da hipotese de igualdade da média de uma variavel nos grupos,

aumenta a probabilidade de ser classificada incorrectamente noutro grupo.

A tabela seguinte apresenta os resultados da ANOVA univariada e mostra que existem
grandes diferencas significativas entre os trés grupos de doentes (I, Il e Ill) em relacdo as
seguintes variaveis e assumindo um valor p=0,05: espessura do hipocampo esquerdo e direito,

idade dos doentes, altura da cisura coroideia esquerda, largura do corno (cabeca) esquerdo e

direito.

Lambda de Wilks F df2 p
" 0,527
Angulo Caloso 0,983 0,646 74
(N.S.)
Espessura do Hipocampo
0,876 5,247 74 0,007
Esquerdo
Espessura do Hipocampo
L. 0,782 10,300 74 0,000
Direito
0,210
Parahipocampo Esquerdo 0,959 1,595 74 (N.S.)
0,284
Parahipocampo Direito 0,967 1,280 74 (N.S.)
Idade 0,911 3,614 74 0,032
Altura da Cisura Coroideia
0,893 4,426 74 0,015
Esquerda
Altura da Cisura Coroideia
0,932 2,718 74 0,073
Direita
Largura do corno (cabeca)
0,857 6,192 74 0,003
esquerdo
Largura do corno (cabeca)
0,860 6,037 74 0,004
direito
Espessura da coifa frontal
0,854 6,301 74 0,003

hipodensa

Uma forma de avaliar a contribuicdo de cada variavel para a discriminacao entre os
grupos consiste em analisar a correlacao entre os valores de cada variavel explicativa com a

funcéo discriminante através da matriz de estrutura.
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Na sua interpretacao tem de se atender a correlacao entre as variaveis explicativas
pois isso afecta o valor e o sinal dos coeficientes de correlacao. De facto, caso duas variaveis
tenham correlacao 1, incluir ambas nao fornece mais informacao do que incluir uma so.

A tabela 70 mostra que a maior correlacdo é positiva e estabelece-se entre a altura
da cisura coroideia esquerda e a largura do corno (cabeca) esquerdo (+ 0,443) permitindo
afirmar que em média maiores niveis de altura da cisura coroideia esquerda estao associados
a maior largura do corno esquerdo. Refira-se que se excluiram os casos de relacdo entre
variaveis idénticas de lados diferentes (ex: altura do hipocampo esquerdo e direito).

N&o ha problemas de multicolinearidade, uma vez que os coeficientes de correlacdo
entre as variaveis independentes sdo inferiores em termos absolutos a 0,9 e a tolerancia é

superior a 0,1.
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frontal hipodensa

Espessura Ezspessura Altura da | Altura da | Largura Largura Espessura
Parahipo | Parahipo
do do Cizura Cizura do corno | do corno da coifa
ACC Campo Campo |dade
Hipocampo | Hipocampo Coroideia | Coroideia | (cabega) | (cabeca) frontal
Ezquerdo Direito
Esquerdo Direito Ezquerda Direita esquerdo direito hipodensa
Angulo Caloso 1,000 -0,250 -0,277 -0,126 -0,044 0,053 -0,143 -0,111 -0,069 -0,103 -0,105
Espessura do
Hipocampo -0,250 1,000 0,753 0,216 0,389 -0,344 -0,142 -0,167 -0,122 -0,090 -0,040
Esquerdo
Espessura do
-0,277 0,753 1,000 0,298 0,341 -0,436 -0,109 -0,081 -0,084 -0,115 -0,057
Hipocampo Direito
Parahipocampo
-0,126 0,216 0,298 1,000 0,525 -0,116 0,121 0,233 0,07 0,003 -0,062
Esquerdo
Parahipocampo
o L -0,044 0,389 0,341 0,525 1,000 -0,066 0,157 0,123 0,032 0,054 -0,237
- Direito
w ldade 0,053 -0,344 -0,436 -0,116 -0,066 1,000 0,180 0,126 0,349 0,306 0,080
m Altura da Cisura
-0,143 -0,142 -0,109 0,121 0,157 0,180 1,000 0,835 0,443 0,378 0,108
Coroideia Esquerda
Altura da Cisura
0,111 -0,167 -0,081 0,233 0,123 0,126 0,835 1,000 0,330 0,307 0,135
Coroideia Direita
Largura do corno
-0,069 -0,122 -0,084 0,m7 0,032 0,349 0,443 0,330 1,000 0,80 0,085
(cabega) esguerdo
Largura do corno
-0,103 -0,090 -0,115 0,003 0,054 0,306 0,378 0,307 0,801 1,000 0,136
(cabega) direito
Espessura da coifa
-0,105 -0,040 -0,057 -0,062 -0,237 0,080 0,108 0,135 0,085 0,136 1,000

Tabela 70 - Pooled Within-Groups Matrices
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A matriz da estrutura evidencia a contribuicdo de cada varidvel para a funcao
discriminante, realcando com um asterisco as variaveis mais importantes. Quanto maiores
forem os coeficientes (em valor absoluto) mais a funcao discriminante detém a informacéo

contida nessas variaveis.

Funcéao

1 2
Espessura do Hipocampo Direito 0,718 0,088
Largura do corno (cabeca) esquerdo -0,552 -0,152
Largura do corno (cabeca) direito -0,534 -0,245
Espessura do Hipocampo Esquerdo 0,512 -0,076
Espessura da coifa frontal hipodensa -0,491 0,488
Altura da Cisura Coroideia Esquerda -0,443 0,291
Idade -0,420° 0,129
Altura da Cisura Coroideia Direita -0,363 0,129
Parahipocampo Esquerdo 0,190 -0,371
Angulo Caloso 0,072 0,292
Parahipocampo Direito 0,205 -0,263

Pooled within-groups correlations between discriminating variables and standardized canonical discriminant functions

Variables ordered by absolute size of correlation within function.

*. Largest absolute correlation between each variable and any discriminant function
Tabela 71 - Matriz da Estrutura

Os quadros seguintes apresentam as estatisticas e os testes que permitem avaliar a
importancia das funcdes discriminantes.

Os valores proprios (eigenvalues) sdo os racios que se obtém da divisdo que resulta da
variacao entre os grupos pela variacao dentro dos grupos. Quanto mais afastado de 1, maior

sera a variagao entre os grupos explicada pela funcao discriminante.

Funcdo Eigenvalue % de Varidncia % Cumulativa Correlagdo canénica
1 0,537° 75,7 75,7 0,591
2 0,172° 24,3 100,0 0,383

a. As duas primeiras funcées discriminantes foram utilizadas na andlise.

Tabela 72 - Valores proprios (eigenvalues)

Os valores proprios indiciam ser de reter apenas a primeira funcao discriminante.

A primeira funcdo contribui com 75,7% para o total da variancia entre os grupos,
sendo efectivamente a que tem maior poder de separacao. A segunda funcao explica apenas
24,3%, pelo que se abandona.

A correlacdo candnica forma uma combinacao linear das variaveis dependentes e uma
combinacao linear das variaveis independentes. Com base nesta, procuram-se os valores dos

coeficientes dessas combinacdes, que produzam a maxima correlacdo possivel entre as
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combinacdes (Sheth, 1971). O Coeficiente de Correlacdo Canénica, quando elevado ao
quadrado, permite averiguar a percentagem de variancia explicada pela funcado, nos grupos

encontrados (Malhotra, 1993), pelo que a primeira funcao explica 34,9% e a segunda 14,7%.

Teste de fungdes Lambda de Wilk  Qui-quadrado df p
1 through 2 0,555 40,587 22 0,009
2 0,853 10,941 10 0,362

Tabela 73 - Wilks' Lambda

A significancia estatistica das funcdes € representada pelo valor Lambda de Wilk, que
transformado num Qui-Quadrado, é significativo ao nivel de 0,009, o que demonstra que a
primeira funcao é significativa para discriminar entre os grupos encontrados (Mitchell, 1994b)

mas a segunda nao (p=0,362).

Por ultimo, podemos afirmar que as variaveis com relacao estatisticamente significativa
com os 3 grupos de individuos sao, por ordem de influéncia discriminativa:

1) Espessura do hipocampo direito

N

Largura do corno temporal esquerdo

w

Largura do corno temporal direito

N

Espessura do hipocampo esquerdo

(S;]

Espessura da coifa frontal

N O

Idade

Altura da cisura coroideia direita

O 0

)

)

)

)

)

) Altura da cisura coroideia esquerda
)

)

) Parahipocampo esquerdo

0

10) Angulo Caloso

11) Parahipocampo Direito
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6. Discussao

6.1 Discussao das variaveis em estudo

Braak e Braak reportaram a presenca de trancas neurofibrilares (TNF) no hipocampo
em idosos do grupo controlo no exame posmortem e alteracées mais extensas no hipocampo e
LTM nos individuos do grupo da DCL. Os resultados de um estudo recente (Morris et al., 2001)
indicam que os pacientes com DCL geralmente apresentam no exame neuropatoldgico
alteracdes relacionadas com a DA. Os nossos dados providenciam dados que sao compativeis
com este ponto de vista dado que no grupo Il houve uma diminuicao de 13.2% na espessura do
hipocampo em relacao ao grupo-controlo (grupo l). As evidéncias de diminuicdo da espessura
do hipocampo em individuos sem DA estabelecida sdao importantes e estatisticamente
significativos, tendo ja sido referidos num estudo recente em 2003 (Henry Rusinek et al.,
2003) e no qual se confirmou que essa diminuicao da altura do hipocampo é preditiva de um
declinio futuro da meméria. A semelhanca de um estudo de 2001 (A. T. Du et al., 2001),
parece provavel que os individuos com DCL tenham diminuicdo da espessura do hipocampo
comparados com o grupo controlo e adivinha-se igualmente aceitavel que, apesar de serem
considerados como um grupo nao demencial, apresentem uma maior probabilidade de
progressao para a DA. O poder discriminativo da altura do hipocampo entre DCL e DA néao é,
no entanto, significativo do ponto de vista estatistico e a diversa bibliografia confirma
diferentes valores de sensibilidade que variam de 50-85%. No nosso estudo, a diferenca entre
o grupo Il e o grupo lll, que representam dois grupos de gravidade clinica diferente, nao foi
suficientemente distinta para ser estabelecida uma relacao estatistica aceitavel. Contudo,
entre estes dois grupos e o grupo controlo (grupo |) a reducdo hipocampica foi superior a 13%.
Se considerarmos a diferenca entre a média da espessura do hipocampo no grupo Ill e a ela
subtrairmos o dobro do DP, teremos um valor de risco cognitivo elevado igual a 3.2mm. Na
nossa amostra, 17% possui valores de espessura de hipocampo inferiores a este limite por nos
proposto e a partir do qual consideramos existir um risco cognitivo elevado. Nestes casos,
seria importante a realizacdo da RM dada a maior sensibilidade e especificidade
discriminativa e diagnostica desta técnica. Aquilo que podemos ainda concluir, é que o grau
de atrofia hipocampica depende muito provavelmente da etiologia, da gravidade dos
sintomas, dos factores de risco. Existem dados contraditérios em relacdo a altura do
hipocampo do lado esquerdo e do lado direito. Alguns estudos anteriores (Soininen HS et al.,
1994; Watson C et al., 1992; Jack CR et al., 1988; Jack CR et al., 1989; Jack CR et al., 1990;
Cascino et al., 1991) reportaram que o hipocampo direito é maior que o esquerdo enquanto
que outras investigacées nao confirmaram esta assimetria (Lencz et al., 1990; Scott et al.,
1990; Cook et al., 1992). No nosso estudo, verificamos que a espessura do hipocampo
esquerdo € inferior a espessura do hipocampo direito, excepto no grupo Ill. A diferenca

interhemisférica nao obteve, no entanto, validacao estatistica. Muito recentemente (Zhang et
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al., 2010), um estudo confirmou que a diminuicdo da espessura do hipocampo esquerdo é

mais preditiva do risco cognitivo do que a diminuicao do lado direito.

Varios estudos associaram a leucoaraiosis a deterioracao intelectual (Tanaka Y et. al,
1989; Junqué C et. al, 1990; Fukuda H et. al, 1990). Foi demonstrado que os doentes com
leucoaraiosis desenvolveram deméncia mais frequentemente apos um AIT/AVC do que os
individuos sem leucoaraiosis (S Miyao et al., 1992). A leucoaraiosis constitui, juntamente com
o enfarte lacunar, um importante factor de risco para a deterioracao intelectual tardia (S
Miyao et al., 1992). Demonstrou-se (Bamford et al., 1992) que 33% dos doentes com enfarte
lacunar nao sao capazes de ter uma vida independente um més apds um AIT/AVC. Num outro
estudo, a percentagem foi de 20% (Fukuda H et al., 1990). Assim, as lacunas sao consideradas
um factor de mau prognostico dado que a recuperacao funcional € menos favoravel. Os
resultados de diferentes estudos demonstraram, ainda, que os doentes com lacunas e
leucoaraiosis tém percentagens mais elevadas de AIT/AVC, deméncia e dependéncia nas
actividades de vida diaria. No nosso estudo, também existiu relacdo estatisticamente
significativa (p=0,001) entre o teor da informacao clinica e as lacunas, pelo que se conclui
que referéncias a possivel declinio cognitivo se associam a lacunas numerosas, pleomorficas,
confluentes e/ou com topografia talamica (grau 3). A forca desta associacdo por nds

calculada é moderada (p=0,001).

Tal como o estudo de 2002 (Giovanni et al., 2002), também o nosso trabalho
demonstrou que a largura dos cornos temporais medidos por TC parece ser um marcador
importantissimo na distincdo entre controlos saudaveis, DCL e DA provavel. Nao era nosso
objectivo definir valores cut-off para esta variavel mas ja foi demonstrado que esta medicao

€ um marcador sensivel para a DA.

Em relacdo com a variavel giro parahipocdmpico, dois estudos (Jobst KA et al., 1992;
Giovanni et al., 2002) demonstraram que a sua medicdo linear na TC é importante para
distinguir individuos saudaveis (controlos) de doentes com Alzheimer com sensibilidade
variavel de 33-93% e especificidade de 95-97%. No nosso estudo, a relacdo foi fraca ou
inexistente (p > 0,05) entre os trés grupos definidos. Uma possivel explicacdo é o facto de a
correcta orientacao (Giovanni et al., 2002) de -20° na linha orbitomeatal nao ter sido
utilizada e a espessura de 2 mm nao ter sido cumprida. Varios autores confirmam a
inespecificidade destes dados pois a orientacdo imagioldgica e os protocolos de medicao
variam entre autores (Soininen et al., 1982; Scheltens PH et al., 1992; Frisoni et al., 1996;
Erkinjuntti T el al., 1993; DeCarli et al., 1995) razao pela qual esta variavel ndo constitui,

isoladamente, um marcador fiavel e com acuidade diagnéstica confirmada.

No que concerne ao ACC nao existem estudos feitos anteriormente que correlacionem

esta variavel com dados clinicos relativos ao declinio cognitivo no idoso. Varios estudos
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comprovaram a atrofia do corpo caloso associada a DCL e DA (Biegon et al., 1994; Janowsky
et al., 1996; Lyoo et al., 1997; Pantel et al., 1998; Vermersch et al., 1996; Hampel et al.,
1998; Teipel et al., 1999; Stefan et al., 2002). Todavia, a acuidade desta avaliacdo € superior
na RM. No nosso estudo, nao existiu relacao estatisticamente significativa entre o ACC e a
informacao clinica providenciada pelo que as alteracdes se revelaram inespecificas e a

reducao do caloso foi difusa sem prevaléncia do esplénio ou do joelho.

A variavel altura da cisura coroideia é a Unica que ndao vamos explorar dados os
valores que adoptou na teste exacto de Fisher quer no lado esquerdo quer direito. A falta de

significancia bilateral é tradutora da incerteza da interpretacao deste parametro.

Acrescente-se, por Ultimo, que, apesar de alguns marcadores, indivualmente, nao
apresentarem significancia estatistica (por exemplo: angulo do corpo caloso), a sua
importancia, quando associados a outras variaveis francamente validas neste estudo (por

exemplo: espessura do hipocampo), podem ter importancia na avaliacao do risco cognitivo.

6.2 Limita¢cdes do estudo

Este trabalho de investigacdo é um estudo retrospectivo e, como tal, esteve
completamente dependente de informacao clinica recolhida no passado que nem sempre
estava presente de acordo com os parametros avaliados neste estudo.

A resolucao restrita da TC no que respeita ao hipocampo/parahipocampo, aos giros
cingulados, aos giros orbito-frontais, aos nucleos da base, ao mesencéfalo é uma importante
limitacao.

O facto de o valor preditivo positivo ser mais reduzido do que o valor preditivo
negativo e a auséncia de estudo evolutivo constituem referéncias relevantes, apesar de tais
factos se tornarem justificaveis, dado tratar-se de um estudo extra-hospitalar.

A auséncia de estudo neuropsicoldgico e o facto de ndo termos incluido no estudo a
medicacao dos participantes sao factores limitantes do estudo.

Estas limitacoes poderao ser ultrapassadas recorrendo ao tipo de exame (TC) com

baixo custo e rapida execucao, o que é importante na aplicagao aos idosos.
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7. Consideracdes finais

Dividiremos as conclusdes em dois tipos: conclusdoes de afirmacao e conclusdes de
exclusao.

Em termos de semiologia, ndo é facil correlacionar por TC a involucdo cerebral
(senectude), a leucoaraiosis e o declinio cognitivo no idoso. Sao argumentos de analogia
clinica a espessura do hipocampo inferior a 3,2 mm. que consideramos ser o nosso marcador
de eleicao. A este marcador major dever-se-ao associar outros marcadores designados por
companheiros, em particular:

e as lacunas e a sua distribuicao de acordo com a escala de Fazekas (modificada) que
nos utilizamos,

e a espessura das hipodensidades frontais de acordo com a classificacao da
leucoaraiosis de Hachinski a qual recorremos,

e a largura dos cornos temporais apesar de no nosso estudo apenas se ter conseguido
obter uma significancia estatistica na medicdo da largura do corno esquerdo. Parece
provavel que tal parametro se inclua, ndo de forma isolada, mas em associacdo com
as variaveis supra-referidas na avaliacao do risco cognitivo do idoso,

e 0 angulo do corpo caloso no qual, tal como nos cornos temporais, ndo conseguimos
obter significancia estatistica aceitavel mas que consideramos uma variavel de grande

importancia individual quando integrada com os restantes parametros,

Desta forma, julgamos fundamental que a nivel futuro se combinem diferentes
técnicas de estudo utilizando preferencialmente a RM que, com uma caracterizacao e
resolucdo superiores a TC, possam melhor explicar as alteracbes do corpo caloso que

acompanham o declinio cognitivo no idoso.

Como conclusdes de exclusao podemos dizer que as variaveis em seguida referidas
nao se apresentam como parametros que possam contribuir decisivamente para o rastreio do
declinio cognitivo no idoso:

e giro uncal do parahipocampo

e altura da cisura coroideia

Propomos, portanto, que mais estudos envolvendo estas estruturas sejam realizados
no sentido de esclarecermos e confirmarmos a sua importancia na avaliacdo do risco

cognitivo.
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