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RESUMO

O objetivo do presente estudo foi investigar a sensibilidade e aplicabilidade do Addenbrooke’s
Cognitive Examination-Revised (ACE-R) na hidrocefalia de pressdao normal (HPN), avaliando
seu potencial como ferramenta diagnostica complementar durante o tap test. O estudo incluiu
58 pacientes, sendo 22 mulheres e 36 homens, com idade média de 72 anos e escolaridade
média de 7,3 anos. Foram realizadas avaliacGes neuropsicologicas antes e apds a remocao de
40-50 mL de liquor. O desempenho cognitivo foi analisado com o ACE-R, e os dados foram
submetidos a testes estatisticos ndo paramétricos para comparar 0s momentos pré e pos-
procedimento. A capacidade do ACE-R em discriminar pacientes indicados para a cirurgia foi
avaliada por meio da Curva ROC. Os resultados indicam que os escores do ACE-R aumentaram
significativamente apds o tap test (Z = -3,046; p = 0,002). A variacdo do ACE-R (DIF_ACER)
foi maior no grupo indicado para cirurgia (U = 158,000; p = 0,046), sugerindo que a resposta
cognitiva pode auxiliar na predi¢ao da evolucdo clinica. O ponto de corte A ACE-R > 0,5
apresentou sensibilidade de 72,3% e especificidade de 54,5%. Concluimos que o ACE-R
demonstrou sensibilidade para identificar mudancas cognitivas ap6s o tap test e pode ser uma
ferramenta Gtil na avaliacdo da HPN.

Palavras-chave: Hidrocefalia de pressdo normal; ACE-R; Avaliacdo neuropsicologica; Tap
test.

ABSTRACT

The aim of this study was to investigate the sensitivity and applicability of the Addenbrooke’s
Cognitive Examination-Revised (ACE-R) in normal pressure hydrocephalus (NPH), evaluating
its potential as a complementary diagnostic tool during the tap test. The study included 58
patients, comprising 22 women and 36 men, with a mean age of 72 years and an average
education level of 7.3 years. Neuropsychological assessments were conducted before and after
the removal of 40-50 mL of cerebrospinal fluid (CSF). Cognitive performance was analyzed
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using the ACE-R, and data were subjected to nonparametric statistical tests to compare pre- and
post-procedure scores. The ability of the ACE-R to discriminate patients indicated for surgery
was evaluated using the ROC curve. The results indicate that ACE-R scores increased
significantly after the tap test (Z = -3.046; p = 0.002). The variation in ACE-R scores
(DIF_ACER) was higher in the surgery-indicated group (U = 158.000; p = 0.046), suggesting
that cognitive response may help predict clinical progression. The cutoff point A ACE-R > 0.5
showed a sensitivity of 72.3% and a specificity of 54.5%. We conclude that the ACE-R
demonstrated sensitivity in detecting cognitive changes after the tap test and may be a useful
tool in the evaluation of NPH.

Keywords: Normal pressure hydrocephalus; ACE-R; Neuropsychological assessment; Tap
test.

INTRODUCAO

A hidrocefalia de pressdo normal (HPN) é uma sindrome neuroldgica progressiva,
caracterizada pela triade classica de apraxia da marcha, incontinéncia urinaria e disfuncao
cognitiva, associada a pressdo normal do liquido cefalorraquidiano (LCR) e a dilatacdo
ventricularl2, Essa condicgéo foi inicialmente descrita por Hakim e Adams em 1965 e representa
uma das principais formas de deméncia potencialmente reversivel em idosos *°.

A HPN pode ser classificada em duas categorias: idiopatica (HPNi) e secundaria. A
forma secundaria decorre de eventos como hemorragia subaracnoOidea, hemorragia
intraventricular secundaria a trauma ou aneurisma, além de infeccbes como meningite e
processos inflamatdrios ®’. A HPN idiopética ocorre predominantemente em individuos com
idade superior a 60 anos e esta associada a reducdo do fluxo sanguineo e metabdlico em regides
como o lobo frontal, ganglios da base, talamo medial, hipocampo e substancia branca pré-
ventricular 8°,

A alteracdo da marcha é frequentemente o primeiro sintoma observado e é considerada
0 mais relevante clinicamente °. O comprometimento cognitivo pode variar de sutil a severo e
se manifesta por dificuldades atencionais, lentiddo no processamento de informacoes, prejuizo
na evocacdo, velocidade psicomotora reduzida e disfuncdo executiva, sugerindo envolvimento
dos circuitos fronto-subcorticais 12, Devido & sobreposicdo sintomatoldgica com outras
formas de deméncia, a HPN pode ser subdiagnosticada ou erroneamente diagnosticada,
retardando a intervencéo adequada 2.

O diagnostico precoce é fundamental para otimizar o progndstico e determinar a
necessidade de intervencéo cirdrgica. A avaliacdo diagndstica inclui monitorizacao da presséo
intracraniana, teste de puncdo lombar (tap test), teste de infusdo e exames de neuroimagem 4.

Entretanto, a correlagdo entre critérios radiologicos e sintomatologia clinica nem sempre é
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direta, sendo relatado que cerca de 30% dos pacientes com achados caracteristicos de HPN na
ressonancia magnética ndo preenchem a triade de Hakim e apresentam resposta negativa ao tap
test %°,

O tap test, descrito por Adams et al. em 1965, consiste na remocao de 40-50 mL de LCR
por puncdo lombar, com subsequente avaliacdo da fungdo cognitiva e da marcha apos
aproximadamente 180 minutos °. A resposta positiva ao teste ¢ um preditor confiavel para o
sucesso da derivagdo liquérica, embora sua sensibilidade varie entre 26% e 61% 1. A auséncia
de um protocolo padronizado para o tap test e para a avaliagcdo cognitiva tem resultado em
significativa heterogeneidade nos estudos *8.

Dentre os testes neuropsicoldgicos utilizados no tap test, destaca-se o0 Mini Exame do
Estado Mental (MEEM), pela sua aplicago rapida e acessivel *°. No entanto, instrumentos de
rastreio essencialmente corticais, como o MEEM, demonstram baixa sensibilidade para detectar
disfungdes subcorticais observadas na HPNi °. Revisdes sistematicas apontam que testes como
0 Mini-Cog e o Addenbrooke’s Cognitive Examination-Revised (ACE-R) possuem melhor
desempenho diagnostico em comparagdo a0 MEEM 22, O ACE-R avalia seis dominios
cognitivos: orientacdo, atencdo, memoria, fluéncia verbal, linguagem e habilidade
visuoespacial, sendo amplamente utilizado para diferenciar deméncia de Alzheimer da
deméncia frontotemporal 232,

A verséo revisada do ACE-R apresenta elevada sensibilidade (0,94) e especificidade
(0,89) para o diagnostico de deméncias, o que sugere seu potencial para compor a avaliacdo da
HPNi. A sensibilidade de 94% indica que o teste consegue identificar corretamente a maior
parte dos individuos que realmente possuem deméncia, reduzindo a chance de falsos negativos.
Ja a especificidade de 89% significa que ele é eficaz em descartar corretamente 0s casos de
individuos sem deméncia, minimizando o risco de falsos positivos. Esses indices reforcam a
confiabilidade do ACE-R como ferramenta neuropsicoldgica, tornando-o util na triagem e no
acompanhamento de comprometimentos cognitivos em populacdes clinicas. 2°. Contudo, ainda
ndo héa evidéncia consolidada sobre seu uso como protocolo padréo na avaliagdo cognitiva do
tap test.

O presente estudo tem como objetivo investigar a sensibilidade e aplicabilidade do
ACE-R na HPN, considerando sua viabilidade multidisciplinar e sua integracdo ao MEEM, ja

amplamente utilizado no contexto da HPN.
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METODO

O estudo contou com a participacdo de 58 pacientes, sendo 22 mulheres e 36 homens,
com idades entre 34 e 89 anos e escolaridade média de 7,3 anos. A pesquisa foi conduzida no
Ambulatoério de Hidrodinamica Cerebral, na Divisdo de Neurocirurgia do Hospital das Clinicas
— IPg HC-FMUSP, entre novembro de 2017 e marco de 2020.

Os pacientes foram submetidos a avaliacBes neuropsicoldgicas antes e apos a retirada
do liquor cefalorraquidiano (LCR). O procedimento consistiu na remogéo de 40 a 50 mL de
liquor, e, ap6s um intervalo de aproximadamente duas horas, os testes foram repetidos.
Importante destacar que o estudo foi aprovado pelo Comité de Etica.

A avaliacdo neuropsicologica incluiu diversos instrumentos, destacando-se o
Addenbrooke’s Cognitive Examination - Revised (ACE-R), que avalia cinco dominios
cognitivos: atencao e orientacdo (18 pontos), memoria (26 pontos), fluéncia verbal (14 pontos),
linguagem (26 pontos) e funcao visuoespacial (16 pontos), totalizando 100 pontos. A pontuagdo
final corresponde a soma dos escores dos dominios mencionados, sendo que quanto maior a
pontuacdo, melhor o desempenho cognitivo (Carvalho & Caramelli, 2007). O tempo de
aplicacdo do ACE-R variou entre 12 e 20 minutos (média de 16 minutos).

Apbs as avaliagdes, os casos foram discutidos em reunibes multidisciplinares e
correlacionados com parametros clinicos e de neuroimagem, avaliacdo da marcha, incluindo o
indice de Evans, o angulo do corpo caloso, o volume de liquor coletado e a pressdo da vélvula
antes e ap0s o procedimento. Com base nessas informacdes, foi definida a indicacdo cirdrgica

para 0s pacientes que preenchiam os critérios estabelecidos.

Analises estatisticas

As analises estatisticas incluiram a descri¢do das varidveis idade, sexo e anos de estudo.
Para avaliar o desempenho da ACE-R antes e depois da retirada do liquor, foram realizadas
comparagfes entre 0s momentos pré e pds-procedimento. Além disso, foi conduzida uma
analise diagnostica, considerando sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivo e
negativo, a fim de examinar a capacidade do ACE-R e da variacdo dos escores em discriminar
0s pacientes indicados para a cirurgia. Para essa avaliacdo, foi aplicada a Curva ROC,

permitindo a definicdo do melhor ponto de corte para a indicagdo cirdrgica.
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Procedimento

O protocolo de avaliagdo neuropsicoldgica, baseado na bateria ACE-R, foi aplicado para
examinar as fungbes cognitivas mais suscetiveis a deterioragdo na hidrocefalia de presséo
normal (HPN), incluindo atencdo, funcbGes executivas, memoria, linguagem, praxia, e
habilidades visuais e visuoespaciais. A comparacdo dos escores pré e pos tap test permitiu
identificar diferengas estatisticamente significativas nessas fungdes, possibilitando a
mensuracdo objetiva das alteragbes cognitivas. Assim, os resultados do ACE-R podem ser

utilizados como um indicador auxiliar na tomada de decisdo para a indicagéo cirdrgica.

RESULTADOS
As Tabelas 1 e 2 apresentam a analise descritiva da amostra quanto a idade, sexo e
escolaridade. O estudo contou com 58 pacientes (100%), com idades entre 34 e 89 anos (M =

72,0; DP =11,3), sendo 22 mulheres e 36 homens, e uma escolaridade média de 7,3 anos.

Tabela 1 - Estatisticas descritivas de idade e tempo de estudo

Idade Anos de
estudo

Média 72,0 7,3
Mediana 74,5 55
Minimo 34 0
Maximo 89 15
Desvio- 11,3 4.4
padréo

n 58 58

Tabela 2 - Estatisticas descritivas com divisdo por sexo

Sexo N %
F 22 37,9
M 36 62,1

Total 58 100,0
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Para determinar o tipo de teste estatistico mais adequado para a variavel resposta ACE-
R (paramétrico ou ndo paramétrico), foi realizado o teste de normalidade de Kolmogorov-
Smirnov. Os resultados indicaram que os escores do ACE-R antes do tap test apresentaram
estatistica= 0,122, gl =58 e p = 0,031, enquanto os escores do ACE-R apds o tap test resultaram
em estatistica = 0,118, gl =58 e p = 0,044. Como ambos os valores de p foram inferiores a 0,05,
rejeita-se a hipotese de normalidade, indicando a necessidade de testes estatisticos ndo
paramétricos para a anélise dos dados.

A Tabela 3 apresenta a comparacao dos escores do ACE-R antes e depois da retirada do
liquor, utilizando o teste ndo paramétrico de Wilcoxon. Os resultados indicaram um aumento
significativo nos valores do ACE-R ap6s o procedimento (Z= -3,046; p < 0,002), evidenciando

um efeito estatisticamente relevante da retirada do liquor sobre o desempenho na escala.

Tabela 3 - Comparativo entre antes e depois retirada do Liquor

ACER_a ACER _dep Teste de Resultado
ntes 0is Wilcoxon (p)
Média 45,0 47,1
Mediana 42,0 46,0 Z=-3,046; Antes <
p=0,002* Depois
Desvio-padrao 25,2 26,5
N 58 58

A Tabela 4 apresenta a comparacgéo entre os grupos indicados e ndo indicados para a
cirurgia quanto ao ACE ap6s a retirada do liquor (ACER_depois) e a diferenca entre antes e
depois (DIF_ACER). Para essa analise, foi utilizado o teste de Mann-Whitney.

Os resultados indicam que os escores do ACE ap0s a retirada do liquor (Média = 49,0
no grupo cirdargico e 38,8 no grupo nao cirargico) nao diferiram significativamente entre o0s
grupos (U =204,500, Z =-1,071, p = 0,284), sugerindo que essa variavel ndo pode ser utilizada
isoladamente como critério diagndstico para a indicagéo cirurgica.

Por outro lado, a variagio do ACE (DIF_ACER) apresentou uma diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos (U = 158,000, Z = -1,998, p = 0,046), com um
aumento meédio maior no grupo cirurgico (Média = 2,9) em comparagdo ao grupo néo cirurgico
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(Média = -1,3). Esses achados indicam que a resposta ao tap test pode ser um indicativo clinico
relevante para a tomada de decisdo cirdrgica, devendo ser considerada em conjunto com outros

critérios clinicos e de neuroimagem.

Tabela 4 - Comparativo entre 0s grupos de cirurgia (Sim x Nao) quanto a ACE-R depois, e
quanto a diferenca (antes— depois) do ACE-R.

CIRURGIA Teste de Mann- Resultado
~ Whitne
NAO SIM Y (P)
ACER_dep Média 38,8 490
0is
Mediana 33,0 55,0 U= 204,500 (Z= - N&o = Sim
1,071) p=0,284
Desvio- 29,0 25.8
padréo
N 11 47
DIF_ACER Média -1,3 29
Mediana 0 3,0 U= 158,000 (Z= - N&o < Sim
1,998) p=0,046*
Desvio- 55 6,8
padrdo
N 11 47

A analise da Curva ROC indicou que a diferenca no ACE-R antes e depois do tap test
apresentou um poder discriminativo moderado para a indicagdo cirurgica (AUC = 0,694). O
melhor ponto de corte, determinado pelo indice de Youden, foi A ACE-R > 0,5, com
sensibilidade de 72,3% e especificidade de 54,5%. Isso significa que o critério identificou
corretamente 72,3% dos pacientes que realmente necessitavam da cirurgia (sensibilidade) e
classificou corretamente 54,5% dos pacientes que ndo necessitavam (especificidade). No
entanto, é importante ressaltar que o objetivo primario da cirurgia na hidrocefalia ndo é a
melhora do desempenho cognitivo, mas sim o reestabelecimento do fluxo liquérico, e a
mitigacdo dos sintomas clinicos associados. A melhora cognitiva observada pode ser
considerada um subproduto da intervengéo, possivelmente resultante da otimizacao do fluxo do

liquor e da reducdo do impacto funcional da hidrocefalia. Esses achados sugerem que, embora
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a resposta ao tap test possa fornecer um indicativo da evolucdo cognitiva pos-cirirgica, a
decisdo pela intervencdo deve considerar um conjunto mais amplo de fatores clinicos e de

neuroimagem.

DISCUSSAO

Os resultados deste estudo demonstram que o Addenbrooke’s Cognitive Examination-
Revised (ACE-R) apresenta um aumento significativo de pontuacgéo apds o tap test em pacientes
com hidrocefalia de pressdo normal (HPN), reforcando sua aplicabilidade na deteccdo de
mudancas cognitivas ap0s a retirada do liquor. A analise estatistica revelou que, embora 0s
escores absolutos do ACE-R apds o procedimento ndo tenham sido significativamente
diferentes entre os grupos indicados e ndo indicados para a cirurgia, a variacdo pré e pés-
procedimento mostrou-se um critério relevante, distinguindo pacientes que responderam
favoravelmente ao tap test daqueles que ndo apresentaram melhora cognitiva significativa.

A literatura aponta que o diagnostico da HPN frequentemente se sobrepGe a outras
formas de deméncia devido a heterogeneidade dos sintomas cognitivos e motores °. Estudos
prévios indicam que testes neuropsicologicos tradicionais, como o Mini Exame do Estado
Mental (MEEM), podem n&o ser sensiveis para detectar os comprometimentos tipicos dessa
condigéo, dada a sua natureza predominantemente subcortical 8%°. Por outro lado, 0 ACE-R, a0
abranger dominios como fluéncia verbal, atencdo e fungdes executivas, parece ser mais eficaz
na deteccéo dessas disfuncdes cognitivas %11,

A melhora nos escores do ACE-R apds a retirada do liquor é consistente com evidéncias
anteriores que indicam um aumento do fluxo liquérico como um fator potencialmente
restaurador das fungdes cognitivas e motoras em pacientes com HPN 817 Essa melhora pode
estar relacionada a reducdo da compressdao dos circuitos fronto-subcorticais, mecanismo
amplamente documentado na fisiopatologia da HPN idiopatica °. Além disso, os resultados da
analise da Curva ROC sugerem que a variacdo nos escores do ACE-R pode ter um papel auxiliar
na predicdo da resposta a cirurgia, com sensibilidade de 72,3% e especificidade de 54,5%. No
entanto, a baixa especificidade indica que a decisao cirurgica ndo deve se basear exclusivamente
na melhora cognitiva pos-tap test, mas sim em um conjunto de critérios clinicos e de
neuroimagem *°,

Os achados reforcam a necessidade de padronizagdo nos protocolos de avaliagdo
cognitiva da HPN. A auséncia de um consenso sobre os melhores testes para avaliacéo

neuropsicoldgica pode impactar a precisdo diagnostica e influenciar a indicago cirdrgica 2. A
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inclusdo do ACE-R como parte da bateria neuropsicologica na avaliacdo da HPN pode ser uma
estratégia eficaz, considerando sua validade e aplicabilidade clinica demonstradas em estudos
prévios 24,

Apesar dos avancos apresentados, algumas limitagcbes devem ser consideradas. A
amostra do presente estudo, embora representativa, ainda € relativamente pequena para

estabelecer um ponto de corte universal para a variagdo do ACE-R no contexto da HPN.

CONCLUSAO

Conclui-se que o ACE-R pode ser um instrumento Util na avaliacdo cognitiva de
pacientes com HPN, especialmente na identificacdo de individuos que apresentam melhora ap6s
a retirada do liquor. No entanto, seu uso como critério isolado para indicag&o cirurgica deve ser
feito com cautela, sendo recomendavel sua integracdo a um protocolo multidisciplinar que

contemple exames clinicos, neuroimagem e outras avaliacfes neuropsicoldgicas.
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