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Resumo 

 

As queixas de memória (QM) são frequentes em idosos. É fundamental caracterizá-las do ponto de vista 

clínico, cognitivo e psiquiátrico, bem como investigar fatores prognósticos associados à conversão para 

demência. Este doutorado é constituído por dois estudos. O primeiro (Estudo 1) visa a investigar o 

desfecho funcional de indivíduos com queixas de memória e explorar os fatores de risco associados aos 

declínios cognitivo e funcional. O segundo estudo objetiva investigar a relação entre QM e sintomas de 

depressão. Os dados do Estudo 1 foram coletados entre 2016 e 2020 (seguimento médio = 44,5 ± 6,8 

meses) na atenção primária à saúde de Patos de Minas. Os participantes foram avaliados por meio de 

testes cognitivos, Inventário Neuropsiquiátrico e Questionário de Atividades Funcionais. A amostra 

inicial (2016) foi composta por 91 participantes, classificados em Declínio Cognitivo Subjetivo (DCS 

n=15), Comprometimento Cognitivo Leve (CCL, n=45) ou Demência (n=31). Durante o seguimento, 

oito indivíduos morreram e 26 não foram localizados. Cinquenta e sete participantes foram submetidos 

à reavaliação clínica. Dos 15 indivíduos com DCS (sete não localizados, 46,7%), quatro (26,7%) 

evoluíram para CCL e quatro (26,7%) permaneceram estáveis. Dos 45 indivíduos com CCL (onze não 

localizados, 24,4%), dois (4,4%) morreram, seis (13,4%) evoluíram para demência, doze (26,7%) 

regrediram para DCS e quatorze (31,1%) permaneceram estáveis. Dos 31 indivíduos com demência 

(oito não localizados, 25,8%), seis (19,4%) morreram, dois (6,5%) regrediram para DCS, sete (22,6%) 

regrediram para CCL e oito permaneceram estáveis (25,8%). A melhora clínica deveu-se ao tratamento 

de causas reversíveis, como hipotireoidismo, hipovitaminose B12 e transtornos de humor e ansiedade.  

A amostra do Estudo 2 foi constituída por 246 indivíduos, deste 77,2% eram mulheres, com idade média 

de 67,2 anos (±9,29) e escolaridade média de 7,39 anos (±5,17). Os participantes foram separados em 

dois grupos: com depressão e sem depressão, segundo a pontuação na GDS (Geriatric Depression Scale). 

Houve diferença estatisticamente significativa entre os subgrupos (depressão vs sem depressão) nas 

variáveis Questionário de Queixas de Memória (MAC-Q, p=0,001), Mini Exame do Estado Mental 

(MEEM, p=0,006), Memória Tardia do teste de figuras (p=0,030), Fluência Verbal Semântica (animais) 

(p=<0,001), Teste do Desenho do Relógio (p=0,018), Avaliação Cognitiva de Montreal (MoCA, 

p=0,011), Inventário de Ansiedade Geriátrica (GAI, p=<0,001) e Questionário de Atividades Funcionais 

(QAF, p=<0,001), sendo o pior desempenho cognitivo em indivíduos com depressão. O modelo de 

regressão multinomial revelou que ter notas mais altas na GDS (OR 0,61; IC 95% 0,49 – 0,75; p <0,001), 

idades mais elevadas (OR 0,90; IC 95% 0,84 – 0,97; p=0,007), hipotireoidismo (OR 20,15; IC 95% 1-

92 – 211,00; p=0,012) e tabagismo (OR 9,34; IC 95% 2,93 – 2,97; p<0,001) são variáveis associadas ao 

declínio cognitivo/ demência. Ainda, percebeu-se que a depressão está associada ao sexo feminino (OR 

0,44; IC 95% 0,20-0,94; p= 0,034) e à ansiedade (OR 37,91; IC 95% 12,31 – 116,76; p<0,001, enquanto 

normalidade cognitiva se associou à ausência de depressão (OR 14,20; IC 95% 4,26 – 47,29, p < 0,001).  

Os resultados do Estudo 1 reforçam a necessidade de rastreamento e tratamento adequados das causas 

reversíveis de declínio cognitivo na atenção primária. No Estudo 2, a idade e a escolaridade foram 

variáveis associadas a demência. Depressão associou-se a déficits cognitivos e a declínio funcional, 

reforçando crescente literatura acerca de relevância da depressão como fator de impacto no desempenho 

cognitivo-funcional de idosos.  

 

Palavras-chave: disfunção cognitiva; demência; transtorno de memória; atenção primária à saúde. 
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Abstract 

 

Memory complaints (MQ) are common in the elderly. It is essential to characterize them from a clinical, 

cognitive and psychiatric point of view, as well as investigate prognostic factors associated with 

conversion to dementia. This doctorate consists of two studies. The first (Study 1) aims to investigate 

the functional outcome of individuals with memory complaints and explore the risk factors associated 

with cognitive and functional declines. The second study aims to investigate the relationship between 

QM and symptoms of depression. Data from Study 1 were collected between 2016 and 2020 (average 

follow-up = 44.5 ± 6.8 months) in primary health care in Patos de Minas. Participants were assessed 

using cognitive tests, Neuropsychiatric Inventory and Functional Activities Questionnaire. The initial 

sample (2016) consisted of 91 participants, classified as Subjective Cognitive Decline (DCS n=15), Mild 

Cognitive Impairment (MCI, n=45) or Dementia (n=31). During follow-up, eight individuals died and 

26 were not located. Fifty-seven participants underwent clinical reassessment. Of the 15 individuals 

with DCS (seven not localized, 46.7%), four (26.7%) progressed to MCI and four (26.7%) remained 

stable. Of the 45 individuals with MCI (eleven not localized, 24.4%), two (4.4%) died, six (13.4%) 

progressed to dementia, twelve (26.7%) regressed to DCS and fourteen (31.1%) remained stable. Of the 

31 individuals with dementia (eight not localized, 25.8%), six (19.4%) died, two (6.5%) regressed to 

DCS, seven (22.6%) regressed to MCI, and eight remained stable (25.8%). The clinical improvement 

was due to the treatment of reversible causes, such as hypothyroidism, hypovitaminosis B12 and mood 

and anxiety disorders. The Study 2 sample consisted of 246 individuals, 77.2% of whom were women, 

with an average age of 67.2 years (±9.29) and average education of 7.39 years (±5.17). Participants were 

separated into two groups: with depression and without depression, according to their GDS (Geriatric 

Depression Scale) score. There was a statistically significant difference for the variables There was a 

statistically significant difference between the subgroups (depression vs without depression) in the 

variables Memory Complaints Questionnaire (MAC-Q, p=0.001), Mini Mental State Examination 

(MMSE, p=0.006), Delayed Memory of the figure test ( p=0.030), Semantic Verbal Fluency (animals) 

(p=<0.001), Clock Drawing Test (p=0.018), Montreal Cognitive Assessment (MoCA, p=0.011), 

Geriatric Anxiety Inventory (GAI, p= <0.001) and Functional Activities Questionnaire (FAQ, 

p=<0.001), with the worst cognitive performance in individuals with depression. The Study 2 sample 

consisted of 246 individuals, of which 77.2% were women, with an average age of 67.2 years (±9.29) 

and average education of 7.39 years (±5.17). Participants were separated into two groups: with 

depression and without depression, according to their GDS (Geriatric Depression Scale) score. The 

multinomial regression model revealed that having higher grades on the GDS (OR 0.61; 95% CI 0.49 – 

0.75; p <0.001), older ages (OR 0.90; 95% CI 0.84 – 0.97; p=0.007), hypothyroidism (OR 20.15; 95% 

CI 1-92 – 211.00; p=0.012) and smoking (OR 9.34; 95% CI 2.93 – 2.97; p<0.001) are variables 

associated with cognitive decline/dementia. Furthermore, it was noticed that depression is associated 

with the female sex (OR 0.44; 95% CI 0.20-0.94; p= 0.034) and anxiety (OR 37.91; 95% CI 12.31 – 

116.76; p<0.001, while cognitive normality was associated with the absence of depression (OR 14.20; 

95% CI 4.26 – 47.29, p < 0.001). The results of Study 1 reinforce the need for adequate screening and 

treatment of reversible causes of cognitive decline in primary care. In Study 2, age and education were 

variables associated with dementia. Depression was associated with cognitive deficits and functional 

decline, reinforcing the growing literature on the relevance of depression as an impact factor on the 

cognitive-functional performance of elderly people. 

 

Keywords: cognitive decline; dementia; memory disorders; primary health care. 
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INTRODUÇÃO 

 

As queixas de perda de memória são frequentemente observadas na atenção primária à 

saúde, sobretudo entre pacientes idosos, que correspondem a aproximadamente de 16 a 20% da 

população adscrita em cada equipe da Estratégia de Saúde da Família (BRASIL, 2014). Estas 

queixas nem sempre aparecem espontaneamente como motivo principal da consulta; na maioria 

das vezes, aparecem durante a realização de uma boa anamnese. Sabe-se, portanto, que 

pacientes que apresentam queixas subjetivas de perda de memória, de forma espontânea, 

apresentam piores desempenhos cognitivos, quando comparados àqueles deliberadamente 

inquiridos em consulta médica (DELRIEU et al., 2016; PEREIRA et al., 2021). 

Muitas condições clínicas estão relacionadas à perda de memória, sejam elas de base 

clínica, como hipotireoidismo, diabetes mellitus e hipovitaminoses, ou de causa psiquiátrica, 

principalmente relacionadas aos transtornos de humor (depressão e transtorno afetivo bipolar), 

de ansiedade (transtorno de ansiedade generalizada, síndrome do pânico, transtorno do estresse 

pós-traumático) ou transtornos dissociativos (JATOI et al., 2020; ORTEGA et al., 2022). 

Merecem destaque as doenças neurodegenerativas, como as demências (Doença de Alzheimer, 

demências Frontotemporal, Vascular, Corpos de Lewy e Mistas), além de outras causas 

neurológicas (esclerose lateral amiotrófica, doença de Parkinson e esclerose múltipla) 

(KAPASI; DECARLI; SCHNEIDER, 2017; HUANG et al., 2023). 

Frequentemente vemos queixas subjetivas de perda de memória em adultos mais velhos, 

e estas estão mais relacionadas a mudanças nos padrões emocionais do que ao desempenho da 

memória em testes formais (BORELLI et al., 2021). Contudo, alguns estudos (ZHOU; MA; 

WANG, 2021; CASTEL; CASCÓN-PEREIRA; BOADA, 2021) têm apontado que indivíduos 

que exibem sintomas depressivos apresentam pior desempenho cognitivo em testes 

neuropsicológicos e tendem a evoluir para comprometimento cognitivo leve ou demência 

(CASTEL; CASCÓN-PEREIRA; BOADA, 2021). Por outro lado, a queixa de memória pode 

ser, por si só, um pródromo de CCL ou de demência de origem neurodegenerativa (SMID et 

al., 2022).  

Com o envelhecimento da população e o número cada vez maior de idosos, percebeu-

se uma mudança no cenário epidemiológico, dando visibilidade às as doenças crônicas não 

transmissíveis (DCNT), dentre elas as doenças neurodegenerativas, ganhando proporção entre 

os inúmeros centros de pesquisas mundiais. Entretanto, poucos são os estudos realizados nas 
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unidades básicas de saúde, cenários onde a medicina baseada em evidências prima por 

rastreamento populacional de diversas condições clínicas. Mais especificamente, são raros os 

estudos realizados em países de baixa e média renda, como o Brasil e a América Latina 

(PARRA et., 2018; PARRA et al., 2021). 

No Brasil, a atenção primária à saúde é composta, principalmente, pelas unidades de 

saúde da família (USF), que abrigam as equipes da Estratégia de Saúde da Família (ESF), 

responsáveis por territórios e populações pré-definidas (GIOVANELLA; FRANCO; 

ALMEIDA, 2020). Tais unidades, por sua vez, são consideradas as portas do serviço de saúde, 

pois facilitam e garantem o acesso da população à saúde e regulam o itinerário terapêutico do 

paciente na rede de atenção à saúde (RAS). Desse modo, cumpre ressaltar que este é o local 

ideal para a identificação dos princípios do Sistema Único de Saúde (SUS): universalidade, 

integralidade e equidade. 

Pautada no cuidado integral à saúde, percebe-se que os níveis primários de atenção à 

saúde são responsáveis pela promoção de saúde, redução de risco, detecção precoce, 

rastreamento de diversas doenças, tratamento e reabilitação (GIOVANELLA; FRANCO; 

ALMEIDA, 2020; ÖZÇELIK, 2021). Partindo desta perspectiva, a investigação do declínio 

cognitivo na atenção primária à saúde é que permite a compreensão do continuum sindrômico 

da Doença de Alzheimer, por meio de ferramentas utilizadas para avaliação formal da 

população-alvo (SCHILLING et al., 2022). Esta investigação possibilita a identificação precoce 

de indivíduos nas fases pré-demenciais, o que permite a programação da vida futura junto aos 

seus familiares e aos seus cuidadores (SCHILLING et al., 2022). 

Outra característica da atenção primária à saúde é a possibilidade do acompanhamento 

longitudinal dos usuários, pois vínculos são criados entre estes e as equipes de saúde, admitindo 

que cada estágio das demências seja identificado e intervenções sejam realizadas. O declínio 

cognitivo subjetivo, o comprometimento cognitivo leve e as demências têm características 

distintas, que exigem habilidades e competências para uma investigação efetiva, cujo principal 

objetivo é minimizar o impacto sobre a capacidade funcional do indivíduo e sua qualidade de 

vida. 

Diante de todo este contexto, é que surge a proposta desta tese de doutorado, que tem 

como foco a avaliação da queixa perda de memória na atenção primária à saúde. Esta tese foi 

projetada em duas esferas. A primeira parte (Estudo 1) procura descrever os desfechos cognitivo 

e funcional dos indivíduos avaliados inicialmente entre 2015 e 2016, após o acompanhamento 

longitudinal de 4 anos, avaliando desfecho cognitivo-funcional de acordo com o continuum 

sindrômico da demência. Os dados transversais desse estudo foram objeto de estudo prévio (a 
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saber, o mestrado deste doutorando) e foram publicados em um artigo intitulado “Memory 

complaints at primary care in a middle-income country: clinical and neuropsychological 

characterization”, na Dementia & Neuropsychologia, em 2021(ANEXO 01).  

A segunda parte desta tese (Estudo 2) analisa dados transversais de uma coorte ampliada 

de indivíduos avaliados na atenção primária em Patos de Minas, interior de Minas Gerais, 

estendendo os instrumentos para rastreamento na atenção primária. O Estudo 2 tem como 

objetivo analisar a influência de sintomas de depressão no perfil cognitivo-funcional de 

pacientes com queixa de perda de memória. 

Assim, esta tese foi organizada de forma a apresentar: Justificativa e Objetivos: 

destaca a importância da efetivação deste estudo e quais as potenciais contribuições dele para 

os campos científico, social e profissional, bem como aponta o que se propõe este estudo;  

Capítulo 01 – apresenta uma fundamentação teórica acerca de assuntos pertinentes a este 

estudo, como os aspectos epidemiológicos do envelhecimento da população e o declínio 

cognitivo, trazendo conceitos e definições do continuum sindõmico (DCS, CCL e demência), 

assim como os estudos longitudinais para progressão de demência; Capítulo 02 – Apresenta o 

manuscrito (em inglês) do Estudo 1; Capítulo 03 – apresenta o Estudo 2 (manuscrito em 

inglês), que descreve correlatos cognitivos nos transtornos depressivos unipolares na atenção 

primária à saúde e, finalmente, a Discussão Geral e as Conclusões finais, elencando os 

principais pontos deste estudo e as perspectivas  para pesquisas futuras. 
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JUSTIFICATIVA 

 

As queixas de problemas de memória são frequentemente observadas na população 

idosa, podendo indicar ansiedade, depressão ou, até mesmo, declínio cognitivo (LIMA-SILVA; 

YASSUDA, 2009; TETSUKA, 2021); além disso, constituem relatos frequentes entre a 

população adulta no momento das consultas médicas na atenção primária à saúde (PEREIRA 

et al., 2021; WASEF; LAKSONO; KAPOOR, 2021). Hong e Lee (2017) apontaram que a perda 

de memória autorreferida é um baixo preditor de diagnóstico de demência porque não 

corresponde ao comprometimento funcional objetivo e na maioria das vezes reflete o humor do 

indivíduo e não o declínio cognitivo subjacente. Entretanto, estudos recentes têm apontado que 

indivíduos com declínio cognitivo subjetivo têm um risco aumentado de patologia de doença 

de Alzheimer subjacente (CHENG; CHEN; CHIU, 2017; JESTER et al., 2022; CHAPMAN et 

al., 2023). 

Cabe ressaltar que os participantes que relatam a perda de memória frequentemente 

associam sua causa ao cansaço, à fadiga, ao estresse, e a outras condições neuropsiquiátricas, 

como ansiedade e depressão (EDWARDS et al., 2023). Porém, poucos indivíduos mencionam 

associação com causas orgânicas como hipertensão arterial sistêmica (MUELA et al., 2017; 

SHIELDS et al., 2023), diabetes mellitus (ORTÍZ et al., 2022), hipotireoidismo 

(KHALEGHZADEH-AHANGAR; TALEBI; MOHSENI-MOGHADDAMD, 2022), dentre 

outras. 

Alguns estudos têm sido realizados como objetivo de averiguar a associação entre 

declínio cognitivo subjetivo (DCS) e os diagnósticos de comprometimento cognitivo leve 

(CCL) ou de demência, assim como os inúmeros fatores relacionados a condição clínica, como, 

o histórico patológico pregresso, o nível de escolaridade, a prática de atividade física e o uso 

crônico de medicações (PAULO; YASSUDA, 2009; SILVA et al., 2014; CÉSAR et al., 2016; 

MUELA et al., 2017).  

Hoje, sabidamente se reconhece o continuum sindrômico das demências, por meio de 

evidências de estudos longitudinais. Compreende-se que o CCL é um estágio prodrômico da 

doença de Alzheimer (DUBOIS et al., 2016; SCHILLING et al., 2021; PARRA et al., 2022; 

FORNO et al., 2023). Pacientes que apresentam CCL apresentam risco aumentado para 

progredirem para DA ao longo do tempo (CHENG; CHEN; CHIU, 2017), assim como idosos 

com cognição normal ou DCS têm risco aumentado de desenvolvimento subsequente para CCL 

(CHEN et al., 2016). Sobretudo, é importante afirmar que pacientes que trazem queixas 

cognitivas como causa da consulta têm demonstrado piores desfechos durante a avaliação 
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clínica (CHEN et al., 2016; PEREIRA et al., 2021). Por isso, torna-se crucial a avaliação 

cognitiva prévia para a identificação do estágio cognitivo em que o indivíduo se encontra e 

quais as possibilidades de intervenção, seja farmacológica ou não (CHENG; CHEN; CHIU, 

2017). 

Muitas pesquisas ainda apresentam limitações metodológicas de acordo com a precisão 

do teste diagnóstico utilizado. Estudos de coorte longitudinal robustos e metodologicamente 

sólidos com acompanhamento longo (≥5 anos), são necessários para demonstrar resultados 

consistentes (SMAILAGIC et al., 2018). Estudos adicionais com amostra representativa podem 

ser úteis para elucidar o papel de diferentes fatores médicos e demográficos em cada estágio na 

progressão para DA, e também para outras demências não Alzheimer (MITOLO et al., 2018). 

Embora tenham estudos relacionados as perdas de memória em ambulatórios de 

Neurologia e de Geriatria, os estudos de perda de memória em diferentes grupos populacionais 

na atenção primária são escassos. Também está claro que existem diversas ferramentas 

neuropsicológicas disponíveis para rastrear queixas de perda de memória na comunidade, mas 

poucos estudos utilizaram testes neuropsicológicos para rastrear perda de memória na atenção 

primária à saúde, particularmente em países em desenvolvimento como o Brasil. (GROBER et 

al., 2017; GROBER et al., 2016; EICHLER et al., 2015). 

Os resultados do estudo de De Simone et al. (2019) realizado com 80 participantes 

encaminhados da Fundação Santa Lúcia de Roma, Itália, sugeriram que os testes 

neuropsicológicos de memória podem representar uma ferramenta confiável para estimar o 

risco de progressão para DA. Fatores de personalidade e estilo de vida podem fornecer 

informações para reconhecer pessoas com DCS que podem desenvolver um declínio cognitivo 

objetivo (BESSI et al., 2018). Pontuações neuropsicológicas por si só podem fornecer boa 

precisão para previsão de conversão de CCL para demência a longo prazo (MINHAS et al., 

2018; PARRA et al., 2022; FORNO et al., 2023; QUARANTA et al., 2023). 

Sabe-se que a atenção primária é a porta de entrada do indivíduo na RAS, e que esta é 

caracterizada por acolher o indivíduo e cuidar integralmente das suas demandas. É neste 

contexto que se realiza o rastreio de diferentes condições clínicas que afetam o ser humano ao 

longo da sua vida, mas que são negligenciadas em termos de rastreio devido às filas de espera 

para consultas, exames laboratoriais e imagiológicos. Na grande maioria dos casos, a avaliação 

por um especialista em cuidados secundários está numa fase avançada (ELSEY et al., 2015; 

ROSENBLOOM et al., 2016; PORSTEINSSON et al., 2021). 

Estudos recentes têm demonstrado, de modo contundente, que há diversos fatores 

modificáveis que, se prevenidos, reduzem o risco de demência (LIVINGSTON et al., 2017; 
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LIVINGSTON et al., 2020; SUEMOTO et al., 2023). Considera-se que fatores modificáveis 

e/ou tratáveis, como tabagismo, depressão, inatividade física, hipoacusia e hipertensão arterial, 

são responsáveis por cerca 40% do risco de se desenvolver demência (LIVINGSTON et al., 

2020). Sublinhe-se que o risco de demência associado a esses fatores é ainda maior (48%) na 

população brasileira (SUEMOTO et al., 2023), com nítida diferença regional, sendo o risco de 

49% nas regiões mais ricas do país e de 54% nas localidades com piores índices sócio-

econômicos. Em suma, esses dados reforçam a enorme relevância da atenção básica à saúde na 

prevenção das demências, por meio do diagnóstico e do adequado tratamento dos fatores de 

risco modificáveis.  

Portanto, este é certamente um tema importante, especialmente com pesquisas recentes 

sobre declínio cognitivo subjetivo (DCS) (MUNRO et al., 2023). Evidências coletadas nos 

últimos anos sugerem que a DCS pode ser um estágio inicial da DA (REISBERG et al., 2020; 

WASEF et al., 2021; MUNRO et al., 2023), antes do CCL, particularmente em indivíduos com 

DCS que são positivos para biomarcadores de DA. Portanto, compreender o perfil demográfico 

e clínico do DCS é fundamental, uma vez que esta população será alvo de futuras intervenções 

para prevenir a DA e outras demências. 

Partindo deste pressuposto, este estudo deseja rastrear as queixas de perda de memória 

nos seus aspectos clínicos, neuropsicológicos e funcionais dos indivíduos atendidos nas UBS 

na atenção primária e avaliar os desfechos clínicos da avaliação longitudinal dos últimos quatro 

anos, assim como apresentar os correlatos cognitivos em indivíduos portadores de ansiedade 

e/ou depressão.  
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OBJETIVOS 

 

i) Objetivo Geral 

 

Caracterizar a queixa de memória (QM) na atenção primária à saúde e investigar fatores 

prognósticos a ela associados. 

 

ii) Objetivos Específicos 

 

1) Investigar os fatores prognósticos associados aos desfechos cognitivo e funcional de 

pacientes com QM, em um seguimento longitudinal de 4 anos (Estudo 1). 

2) Analisar os impactos cognitivo e funcional de sintomas de depressão em pacientes com 

QM (Estudo 2). 
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CAPÍTULO 01 

 

ENVELHECIMENTO E DECLÍNIO COGNITIVO 

 

 

1.1 ASPECTOS EPIDEMIOLÓGICOS DO ENVELHECIMENTO POPULACIONAL  

 

 

Devido ao aumento gradual da expectativa de vida da população em muitos países do 

mundo, a proporção de pessoas com mais de 65 anos de idade aumentou significativamente 

(ALZHEIMER’S ASSOCIATION, 2023). Este fenômeno leva a alterações no aspecto 

socioeconômico e no perfil de saúde pública devido ao aumento da prevalência de doenças 

crônico-degenerativas (GBD, 2022). 

O envelhecimento da população no século XX foi uma mudança sociodemográfica 

importante e os seus impactos políticos, econômicos e sociais afetaram institucionalmente tanto 

os países desenvolvidos como os países em desenvolvimento. Para a Organização Mundial da 

Saúde (OMS), a política de saúde pública enfrenta inúmeros desafios na prevenção de doenças, 

promoção da saúde e reabilitação para manter a independência e melhorar a qualidade de vida 

dos pacientes idosos, especialmente aqueles em idade avançada (MILADINOV, 2021). 

Assim como a população mundial, a população do Brasil está envelhecendo. Para a 

Organização das Nações Unidas (ONU), no relatório técnico de 2022 “Previsão da População 

Mundial” organizado pelo Departamento de Assuntos Econômicos e Sociais, a população 

global com 65 anos ou mais em 2022 era de 771 milhões, 3 vezes mais do que em 1980 (258 

milhões). A população idosa está projetada para atingir 994 milhões em 2030 e 1,6 bilhão em 

2050. Logo, prevê-se que a proporção de pessoas com 65 anos ou mais aumente globalmente 

entre 2022 e 2050. No nível mundial em 2022, cerca de 10% das pessoas têm 65 anos ou mais; 

espera-se que o número de idosos no mundo atinja quase 12% em 2030 e 16% em 2050 (GBD, 

2022; JACKSON et al., ,2023; ALZHEIMER’S ASSOCIATION, 2023).  

No Brasil, o número de pessoas com mais de 60 anos aumentou de 3 milhões em 1960 

para 7 milhões em 1975, para 15 milhões em 2002 e para 28 milhões (28.481.501 pessoas) em 

2017, um aumento de 600% em 50 anos. Estima-se que em 2060 tal número alcançará 73,4 

milhões, correspondendo a 30% da população brasileira (UN, 2017; TRAVASSOS et al., 2020). 
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Na primeira década deste século, a população idosa do Brasil aumentou em média 387 

mil pessoas por ano (TRAVASSOS et al., 2020). No século XXI, o maior desafio serão os 

serviços de saúde pública, uma vez que o crescimento populacional exigirá crescentes 

procedimentos de diagnóstico e tratamento para doenças crônicas não transmissíveis 

(principalmente doenças cardiovasculares e neurodegenerativas) e maiores exigências nos 

serviços de reabilitação de saúde física e mental (DURGANTE et al., 2020; MATTKE et l., 

2022). 

A transição demográfica é atribuída ao aumento da idade da população, à redução da 

taxa de fertilidade e à redução da mortalidade em todas as idades (ONU, 2022). Além disso, o 

aumento da qualidade de vida e a melhoria das condições de vida no Brasil aumentaram a 

expectativa de vida do país (ANDRADE et al., 2021). 

Simultaneamente à mudança demográfica, também ocorreu uma transição 

epidemiológica, esta transição aumentou a prevalência de doenças crónicas não transmissíveis 

(DNT). De acordo com a Organização Mundial da Saúde (OMS), as DCNT foram responsáveis 

por cerca de 70% das mortes ocorridas no mundo em 2019 (WORLD HEALTH 

ORGANIZATION, 2021). No Brasil, as DCNT são potencialmente graves, tendo causado 

41,8% do total de mortes que ocorreram precocemente, ou seja, entre os 30 e os 69 anos de 

idade (BRASIL, 2023). 

Estima-se que menos de 10% da população com 65 anos ou mais não terá nenhuma 

forma de doença crônica, enquanto pelo menos 10% terá mais de cinco comorbidades crônicas 

associadas. (OLIVEIRA et al., 2016; MALTA et al., 2020). Muitos idosos apresentam perdas 

sensoriais devido ao envelhecimento, principalmente nos campos visual e auditivo, mais de 

30% dos idosos apresentam algum grau de deficiência cognitiva (WONGRAKPANICH et al., 

2016; RONG et al., 2020; KOSTIC; KWAK; KIM, 2023). Com o envelhecimento 

populacional, os indivíduos mais velhos terão menos autonomia nas atividades instrumentais 

de vida diária em comparação com os mais jovens. A demência, especialmente a DA, é um 

grande exemplo do problema associado ao atual cenário de saúde, devido à sua forte associação 

com a idade, logo tem crescido exponencialmente. A progressão da doença resulta numa grave 

perda de capacidade funcional devido a deficiências cognitivas, seguida de isolamento social, 

problemas familiares e perda de autonomia cívica (GBD, 2022; ROHR et al., 2022). 
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1.2 ENVELHECIMENTO E DECLÍNIO COGNITIVO 

 

O processo de envelhecimento é caracterizado por transformações orgânicas que 

ocorrem ao longo do ciclo de vida. Antes de discutir as mudanças estruturais que ocorrem com 

o envelhecimento cognitivo, é importante compreender a diferença entre os dois. A senescência 

é o processo natural do envelhecimento que permite conviver com as limitações impostas pelos 

anos e ainda estar ativo até fases tardias da vida; isso é chamado de envelhecimento fisiológico, 

é a soma total de alterações orgânicas, funcionais e psicológicas (MCHUGH; GIL, 2018). 

Porém, em uma parcela significativa dos idosos, o envelhecimento é desencadeado 

patologicamente, o indivíduo sofre os efeitos negativos das doenças, perde sua capacidade para 

uma vida saudável e ativa, o que é chamado de senilidade (MULLINS et al., 2021). 

É neste período que ocorrem inúmeras alterações nos diversos sistemas do corpo 

humano, que tornam o idoso mais suscetível a doenças e mais vulnerável. Entre as alterações 

mais notáveis e óbvias, ocorrem mudanças significativas na estrutura e função do cérebro 

(SENGOKU, 2012). Pesquisas clássicas e recentes buscam descrever o funcionamento da 

memória durante o processo de envelhecimento. No envelhecimento fisiológico observa-se um 

quadro de disfunção pré-frontal que se caracteriza por uma leve perda das funções executivas, 

esta condição está associada a uma perda significativa de memória de trabalho (SPANO et al., 

2020). Como tal, os idosos têm mais dificuldade em compreender novas informações. 

(CADAR; USHER; DAVELAAR, 2018; SUZIN et al., 2019). Na verdade, no processo típico 

de envelhecimento cerebral, observa-se perda de funções executivas, manifestada por lentidão 

no processamento de informações, menor capacidade de atenção e menor flexibilidade 

cognitiva, todos exemplos de sintomas típicos (SPANO et al., 2020; HECKNER et al., 2021). 

Esta disfunção executiva é reconhecida no envelhecimento saudável, mas não tem impacto 

significativo nas capacidades do paciente. Funções como memória semântica e construção 

visual são consideradas tipicamente mantidas no processo típico de envelhecimento (BACIU et 

al., 2021). Ainda considerado como envelhecimento bem-sucedido, está documentado que a 

memória episódica pode ser mantida (ROCHA; CHARIGLIONE, 2020). Este conjunto de 

alterações cognitivas associadas ao envelhecimento normal é referido como déficit de 

"inteligência fluida" (velocidade de processamento, flexibilidade cognitiva, etc.), mas está 

preservada a "inteligência cristalizada" (memórias semânticas e episódicas, capacidade para 

abstração e conceituação, etc.) (SABA; BLANCHET, 2020). 
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Durante o envelhecimento típico, o peso e o volume do cérebro diminuem 

(BLINKOUSKAYA; WEICKENMEIER, 2021). O volume do cérebro é reduzido em 

aproximadamente 10%, acompanhado pelo aumento compensatório do sistema ventricular e 

das cisternas cerebrais. As áreas mais afetadas do cérebro são o hipocampo e os lobos frontais. 

(BLINKOUSKAYA; WEICKENMEIER, 2021; LANGELLA et al., 2021). A redução 

progressiva do volume cerebral, principalmente aquelas associadas a atrofia do hipocampo, se 

associa à transição da cognição normal para o CCL e depois para a DA (ZHU et al., 2023).  

Durante o envelhecimento patológico, a nível celular, ocorrem alterações estruturais nos 

neurônios, essas alterações incluem a morte dos neurônios, retração dos neurônios e expansão 

de seus dendritos, perda de contatos sinápticos e reorganização e reatividade astrocítica, que é, 

em parte, responsável pela perda de suporte tecidual, processo comum em diversas doenças 

neurológicas, incluindo DA, Doença de Parkinson e Esclerose Lateral Amiotrófica (LEE; KIM, 

2022). Especificamente, essas alterações causam emaranhados neurofibrilares (no espaço 

intraneuronal), bem como a deposição de proteínas amilóides (no espaço externo, como 

resultado de placas senis). Emaranhados neurofibrilares são comuns no hipocampo, amígdala e 

córtex entorrinal (LLAMAS-RODRÍGUEZ et al., 2022; FERRER, 2023). 

A investigação de alterações patológicas no amplo espectro que abrange o 

envelhecimento saudável até a demência ganhou novos insights com a introdução de 

biomarcadores. Os marcadores da DA facilitam a inferência de um processo patológico que se 

baseia na detecção in vivo de marcadores associados à amiloidose e à neurodegeneração 

(LEUZY et al., 2021; HANSSON et al., 2021). Os marcadores primários liquóricos da DA são 

proteína Tau total, hiperfosforiladas e beta-amilóides, bem como os de neuroimagem molecular, 

tanto marcadores de depósito amiloide (Pittsburgh Binding Compound [PiB] e outros). Esses 

marcadores estão associados aos achados patológicos (placas senis e emaranhados 

neurofibrilares) associados à DA, o que possibilita a identificação de processos até então 

desconhecidos que estão associados à fisiopatologia da DA (LEUZY et al., 2021; HANSSON 

et al., 2021). Esses indicadores facilitam a detecção precoce, antes da demência (HERUKKA 

et al., 2017; FRISONI et al., 2017; JACK et al., 2018; PLASCENCIA-VILLA; PERRY, 2022). 

No entanto, os dados de grandes estudos com participantes cognitivamente normais 

sugerem que estes marcadores estão presentes em indivíduos sem doenças cerebrais. Por 

exemplo, num projeto de pesquisa desenvolvido pela equipe da Clínica Mayo, observou-se que 

56% dos indivíduos com 65 anos tiveram uma reação negativa a três marcadores de DA (PET 

amiloide, PET tau e atrofia do hipocampo na ressonância magnética), na idade faixa de 80 anos, 

apenas 14% dos indivíduos saudáveis possuíam esse mesmo perfil benéfico (JACK et al., 2017). 
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Por outro lado, aos 65 anos, apenas 1% da população típica apresentava os três marcadores e, 

aos 80 anos, 22% dos participantes apresentavam esse mesmo padrão de mudança. Esses dados, 

que devem ser destacados, foram obtidos de indivíduos que não apresentavam problemas 

cognitivos e indicam que as alterações fisiopatológicas típicas presentes em pacientes com DA 

sintomática podem ser encontradas em indivíduos normais, conforme documentado 

anteriormente em outras pesquisas (JACK et al., 2014; TOLEDO et al., 2015). Não se sabe por 

que um subconjunto de indivíduos com os mesmos sintomas terá problemas cognitivos e um 

subconjunto diferente não. Talvez existam fatores neurobiológicos que influenciam a expressão 

fisiopatológica da doença. Novas investigações, incluindo o acompanhamento longitudinal 

desses indivíduos, com a verificação do seu desfecho neurológico, são necessárias para elucidar 

o significado prático desses achados. 

Indivíduos com diversas doenças neurológicas podem apresentar níveis variados de 

alterações em uma ou diversas funções cognitivas, incluindo memória, atenção, linguagem, 

funções executivas, visuopercepção, entre outras. A avaliação das funções neuropsicológicas 

deve considerar os seguintes aspectos: dentro das contingências, uma investigação sistemática 

de todas as funções cognitivas que podem ser medidas (SHAIK et al., 2016). 

Os sintomas iniciais podem ser discretos, leves e intermitentes caracterizando um 

simples estágio de declínio cognitivo subjetivo e evoluir gradativamente, alcançando o 

comprometimento cognitivo leve até às diferentes fases da demência, quando há a interferência 

nas atividades instrumentais de vida diária e na autonomia do indivíduo (SCHILLING et al., 

2022). 

 

1.2.1 Declínio Cognitivo Subjetivo (DCS) 

 

Recentemente, um esforço significativo de investigação tem sido dedicado à 

investigação clínica das alterações cognitivas associadas ao envelhecimento. O crescente 

conhecimento da DA e de outras doenças neurodegenerativas levou a um aumento na 

compreensão destas doenças, particularmente da DA. Como resultado, a partir de 1984, a DA 

foi definida com base na presença de demência (MCKHANN et al., 1984), a partir da década 

de 1990, reconheceu-se que a doença apresentava sintomas pré-demência, o que levou ao 

conceito de CCL (abaixo). Na perspectiva da identificação precoce dos sintomas associados à 

DA, foi recentemente proposto o conceito de DCS. 

O DCS é caracterizado por uma percepção pessoal de diminuição do desempenho 

cognitivo que não é observada durante testes psicológicos formais ajustados para sexo, idade e 
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escolaridade, comparado a um estado cognitivo previamente normal, não relacionado a um 

evento agudo (JESSEN et al., 2014, 2020; HOWARD, 2020; PIKE et al., 2022; SMID et al., 

2022; MUNRO et al., 2023). Porém, a literatura oferece diversas definições, portanto essa 

diversidade conceitual dificulta a comparação dos estudos. Essa ideia de conceituação de 

variáveis foi parcialmente resolvida com a proposta de critérios diagnósticos em 2014 (JESSEN 

et al., 2014). A definição de DCS é derivada do relato do próprio paciente, bem como de um 

informante, que pode ser um familiar ou cuidador. Um histórico médico abrangente é 

importante para a compreensão da queixa (MOLINUEVO et al., 2017). 

Recentemente, um grupo de trabalho da Academia Brasileira de Neurologia estabeleceu, 

pela primeira vez, definições e condutas operacionais para avaliação e diagnóstico do DCS na 

população brasileira. Este grupo propõe a realização de uma anamnese estruturada, 

acompanhada de um rastreio cognitivo, identificando o auto relato de declínio cognitivo com 

testes de rastreio cognitivo normais, excluindo deste diagnóstico aqueles que apresentarem um 

transtorno psiquiátrico maior ou diagnóstico de CCL ou demência (SMID et al., 2022). 

Entretanto, não fazem menção a utilização de um teste de percepção subjetiva de declínio 

cognitivo ou realização de exames laboratoriais para diagnósticos diferenciais. 

O DCS é predominantemente alto na população geral (25-50%) e é mais comum em 

pessoas com mais de 65 anos de idade (BRUCKI; NITRINI, 2009; FRITSCH et al., 2014; 

SINGH-MANOUX et al., 2014; BERNARDES et al., 2017; JIANG et al., 2020). O DCS reflete 

a percepção do indivíduo antes da identificação de alterações cognitivas por meio de testes 

cognitivos, representando o período crítico do estágio cognitivamente intacto (JIANG et al., 

2020). Num estudo alemão, Jessen et al. (2020) acompanharam 2.415 indivíduos sem 

problemas cognitivos com 75 anos ou mais para um estudo de acompanhamento de 1,5 anos (a 

primeira análise) e 3 anos (a segunda análise). No primeiro estudo, o DCS foi inversamente 

proporcional ao risco de conversão para demência, a maioria causada pela DA (74,3%). No 

segundo estudo, o DCS e o CCL também foram associados a uma maior probabilidade de 

desenvolver demência. 

Na verdade, estudos epidemiológicos revelaram que o DCS é uma condição pré-

demência. (BUCKLEY et al., 2016; STUDART-NETO; NITRINI, 2016; SMID et al., 2022), 

existindo um risco aumentado de conversão para CCL e demência, sendo considerado um fator 

de risco para distúrbios cognitivos objetivos (WANG et al., 2021). Por exemplo, o estudo 

epidemiológico de Tremembé (Brasil) que acompanhou 385 indivíduos (211 cognitivamente 

normais e 174 com DCS) por um período de 5 anos, verificou que  no grupo de indivíduos 

cognitivamente normais, 47,7% se mantiveram nesta classificação, enquanto 5,6% evoluíram 
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para CCL e 8,4% para demência, enquanto aqueles indivíduos que pertenciam ao grupo de 

DCS, 53,7% permaneceram com este diagnóstico, 12,9% evoluíram para CCL e 4,6% 

progrediram para demência (CÉSAR-FREITAS et al., 2023). 

Estudos envolvendo biomarcadores de DA desvendaram que indivíduos com DCS 

apresentam maior percentual de alterações sugestivas de DA que pessoas com cognição normal 

(JACK et al., 2017). Por exemplo, no estudo multicêntrico europeu DESCRIPA, a assinatura 

biológica da DA (aumento da proteína tau no LCR e redução da amiloide na DA) foi observada 

em 52% dos participantes (VISSER et al., 2009). É crucial reconhecer que indivíduos com DCS 

e que apresentam alterações no LCR típicas da DA terão uma evolução negativa do ponto de 

vista cognitivo-funcional, ao contrário daqueles sem alterações no LCR (VAN HARTEN et al., 

2013), da mesma forma que indivíduos com DCS e coloração positiva para amiloide em 

neuroimagem molecular (BUCKLEY et al., 2016; JACK et al., 2017). Esses achados facilitam 

a consideração do DCS como um estágio pré-clínico, naqueles indivíduos com alterações nos 

biomarcadores da doença (JESSEN et al., 2020). A probabilidade de DCS ser causado por DA 

aumenta se a queixa for apoiada por um informante, se o indivíduo possuir o alelo ɛ4 do gene 

da apolipoproteína E, se o início dos sintomas tiver ocorrido nos últimos 5 anos, se o início tiver 

ocorrido após o idade de 60 anos, entre outras coisas (JESSEN et al., 2014). Como resultado, o 

DCS pode servir como o primeiro sinal sintomático de DA (HOWARD, 2020). 

 

1.2.2 Comprometimento Cognitivo Leve (CCL) 

 

Comprometimento Cognitivo Leve (CCL) é um termo usado para descrever indivíduos 

que possuem uma deficiência cognitiva (que não é necessariamente exclusiva de uma função 

cognitiva específica), mas que ainda possuem uma capacidade intacta de autonomia 

(PETERSEN, 2011; SMID et al., 2022). Como resultado, o CCL serviria como um estágio de 

transição entre a cognição normal e a demência. Esta é uma ideia que se solidificou em meados 

da década de 90, principalmente através dos esforços de Ron Petersen, da Clínica Mayo, em 

Rochester, Minnesota (EUA) (PETERSEN et al., 1999; PETERSEN et al., 2001). 

Os critérios do CCL incluem os seguintes componentes: 1) queixa cognitiva (por 

exemplo, memória episódica), preferencialmente confirmada por um informante. 2) Uma 

demonstração de deficiência cognitiva em uma função cognitiva específica (por exemplo, 

memória episódica), com desempenhos abaixo da normalidade para idade e escolaridade. 3) A 

preservação de outras funções cognitivas, 4) A manutenção das atividades diárias, e 5) A 
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ausência de demência (PETERSEN, 2001, 2011; 2016, SMID et al., 2022). A Figura 01 mostra 

os subtipos de CCL. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FIGURA 01–Subtipos de CCL 
FONTE: Adaptado de SMID et al., 2022 

 

Diversas investigações demonstraram que indivíduos com CCL apresentam maior 

probabilidade de desenvolver o demência na DA (MARTIN; VELAYUDHAN, 2020; BAI et 

al., 2022). A frequência de conversão é diferente em cada estudo. Em uma amostra da população 

gaúcha, a taxa anual de conversão para demência foi de 8,5% (GODINHO et al., 2012), valor 

semelhante aos 10% observados em estudos internacionais (MITCHELL; SHIRI-FESHKI, 

2009). Estas taxas são normalmente mais elevadas em pesquisas realizadas em instituições 

terciárias do que em estudos populacionais. Num estudo longitudinal de 5 anos, Tang et al. 

(2021) apresentaram uma taxa de conversão de 42% de indivíduos com CCL para demência, 

enquanto Huang et al. (2020) demonstraram uma taxa de conversão de 26%. Essas 

investigações, no entanto, podem ser questionadas sob diferentes perspectivas, incluindo os 

critérios e testes cognitivos empregados, bem como a falta de confirmação biológica 

(marcadores liquóricos, por exemplo) e documentação patológica dos diagnósticos (SARAZIN 

et al., 2013). 

No entanto, é fundamental reconhecer que o conceito de CCL é sindrômico e não se 

refere a um substrato patológico específico, podendo também resultar de causas não 

degenerativas, como depressão ou apneia do sono. Um estudo da América do Norte demonstrou 

a extrema diversidade de características patológicas no CCL (KAPASI et al., 2017). Num 
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estudo histopatológico de 271 casos de CCL, apenas 7,4% apresentavam apenas patologia do 

tipo DA, enquanto 21,6% apresentavam apenas lesões vasculares isoladas. Em estudo realizado 

em múltiplos centros da América do Norte, o diagnóstico de CCL esteve associado a diferentes 

diagnósticos patológicos, o diagnóstico isolado de DA foi encontrado em pequena parte dos 

indivíduos (ABNER et al., 2017). 

Esses estudos demonstram que o conceito de CCL não deve ser considerado sinônimo 

de DA, mas sim uma condição que deve ser estudada. Com o advento dos biomarcadores da 

DA (ligantes amilóide e Tau na neuroimagem molecular, marcadores do LCR), propõe-se que 

a causa da DA só seja confirmada em indivíduos com CCL e que alterações nos biomarcadores 

da DA sejam observadas nesses indivíduos, o que seria considerada uma forma de DA pré-

demência (DUBOIS et al., 2023), ou como resultado da DA (ALBERT et al., 2011). Na 

verdade, estudos patológicos demonstraram que, para um subconjunto específico de pacientes, 

o CCL se refere a DA pré-demência, uma vez que estes pacientes apresentam características 

histopatológicas da doença que são específicas deste distúrbio (ABNER et al., 2017; KAPASI 

et al., 2017; PARNETTI et al., 2019). 

Os idosos que vivem com CCL têm um declínio leve, mas perceptível, em sua função 

cognitiva, embora não atendam aos critérios para o diagnóstico de demência. Muitas pessoas 

com comprometimento cognitivo leve (CCL) melhoram e a maioria não desenvolve demência 

(WANG; PAGE; ETHERTON-BEER, 2021).  

O CCL pode ser categorizado de acordo com o tipo de déficit cognitivo, dividido em 

CCL amnéstico (comprometimento isolado da memória episódica) e CCL não amnéstico (outra 

capacidade cognitiva é afetada) (CAFFÒ et al., 2022; SMID et al., 2022). Cada característica 

pode caracterizar o estágio prodrômico de diferentes síndromes demenciais (MCKHANN et al., 

2011). Assim, o CCL amnéstico representa o estágio prodrômico da DA, enquanto o CCL 

executivo-dominante corresponde ao estado pré-demência da demência frontotemporal e outras 

demências. 

 

1.2.2.1 CCL amnéstico 

 

No CCL amnéstico, os pacientes frequentemente apresentam atrofia do hipocampo e 

têm uma taxa mais alta de progressão para o estágio de demência da DA (DUFF, 2021). O perfil 

neuropsicológico é caracterizado por déficits de memória episódica anterógrada 

(CHATZIKOSTOPOULOS et al., 2022). Além disso, não há presença de demência e nem 
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dificuldade na realização das atividades de vida diária (AVD), necessárias para o diagnóstico 

da CCL (SMID et al., 2022). 

 

1.2.2.2 CCL não amnéstico  

 

No CCL não amnéstico, ocorrem alterações em outros domínios cognitivos que não a 

memória (PETERSEN, 2016). No CCL não amnéstico do tipo linguístico, os pacientes podem 

apresentar risco aumentado de afasia progressiva primária. No CCL com alterações na função 

executiva e no comportamento, os pacientes podem evoluir para DFT (WARD; WALLACE; 

ROCKWOOD, 2021). 

 

1.2.2.3 CCL multidomínios  

 

No CCL multidomínios, há déficits leves na memória episódica anterógrada, na 

memória de trabalho ou em outras habilidades cognitivas (MCKHANN et al., 2011). As taxas 

de pacientes “convertendo” para DA e demência vascular parecem ser altas (WARD; 

WALLACE; ROCKWOOD, 2021). 

 

1.2.3 Demência 

 

A demência é uma síndrome de comprometimento cognitivo que interfere no 

funcionamento diário e leva à perda de independência (SCHILLING et al., 2022). A maioria 

das demências tem início gradual e é progressiva, caracterizada pela perda de memória 

episódica ou de outras funções cognitivas. No entanto, nenhuma destas características por si só 

define um diagnóstico de demência. Algumas demências, como aquelas causadas por eventos 

agudos como acidente vascular cerebral, encefalite ou traumatismo cranioencefálico, têm início 

insidioso e podem permanecer estáveis por longos períodos de tempo (SCHELTENS et al., 

2021). A DA é a principal causa de demência, sendo responsável por 50% a 70% dos casos de 

demência (SCHELTENS et al., 2021). A demência vascular é considerada a segunda causa mais 

comum, respondendo por 15% dos casos de demência (O’BRIEN; THOMAS, 2015). A 

demência com corpos de Lewy e a DFT são responsáveis por aproximadamente 5% dos casos 

de demência; outras causas menos comuns de demência incluem infecções e processos 

metabólicos (ACEWICZ et al., 2022). Um estudo de dados patológicos da população brasileira 

realizado pelo Banco de Cérebros da Universidade de São Paulo confirmou que a DA é o 
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principal diagnóstico patológico (50% dos casos), seguida pela demência vascular (35%) 

(SUEMOTO et al., 2017). 

Existem poucos estudos epidemiológicos bem planeados e representativos sobre a 

prevalência da demência nos países em desenvolvimento. Estima-se que 46,8 milhões de 

pessoas em todo o mundo vivam com demência, com 4,6 milhões de novos casos de demência 

ocorrendo a cada ano (RUSSELL et al., 2021). O número de pessoas afetadas duplicará a cada 

20 anos, atingindo 81,1 milhões de pessoas até 2040 (JACKSON et al., 2023; ALZHEIMER’S 

ASSOCIATION, 2023), duplicando em países de alta renda e triplicando em países de baixa e 

média renda (RUSSELL et al., 2021). A partir dos 65 anos, a prevalência de pessoas 

diagnosticadas com DA na verdade dobra a cada cinco anos adicionais (7% entre 65 e 74 anos, 

53% entre 75 e 84 anos e 53% entre 85 e 85 anos) (RAMOS-CERQUEIRA et al., 2005; 

CUSTÓDIO et al., 2017). 

No Brasil, a prevalência após os 64 anos é de aproximadamente 5% a 10%, e a taxa de 

incidência anual é de aproximadamente 1% a 2%, aumentando para 15% a 20% e 2% a 4%, 

respectivamente, após os 75 anos (RAMOS -CERQUEIRA et al., 2005; CÉSAR-FREITAS et 

al., 2021). Um estudo de 1998 na cidade de Catanduva, interior de São Paulo, estimou que 7,7 

pessoas a cada 1.000 moradores desenvolveriam demência por ano após os 65 anos (OLFSON 

et al., 2021; SILVA et al., 2015). 

A doença de Alzheimer e a demência constituem, portanto, um problema significativo 

de saúde pública, não apenas pelo grande número de pessoas afetadas, mas também pelos gastos 

necessários para cuidar desses pacientes (WANG; SONG; NIU, 2022). O custo global total da 

demência para a sociedade em 2009 foi estimado em 422 mil milhões de dólares, com base 

numa população afetada de 34,4 milhões, incluindo 142 mil milhões de dólares para cuidados 

informais (34%) (WIMO et al., 2010). 

Alguns fatores são considerados importantes fatores de proteção contra o 

desenvolvimento da demência, como altos níveis de escolaridade, atividade intelectual 

produtiva, atividade física e fatores dietéticos, como a chamada “dieta do mediterrâneo” 

(LIVINGSTON et al., 2020; AYENIGBARA, 2022; ORTEGA et al., 2022). Na verdade, 

pesquisas recentes sugerem que uma dieta pobre em gordura saturada, combinada com um 

programa específico de atividade física e estimulação cognitiva, pode reduzir o risco de declínio 

cognitivo (WIMO et al., 2022). Os efeitos protetores da alta escolaridade e da atividade 

intelectual são modelados pela teoria da reserva cognitiva, que propõe que pessoas com níveis 

mais elevados de educação e mais "atividade cognitiva" ao longo da vida são mais resistentes 

a distúrbios neurológicos do que aquelas com níveis mais baixos de educação (HOTZ et al., 
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2021; BUSS et al., 2023). É relevante mencionar que o efeito da escolaridade como proteção 

às demências provavelmente deve ser entendido em uma perspectiva de neurodesenvolvimento, 

visto que a privação educacional na infância aumenta o risco de ocorrência de demência décadas 

depois (LIVINGSTON et al., 2017; LIVINGSTON et al., 2020; SUEMOTO et al., 2023).   

A etapa final no diagnóstico de demência ou síndrome amnéstica é determinar a causa 

específica. Embora deva ser dada maior ênfase à descoberta de causas tratáveis, a identificação 

de causas intratáveis pode ser igualmente importante. A demência potencialmente reversível e 

condições relacionadas devem ser identificadas e tratadas (LASHKARIVAND; EIDE, 2022). 

A existência de critérios clínicos específicos que caracterizam padrões específicos de 

comprometimento cognitivo e sua correlação com achados anatomopatológicos permite a 

diferenciação das síndromes demenciais em diferentes grupos, como DA, DFT, demência com 

corpos de Lewy, demência vascular, etc. (ARVANITAKIS; SHAH; BENNETT, 2019; 

SCHILLING et al., 2022). 

O método diagnóstico da demência deve primeiro obter uma história clínica detalhada 

com base em relatos de pacientes e familiares, e avaliar não apenas o início e a progressão dos 

sintomas, mas também o grau de comprometimento funcional e interferência nas atividades de 

vida diária (WANG; SONG; NIU, 2022). Em seguida, durante a documentação médica, deve 

ser realizado um exame neurológico completo, que inclui avaliação dos domínios cognitivos e 

dos sintomas neuropsiquiátricos (SMID et al., 2022). Outras alterações neurológicas como 

tremor, alterações motoras e sensoriais e alterações reflexas devem ser consideradas na 

investigação, pois essas informações são muito úteis no diagnóstico diferencial desses 

distúrbios. Com base nessas informações, uma hipótese diagnóstica clínica pode ser proposta 

e, com o auxílio de testes diagnósticos complementares, pode ser feito um diagnóstico 

diferencial de diversas doenças neurodegenerativas e causas de declínio cognitivo 

potencialmente tratáveis (SCHILLING et al., 2022). 

Na avaliação complementar é necessário excluir outros diagnósticos de diferentes 

causas de demência. Portanto, estão incluídos exames laboratoriais (bioquímica), exames de 

imagem (TC ou RM) e testes funcionais (SPECT, RM funcional ou PET) (OLDAN et al., 2021; 

WANG; SONG; NIU, 2022; SCHILLING et al., 2022).  

 

1.2.3.1 Doença de Alzheimer  

 

Aproximadamente 24 milhões de pessoas em todo o mundo sofrem de demência, a 

maioria das quais tem DA (LANE; HARDY; SCHOTT, 2018; SCHELTENS et al., 2021; 
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FERRER, 2023). Devido ao grande número de pessoas que vivem com DA, este problema 

tornou-se uma grande preocupação de saúde pública em todo o mundo. 

Os sintomas muitas vezes se desenvolvem de forma insidiosa e, nos estágios iniciais, o 

sintoma mais comum são os déficits de memória episódica anterógrada (SCHILLING et al., 

2022). Normalmente, os pacientes relatam esquecimento e dificuldade em lembrar nomes, 

fatos, datas e eventos recentes de outras pessoas. À medida que a doença progride, ocorrem 

déficits em outras áreas cognitivas, como linguagem, praxias (por exemplo, dificuldade para se 

vestir), habilidades visuoespaciais e habilidades de tomada de decisão. Os défices ocorrem em 

graus variados e coincidem com dificuldades nas atividades profissionais e familiares. Essas 

dificuldades levam à perda de autonomia que define o estágio demencial da doença. Em estágios 

avançados, os pacientes podem desenvolver déficits motores como dificuldade para engolir e 

caminhar, o que aumenta a dependência do paciente de cuidados básicos diários. As 

manifestações neuropsiquiátricas também são comuns, sendo a apatia a principal manifestação 

psiquiátrica observada na doença. Também podem ocorrer sintomas depressivos e alucinações 

(FERRER, 2023). 

Notavelmente, a DA é uma doença com ampla variabilidade fenotípica (WARREN et 

al., 2012; VILLAIN; DUBOIS, 2019), na qual 25% das pessoas não apresentam manifestações 

amnésicas típicas (MURRAY et al., 2011). As formas atípicas de DA incluem variantes do lobo 

frontal (ou disexecutivas), atrofia cortical posterior e afasia logopênica (POLSINELLI; 

APOSTOLOVA, 2022).  

Alguns métodos para melhorar o diagnóstico da DA e permitir que o diagnóstico 

precoce continue a avançar, estão ganhando dimensão, particularmente no que se refere os 

biomarcadores e a neuroimagem (HANSSON, 2021; SCHILLING et al., 2022). 

Nos estágios iniciais da DA, os sintomas são leves e raramente notados, e o diagnóstico 

clínico parece ser difícil. Os biomarcadores podem servir como indicadores para diagnóstico 

precoce ou como marcadores de alterações patológicas pré-clínicas. Os biomarcadores que 

podem ser usados para o diagnóstico de pré-demência da DA incluem: níveis de proteínas Tau 

totais e hiperfosforiladas, deposição de amiloide ou Tau na neuroimagem molecular (FRISONI 

et al., 2017; GONZALEZ-ORTIZ et al., 2023).  

Os biomarcadores do líquido cefalorraquidiano (LCR) são valiosos no diagnóstico 

diferencial da DA; além disso, podem ajudar a identificar pacientes com manifestações atípicas 

da DA, como atrofia cortical posterior e afasia progressiva primária logopênica. A relação P-

Tau/Aβ42 é uma ferramenta útil para diferenciar a DA da DFT, doença com processo 

patológico diferente da DA (HANSSON, 2021; SWIFT et al., 2021). 
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A ressonância magnética funcional e a PET com fluorodesoxiglicose também são 

técnicas de imagem estabelecidas para o diagnóstico da DA (OLDAN et al., 2021). Não há cura 

para a DA, e atualmente estão sendo testados tratamentos que interrompem a história natural 

da doença, como a imunoterapia antiamilóide (LOUREIRO et al., 2020; 

YADOLLAHIKHALES, 2023). Em um estudo publicado recentemente, o donanemabe atrasou 

significativamente a progressão clínica em participantes com tau baixa/intermediária com 

doença de Alzheimer precoce (SIMS et al., 2023). Aducanumabe e Lecanemabe foram 

recentemente aprovados para uso clínico nos Estados Unidos (YADOLLAHIKHALES, 2023). 

 

1.2.3.2 Demência Vascular 

 

Depois da DA, a demência vascular é a segunda causa mais comum. Estima-se que seja 

responsável por 15-20% dos casos de demência, incluindo 2% em pessoas com idades entre 65-

70 anos e 20-40% em pessoas com mais de 80 anos. É mais comum em homens do que em 

mulheres (CHANG-WONG; CHANG-CHUI, 2022). 

É tradicionalmente conhecida como demência multi-infarto, com base no conceito 

proposto por Hachinski em 1974. Reconhece-se que existem outras bases patológicas para a 

demência vascular, como a doença isquêmica subcortical de pequenos vasos (KALARIA, 2018; 

RAJEEV et al., 2023). Na verdade, a demência vascular é considerada um grupo heterogêneo 

de condições clínicas que podem ser divididas em quatro categorias clínicas anatômicas 

principais com base na localização e aparência histopatológica das lesões vasculares (RAJEEV 

et al., 2023). Portanto, a fisiopatologia é diversa e está relacionada a múltiplos fatores, como 

grandes lesões tromboembólicas, infartos lacunares e lesões únicas em locais estratégicos 

(tálamo, giro angular esquerdo, núcleo caudado), lesões extensas na substância branca, 

angiopatia amilóide e demência. AVC hemorrágico (PRAJJWAL et al., 2023; BARBOSA et 

al., 2022). 

Embora exista uma relação bem estabelecida entre demência vascular e demência 

neurodegenerativa, os critérios diagnósticos e a relação entre patologia cerebrovascular e 

comprometimento cognitivo são controversos (DE REUCK et al., 2018). 

 A avaliação de comorbidades em pacientes idosos é fundamental para o diagnóstico de 

demência vascular, principalmente fatores relacionados ao processo aterosclerótico, como 

hipertensão, diabetes, dislipidemia, doenças cardiovasculares, etc. Também é importante 

considerar as causas vasculares no curso de certas demências, principalmente nos casos de piora 

súbita dos sintomas cognitivos ou comportamentais (BARBOSA et al., 2022). A neuroimagem 
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por ressonância magnética é uma ferramenta essencial para investigação de casos (PRAJJWAL 

et al., 2023). 

 

1.2.3.3 Demência com Corpos de Lewy  

 

A demência com corpos de Lewy (DCL) é o segundo tipo mais comum de demência 

neurodegenerativa, sendo responsável por aproximadamente 10% a 15% dos casos (MCKEITH 

et al., 2017). 

As principais manifestações clínicas da demência com corpos de Lewy são declínio 

cognitivo progressivo, alucinações visuais recorrentes, flutuações do estado cognitivo e sinais 

da doença de Parkinson (PARMERA et al., 2022). De acordo com os critérios diagnósticos 

recentemente propostos (MCKEITH et al., 2017), o distúrbio do sono REM agora faz parte dos 

principais critérios para esta doença, juntamente com a tríade clássica (déficits cognitivos 

flutuantes, alucinações e parkinsonismo) (PARMERA et al., 2022. 

A DCL é caracterizada por uma associação de déficits cognitivos corticais e 

subcorticais, bem como comprometimento precoce da atenção e das funções executivas, muitas 

vezes mais grave do que o observado nos estágios iniciais da DA. Déficits significativos nas 

habilidades de construção visual também são característicos da DCL e aparecem no início do 

curso da doença (ao contrário da DA). Os déficits de memória episódica também estão 

presentes, embora não nos estágios iniciais da doença, mas em menor grau que os observados 

na DA (PRASAD et al., 2023). 

Além dos déficits cognitivos, os pacientes podem desenvolver distúrbios do sono, 

alucinações visuais, aumento da sensibilidade aos antipsicóticos, episódios de síncope e 

manifestações neuropsiquiátricas como apatia e depressão (PARMERA et al., 2022; PRASAD 

et al., 2023). A síndrome de Capgras é caracterizada pela crença de que o cônjuge é um 

impostor, podendo ocorrer também ao longo do curso da doença, inclusive em seus estágios 

iniciais (PRASAD et al., 2023). 

 Os critérios diagnósticos clínicos para DCL propõem que o intervalo de tempo entre o 

início dos sintomas parkinsonianos e o início dos déficits cognitivos não deve exceder um ano 

(PARMERA et al., 2022). 

 Neurobiologicamente, acredita-se que seja devido ao acúmulo de agregados 

eosinofílicos de α-sinucleína (os chamados corpos de Lewy) no córtex cerebral e nas regiões 

nigroestriatais (SIMON et al., 2021). O tratamento é com medicamentos anticolinesterásicos, 
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que apresentam efeitos sintomáticos (PARMERA et al., 2022). A resposta aos medicamentos 

inibidores da acetilcolinesterase costuma ser boa (MARUCCI et al., 2021). 

 

1.2.3.4 Demência frontotemporal  

 

A demência frontotemporal (DFT) foi descrita pela primeira vez há mais de um século. 

Contudo, a última década assistiu a mudanças significativas no conceito desta demência, 

tornando-a cada vez mais reconhecida (ULUGUT; PIJENENBURG, 2023). Diferentes 

variantes clínicas foram definidas, sendo as mais comuns as variantes comportamentais 

(BOEVE et al., 2022), especialmente em indivíduos com menos de 65 anos (BANG et al., 

2015). 

Demência frontotemporal é um termo clínico usado para agrupar um grupo de distúrbios 

neurodegenerativos caracterizados por déficits progressivos de comportamento, funções 

executivas ou linguagem. Devido às características comportamentais proeminentes, a DFT é 

facilmente confundida com muitos transtornos psiquiátricos (DUCHARME et al., 2020). 

Diversas potenciais entidades neuropatológicas contribuem para o fenótipo clínico da demência 

frontotemporal, todas caracterizadas pela degeneração seletiva das regiões frontotemporais 

(BANG et al., 2015; BOEVE et al., 2022). 

 Os avanços nos fenótipos clínicos, na genética e nos biomarcadores permitiram uma 

melhor previsão da patologia molecular subjacente específica associada a diferentes 

manifestações da DFT. Os três principais subtipos clínicos de DFT ou distúrbios relacionados, 

com base em classificações anatômicas, genéticas e neuropatológicas, são: (1) DFT variante 

comportamental, (2) afasia progressiva primária variante semântica e (3) afasia progressiva 

primária do tipo variante agramática ou disfluente (ANTONIONI, 2023). Porém, essa 

classificação pode ser ampliada identificando-se outras manifestações (BOEVE et al., 2022), 

como as variantes temporais direitas (ULUGUT et al., 2020). 

 Os sintomas são diversos no que diz respeito às variações comportamentais. Além dos 

déficits cognitivos, principalmente no funcionamento executivo e na cognição social, os 

pacientes também podem apresentar desinibição, apatia, perda de empatia, mudanças na dieta 

(por exemplo, preferência por alimentos doces), comportamentos rituais (por exemplo, tiques 

vocais e comportamento de acumulação), além de prejuízos nas funções executivas e na 

cognição social (DE SOUZA, 2022). Os estudos de imagem são importantes para o diagnóstico 

da DFT e demonstram atrofia focal da área pré-rolândica (BOEVE et al., 2022). Não existe 

tratamento específico para esta doença (GAMBOGI et al., 2021). 



42 

 

CAPÍTULO 02 

 

ESTUDO 01 

 

MEMORY COMPLAINT IN A MIDDLE-INCOME COUNTRY: A FOUR-YEAR 

LONGITUDINAL STUDY IN A LOW-EDUCATION COHORT 

 

O Estudo 1 intitulado “Memory complaint in a middle-income country: a four-year 

longitudinal study in a low-education cohort”, está atualmente em revisão na Arquivos de 

Neuropsiquiatria e será apresentado em sua estrutura original. 
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ABSTRACT 

Background: Memory complaints are frequent in older adults, and are associated with higher 

risk of cognitive decline.  

Objectives: To investigate the functional outcome of individuals with memory complaints 

followed at primary care. 

Methods: Data were collected between 2016-2020 in primary health care in Brazil. Patients 

underwent the Brief Cognitive Screening Battery, and the Functional Activities Questionnaire. 

Results: The initial sample (2016) comprised 91 individuals, classified into subjective 

cognitive decline (SCD, n=15), mild cognitive impairment (MCI, n=45) or dementia (n=31). 

During follow-up, eight individuals (8.8% of the initial sample) died and 26 (28.5% of the initial 

sample) were not found. Fifty-seven participants underwent clinical reassessment. Of 15 

individuals with SCD (seven not found, 46.7%), four (26.7%) progressed to MCI, and four 

(26.7%) remained stable. Of 45 individuals with MCI (eleven not found, 24.4%), two (4.4%) 

died, six (13.4%) progressed to dementia, 12 (26.7%) regressed to SCD, and 14 (31.1%) 

remained stable. Of 31 individuals with dementia (eight not found, 25.8%), six (19.4%) died, 

two (6.5%) regressed to SCD, seven (22.6%) regressed to MCI, and eight remained stable 

(25.8%). Clinical improvement was due to the treatment of reversible causes, such as B12 

hypovitaminosis and mood disorders. Older age, lower Mini-Mental State Examination and 

higher scores of memory complaint, but not the use of benzodiazepines and of proton pump 

inhibitors, were predictors of functional decline.  

Conclusions: Despite their limits (short sample size, missing data), these results support that 

adequate screening, follow-up and treatment of reversible causes of dementia in primary care 

are essential. 
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BACKGROUND 

 

Cognitive decline is common in older adults and follows a syndromic continuum, 

ranging from the individual's subjective perception of change in a cognitive domain (memory, 

language, visuospatial expression, among others) to the most advanced stages of dementia 

(SILVA et al., 2016). This continuum comprises the concept of subjective cognitive decline 

(SCD) and mild cognitive impairment (MCI). 

SCD is a cause of memory complaints, and is defined as a self-perception of progressive 

cognitive decline, in comparison with the individual’s preceding status, associated with normal 

performance on standardized neuropsychological tests (JESSEN et al., 2020). Epidemiological 

studies indicate that SCD may represent a pre-dementia stage of Alzheimer’s disease (AD) 

(BUCKLEY et al., 2016; STUDART-NITRINI, 2016), with an increased risk of conversion to 

MCI and dementia, thus being considered a risk factor for objective cognitive disorders (HU et 

al., 2021). A meta-analysis has suggested that the annual progression rates of SCD to MCI and 

dementia are 7% and 2%, respectively (STUDART-NITRINI, 2016). A recent meta-analysis 

Pike et al., (2022) found that the mean prevalence of SCD in community-based studies was 

46% and confirmed that patients with SCD have an increased risk of developing MCI and 

dementia. The higher the level of education, income and leisure activities, the lower the risk of 

conversion (ANGEVAARE et al., 2022). Interestingly, in this same series, 9.6% of SCD had 

functional decline, but did not meet criteria neither for MCI nor for dementia (ANGEVAARE 

et al., 2022). Taken together, these data show that older adults with normal cognition or with 

SCD are at increased risk of subsequent development for MCI or dementia (ZULIANI et al., 

2021). 

Individuals with MCI present cognitive complaints associated with abnormal 

neuropsychological exams and preserved independence for functional activities of daily life 

(ZHUANG et al., 2021). MCI may be considered as a prodromal stage of AD, as subjects with 

memory deficits and biological evidence of AD pathophysiology with CSF biomarkers or 

amyloid imaging are prompt to develop AD dementia during follow-up (BERTENS et al., 

2019). Several other risk factors have been associated with possible progression from MCI to 

dementia such as older age, low education, previous history of stroke, cardiovascular risk 

factors (e.g., hypertension, diabetes), depression, Apolipoprotein E genotype, among others 

(ROBERTS; KNOPMAN, 2013; ZULIANI et al., 2021). The cognitive profile of MCI is also 

a risk factor, as individuals with amnestic MCI or multiple domain MCI have greater risk to 

convert to dementia (GIRALDO et al., 2021). In a Chinese study (QIN et al., 2019) with 245 
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individuals with MCI, 29.0% converted to dementia during the follow-up. In a recent 

longitudinal cohort (ANGEVAARE et al., 2022), 12.9% of MCI individuals progressed to 

dementia after two years. A meta-analysis demonstrated that the annual progression rate of MCI 

individuals to dementia was estimated at 12% (STUDART-NITRINI, 2016). In sum, MCI 

individuals are at increased risk of progressing to dementia over time (CHENG; CHEN; CHIU, 

2017). 

Few studies analysed the outcome of individuals with memory complaints at primary 

health care in low- and middle-income countries (STEPHAN et al., 2020). Most of the studies 

in the field were conducted in populations from high-income countries, with high educational 

level and better control of cardiovascular risk factors, which may influence the rate of cognitive 

decline and conversion to dementia. This is a critical issue, as most of the global population at-

risk to dementia live in low- and middle-income countries (STEPHAN et al., 2020; EGGINK 

et al., 2019). Moreover, these countries are facing a marked increase of aged populations. It is 

therefore essential to investigate which risk factors are associated with cognitive and functional 

decline in this scenario. 

In Brazil, primary health care is carried out by family health teams. Primary health care 

is a gateway to the public health service, facilitating and assuring the population's access to the 

health care network. Based on the principles of comprehensive health care, family health teams 

are responsible for health promotion, risk reduction, early detection, screening of preventable 

diseases, and also for treatment and rehabilitation (BEHERA, PRASAD, SHYAMBHAVEE, 

2022). From this perspective, the primary health care is the ideal setting for detecting and 

preventing cognitive decline, and thus contributing to the development of strategies targeting 

on the prevention of dementia. This is of particular interest in Brazil, as recent data show that 

the potential of dementia prevention is higher in Brazil than in high-income countries 

(SUEMOTO et al., 2017; FETER; LEITE, 2021), thus highlighting the need of strict control of 

risk factors at the primary health care. 

The present study aimed to investigate the cognitive/functional outcome of a population-

based sample of older individuals with amnestic complaints in primary health care, in a 

medium-sized municipality in Brazil. Individuals were followed longitudinally over four years. 

We also aimed to investigate the potential factors associated with cognitive/functional decline 

in the sample. 
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METHODS 

 

This is a longitudinal and observational study, conducted at Patos de Minas, a medium-

sized municipality located in Minas Gerais state, in south-eastern Brazil. It has an estimated 

population of 154,641 inhabitants and a human development index of 0.765 (2021). 

In the first phase of this study (March to September, 2016) (PEREIRA et al., 2021), we 

consecutively collected clinical and cognitive data from individuals of both sexes, aged 50 years 

or older, who presented inquired or spontaneous memory complaints during a general practice 

consultation. Participants with previous established diagnosis of dementia, amyotrophic lateral 

sclerosis, multiple sclerosis, epilepsy or stroke were not included. Subjects underwent standard 

laboratory tests and brain computerized tomography to investigate reversible causes of 

cognitive impairment, in line with current guidelines (NITRINI et al., 2005).  

Participants answered a semi-structured questionnaire, describing sociodemographic 

and clinical information. The following neuropsychological tests were applied: Memory Loss 

Questionnaire - MAC-Q (MATTOS et al., 2003) (normal score: <25); Mini-Mental State 

Examination – MMSE (BRUCKI et al., 2003); Figure Memory Test from the Brief Cognitive 

Screening Battery (NITRINI et al., 2004); Semantic Verbal Fluency (animals/minute) 

(YASSUDA et al., 2017); Clock Drawing Test (SHULMAN et al., 2000); and the scale of 

Instrumental Activities of Daily Living – IADL (PFEFFER et al., 1982).  

All participants underwent the Neuropsychiatric Inventory (CAMOZATTO et al., 2015) 

and a clinical interview with a general practitioner. Patients with a consistent history of 

symptoms of depression and/or anxiety persisting for 6 months or more were diagnosed with 

depression and/or anxiety, respectively (DSM-IV). 

Based on clinical and neuropsychological data, participants were clinically re-classified 

into three main clinical categories: 1) SCD: MAC-Q ≥ 25, normal scores on neuropsychological 

tests and preserved functional capacity; 2) MCI: MAC-Q ≥ 25, abnormal score in the MMSE 

and/or in the semantic fluency test and alteration in another neuropsychological test (Figure 

Memory Test or Clock Drawing Test) and preserved functionality; 3) Dementia: MAC-Q ≥ 25, 

abnormal score in the MMSE and/or in the semantic fluency test and deficit in another 

neuropsychological test (Figure Memory Test or Clock Drawing Test) and altered IADL (> 5). 

Of note, we adopted the same classification criteria from the first study (YASSUDA et al., 

2017). For all tests, we considered the normative values for the Brazilian population, according 

to educational level (BRUCKI et al., 2003; YASSUDA et al., 2017).  
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This study was approved by the local Ethics Committee and all participants or their legal 

representants signed the informed consent after clarification, prior to the enrolment in the study. 

 

Statistical analyses 

 

All statistical analyses were performed using the SPSS statistical package version 26®. 

The normality of the sample was verified with the Shapiro-Wilk test. When necessary, we used 

Mann-Whitney and Chi-square tests to compare continuous and categorical variables between 

independent groups, respectively. 

We conducted a multivariate analysis with a multiple linear regression model to 

investigate the potential predictors of functional decline, considering the score on the 

instrumental activities of daily living (IADL) as a dependent variable. We included the 

following factors as independent variables: age, schooling and the baseline (2016) scores on the 

MMSE, MAC-Q, the Neuropsychiatric Inventory (total score), the delayed recall on the Figure 

Memory Test, Clock Drawing Test, and semantic fluency.  

Finally, we also calculated the relative risk (odds ratio) of MCI and of dementia 

associated with the following factors: use of proton-pump inhibitors, use of benzodiazepines, 

diagnoses of arterial hypertension or diabetes. 

 

RESULTS 

 

The initial sample (2016) consisted of 91 individuals (mean age 67.6±9.8, years-old, 

73.6% female; 51.7% with 1-4 years of schooling) (PEREIRA et al., 2017), which were 

classified according to their clinical status into SCD (n=15, 16.5%), MCI (n=45, 49.4%) or 

dementia (n=31, 34.1%).  Here, we present detailed results from the second phase of the study, 

which was conducted between March and September, 2020. Participants from the previous 

study were invited to undergo a new clinical assessment, i.e., the population included in 2016 

was re-evaluated after a mean follow-up of 44.5 ± 6.8 months, using the same initial protocol. 

Of these, 26 individuals (28% of the initial sample; seven SCD, 11 MCI, and eight dementia) 

were not found and were not reassessed. Eight individuals (two MCI individuals and six with 

dementia) died during the follow-up (2016-2020). The mortality rates for individuals with MCI 

and dementia were 4.4% (1%/year) and 19% (4.8%/year), respectively. Finally, 57 participants 

underwent new clinical and cognitive assessments. Figure 1 presents the flowchart of the study. 
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FIGURE 02 – Flowchart of the study 

Legend: MCI: mild cognitive impairment; SCD: subjective cognitive decline  

 

Table 01 presents the sociodemographic data of the sample. The mean age and schooling 

were of 71.1 (± 9.4) years and 5.5 (± 4.0) years of education, respectively. Women (80.7%) 

were the majority of the sample. Of note, reassessed patients (n=57) did not differ from patients 

who died or were lost during follow-up (n=34) in terms of age (p = 0.549), schooling (p = 0.159) 

sex distribution (p = 0.054), MAC-Q (p = 0.465) and MMSE (p = 0.77).  

Table 02 describes the comorbidities of the participants. Descriptive data regarding the 

neuropsychological tests are shown in Table 03. 

In 2016, 15 individuals were classified as SCD, and eight of them were re-examined on 

follow-up (seven not found, 46.7%). After the reassessment of these individuals, 26.7% (n=4) 

remained as SCD and 26.7% (n=4) evolved to MCI. 

Thirty-two out 45 individuals initially (2016) classified as MCI were assessed on the 

follow-up (eleven not found, 24.4%; two died, 4.4%). Twelve (26.7%) regressed to SCD (of 

these five had blood pressure high, two diabetes, four dyslipidaemia, five hypothyroidism, four 

anxiety and three depression). These individuals were treated after the initial clinical evaluation, 

in 2016, and then 31.1% (n=14) remained as MCI, while 13.3% (n=6) converted to dementia 

during the follow-up. The annual rate of conversion to dementia was 3%. 

The initial dementia group (2016) was composed of 31 individuals and 17 of them were 

re-examined (eight not found, 25.8%; six died, 19.4%). Two individuals (6.4%) regressed to 
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SCD. Both individuals presented anxiety and depression; one of them also had decompensated 

hypothyroidism and hypovitaminosis B12. Seven individuals (22.6%) regressed to MCI. All of 

them had anxiety and depression; two of them had hypothyroidism and two of them had B12 

hypovitaminosis. The comorbidities were diagnosed and treated after baseline assessment 

(2016). Eight individuals with dementia (25.8%) remained within this category. The data are 

shown in Table 04. 

We conducted multiple linear regression to investigate the potential predictors of 

functional decline, considering the score on the IADL as a dependent variable. The model was 

statistically significant (R2=0.58, F (4, 52) =18.21, p < 0.0001). The following factors were 

retained as predictors of functional decline:  age (β = 0.35, t = 3.66; p < 0.001; 0.152 – 1.475 

95% CI), MAC-Q scores (β = 0.24, t = 2.50; p = 0.016; 0.38 – 1.371 95% CI), MMSE scores 

(β = -0.32, t = -2.83; p = 0.007; - 1.207 – 1.42 95% CI), and the initial score on the IADL (β = 

0.22, t = 2.01; p = 0.049; - 5.02 – 2.35 95% CI) (Please see Supplementary Table 01 for details). 

We calculated the relative risk (odds ratio) of MCI or dementia associated with the use 

of medications (proton-pump inhibitors and benzodiazepines), and with the diagnosis of 

hypertension or diabetes. None of these factors was associated with higher risk of MCI or 

dementia in our cohort. 

 

DISCUSSION 

 

Cognitive complaints are common in older adults and are a frequent cause of medical 

consultation at primary health care. The functional outcome of individuals with memory 

complaints is variable, as a subgroup of these individuals converts to dementia over time, while 

others remain stable or improve. The present study investigated the predictive factors associated 

with functional decline among individuals with memory complaints. This naturalistic 

longitudinal study found that older age, low MMSE scores and the severity of memory 

complaints are strong predictors of functional decline. We also identified that reversible causes 

of dementia are frequent, thus providing a window for treatment of patients, and improving 

their cognitive status. These are relevant results for clinical practice at primary health care, 

especially in low- and middle-income countries.  

In our sample, 26.7% of SCD individuals converted to MCI, while 26.7% remained 

stable. There are three main groups of SCD: reversible SCD, stable SCD, and converters 

(JESSEN et al., 2020). The small sample size and the high number of SCD individuals not 
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found (46.7%) preclude a comparative analysis of risk factors specifically associated with 

functional decline among SCD individuals. 

In the present study, 13.3% of MCI individuals converted to dementia during the follow-

up, and the annual rate of conversion to dementia was 3%. The progression to dementia in 

people with MCI is variable, and it is estimated at 2%-17% per year (ROBERTS; KNOPMAN, 

2013; MITCHELL et al., 2014; LAO et al., 2021; ZULIANI et al., 2021). While most studies 

reported higher annual rates of progression to dementia among MCI individuals, our results are 

similar to data from a recent north-American community-based study, which reported that 

12.9% of MCI individuals progressed to dementia, while 29.6% remained stable during a 

follow-up of 2.4 years (ANGEVAARE et al., 2022).  

Some methodological points should be considered when analysing the low conversion 

rate to dementia in our MCI sample. First, due to its naturalistic design, our study included MCI 

individuals due to reversible causes of cognitive decline, such as hypovitaminosis B12 and 

hypothyroidism (PEREIRA et al., 2021). Therefore, it is possible that individuals with MCI due 

to neurodegenerative causes are underrepresented in our sample. The lack of biomarkers of AD 

hampers the verification of the underlying biological processes in our sample. Another issue is 

the high proportion of individuals that could not be reassessed on the follow-up, in terms of 

clinical, cognitive and functional profile. Indeed, 28% of the initial sample was not found, 

including 11 individuals with MCI. It is possible that the inclusion of these individuals could 

affect the rate of conversion to dementia. 

One of the most striking results of our study is the significant number of individuals 

who improved their cognitive and functional status during the follow-up period. Indeed, 12 

individuals with MCI and nine with dementia (n=21, i.e., 23% of the baseline sample) had 

reversible causes of cognitive decline (hypothyroidism, B12 hypovitaminosis, anxiety, 

depression) and improved after appropriate medical treatment. Indeed, we have previously 

reported the high frequency of reversible causes of cognitive impairment in this population 

(PEREIRA et al., 2021), in line with other studies in the field (DJUKIC et al., 2015). For 

instance, a German study identified reversible causes of cognitive impairment in 31.1% 

individuals with dementia, being depressive pseudodementia and B12 hypovitaminosis the 

most frequent causes (DJUKIC et al., 2015). The present findings highlight the benefit of 

appropriate medical treatment of reversible causes of dementia (LISS et al., 2021), with a clear 

impact on the outcome of individuals with memory complaints. These results emphasize the 

need for the screening of non-degenerative causes of dementia. In this scenario, primary health 

care has an essential role in the diagnosis, treatment and prevention of dementia.   
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Interestingly, we did not find correlations between educational level and vascular risk 

factors and risk of cognitive or functional decline. Previous studies found that individuals with 

hypertension or diabetes (DJUKIC et al., 2015), and also those with low schooling, have higher 

risk to develop dementia (CÉSAR-FREITAS et al., 2023). The small sample size of our study 

may account for these unexpected results. Moreover, there is low dispersion of schooling in our 

population, thus rendering difficult to detect significant correlations with cognitive and 

functional impairment. More studies, with larger sample sizes with more heterogeneous 

educational level, are warranted to investigate the complex relations between education, 

vascular risk factors and functional decline among individuals with memory complaints in the 

primary health care system.  

The use of benzodiazepines and of proton pump inhibitors was not associated with 

cognitive or functional decline in our cohort. While some papers have previously reported 

higher risk of dementia in individuals under treatment with benzodiazepines (GALLACHER et 

al., 2012; ZHONG et al., 2015) or proton pump inhibitors (HAENISCH et al., 2015; GOMM et 

al., 2016), others did not (GRAY et al., 2016; SONG et al., 2019). The association of these 

drugs with dementia risk remains a controversial issue and should be addressed in further 

studies.  

We found that older age, lower MMSE and higher MAC-Q scores were predictors of 

cognitive and functional decline during the follow-up. Aging is a well-established risk factor 

for dementia. While some studies found that the severity of memory complaints was a predictor 

of dementia (SCHOFIELD et al., 1997; DARDENNE et al., 2017), others did not (PURSER; 

FILLENBAUM; WALLACE 2006; SILVA et al., 2014). Our data suggest that older 

individuals with memory complaints associated with abnormal MMSE scores are at increased 

risk of cognitive and functional decline, and should undergo careful follow-up for medical 

assistance. 

This study has limitations, the main one being the small number of participants. The 

unbalanced proportion of women in our sample hinders analysing sex as a risk factor for 

cognitive decline. Another major issue is the high number of participants from the baseline that 

could not be contacted (28% of the initial sample), thus precluding their reassessment. This may 

be explained by the difficulties of conducting clinical research in low- and middle-income 

countries. We acknowledge that missing data represent a substantial inclusion bias in the 

follow-up, as individuals with worse outcome may have been underscored in total calculations. 

The exclusion of individuals with a previous diagnosis of dementia is also a bias, with possible 

selection of patients toward earlier phases of cognitive decline. Due to the absence of 
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biomarkers for AD, we could not describe individuals in terms of the underlying AD 

pathophysiological status, according to the AT (N) criteria (JACK et al., 2019). Moreover, 

neuroimaging with MRI was not available for our individuals, which hampers the analysis of 

different patterns of brain atrophy and of subcortical vascular lesions as potential predictive 

factors of cognitive and functional decline. 

 

CONCLUSIONS 

 

Despite the aforementioned caveats, this study brings relevant findings in the context of 

the assistance of patients with memory complaints at primary health care in low- and middle-

income countries, highlighting the importance of careful clinical assessment and follow-up of 

individuals, and treating reversible causes of cognitive decline, when present. More studies are 

warranted to investigate how the complex interactions among demographic, clinical, cognitive 

and neurobiological factors affect the functional outcome of patients with memory complaints.  
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TABLE 01 - Sociodemographic data of the population (n = 57)  

  Population (n = 57) 

Sex (Male/Female) 11/46 

Age (mean ± standard deviation) 71.1 ± 9.4 

Schooling (years) 5,49  ±   4,0 

Family income 

 

(in Brazilian 

minimum wage) 

1 to 2 42 (73.7%) 

3 to 5 12 (21.1%) 

6 to 10 3 (5.3%) 

> 10 0 (0.0%) 

Civil status 

Unmarried 5 (8.8%) 

Married 29 (50.9%) 

Widow 4 (7.0%) 

Divorced 19 (33.4%) 

Tests 
Score (mean ± standard 

deviation) 
Frequency of altered results (n,%) 

MAC-Q 29.6  ± 4,0 49 (86%) 

MMSE 23.0  ± 4.4 26 (45.6%) 

Figure Test 

(Recall 5') 
7.5  ± 1.9 16 (28.1%) 

Verbal Fluency 

(Animals) 
10.8  ± 4.1 29 (50.9%) 

Clock Drawing 

Test 
3.5  ± 1.5 22 (38.6%) 

FAQ 4.9  ± 7.3 15 (26.3%) 

 Legend: FAQ: Functional Activity Questionnaire; MAC-Q: Memory Complaint Questionnaire; MCI: 

mild cognitive impairment; MMSE: Mini-Mental State Examination.  
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TABLE 02 - Clinical comorbidities, medication and lifestyle habits 

VARIABLES Total (n = 57) % 

CLINICAL 

COMORBIDITIES 

Arterial Hypertension 39 68.4 

Diabetes Mellitus 23 40.3 

Dyslipidemia 16 28.1 

Hypothyroidism 16 28.1 

Anxiety 21 36.8 

Depression 13 22.8 

DRUGS IN USE 

Proton Pump Inhibitors 12 21.1 

Antidepressants 23 40.4 

Typical Antipsychotics 2 3.5 

Statin 24 42.1 

Benzodiazepines 17 29.8 

LIFE HABITS 

Alcohol Use 7 12.3 

Smokers 5 8.8 

Practice of Physical Activity 18 31.6 
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TABLE 03 - Neuropsychological data for the final sample of the population (N = 57 participants) 

Legend: FAQ: Functional Activity Questionnaire; MAC-Q: Memory Complaint Questionnaire; MCI: mild cognitive impairment; MMSE: Mini-Mental State 

Examination, SCD: Subjective cognitive decline.  

 SCD MCI Dementia 

 Score (mean 

± standard 

deviation) 

Frequency of 

altered results 

(%) 

Score (mean ± 

standard 

deviation) 

Frequency of 

altered results 

(%) 

Score (mean ± 

standard 

deviation) 

Frequency of 

altered results 

(%) 

MAC-Q 28.7  ± 3.6 16 (88.9%) 29.3  ± 4.2 21 (84%) 31.1 ± 4.2 12 (85.7%) 

MMSE 26.2 ± 2.1 0 (0%) 22.6 ± 4.1 15 (60%) 19.6 ± 4.7 11 (78.6%) 

Figure Test 

(Recall 5') 
8.7 ± 1.1 0 (0%) 7.2 ± 1.6 9 (36%) 6.5 ± 2.6 7 (50%) 

Verbal Fluency 

(Animals) 
14.5  ± 3.3 0 (0%) 10.0 ± 3.1 17 (68%) 7.5 ± 3.0 12 (85.7%) 

Clock Drawing 

Test 
4.2 ± 1.1 0 (0%) 3.8 ± 1.4 8 (32%) 2.2 ± 1.5 11 (78.6%) 

FAQ 0.7  ± 1.0 0 (0%) 2.0  ± 2.0 0 (0%) 15.6  ± 7.6 14 (100%) 
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TABLE 04 – Progression of cognitive decline  

 Baseline Category (2016) Longitudinal 

(2020) 

n % 

SCD 

(n=15) 

SCD 4 26.7% 

MCI 4 26.7% 

Dementia 0 0% 

Death 0 0% 

Not located 7 46.7% 

MCI 

(n=45) 

SCD 12 26.7% 

MCI 14 31.1% 

Dementia 6 13.3% 

Death 2 4.4% 

Not located 11 24.4% 

Dementia 

(n=31) 

SCD 2 6.4% 

MCI 7 22.6% 

Dementia 8 25.8% 

Death 6 19.4% 

Not located 8 25.8% 

Legend: MCI: mild cognitive impairment; SCD: subjective cognitive decline.  
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CAPÍTULO 03 

 

ESTUDO 02 

DEPRESSION IS ASSOCIATED WITH POOR COGNITIVE PERFORMANCE IN 

INDIVIDUALS AT THE PRIMARY HEALTH CARE IN BRAZIL 

 

O Estudo 2 intitulado “Depression is associated with poor cognitive performance in 

individuals at the primary health care in Brazil”, será apresentado integralmente a seguir. A 

submissão a periódico internacional indexado ocorrerá após a defesa da tese. 
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ABSTRACT 

Background: Depression is common among people with mild cognitive impairment (MCI) and 

dementia. A variety of domains, including episodic memory, executive functions and verbal 

fluency, are affected in older adults with depressive symptoms. There are few data on 

interactions between mood disorders and cognitive performance in populations in low- and 

middle-income countries.  

 

Objective: To compare individuals with and without depression in terms of cognitive 

performance and functional classification (normal cognition, subjective cognitive decline 

[SCD], mild cognitive impairment [MCI] or dementia).  

 

Methods: Data were collected between 2019 and 2020 in primary health care in Patos de Minas 

(Minas Gerais Estate, Brazil). Individuals underwent clinical assessment and were submitted to 

the Memory Loss Questionnaire (MAC-Q), Mini-Mental State Examination (MMSE), 

Montreal Cognitive Assessment (MoCA), Revised Addenbrooke Cognitive Examination, 

ACE-R, the Figures Memory Test (FMT), Semantic Verbal Fluency (animals), Clock Drawing 

Test (CDT), Geriatric Anxiety Inventory and Functional Activities Questionnaire. Participants 

were separated into two subgroups (with depression and without depression) according to their 

scores on the Geriatric Depression Scale. 

 

Results: We included 246 individuals (77.2% women, mean age 67.2±9.29 years, and means 

schooling of 7.39 years of education). Regarding clinical classification, 56 (22.8%) participants 

had normal cognition; 73 (29.7%), 90 (36.6%) and 27 (11%) we classed as SCD, MCI and 

dementia, respectively. The two subgroups (without depression and with depression) did not 

differ in demographic data. Compared to individuals without depression, patients with 

depression performed worse on the MAC-Q (p=0.001), MMSE (p=0.006), FMT Delayed Recall 

(p=0.030), Semantic Verbal Fluency (animals) (p < 0.001), CDT (p=0.018), MoCA (p=0.011), 

GAI (p<0.001) and FAQ (p<0.001). Higher scores in the GDS (OR 0.61; 95% CI 0.49 – 0.75; 

p <0.001), older ages (OR 0.90; 95% CI 0.84). – 0.97; p=0.007), hypothyroidism (OR 20.15; 

95% CI 1-92 – 211.00; p=0.012) and smoking (OR 9.34; 95% CI 2.93 – 2.97); p<0.001) were 

associated with cognitive decline/dementia.  

 

Conclusion: Most of participants were in the dementia continuum, suggesting that cognitive 

disorders are underdiagnosed at primary health care. Individuals with depression showed worse 

cognitive performance and functionality, thus highlighting the need for appropriate diagnosis 

and treatment of mood disorders at primary health care. 
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BACKGROUND 

 

Depression is a risk factor for dementia, and depressive symptoms are common in 

preclinical Alzheimer's Disease (AD), representing a prodromal manifestation of the disease, 

suggesting a neurobiological association rather than just a psychological response (HUSSAIN 

et al., 2020; BRZENZINKA et al., 2020; BAEK; YONN, 2023). Neurobiological mechanisms 

may participate in the pathophysiology of both clinical conditions. Changes in monoamine 

content are common in both disorders and the modulation of the serotonergic system has been 

implicated in altering the production of beta-amyloid (Aβ) (MORGESE; TRABACE, 2019; 

JELLINGER, 2023). Furthermore, norepinephrine is considered crucially involved in 

compensatory mechanisms, leading to increased Aβ degradation through several mechanisms, 

including modulation of microglia (MORGESE; TRABACE, 2019). From a clinical 

perspective, AD and depression share neuroimaging findings, such as medial temporal lobe 

(CHU et al., 2023) and hippocampal (SANTOS et al., 2018; ZHANG et al., 2021) atrophy. 

These findings can be identified along the Alzheimer's disease (AD) continuum from 

cognitively normal to dementia (MANK et al., 2022). 

Depression is common in people with mild cognitive impairment (MCI) and dementia, 

with previous studies reporting frequencies of 32% to 37% in MCI (WONG; ISMAIL; 

GOODARZI, 2022; CONNORS et al., 2023) and up to 32 - 45% in dementia (CHAN et al., 

2020; LEUNG et al., 2021). In our previous study conducted at the primary health care in Brazil, 

we found out that depression was present in 6.3% and 22.6% of individuals with dementia and 

MCI, respectively. Depression not only increases the risk of conversion from MCI to dementia 

but also causes significant impairment in the functionality and in the quality of life of the elderly 

individuals (CHAN et al., 2020; PINK et al., 2022). 

Even in its mildest forms, depression is associated with cognitive deficits (CULPEPPER 

et al., 2017; ZACKOVÁ et al., 2021; INVERNIZZI et al., 2021). Patients with depression 

perform worse on cognitive tests compared to individuals without depression (PAN et al., 2019; 

SUDELL et al., 2023; SZYSKOWSKA; BALA, 2023). A variety of domains, including 

episodic memory (DOTSON; RESNICK; ZONDERMAN, 2008), perceptual speed (BIELAK 

et al., 2011), and verbal fluency (FREIHEIT et al., 2012) are affected in older individuals who 

present with depressive symptoms (JOHN et al., 2019). In addition to these symptoms, 

individuals with depression may present impairment in executive functions, attention, visual 

learning (ZACKOVÁ et al., 2021), and inhibitory control (GREGORY et al., 2020), in addition 
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to increased impairment of instrumental activities of daily living (ABDULRAHMAN et al., 

2022). A prospective multinational cohort study on 69,066 participants with assessments of 

cognitive functions (immediate recall, delayed recall, verbal fluency) and depressive symptoms 

(EURO-D scale) carried out in 2-year intervals, showed that participants with depressive 

symptoms showed more pronounced cognitive decline during the follow-up (FORMÁNEK et 

al., 2020). Of note, it is increasingly recognized that depression is a modifiable risk factor for 

dementia (LIVINGSTON et al., 2020; SUEMOTO et al., 2023). 

While there are increasing evidences linking dementia to depression, there is little data 

about the cognitive and functional impact of depression in populations from low- to middle-

income countries, as most data refer to studies carried out in high-income countries (MUÑHOZ 

et al., 1995; THYRIAN et al., 2017; KOBAYASHI et al., 2021; KOBAYASHI et al., 2022; 

SUEMOTO et al., 2017, 2022; ALSEBAYEL et al., 2022). Preventing the onset of dementia is 

one of the global public health priorities: around 35% of dementia cases can be attributed to 

modifiable risk factors (ROLANDI et al., 2020). As a matter of fact, most of dementia cases 

occurs in low- and middle-income countries, where the potential for preventing modifiable risk 

factors is high (LIVINGSTON et al., 2020). Primary care health professionals must be aware 

of modifiable risk factors, such as systemic hypertension and depression, so they can develop 

early detection strategies for dementia prevention. Further research is recommended to identify 

other modifiable risk factors in the population and to promote intervention in primary care 

settings, such as health promotion and education actions (ALSEBAYEL et al., 2022; COON; 

GOMEZ-MORALES, 2023; DENING, 2023). 

Populations from low-to-middle income countries have distinct socioeconomical profile 

from wealthy countries, with low educational level and limited access to health care facilities 

(PARRA et al., 2018; PARRA et al., 2023). These factors should be considered when planning 

and providing post-diagnosis support for these populations (ABDULLAH et al., 2022; 

MICHELET et al., 2020). Thus, this study aimed to analyze the cognitive performance and 

syndromic outcomes in patients with and without depression in primary health care in a middle-

income municipality in the countryside of Brazil. 

 

METHODS 

 

This is a cross-sectional and observational study, conducted between February 2019 to 

December 2020 at a Unit of Family Health, at Patos de Minas, Minas Gerais Estate, Brazil. The 

Ethics and Research Committee of the Federal University of Minas Gerais under number 
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3,421,146 approved this study. All participants signed informed consent prior to the enrolment 

in the study.  

We consecutively included individuals aged 50 years-old or over, with spontaneous or 

inquired memory complaints. We did not include participants with a previous diagnosis of 

stroke, epilepsy, or another severe neurological disease.  

Participants responded to a semi-structured questionnaire, describing sociodemographic 

and clinical aspects (comorbidities, medication use, alcohol use, smoking, or physical activity). 

Participants underwent neuropsychological, mood and functional assessments with the 

following instruments: the Memory Loss Questionnaire (MAC-Q) (MATTOS et al., 2003); 

Mini-Mental State Examination (MMSE) (BRUCKI et al. 2003); Montreal Cognitive 

Assessment, (MoCA) (SARMENTO et al., 2009); Revised Addenbrooke Cognitive 

Examination (ACE-R)  (CARVALHO, 2009); Figure Memory Test (YASSUDA et al., 2017); 

Semantic Verbal Fluency Category Animals (YASSUDA et al., 2017); Clock Drawing Test 

(SHULMAN, 2000); Geriatric Depression Scale (GDS) (ALMEIDA; ALMEIDA, 1999); 

Geriatric Anxiety Inventory (GAI) (MARTINY et al., 2011); Activities of Daily Living Scale 

(KATZ et al, 1970) and Instrumental Activities of Daily Living (PFEFFER et al., 1982). The 

cutoff scores for each test followed the norms for Brazilian population. 

Based on clinical and neuropsychological data, participants were clinically classified 

into four main clinical categories, as described elsewhere (PEREIRA et al., 2021): Normal 

Cognition: MAC-Q ≤ 25, no changes in neuropsychological tests and preserved functional 

capacity; Subjective cognitive decline (SCD): MAC-Q ≥ 25, no change in neuropsychological 

tests and preserved functional capacity; Mild cognitive impairment (MCI): MAC-Q ≥ 25, 

abnormal scores in the MMSE and/or the semantic fluency  and in another test (Picture Test, 

ACE-R or Clock Drawing Test), with preserved functionality Instrumental Activities of Daily 

Living Questionnaire ≤ 5); Dementia: MAC-Q ≥ 25, abnormal scores in the MMSE and/or the 

semantic fluency, and  in another neuropsychological test (Figures Test, ACE-R or Clock 

Drawing Test) and abnormal score on the questionnaire of Instrumental Activities of Daily 

Living (> 5).  

The sample was further divided into two subgroups according to the GDS score: With 

depression: individuals with a GDS score ≥ 5; No depression: individuals with a score < 5.  
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Statistical Analysis 

 

The normality of the sample was investigated with the Shapiro-Wilk test, after visual 

inspection of the histograms. The qualitative and quantitative descriptive variables were 

presented according to the normality of the data. For comparative analysis, Pearson's Chi-

square test was used for all categorical variables, and the Mann-Whitneyfor numerical 

variables. For linear correlations, we used the Spearman correlation coefficient test, with 

Bonferroni correction (p < 0.003). Finally, we conducted multinomial regression for categorical 

variables that presented p<0.20 in the analysis of association with the mood state classification 

outcome. All analyses were carried out using IBM SPSS Statistics® version 29.  

 

RESULTS 

 

The sample consisted of 246 individuals, 190 (77.2%) women, with mean age of 67.2 

years (±9.29) and mean schooling of 7.39 (±5.17) years of education. Table 1 presents 

demographical and clinical data for the study population. The most common comorbidity was 

systemic arterial hypertension (51.2% of participants). Of the participants, 56 (22.8%) had 

normal cognition; 73 (29.7%), 90 (36.6%) and 27 (11%) we classed as SCD, MCI and dementia, 

respectively. 

The subgroups “with depression” and “without depression” did not differ on age, 

education and on other sociodemographic variables. Hypertension (p=0.002), anxiety and 

previous depression (p<0.001), alcohol use (p=0.29), physical activity (p<0.001), use of 

antidepressants (p=0.034), and use of proton pump inhibitor (p<0.001) were more frequent in 

patients with depression than in non-depressed patients (Table 1). The regular practice of 

physical activity was more frequent among non-depressed patients than in depressed patients. 

Compared to individuals without depression, patients with depression had worse scores 

on the MAC-Q (p=0.001), MMSE (p=0.006), Late recall from the figure memory test 

(p=0.030), Semantic Verbal Fluency (animals) (p=<0.001), Clock Drawing (p=0.018), MoCA 

(p=0.011), GAI (p=<0.001) and QAF (p=<0.001) (Table 2).  

There were statistically significant differences of syndromic classification (normal 

cognition, SCD, MCI and dementia) among subgroups (depressed vs non-depressed) [X2(2) = 

24.677; p<0.001). There was a higher frequency of individuals with normal cognition in the 
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group of non-depressed individuals, while the frequency of dementia was higher in the group 

of depressed individuals (Table 3).  

We found significant correlations between the MAC-Q and IADL (p<0.001, r = 0.298), 

GDS (p<0.001, r = 0.490), GAI (p<0.001, r = 0.396), and semantic verbal fluency (animals) 

(p<0.001, r = -0.298) (Table 3). The score on the GDS significantly correlated with all variables, 

except with except age and delayed memory (Table 4).  

A multinomial logistic regression analysis was performed to investigate the association 

between mood subgroup (without depression vs. with depression) and functional classification 

(Normal Cognition; SCD, MCI or Dementia). The multinomial regression model is described 

in Table 05.  

Participants with normal cognition were 14.20 times more likely to belong to the group 

without depression when compared to the group of individuals with depression. Individuals 

with SCD were 10.70 times more likely to belong to the group without depression when 

compared to those with depression. 

 

DISCUSSION 

 

The objective of this study was to describe the cognitive correlates of depression in a 

population from primary health care in Brazil, a middle-income country. We found that 

individuals with depression have worse cognitive performance than those without depression, 

and the frequency of dementia was higher in patients with depression. 

Only a small proportion of participants (22.8%) had normal cognition. Most of the 

participants were classed in the AD continuum, being diagnosed either as SCD, MCI or 

dementia. The frequencies of SCD, MCI and dementia are in line with previous populational 

studies in Brazil (FERREIRA-FILHO et al., 2021; BORELLI et al., 2022; BERTOLA et al., 

2023; CÉSAR-FREITAS et al., 2023). The prevalence of MCI is higher among individuals with 

low education (BOMFIM et al., 2021; FERREIRA-FILHO et al., 2021). In Brazil, the 

prevalence of mild cognitive impairment is 18.7% among the elderly, and both older age and 

low education are directly associated with increased cognitive impairment in this population. 

Furthermore, even without evidence of cognitive decline based on clinical history and 

examinations, individuals with low education may perform worse on cognitive tests 

(PADDICK et al., 2017; BOMFIM et al., 2021). These findings highlight that cognitive 

disorders are underdiagnosed in primary health care.  
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In our study, patients with depression had more comorbidities than non-depressed 

patients. The link between mood disorders and systemic diseases is complex. Patients with 

depression have higher incidence of hypertension, diabetes (FIORE et al., 2015; KOYAMA et 

al., 2023) and coronary heart disease (ZHANG et al., 2018). The association between mood 

disorders and medical conditions such as hypertension, alcohol abuse and diabetes should 

determine special care by the primary health team, as depression may impact clinical outcome, 

with higher morbidity and mortality (GATHRIGHT et al., 2017; ZHANG et al., 2018), and 

poor adherence to treatments.  

Moreover, depression is also associated to cognitive impairment. When we categorized 

individuals into a syndromic classification of cognitive decline, we observed that individuals 

with depression have more cognitive and functional impairments than individuals without 

depression. Dementia and MCI were more common in individuals with depression. Evidence 

suggests that affective problems, such as depression and anxiety, increase the risk of late-onset 

dementia (JOHN et al., 2019), and the prevalence of depression in patients with dementia can 

reach up to 37% (CHAN et al., 2020). 

Cognitive deficits are common in individuals suffering from depressive disorders. In 

clinical practice, it is mandatory to ask about the individual's subjective complaints, as well as 

assess cognitive abilities with standardized neuropsychological tests (SCHILLING et al., 2021). 

Accordingly, cognitive performance was worse in the group of individuals with 

depression in all neuropsychological tests, mood and anxiety scales, and functional scales 

(p<0.001). These findings are in line with previous studies, showing that depressive symptoms 

are associated with cognitive impairment (DIAS et al., 2017; CAMACHO-CONDE; GALÁN-

LÓPEZ, 2020; BOMFIM et al., 2021). Executive dysfunction is the most commonly reported 

deficit in patients with depression (DOTSON et al., 2020). Here we confirmed that patients 

with depression underperformed both on executive and memory tests, suggesting that executive 

functions are not the only cognitive domain affected in mood disorders. 

In this study, we found significant negative correlations between the GDS and semantic 

verbal fluency (animals), attention and visual-executive subscores (MoCA), and verbal fluency 

(ACE-R). These correlations reflect the impact of depression in executive functions. We also 

noticed a negative correlation between GDS and the Memory subcategory of the ACE-R, which 

allows us to infer that depression directly affects both episodic memory and executive function. 

While executive dysfunction may impact memory performance in depressed elderly people, it 

is possible that the pathological involvement of Papez circuit may also account for episodic 

memory dysfunction in these patients. Accordingly, depression is associated to hippocampal 



76 

 

atrophy (SANTOS et al., 2018). Considering that pathological comorbidity with Alzheimer’s 

disease is commonly observed in the elderly (SUEMOTO et al., 2017; KAPASI et al., 2017), it 

is possible that neurodegeneration processes may explain memory impairment and 

hippocampal atrophy in elderly subjects with depression. Unfortunately, we could not perform 

investigation with pathophysiological biomarkers of AD, in order to explore whether our 

patients had underlying Alzheimer pathology.  

We found that individuals with depression had worse scores on the questionnaire of 

Instrumental Activities of Daily Living. Indeed, depressed patients may be more dysfunctional 

when compared to individuals without depression in instrumental activities of daily living 

(JANG et al., 2022). Besides cognitive deficits, classic symptoms of depression such as apathy, 

anhedonia, hypovolia, and hypopragmatism may cause the loss of functionality in depressed 

individuals (GINSBERG et al., 2019; STEFFENS et al., 2022). Depression in the elderly is 

associated with impairment of instrumental activities (MICHELET et al., 2020; KUIPER et al., 

2020). 

Multivariate analysis showed that people aged 75 or over had a seven times higher risk 

of presenting cognitive complaints than people aged 50-64 (OR 7.64; 95% CI 1.17-49.72 

p=0.033), and that illiteracy (OR=3.39; 95%CI 1.17-49.72 p=0.004) and depression (OR=2.36; 

95%CI 1.10-5.05, p= 0.027) are variables associated with memory losses (HARSI; BENKSIM; 

CHERKAOUI, 2023). 

Our study pointed out that modifiable risk factors such as hypertension, smoking and 

physical inactivity, are more frequent in individuals with depression. Moreover, we found that 

depression is associated to these conditions. These risk factors were also reported as potentially 

modifiable risk factors for dementia, in addition to nine other risk factors, capable of to reduce 

dementia by up to 40% (LIVINGSTON et al., 2020). In Brazil, the gateway to health services 

are family health units in primary care, where these risk factors can be detected and treated. 

Addressing cognitive decline is the responsibility of a multidisciplinary team in primary care 

(COSTA; SPNILENELE; OLIVEIRA, 2019; MICHELET et al., 2020; ) Considering that 

cognitive decline in primary care is “underdetected, underdiagnosed, underrevealed, 

undertreated and undermanaged” (PRINCE; KARAGIANNIDOU, 2016),  dementia should  be 

screened  with clinical assessment, brief cognitive testing, basic laboratory tests, and structural 

neuroimaging as appropriate. 

This study has some limitations. The first concerns the fact that modern neuroimaging 

and pathophysiological biomarkers (e.g., CSF Tau, P-Tau, and Aβ42) were not available. 
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Therefore, we opted for syndromic diagnosis to categorize cognitive groups. Furthermore, the 

patients were not subjected to a formal interview with a psychiatrist.  

Despite these caveats, our study demonstrated the impact of depression on cognitive 

decline   and provides useful data for the training of primary care professionals for the diagnosis 

and the clinical management of patients with cognitive decline, depression and their risk factors. 

More studies should be carried to explore the relationship between depression and the dementia 

continuum in primary health care in low-to middle-income countries. 
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Tables 

TABLE 1. Demographic and Clinical data (medications and comorbidities) for the study population 

(mean ± standard deviation) 

* p<0,05 – Mann-Whitney Test 

Variables Total Sample 

(n = 246) 

With 

Depression 

(97 = 39.4%) 

Without 

Depression 

(149 = 60.6%) 

Comparison (Chi-

Square test) 

With depression vs 

Without depression 

Age (years) 67 ± 9.3 66.5 ± 9.9 6.3 ± 8.8 *p = 0.147  

Sex (Male/Female) 56/190 16/81 40/109 p = 0.058 

Marital state (Married) 122 (51.2%) 46 (47.4%) 80 (53.7%) p = 0.593 

Schooling (years) 7.4 ± 5.2 6.7 ± 5.0 7.8 ± 5.2 * p = 0.127  

Family income (minimum wage) 1 a 2 (54.9%) 62 (63.9%) 73 (49%) p = 0.108 

MEDICATIONS 

Proton pump inhibitor 20 (8.1%) 3 (3.1%) 3 (2.0%) p <0.001 

 Antidepressant 52 (27.2%) 34 (35.1%) 33 (22.1%) p = 0.034 

AAS 30 (12.2%) 17 (17.5%) 13 (8.7%) p = 0.039 

Benzodiazepine  41 (16.7%) 21 (21.6%) 20 (14.8%) p = 0.091 

COMORBIDITIES  

Alcohol use 50 (20.3%) 12 (12.4%) 38 (25.5%) p = 0.029 

Tabagism 22 (8.9%) 11 (11.3%) 11 (7.4%) p = 0.288 

Hypertension 126 (51.2%) 59 (60.9%) 67 (45.0%) p = 0.002 

Diabetes 55 (22.4%) 26 (26.8%) 29 (19.5%) p = 0.177 

Dyslipidemia 55 (22.4%) 27 (27.8%) 28 (18.8%) p = 0.093 

Hypothyroidism 54 (22.0%) 20 (20.6%) 34 (22.8%) p = 0.684 

Physical activity  136 (55.3%) 35 (36.1%) 101 (67.8%) p <0.001 
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TABLE 2. Neuropsychological data (mean ± standard deviation) for clinical groups  

Legend: MAC-Q: Memory Complaint Questionnaire; MMSE: Mental State Mini Exam; Addenbroocke Cognitive 

Exam-Revised; MoCA: Montreal Cognitive Assessment FAQ: Functional Activity Questionnaire;  

The comparison between groups was performed using the Mann-Whitney test. 
* p <0.05  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Variables Total Sample 

(n = 246) 

With 

Depression 

(97 = 39.4%) 

Without 

Depression 

(149 = 60.6%) 

Comparison (Mann-

Whitney test) 

With depression vs 

Without depression 

MAC-Q 27.7 ± 4.5 29.9 ± 4.4 26.3 ± 4.0 p < 0.001 

MMSE 24.5 ± 4.2 23.3 ± 4.8 25.3 ± 3.5 p < 0.001 

ACE-R 73.1 ± 16.2 67.4 ± 16.9 76.8 ± 14.7 p < 0.001 

MoCA 20.5 ± 5.7 19.4 ± 5.6 21.2 ± 5.7 p = 0.011 

Figure Memory Test (Recall 5') 7.5 ± 2.1 7.2 ± 2.28 7.7 ± 2.1 p = 0.030 

Verbal Fluency (Animals)  13.0 ± 4.7 15.9 ± 3.4 13.5 ± 4.7 p < 0.001 

Clock Drawing Test 3.9 ± 1.4 3.6 ± 1.5 4.1 ± 1.2 p = 0.018 

FAQ 2.65 ± 5.5 4.8 ± 6.7 1.2± 3.9 p < 0.001 

Geriatric Depression Scale 5.2 ± 3.6 8.9 ± 2.6 2.8 ± 1.4 p < 0.001 

Geriatric Anxiety Inventory 9.1 ± 6.2 14.5 ± 4.2 5.6 ± 4.6 p < 0.001 
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TABLE 3. Diagnostic classification for clinical groups  

* Adjusted residuals 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Variables Total Sample 

(n = 246) 

With 

Depression 

(97 = 39.4%) 

Without 

Depression 

(149 = 60.6%) 

Comparison Chi-

Squadre test) 

With depression vs 

Without depression 

Normal Cognition 56 (22.8 %) 23 (16.2%) 33 (31.7%a) p < 0.001 (-2.8/2.8)* 

Subjective Cognitive Decline 73 (29.7 %) 38 (26.8%) 35 (33.7%) p < 0.001 (-1.4/1.4)* 

Mild Cognitive Impairment 90 (36.6 %) 58 (40.8%) 32 (30.8%) p < 0.001 (-1.0/1.0)* 

Dementia 26 (11 %) 23 (16.2%) 4 (3.8%a) p < 0.001 (-4.3/4.3)* 
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TABLE 04.  Correlations between neuropsychological tests 

Variables 
GDS GAI MAC-Q MMSE 

r p r p r p r p 

Age -0.056 0.382 -0.138 0.031 -0.045 0.481 -0.338 <0.001 

Schooling -0.185 0.004 -0.198 0.002 -0.097 0.129 0.476 <0.001 

MAC-Q 0.490 <0.001 0.396 <0.001 - - -0.139 0.030 

IADL 0.499 <0.001 0.453 <0.001 0.298 <0.001 -0.515 <0.001 

GDS - - 0.752 <0.001 0.490 <0.001 -0.241 <0.001 

GAI 0.752 <0.001 - - 0.396 <0.001 -0.274 <0.001 

Late Memory -0.121 0.057 -0.043 0.505 -0.033 0.607 0.421 <0.001 

CDT -0.156 0.015 -0.140 0.028 -0.021 0.743 0.583 <0.001 

Semantic verbal 

fluency 

-0.298 <0.001 -0.301 <0.001 -0.178 0.005 0.515 <0.001 

MoCA -0.192 0.003 -0.209 <0.001 -0.082 0.202 0.758 <0.001 

Atention -0.186 0.003 -0.227 <0.001 -0.078 0.222 0.673 <0.001 

Visual-executive -0.193 0.002 -0.208 0.001 -0.059 0.359 0.624 <0.001 

Language -0.151 0.018 -0.184 0.004 0.015 0.818 0.530 <0.001 

Memory -0.085 0.182 -0.097 0.131 -0.081 0.204 0.394 <0.001 

Guidance -0.148 0.020 -0.126 0.049 -0.159 0.012 0.536 <0.001 

ACE-R -0.330 <0.001 -0.357 <0.001 -0.103 0.108 0.842 <0.001 

Atention/concent. -0.073 0.254 -0.102 0.111 0.020 0.759 0.290 <0.001 

Memory -0.216 <0.001 -0.263 <0.001 -0.077 0.228 0.579 <0.001 

Flueny -0.352 <0.001 -0.351 <0.001 -0.172 0.007 0.601 <0.001 

Language -0.85 0.185 -0.117 0.066 0.027 0.670 0.567 <0.001 

Visual-spatial -0.114 0.075 -0.110 0.084 -0.022 0.731 0.611 <0.001 

MMSE -0.260 <0.001 -0.274 <0.001 -0.139 0.030 - - 

Legend: MMSE – Mini-Mental State Examination; ACE-R – Addenbrooke cognitive examination; MoCA – 

Montreal Cognitive Assessment; CDT – Clock Drawing Test; FAQ – Functional activities questionnaire, GDS – 

Geriatric Depression Scale; GAI – Geriatric Anxiety Inventory. r=Spearman correlation coefficient. 
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TABLE 05. Multinomial logistic regression model for the depression outcome. 

Category Variable p Value OR 

IC 95% OR 

Inferior limit 
Upper 

limit 

No depression 

Gender (Feminine) 0.034 0.444 0.209 0.941 

Normal Cognitive <0.001 14.201 4.264 47.297 

SCD <0.001 10.707 3.223 35.572 

MCI 0.001 6.228 2.029 19.120 

Physical activity 0.45 0.467 0.222 0.983 

Normal GAI <0.001 37.914 12.311 116.762 

Lack of previous anxiety 0.001 4.304 1.770 10.467 

Not using AAS 0.026 3.076 1.145 8.265 

Legend: SCD=subjective cognitive decline; MCI=mild cognitive impairment; GAI-Geriatric Anxiety 

Inventory; OR=Odds Ratio; CI=Confidence interval; OR=Odds Ratio; CI=Confidence interval; 

Reference category: Dementia; R2 Nagelkerke=0.580. 
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DISCUSSÃO GERAL DA TESE 
 

 

A queixa de perda de memória é um sintoma frequente relatado na atenção primária a 

saúde e as causas são diversas, sejam de origem neurodegenerativa, ou de causas 

potencialmente reversíveis. Deste modo, este estudo justifica-se pelos seus objetivos de (1) 

investigar os fatores associados aos desfechos cognitivo e funcional de indivíduos com queixa 

de memória num estudo longitudinal e (2) analisar os correlatos cognitivos em indivíduos com 

depressão na atenção primária à saúde. Cumpre ressaltar a escassez de estudos realizados no 

cenário da atenção primária à saúde, em países em desenvolvimento, visto que a maior parte 

dos dados advêm de estudos conduzidos em populações altamente escolarizadas e caucasianas 

de países desenvolvidos. Cada vez mais se reconhece a necessidade de se produzirem dados em 

populações diversas tanto do ponto de vista étnico, quanto socioeconômico e cultural (PARRA 

et al., 2018). Assim, esta tese se imiscui no escopo geral de um esforço internacional de 

investigação de declínio cognitivo em países de baixa-média renda e de populações não-

caucasianas, pouco escolarizadas.  

O Estudo 1 identificou o continuum sindrômico da demência (normalidade cognitiva, 

declínio cognitivo subjetivo, comprometimento cognitivo leve e demência), durante o 

acompanhamento longitudinal de 4 anos, com indivíduos progredindo, para o subsequente nível 

de maior gravidade na classificação sindrômica. Tais achados corroboram resultados obtidos 

em estudos nacionais e internacionais (JESSEN et al., 2020; LAO et al., 2021; ZULIANI et al., 

2021; PARRA et al., 2022; CÉSAR-FREITAS et al., 2023; FORNO et al., 2023). A idade 

avançada, baixo escore no MEEM e altos valores no MAC-Q foram preditores de declínio 

cognitivo, o que também está em concordância com a literatura (ALBERT et al., 2018; VIEIRA 

et al., 2019; JIA et al., 2020; HAYASHIDA et al., 2021; FERREIRA-FILHO et al., 2021). 

Ressalte-se que esses dados se inserem em um conceito moderno dos transtornos cognitivos 

associados ao envelhecimento. Durante muito tempo, o conceito de demência vigorou como 

um construto estanque, estático. Com o advento dos estudos longitudinais em pacientes com 

CCL e, mais recentemente, em indivíduos com DCS, concebe-se a demência como um 

construto dinâmico, do ponto de vista clínico, precedido por fases pré-demenciais (DCS e 

CCL). A relevância dessa conceituação moderna é que se permite identificar indivíduos 

passíveis de intervenção para prevenção de demência. Nessa perspectiva, como resultado de 

destaque do Estudo 1, observou-se melhora funcional de alguns indivíduos, possivelmente, pelo 
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tratamento de causas reversíveis como hipovitaminose B12 e os transtornos de humor.  Causas 

tratáveis de declínio cognitivo devem ser identificadas e tratadas precocemente, podendo trazer 

prejuízos permanentes se não sofrerem intervenções adequadas (WANG et al., 2022). A atenção 

primária à saúde é, por excelência, o panorama para diagnóstico precoce e para prevenção de 

demência.  

O Estudo 2 demonstrou que indivíduos com depressão apresentaram piores 

desempenhos cognitivos do que aqueles sem depressão. De modo similar, confirmou-se que 

pacientes com declínio cognitivo (CCL e demência) são mais comuns entre indivíduos 

deprimidos do que entre não deprimidos, pareados para sexo, idade, escolaridade e nível 

econômico. Investigar a base neurobiológica pela qual a depressão se associa ao declínio 

cognitivo foge ao escopo desta tese, mas os resultados do Estudo 2 reforçam a necessidade de 

acompanhamento médico cuidadoso dos idosos com depressão, visto que têm mais 

comorbidades e pior desempenho cognitivo-funcional. Por outro lado, o Estudo 2 traz à tona 

um dado de alto interesse em saúde pública: apenas 22% dos participantes foram classificados 

como cognitivamente saudáveis, de modo que a maioria se inseriu em uma das categorias do 

continuum de demência. Constata-se, assim, uma situação de subdiagnóstico de transtornos 

cognitivos na atenção primária, ao menos na população deste estudo. Trata-se de informação 

que reforça que as equipes de saúde devem ter alta suspeição de declínio cognitivo, sugerindo 

a necessidade de busca ativa desses pacientes, por meio de recursos diagnósticos apropriados. 

Fatores de risco para o declínio cognitivo e funcional devem ser evidenciados e identificados 

precocemente, para que esses indivíduos recebam intervenções adequadas em tempo oportuno. 

Tais dados alinham-se a Livingston et al. (2020), que elencaram 12 fatores de riscos 

modificáveis para a prevenção de demência ao longo da vida, que podem reduzir ou retardar 

cerca de 40% das demências mundiais; dentre eles, está o tratamento da depressão. O potencial 

de prevenção é maior em países de baixa e média renda, como o Brasil, onde encontramos 

maior prevalência de demências. A escolaridade, a hipertensão e a perda auditiva devem ser 

alvos prioritários de prevenção (SUEMOTO et al., 2023).  

 

Limitações dos Estudos 

 

Embora os dados destes estudos sejam altamente relevantes, existem limitações que 

devem ser claramente destacadas. 

A primeira questão diz respeito ao fato de não terem sido recolhidos dados de 

neuroimagem e biomarcadores (Tau, P-Tau e Aβ42) dos indivíduos que constituíram esta 
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amostra, devido a restrições orçamentárias e à dificuldade da realização desses exames na 

atenção primária. Esta investigação é particularmente valiosa para pacientes que sofrem de 

DCS. De fato, numerosos estudos (VISSER et al., 2009; JESSEN et al., 2014) identificaram 

características biológicas da DA em pacientes com DCS, reforçando o continuum DCS-CCL-

demência. Deste modo, optamos pelo diagnóstico sindrômico para a categorização dos grupos 

cognitivos.  

Outra limitação importante deste estudo é o método de seleção da amostra. 

Selecionamos uma amostra de conveniência coletada em um período de tempo pré-determinado 

(série consecutiva de pacientes ao longo de um ano) que apresentavam queixa de memória e se 

dispuseram a participar. Nesse sentido, pode ser útil realizar um cálculo amostral antes de 

iniciar o estudo, bem como uma definição da amostra a partir de dados sociodemográficos 

locais, o que conferiria valor epidemiológico ao estudo. Contudo, É importante ressaltar que a 

amostra deste estudo foi semelhante à utilizada em outros estudos citados nesta tese. Um dos 

problemas da avaliação do DCS é que os pacientes com anosognosia são incapazes de 

reconhecer seus próprios déficits. Portanto, é provável que não tenhamos incluído indivíduos 

com déficit de memória que desconheciam isso durante consultas médicas na atenção primária. 

Este trabalho utiliza instrumentos de diagnóstico simples e acessíveis aos médicos 

generalistas. Deste modo, os participantes não receberam avaliação formal de neuropsicólogos, 

neurologistas e psiquiatras. Possivelmente, os participantes poderiam ser reclassificados em 

outros grupos diagnósticos se recebessem uma avaliação especializada.  

No Estudo 1, reconhecemos o tamanho amostral limitado e a perda de segmento no 

estudo longitudinal. Alguns participantes morreram ao longo ao acompanhamento deste estudo 

e outros não puderam ser encontrados (mudança de município, cadastros individuais 

desatualizados na atenção primária; mudança de território e vínculo com a equipe de saúde da 

família, ou por rejeitarem nova participação). A perda de segmento foi semelhante à do estudo 

populacional realizado em Tremembé, Brasil, por César-Freitas et al. (2023), que teve perda de 

38% de reavaliação dos indivíduos. 

No Estudo 2, é importante sublinhar que se trata de um estudo transversal e sem 

seguimento longitudinal. O acompanhamento longitudinal enriqueceria as análises sobre a 

importância dos problemas de memória em idosos com e sem depressão. 

A ocorrência da pandemia de SaRS-COVID19 dificultou o intuito de se fazer o 

seguimento longitudinal dos pacientes do Estudo 2, já durante o tempo de realização desta tese. 

Cabe salientar que o seguimento longitudinal dos indivíduos da amostra do Estudo 2 é 

foco para estudos prospectivos, para avaliação progressiva dos indivíduos e comparação dos 
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perfis neuropsicológicos, clínicos e funcionais, com intuito de compreender o estado de humor 

e a progressão/regressão do comprometimento cognitivo no idoso.  

É importante que sejam realizados outros estudos que sejam capazes de mensurar a 

relação entre a depressão e a existência de biomarcadores positivos para demência na atenção 

primária à saúde, bem como para investigar alterações imaginológicas e ou alterações 

laboratoriais, como causas possíveis de demências potencialmente reversíveis. Ainda, ressalta-

se a importância da capacitação de profissionais na atenção primária para o manejo diagnóstico 

e clínico do paciente com declínio cognitivo e a identificação precoce de fatores de risco para 

demência e declínio cognitivo. Pretendemos fazer o acompanhamento prospectivo da 

população deste estudo, de modo a melhor compreender os desfechos e o impacto da depressão 

na cognição desses indivíduos.  

 

  



95 

 

CONCLUSÃO GERAL 

 

 

Esta tese investigou a queixa de memória em pacientes assistidos na atenção primária à 

saúde, em um país em desenvolvimento. Apesar dos limites metodológicos, trata-se de 

contribuição à literatura, visto que são poucos os estudos conduzidos além dos países de alta 

renda, de populações majoritariamente caucasianas e altamente escolarizadas.  

Identificamos fatores de risco associados ao declínio cognitivo e corroboramos a 

necessidade de se tratarem fatores de risco para demência, bem como a depressão, que se 

associou a déficits cognitivo-funcionais. 

A atenção primária à saúde é o cenário ideal para o rastreamento cognitivo de perda de 

memória e os fatores de risco a ela associados. O continuum sindrômico da demência (DCS-

CCL-demência) deve ser acompanhado longitudinalmente neste cenário, com o intuito de 

ampliar a assistência ao indivíduo com queixas de memória, otimizando os recursos disponíveis 

nos níveis primários de atenção, fazendo diagnósticos precoces e possibilitando tratamentos 

adequados para as causas potencialmente reversíveis de declínio cognitivo.  
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ANEXOS 

 
ANEXO 01 – Memory complaints at primary care in a middle-income country 
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ANEXO 02 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido  
 

O Sr. (a) está sendo convidado (a) como voluntário (a) a participar da pesquisa “QUEIXA 

AMNÉSTICA NA ATENÇÃO PRIMÁRIA À SAÚDE: avaliação clínica, neuropsicológica e 

funcional”. Pedimos a sua autorização para a coleta, o depósito, o armazenamento, a utilização e 

descarte do material biológico humano “SANGUE”. A utilização do seu material biológico está 

vinculada somente a este projeto de pesquisa ou se Sr. (a) concordar em outros futuros. Nesta pesquisa 

pretendemos caracterizar a queixa amnésica na atenção primária à saúde em Patos de Minas (MG) e 

Belo Horizonte (MG), em relação aos perfis clínicos, cognitivos e funcionais. Para esta pesquisa 

adotaremos os seguintes procedimentos: aplicar o MAC-Q em com participantes com idade ≥50 anos, 

com queixas amnésticas (espontânea ou inquirida), em unidades básicas de saúde em Patos de Minas 

(MG) e Belo Horizonte (MG), de fevereiro a novembro de 2019 e, posterior, acompanhamento 

longitudinal. Os participantes que obtiverem escore ≥ 25 no questionário de queixa de memória (MAC-

Q) ou que apresentarem queixas espontâneas de memória serão incluídos no estudo. Um grupo de 

indivíduos controles saudáveis também será incluído. Os participantes responderão à entrevista 

semiestruturada e serão submetidos ao Mini-Exame do Estado Mental (MEEM), Exame Cognitivo de 

Montréal (MoCA), Exame Cognitivo de Addenbrooke-versão revisada (ACE-R), ao teste de memória de 

figuras (teste de memória episódica visual), teste de relógio, fluência verbal semântica (animais), Escala 

de Depressão Geriátrica, Escala de Ansiedade Geriátrica, e a questionários de atividade funcional (Katz 

e Pfeffer). Além disso, realizarão os exames complementares propostos pela Academia Brasileira de 

Neurologia para rastreamento cognitivo de causas potencialmente reversíveis, além de exame de 

neuroimagem estrutural. Ainda, serão reservadas amostras de sangue para avaliação de 

biomarcadores séricos armazenadas conforme protocolos internos. Os riscos envolvidos na pesquisa 

são mínimos e consistem em cansaço físico e mental, fadiga, deslocamento para realização de exames 

laboratoriais e de imagem. A pesquisa contribuirá para um rastreamento detalhado da cognição 

precocemente na atenção primária à saúde, podendo passar por uma intervenção precoce quando 

necessário, minimizando os agravos à saúde futuramente. 

Para participar deste estudo o Sr. (a) não terá nenhum custo, nem receberá qualquer vantagem 

financeira. Apesar disso, caso sejam identificados e comprovados danos provenientes desta pesquisa, 

o Sr.(a) tem assegurado o direito à indenização. O Sr. (a) terá o esclarecimento sobre o estudo em 

qualquer aspecto que desejar e estará livre para participar ou recusar-se a participar e a qualquer tempo 

e sem quaisquer prejuízos, pode retirar o consentimento de guarda e utilização do material biológico 

armazenado no Biorrepositório, valendo a desistência a partir da data de formalização desta. A sua 

participação é voluntária, e a recusa em participar não acarretará qualquer penalidade ou modificação 

na forma em que o Sr. (a) é atendido (a) pelo pesquisador, que tratará a sua identidade com padrões 

profissionais de sigilo. Os resultados obtidos pela pesquisa, a partir de seu material biológico, estarão 

à sua disposição quando finalizada. Seu nome ou o material que indique sua participação não será 

liberado sem a sua permissão. O (A) Sr. (a) não será identificado (a) em nenhuma publicação que 

possa resultar. 

Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias originais, sendo que uma 

será arquivada pelo pesquisador responsável, no Laboratório de Neurologia Cognitiva e do 

Comportamento da Faculdade de Medicina da UFMG, e a outra será fornecida ao Sr. (a). Os dados, 

materiais e instrumentos utilizados na pesquisa ficarão arquivados com o pesquisador responsável por 

um período de 5 (cinco) anos (ou  até 10 (dez) anos) na sala 246 da  Faculdade de Medicina da UFMG 

e após esse tempo serão destruídos. Os pesquisadores tratarão a sua identidade com padrões 

profissionais de sigilo, atendendo a legislação brasileira (Resoluções Nº 466/12; 441/11 e a Portaria 

2.201 do Conselho Nacional de Saúde e suas complementares), utilizando as informações somente 

para fins acadêmicos e científicos. 

Eu, _____________________________________________, portador do documento de Identidade 

____________________ fui informado (a) dos objetivos, métodos, riscos e benefícios da pesquisa 

“QUEIXA AMNÉSTICA NA ATENÇÃO PRIMÁRIA À SAÚDE: avaliação clínica, neuropsicológica e 

funcional”, de maneira clara e detalhada e esclareci minhas dúvidas. Sei que a qualquer momento 

poderei solicitar novas informações e modificar minha decisão de participar se assim o desejar.  

(     ) Concordo que o meu material biológico seja utilizado somente para esta pesquisa. 
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(     ) Concordo que o meu material biológico possa ser utilizado em outras  pesquisa, mas serei 

comunicado pelo pesquisador novamente e assinarei outro termo de consentimento livre e esclarecido 

que explique para que será utilizado o material.  

 

 

Rubrica do  pesquisador: ____________ 

 

Rubrica do participante:____________ 

 

Declaro que concordo em participar desta pesquisa. Recebi uma via original deste termo de 

consentimento livre e esclarecido assinado por mim e pelo pesquisador, que me deu a oportunidade 

de ler e esclarecer todas as minhas dúvidas. 

 

 

 

Nome completo do participante                                                                             Data 

 

 

 

Assinatura do participante 

 

 

 

Nome completo do Pesquisador Responsável: Luís Felipe Ravic Miranda 

Endereço: Av. Prof. Alfredo Balena, 190 – Sala 246, 30130-100, Belo Horizonte/ MG 

CEP: 30130-100 / Belo Horizonte – MG 

Telefones: (31) 8459-9393 

E-mail: ravicmiranda@gmail.com 

 

 

Assinatura do pesquisador responsável                                                                                           Data 

 

 

 

 

Nome completo do Pesquisador: Marcos Leandro Pereira 

Endereço: Rua dos Bariris, 338  
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CEP: 38710-000 / Patos de Minas – MG 

Telefones: (34) 3822-9628 

E-mail: marcoslp@unipam.edu.br 

 

 

Assinatura do pesquisador (mestrando ou doutorando)                                                                 Data 

 

 

 

Em caso de dúvidas, com respeito aos aspectos éticos desta pesquisa, você poderá consultar: 

 

COEP-UFMG - Comissão de Ética em Pesquisa da UFMG 

Av. Antônio Carlos, 6627. Unidade Administrativa II - 2º andar - Sala 2005.  

Campus Pampulha. Belo Horizonte, MG – Brasil. CEP: 31270-901. 

E-mail: coep@prpq.ufmg.br. Tel: 34094592. 

 

CEP – UNIPAM – Comissão de Ética em Pesquisa do UNIPAM 

Rua Major Gote, nº 808 - Caiçaras Patos de Minas - MG - 38702-054 

E-mail: cep@unipam.edu.br 
Telefone: (34) 3823-0348 
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ANEXO 03 – Protocolo de Avaliação Cognitiva 

 

 

 

UNIVERSIDADE 

FEDERAL DE MINAS GERAIS – UFMG 

 

PROGRAMA DE PÓS-GRADUAÇÃO EM NEUROCIÊNCIAS 

 

 

 

 

 

QUEIXA AMNÉSTICA NA ATENÇÃO PRIMÁRIA À SAÚDE: 

CARACTERIZAÇÃO CLÍNICA, NEUROPSICOLÓGICA E FUNCIONAL  

 

Pesquisador: Ms. Marcos Leandro Pereira 

 

Equipe Executora: Dr. Luís Felipe José Ravic de Miranda 

         Dr. Leonardo Cruz de Souza 

         Dra. Maíra Tonidandel Barbosa 

         Dr. Paulo Caramelli 

       

Paciente: 

 

 

_________________________________________________ 
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1 Identificação  

Nº:  

Paciente: ____________________________________________________________ Sexo: □ F   □ M   

DN: _____/ _____/ ______          Idade: _____ anos _____ meses 

Endereço:         Tel: (          ) 

Escolaridade:  Anos Estudados: __________ anos 

1. Nunca foi à escola, ou não chegou a concluir a 1ª série primária ou o curso de alfabetização de adultos 2. Curso de 

alfabetização de adultos  

3. Até o ____ ano do Primário (atual nível Fundamental 1ª a 4ª série)  

4. Até o ____ ano do Ginásio (atual nível Fundamental, 4ª a 8ª série)  

5. Até o ____ ano do Científico, Clássico (atuais Curso Colegial) ou Normal (Curso de Magistério)  

6. Até o ____ ano do Curso Superior  

7. Pós-graduação incompleta  

8. Pós-graduação completa, com obtenção do título de especialista  

9. Pós-graduação completa, com obtenção do título de Mestre ou Doutor 

Estado Civil:  □ Solteiro (a)  □ Casado (a)  □ Viúvo (a)  □ Separado (a) 

Com quem o(s) senhor(a) mora: □ Sozinho/a  □ Marido/mulher / companheiro/a    □ Filho/s ou enteado/s    □ Neto/s 

□ Bisneto/s  □ Outro/s parente/s  □ Amigo/s a/s   □ Empregada doméstica ou cuidador pago 

Ocupação: 

Renda Familiar Mensal: □ 1-2 salários □ 3-5 salários □ 6-10 salários □ > 10 salários 

Data de avaliação: _____/ ______/ _____        Avaliador: ____________________________________ 
 

2 Mini Exame Estado Mental (MEEM – Folstein et al., 1975) 

Tempo (/5) 
Espaço 

(/5) 

Mem. Imed. 

(/3) 

Atenção 

(/5) 

Evocação 

(/3) 

Nomeação 

(/2) 
Repet. 

(/1) 

O. oral 

(3) 

O. escrita 

(/1) 

Frase 

(/1) 

Desenho 

(/1) 

           

Total:  Classificação: 
 

3 Teste de Fluência Verbal Número de animais em 1 minuto 

Animais  
 

 

4 Reconhecimento de Figuras Escore Comentários 

Percepção visual/Nomeação correta      

Memória incidental       

Memória imediata 1      

Memória imediata 2      

Evocação de 5 minutos      

Reconhecimento das figuras   
 

 

5 Teste do Relógio 

(SCORE DE SHULMAN) 

0 

 

Inabilidade absoluta para representar o relógio 

1 
O desenho tem algo a ver com o relógio, mas com desorganização 

visuoespacial grave 

2 

Desorganização visuoespacial moderada que leva a uma marcação de hora 

incorreta, perseveração, confusão esquerda/direita, números faltando, 

números repetidos, sem ponteiros, com ponteiros em excesso; 

3 Distribuição visuoespacial correta com marcação errada da hora 

4 Pequenos erros espaciais com dígitos e hora corretos; 

5 Relógio perfeito 
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6 Atividades de Vida Diária Básica  

(Katz, 1963) 
Independente Dependente 

Banhar-se   

Vestir-se   

Uso de banheiro   

Transferir-se   

Controle Esfincteriano   

Alimentar-se   

 

 

 

 

7Avaliação das Atividades de Vida Diária (Pfeffer) 

0. Normal                                                     0. Nunca o fez, mas poderia fazê-lo  

1. Faz, com dificuldade                                1. Nunca o fez e agora teria dificuldade   

2. Necessita de ajuda 

3. Não é capaz 

 0 1 2 3 0 1 

Ele (Ela) é capaz de preparar uma comida?       

Ele (Ela) manuseia seu próprio dinheiro?       

Ele (Ela) é capaz de manusear seus próprios remédios?       

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

Ele (Ela) é capaz de esquentar a água para o café e apagar o fogo?       

Ele (Ela) é capaz de manter-se em dia com as atualidades, com os 

acontecimentos da comunidade ou da vizinhança? 

      

Ele (Ela) é capaz de prestar atenção, entender e discutir um programa de 

rádio ou televisão, um jornal ou uma revista 

      

Ele (Ela) é capaz de lembrar-se de compromissos, acontecimentos, 

familiares, feriados? 

      

Ele (Ela) é capaz de passear pela vizinhança e encontrar o caminho de volta 

para casa? 

      

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

0. Normal                                        0. Nunca ficou, mas poderia ficar agora  

1. Sim, com precauções                  1. Nunca ficou e agora teria dificuldade  

2. Sim, por curtos períodos  

3. Não poderia 

      

 

 

 

      

PONTUAÇÃO TOTAL       
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8 Escala de Depressão Geriátrica (GDS) 
 SIM NÃO 

1 Você está satisfeito com a sua vida? 0 1 

2 Você deixou de lado muitos de suas atividades e interesses? 1 0 

3 Você sente que sua vida está vazia? 1 0 

4 Você sente-se aborrecido com freqüência? 1 0 

5 Está você de bom humor na maioria das vezes? 0 1 

6 Você teme que algo de ruim lhe aconteça? 1 0 

7 Você se sente feliz na maioria das vezes? 0 1 

8 Você se sente frequentemente desamparado? 1 0 

9 Você prefere permanecer em casa do que sair e fazer coisas novas? 1 0 

10 Você sente que tem mais problemas de memória que antes? 1 0 

11 Você pensa que é maravilhoso estar vivo? 0 1 

12 Você se sente inútil? 1 0 

13 Você se sente cheio de energia? 0 1 

14 Você sente que sua situação é sem esperança? 1 0 

15 Você pensa de que a maioria das pessoas estão melhores do que você? 1 0 

 

 

TOTAL 

 

9 Inventário de Ansiedade Geriátrica (GAI) 
 SIM NÃO 

1 Eu me preocupo em grande parte do tempo. 1 0 

2 Eu acho difícil tomar uma decisão. 1 0 

3 Sinto-me agitado com freqüência. 1 0 

4 Eu acho difícil relaxar. 1 0 

5 Eu frequentemente não consigo aproveitar as coisas por causa de minhas 

preocupações. 
1 0 

6 Pequenas coisas me aborrecem muito. 1 0 

7 Eu frequentemente sinto como se tivesse um “frio na barriga”. 1 0 

8 Eu penso que sou preocupado. 1 0 

9 Não posso deixar de preocupar-me mesmo com coisas triviais. 1 0 

10 Frequentemente me sinto nervoso. 1 0 

11 Meus próprios pensamentos com frequência me deixam ansioso. 1 0 

12 Tenho dor de estômago por causa das minhas preocupações. 1 0 

13 Eu me vejo como uma pessoa nervosa. 1 0 

14 Eu sempre espero que o pior irá acontecer. 1 0 

15 Frequentemente me sinto tremendo por dentro. 1 0 

16 Eu acho que minhas preocupações interferem na minha vida. 1 0 

17 Minhas preocupações frequentemente me oprimem. 1 0 

18 Às vezes eu sinto como se tivesse um grande nó no estômago. 1 0 

19 Eu perco coisas por me preocupar demais. 1 0 

20 Frequentemente me sinto chateado. 1 0 

TOTAL  
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10 Avaliação Cognitiva de Montreal (MoCA) 
 Valor 

Visuoespacial/ construtiva 05  

Nomeação 03  

Memória                        Rosto  Veludo        Igreja Margarida Vermelho 

- - 1ª tentativa      

2ª tentativa      

Atenção 02  

 01  

 03  

Linguagem 02  

 01  

Abstração 01  

 02  

Evocação tardia  

(SEM PISTAS) 

Rosto  Veludo        Igreja Margarida Vermelho 

05  
Pista por categoria      

Pista por múltipla escolha      

Orientação 06  

Adicionar 1 pt se ≤ 12 anos de escolaridade                        TOTAL  

 
 

11 MAC-Q Valor 
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12 Exame Cognitivo de Addenbrocke – Revisado (ACE-R) 
 Valor 

Orientação 05  

Orientação II 05  

Registro 03  

Atenção e Concentração 05  

Memória 03  

Memória Anterógrada 07  

Memória Retrógrada 04  

Fluência Verbal – letras 07  

Fluência Verbal – animais  07  

Linguagem – Compreensão 01  

Linguagem – Compreensão II 03  

Linguagem – Escrita 01  

Linguagem – Repetição 02  

Linguagem – Repetição II 01  

Linguagem – Repetição III 01  

Linguagem – Nomeação 02  

Linguagem – Nomeação II 10  

Linguagem – Compreensão 04  

Linguagem – Leitura 01  

Habilidades – Visuoespaciais 01  

Habilidades – Visuoespaciais II 02  

Habilidades – Visuoespaciais III 05  

Habilidades Perceptivas 04  

Habilidades Perceptivas II 04  

Recordação e Reconhecimento 07  

Recordação e Reconhecimento II 05  

                       TOTAL  
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13 Informações Clínicas 

Comorbidades:  □ HAS  □ DM  □ DM insulino-dependente □ Hipotireoidismo  

                          □ Dislipidemia □ Ansiedade □ Depressão 

Outras:  

 

Uso de medicamentos: 1. ________________________________ 2. _______________________________

   3. ________________________________ 4. _______________________________

   5. ________________________________ 6. _______________________________  

 

Uso de álcool: □ Sim  □ Não Frequência: □ < 2 x/semana  □ 3 a 5 x/ semana  □ 6 a 7x/semana  ____ Anos 

Uso de tabaco: □ Sim  □ Não Quantidade: _________________________________________  ____ Anos 

Atividade física: □ Sim  □ Não  Frequência: □ < 2 x/semana  □ 3 a 5 x/ semana  □ 6 a 7x/semana  ____ Anos 

EXAMES LABORATORIAIS 

1. Hemograma. Hb: _____ g%  Ht: _____ %  VCM: _____ U3  HCM: _____ pg 

2. Cálcio. __________ mEq/L   

3. Albumina. _________g/dL 4. TGO. ________U/L 5. TGP. ________U/L 6. GGT: ________U/L 

7. Ureia. __________ g/dL 

8. Creatinina. __________ mg/dL 

9. Glicemia. __________ mg/dL  

10. TSH. __________ µUI/mL  11. T4. __________ µUI/mL  

12. VDRL. __________ mg/dL  13. HIV. __________ 

14. Vit. B12. __________ pg/mL 15. Ácido Fólico: __________ ng/mL 

16. EAS. ___________________ 
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MINI EXAME DO ESTADO MENTAL 

Orientação Temporal (05 

pontos) 

Dê um ponto para cada item 

Ano  

 

Mês  

Dia do mês  

Dia da Semana  

Hora aproximada  

Orientação Espacial (05 

pontos) 

Dê um ponto para cada item 

Estado  

 

Cidade  

Bairro ou nome de rua próxima  

Local geral: que local é este aqui (apontando ao redor 

num sentido mais amplo) 
 

Andar ou local específico: em que local nós estamos 

(consultório, dormitório, sala, apontando para o chão) 
 

Registro  

(3 pontos) 

Repetir as 3 palavras: 

CARRO, VASO, TIJOLO 
  

Atenção e Cálculo  
(5 pontos) 

Subtrair 100 – 7 = 93 – 7 = 86 – 7 = 79 – 7 = 72 – 7 = 65   

Memória de Evocação 
(3 pontos) 

Quais os três objetos perguntados anteriormente?   

Nomear dois objetos  
(2 pontos) 

Relógio e caneta   

Repetir 

(1 ponto) 
“NEM AQUI, NEM ALI, NEM LÁ”   

Comando de estágios  (3 

pontos) 

“Apanhe esta folha de papel com a mão direita, dobre-a 

ao meio e coloque-a no chão” 
  

Escrever uma frase 

completa 
(1 ponto ) 

“Escreva alguma frase que tenha começo, meio e fim”   

Ler e executar 

(1 ponto ) 
FECHE SEUS OLHOS   

Copiar diagrama  
(1 ponto ) 

Copiar dois pentágonos com interseção   

PONTUAÇÃO FINAL (escore= 0 a 30 pontos)  
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BATERIA BREVE DE RASTREIO COGNITIVO 

FOLHA DE RESPOSTAS 

 

 

Nomeação M. Incidental M. Imediata 1 M. Imediata 2 M. Tardia Reconhecim. 

 

Sapato 

   
 

  

 

Casa 

  
    

 

Pente 

  
    

 

Chave 

  
    

 

Avião 

  
    

 

Balde 

  
    

 

Tartaruga 

  
    

 

Livro 

  
    

 

Colher 

  
    

 

Árvore 

  
    

 

Corretas 

 

    

 

Intrusões 

 
    

 

Atenção: O escore de memória incidental, imediata, aprendizado e de memória de 5 minutos (recordação 

tardia) é igual ao número de resposta corretas. Para o Reconhecimento, o escore final é obtido pela subtração: 

corretas - intrusões.  

                                                                                                                            Reconhecimento: 
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TESTE DE FLUÊNCIA VERBAL SEMÂNTICA PARA ANIMAIS 

Solicitar ao paciente que mencione o maior número de animais em 1 minuto 

0 – 15 segundos 16 – 30 segundos 31 – 45 segundos 46 – 60 segundos 
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TESTE DO RELÓGIO 

Solicitar ao paciente que desenhe um relógio e marque 11:10 

 

QUESTIONÁRIO SOBRE PERCEPÇÃO SUBJETIVA DE PERDA DE 

MEMÓRIA (MAC-Q) 

 

Comparado quando o(a) senhor(a) tinha 40 anos, como o(a) senhor(a) descreveria sua capacidade para 

realizar as seguintes tarefas que envolvem memória? 

 Muito 

melhor agora 

(1) 

Um pouco 

melhor agora 

(2) 

Sem 

mudança (3) 

Um pouco 

pior agora 

(4) 

Muito pior 

agora (5) 

Lembrar o nome de 

pessoas que acabou de 

conhecer 

     

Lembrar o número de 

telefone que usa pelo 

menos uma vez por 

semana 

     

Lembrar onde colocou 

objetos (ex. chaves) 

     

Lembrar notícias de uma 

revista ou televisão 

     

Lembrar coisas que 

pretendia comprar 

quando chega ao local 

     

Em geral, como 

descreveria sua memória 

comparada a que tinha 

40 anos? 

(2) (4) (6) (8) (10) 

TOTAL  
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AVALIAÇÃO COGNITIVA DE MONTREAL - MoCA 

 



140 

 

EXAME COGNITIVO DE ADDENBROCKE – REVISADO (ACE-R) 
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144 

 

 

 


