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Resumo

As queixas de memoria (QM) sdo frequentes em idosos. E fundamental caracteriza-las do ponto de vista
clinico, cognitivo e psiquiatrico, bem como investigar fatores prognosticos associados a conversao para
deméncia. Este doutorado é constituido por dois estudos. O primeiro (Estudo 1) visa a investigar o
desfecho funcional de individuos com gueixas de memaria e explorar os fatores de risco associados aos
declinios cognitivo e funcional. O segundo estudo objetiva investigar a relacdo entre QM e sintomas de
depressdo. Os dados do Estudo 1 foram coletados entre 2016 e 2020 (seguimento médio = 44,5 + 6,8
meses) na atencdo priméria a salde de Patos de Minas. Os participantes foram avaliados por meio de
testes cognitivos, Inventario Neuropsiquiatrico e Questionario de Atividades Funcionais. A amostra
inicial (2016) foi composta por 91 participantes, classificados em Declinio Cognitivo Subjetivo (DCS
n=15), Comprometimento Cognitivo Leve (CCL, n=45) ou Deméncia (n=31). Durante 0 seguimento,
oito individuos morreram e 26 nao foram localizados. Cinquenta e sete participantes foram submetidos
a reavaliacdo clinica. Dos 15 individuos com DCS (sete ndo localizados, 46,7%), quatro (26,7%)
evoluiram para CCL e quatro (26,7%) permaneceram estaveis. Dos 45 individuos com CCL (onze ndo
localizados, 24,4%), dois (4,4%) morreram, seis (13,4%) evoluiram para deméncia, doze (26,7%)
regrediram para DCS e quatorze (31,1%) permaneceram estaveis. Dos 31 individuos com deméncia
(oito nédo localizados, 25,8%), seis (19,4%) morreram, dois (6,5%) regrediram para DCS, sete (22,6%)
regrediram para CCL e oito permaneceram estaveis (25,8%). A melhora clinica deveu-se ao tratamento
de causas reversiveis, como hipotireoidismo, hipovitaminose B12 e transtornos de humor e ansiedade.
A amostra do Estudo 2 foi constituida por 246 individuos, 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 depresséo e sem depressdo, segundo a pontuagdo na GDS (Geriatric Depression Scale).
Houve diferenca estatisticamente significativa entre os subgrupos (depressdo vs sem depressdo) nas
variaveis Questionario de Queixas de Memoria (MAC-Q, p=0,001), Mini Exame do Estado Mental
(MEEM, p=0,006), Memoria Tardia do teste de figuras (p=0,030), Fluéncia Verbal Semantica (animais)
(p=<0,001), Teste do Desenho do Reldgio (p=0,018), Avaliacdo Cognitiva de Montreal (MoCA,
p=0,011), Inventario de Ansiedade Geriatrica (GAl, p=<0,001) e Questionario de Atividades Funcionais
(QAF, p=<0,001), sendo o pior desempenho cognitivo em individuos com depressdo. O modelo de
regressdo 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) sdo varidveis associadas ao
declinio cognitivo/ deméncia. Ainda, percebeu-se que a depressdo esta associada ao sexo feminino (OR
0,44; 1C 95% 0,20-0,94; p=0,034) e a ansiedade (OR 37,91; IC 95% 12,31 - 116,76; p<0,001, enquanto
normalidade cognitiva se associou a auséncia de depressao (OR 14,20; IC 95% 4,26 — 47,29, p < 0,001).
Os resultados do Estudo 1 reforcam a necessidade de rastreamento e tratamento adequados das causas
reversiveis de declinio cognitivo na atencdo primaria. No Estudo 2, a idade e a escolaridade foram
variaveis associadas a deméncia. Depressdo associou-se a déficits cognitivos e a declinio funcional,
reforcando crescente literatura acerca de relevancia da depresséo como fator de impacto no desempenho
cognitivo-funcional de idosos.

Palavras-chave: disfuncdo cognitiva; deméncia; transtorno de memdria; atencao primaria a satde.



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% CI1 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%
Cl 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.



FIGURA 01 — Subtipos de CCL

Lista de llustracoes

FIGURE 02 — FIowchart of the STUAY .........ccooiiieieiiiiese e



Lista de Tabelas

ESTUDO 1
TABLE 01 - Sociodemographic data of the population (N =57) ..c.cccceveiviieieiecee e, 61
TABLE 02 - Clinical comorbidities, medication and lifestyle habits...........c.cccoceveiivieniiene. 62

TABLE 03 - Neuropsychological data for the final sample of the population (N = 57 participants)

ESTUDO 2

TABLE 01. Demographic and Clinical data (medications and comorbidities) for the study
population (mean * standard deviation)

......................................................................................................................................................... 86
TABLE 02. Neuropsychological data (mean + standard deviation) for clinical groups
......................................................................................................................................................... 87
TABLE 03. Diagnostic classification for clinical groups
......................................................................................................................................................... 88
TABLE 04. Correlations between neuropsychological tests
......................................................................................................................................................... 89



ACE-R
AD
AVD
CcCL
DA
DCL
DCS
DFT
DCNT
ESF
FAQ
GAI
GDS
IADL
LCR
MAC-Q
MClI
MEEM
MG
MMSE
MoCA
OMS
ONU

PET

Lista de Abreviaturas e Siglas

Revised Addenbrooke Cognitive Examination
Alzheimer’s disease

Atividades de Vida Diéria
Comprometimento cognitivo leve
Doenca de Alzheimer

Demeéncia por corpos de Lewy
Declinio Cognitivo Subjetivo
Demeéncia Frontotemporal

Doencas cronicas ndo transmissiveis
Estratégia de Saude da Familia
Functional Activity Questionnaire
Geriatric Anxiety Inventory
Geriatric Depression Scale
Instrumental Activities of Daily Living
Liquido cefalorraguidiano

Memory Loss Questionnaire

Mild Cognitive Impairment

Mini exame do Estado Mental
Minas Gerais

Mini-Mental State Examinatio
Montreal Cognitive Assessment
Organizagdo Mundial de Saude
Organizacédo das NagOes Unidas

Positron Emission Tomography



PiB
QAF
QM
RAS
REM
RNM
ROC
SCD
SM
SPECT
SPSS
SuUS
TC

UBS

Pittsburgh Binding Compound
Questionario de Atividades Funcionais
Queixas de memoria

Rede de Atencdo a Saude

Rapid Eye Movement

Ressonancia Nuclear Magnética
Receiver Operating Characteristics
Subjective Cognitive Decline

Salério Minimo

Single Photon Emission Computed Tomography
Statistical Package for Social Sciences
Sistema Unico de Sadde

Tomografia computadorizada

Unidade béasica de salde



Sumario

LN EEI0] 516 107:Y0 I 19
JUSTIFICATIVA ettt bbb bbbt e s 22
1.1.

OBUETIVOS ... bbb bbbttt bbbt b ettt 25
1) ODJEIVO GEIAL ... 25
11) ODJEtiVOS ESPECITICOS. ... civiiiiiii ettt sre e anes 25
CAPITULO 01

ENVELHECIMENTO E DECLINIO COGNITIVO ....coooiveieeeeeeeeeeveesns s 26
1.1 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS DO ENVELHECIMENTO
POPULACIONAL ..ottt e e e aestesse e anaeneeneens 26
1.2 ENVELHECIMENTO E DECLINIO COGNITIVO .....cooiveieeieeeeeeeeeee e, 28
1.2.1 Declinio Cognitivo SUDJEtIVO (DCS).....cccciiiiiiieiicieseee e 30
1.2.2 Comprometimento CognitiVo LEVE...........coviiiiiiieienesieeeee e 32
1.2.2.1 CCL @MNESTICO ...ttt sttt bbbttt bbb e e 34
1.2.2.2 CCL NAO0 @MNESTICO .....vicveeeieiieieiecie st e ettt ta e esae st re e naeneeneens 35
1.2.2.3 CCL MUIIAOMINIOS ...ttt 35
I B T 0 T T - SR 35
1.2.3.1 Doenca de AlZNEIMET .........ccvi i 37
1.2.3.2 DEMENCIA VASCUIAN .......eeeiieie ettt enes 39
1.2.3.3 Deméncia com CorpoS e LEWY ........cueiveieiieiieiee e sie ettt 40
1.2.3.4 Deméncia frontoteMPOral ..........ccooeiiiiiiiiiicee e 41
CAPTTULO 02ttt ettt 42
ESTUDO 01 - MEMORY COMPLAINT IN A MIDDLE-INCOME COUNTRY: A FOUR-
YEAR LONGITUDINAL STUDY IN A LOW-EDUCATION COHORT .......ccocevveviereeen, 42
BACKGROUND .......cooiiiiiiieeteie ettt e et stesbesbeaneeneeneenee s 48
IMETHODS....c ettt e st s e e et sbeebeebeereeneeneenee s 50
STALISTICAL ANAIYSES ...ttt bbb 51
RS U1 S TSP 51
DISCUSSION ... .ottt ettt ae s e e et et et e s besbeeneeneensenee s 53
CONCLUSIONS ...ttt s et e e et e st e s testesbeeneeneeneeneens 56
ACKNOWIEAGEMENTS ...ttt sra e e e e s reenaeeneennees 57

REFERENCES ... 58



CAPTTULO 03 e e e, 66

ESTUDO 02
DEPRESSION IS ASSOCIATED WITH POOR COGNITIVE PERFORMANCE IN

INDIVIDUALS AT THE PRIMARY HEALTH CARE IN BRAZIL

............................................................................................................................................. 66
B L BACK GROUND ... ettt 70
B2 IMIETHODDS ..ottt e e e e et e ettt e e e e e e e e ettt e e e e e e e e e e e raeeees 71
3.2.1 StatiStiCal ANAIYSIS......ccvi e 73
B R E SU LT S oottt et e e et e ettt e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e ————aaas 73
B DISCUSSION ...t eeeee e e ettt e e e e e e e e ettt e e e e e e e e e e e areaes 74
REFERENGCES .....oooeee oottt ettt e e e e e e e et et et e e e e e e e e et et aeeeeeeeesaaaeees 78
DISCUSSAQO GERAL DA TESE ... 91
Limitag0es d0S ESTUAOS .......ccouviieiie ettt enes 92
CONCLUSAO GERAL ... 95
REFERENCIAS ..o oottt et ettt et et et et et et et et et et et et et ettt et et et et et eeenans 96
AN X O S e e —— 115
ANEXO 01 — Memory complaints at primary care in a middle-income country........ 115
ANEXO 02 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido..........ocoovoeveeeiiieeccie. 125

ANEXO 03 — Protocolo de Avaliag8o CognitiVa .........cccoeiiurernniniieeeseeeeesse s 128



19

INTRODUCAO

As queixas de perda de memdria sdo frequentemente observadas na atencdo primaria a
salde, sobretudo entre pacientes idosos, que correspondem a aproximadamente de 16 a 20% da
populacdo adscrita em cada equipe da Estratégia de Saude da Familia (BRASIL, 2014). Estas
gueixas nem sempre aparecem espontaneamente como motivo principal da consulta; na maioria
das vezes, aparecem durante a realizacdo de uma boa anamnese. Sabe-se, portanto, que
pacientes que apresentam queixas subjetivas de perda de memdria, de forma espontanea,
apresentam piores desempenhos cognitivos, quando comparados aqueles deliberadamente
inquiridos em consulta médica (DELRIEU et al., 2016; PEREIRA et al., 2021).

Muitas condi¢es clinicas estdo relacionadas a perda de memoria, sejam elas de base
clinica, como hipotireoidismo, diabetes mellitus e hipovitaminoses, ou de causa psiquiatrica,
principalmente relacionadas aos transtornos de humor (depresséo e transtorno afetivo bipolar),
de ansiedade (transtorno de ansiedade generalizada, sindrome do panico, transtorno do estresse
pos-traumatico) ou transtornos dissociativos (JATOI et al., 2020; ORTEGA et al., 2022).
Merecem destaque as doencas neurodegenerativas, como as deméncias (Doenca de Alzheimer,
deméncias Frontotemporal, Vascular, Corpos de Lewy e Mistas), além de outras causas
neuroldgicas (esclerose lateral amiotrdfica, doenga de Parkinson e esclerose multipla)
(KAPASI; DECARLI; SCHNEIDER, 2017; HUANG et al., 2023).

Frequentemente vemos queixas subjetivas de perda de memaoria em adultos mais velhos,
e estas estdo mais relacionadas a mudancas nos padrbes emocionais do que ao desempenho da
memoria em testes formais (BORELLI et al., 2021). Contudo, alguns estudos (ZHOU; MA,;
WANG, 2021; CASTEL; CASCON-PEREIRA; BOADA, 2021) tém apontado que individuos
que exibem sintomas depressivos apresentam pior desempenho cognitivo em testes
neuropsicoldgicos e tendem a evoluir para comprometimento cognitivo leve ou deméncia
(CASTEL; CASCON-PEREIRA; BOADA, 2021). Por outro lado, a queixa de memdria pode
ser, por si s6, um prédromo de CCL ou de deméncia de origem neurodegenerativa (SMID et
al., 2022).

Com o envelhecimento da populacdo e o nimero cada vez maior de idosos, percebeu-
se uma mudancga no cenario epidemioldgico, dando visibilidade as as doencas cronicas ndo
transmissiveis (DCNT), dentre elas as doencas neurodegenerativas, ganhando proporcéao entre

0s inumeros centros de pesquisas mundiais. Entretanto, poucos sdo os estudos realizados nas
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unidades bésicas de saude, cenarios onde a medicina baseada em evidéncias prima por
rastreamento populacional de diversas condices clinicas. Mais especificamente, sdo raros os
estudos realizados em paises de baixa e média renda, como o Brasil e a América Latina
(PARRA et., 2018; PARRA et al., 2021).

No Brasil, a atencdo primaria a salde é composta, principalmente, pelas unidades de
saude da familia (USF), que abrigam as equipes da Estratégia de Salde da Familia (ESF),
responsaveis por territorios e populacdes pre-definidas (GIOVANELLA; FRANCO;
ALMEIDA, 2020). Tais unidades, por sua vez, sdo consideradas as portas do servi¢o de saude,
pois facilitam e garantem o acesso da populacéo a saide e regulam o itinerario terapéutico do
paciente na rede de atencdo a saude (RAS). Desse modo, cumpre ressaltar que este é o local
ideal para a identificacdo dos principios do Sistema Unico de Saude (SUS): universalidade,
integralidade e equidade.

Pautada no cuidado integral a salde, percebe-se que os niveis primarios de atencao a
salde sdo responsaveis pela promocdo de salde, reducdo de risco, deteccdo precoce,
rastreamento de diversas doencas, tratamento e reabilitacio (GIOVANELLA; FRANCO;
ALMEIDA, 2020; OZCELIK, 2021). Partindo desta perspectiva, a investigacio do declinio
cognitivo na atencdo priméria a salde é que permite a compreensao do continuum sindrémico
da Doenca de Alzheimer, por meio de ferramentas utilizadas para avaliagdo formal da
populagéo-alvo (SCHILLING et al., 2022). Esta investigacédo possibilita a identificacdo precoce
de individuos nas fases pré-demenciais, 0 que permite a programacéo da vida futura junto aos
seus familiares e aos seus cuidadores (SCHILLING et al., 2022).

Outra caracteristica da atengdo primaria a salde é a possibilidade do acompanhamento
longitudinal dos usuérios, pois vinculos séo criados entre estes e as equipes de satde, admitindo
que cada estagio das deméncias seja identificado e intervencdes sejam realizadas. O declinio
cognitivo subjetivo, 0 comprometimento cognitivo leve e as deméncias tém caracteristicas
distintas, que exigem habilidades e competéncias para uma investigagéo efetiva, cujo principal
objetivo é minimizar o impacto sobre a capacidade funcional do individuo e sua qualidade de
vida.

Diante de todo este contexto, é que surge a proposta desta tese de doutorado, que tem
como foco a avaliacdo da queixa perda de memdria na atencdo primaria a saude. Esta tese foi
projetada em duas esferas. A primeira parte (Estudo 1) procura descrever os desfechos cognitivo
e funcional dos individuos avaliados inicialmente entre 2015 e 2016, apds 0 acompanhamento
longitudinal de 4 anos, avaliando desfecho cognitivo-funcional de acordo com o continuum

sindromico da deméncia. 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 individuos avaliados na atencdo primaria em Patos de Minas, interior de Minas Gerais,
estendendo os instrumentos para rastreamento na atencdo priméria. O Estudo 2 tem como
objetivo analisar a influéncia de sintomas de depressdo no perfil cognitivo-funcional de
pacientes com queixa de perda de memoria.

Assim, esta tese foi organizada de forma a apresentar: Justificativa e Objetivos:
destaca a importancia da efetivagdo deste estudo e quais as potenciais contribui¢des dele para
0s campos cientifico, social e profissional, bem como aponta o que se propde este estudo;
Capitulo 01 — apresenta uma fundamentacao tedrica acerca de assuntos pertinentes a este
estudo, como os aspectos epidemiolégicos do envelhecimento da populacdo e o declinio
cognitivo, trazendo conceitos e defini¢cbes do continuum sindémico (DCS, CCL e deméncia),
assim como os estudos longitudinais para progressao de deméncia; Capitulo 02 — Apresenta o
manuscrito (em inglés) do Estudo 1; Capitulo 03 — apresenta o Estudo 2 (manuscrito em
inglés), que descreve correlatos cognitivos nos transtornos depressivos unipolares na atencéo
primaria a salde e, finalmente, a Discussdo Geral e as Conclusfes finais, elencando os

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

As queixas de problemas de memoria sdo frequentemente observadas na populacao
idosa, podendo indicar ansiedade, depresséo ou, até mesmo, declinio cognitivo (LIMA-SILVA;
YASSUDA, 2009; TETSUKA, 2021); além disso, constituem relatos frequentes entre a
populacdo adulta no momento das consultas médicas na atengdo primaria a salde (PEREIRA
etal., 2021; WASEF; LAKSONO; KAPOOR, 2021). Hong e Lee (2017) apontaram que a perda
de memoria autorreferida € um baixo preditor de diagndstico de deméncia porque ndo
corresponde ao comprometimento funcional objetivo e na maioria das vezes reflete o humor do
individuo e ndo o declinio cognitivo subjacente. Entretanto, estudos recentes tém apontado que
individuos com declinio cognitivo subjetivo tém um risco aumentado de patologia de doenca
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 memédria frequentemente
associam sua causa ao cansaco, a fadiga, ao estresse, e a outras condi¢cdes neuropsiquiatricas,
como ansiedade e depressdo (EDWARDS et al., 2023). Porém, poucos individuos mencionam
associacdo com causas organicas como hipertenséo arterial sisttmica (MUELA et al., 2017;
SHIELDS et al., 2023), diabetes mellitus (ORTIZ et al., 2022), hipotireoidismo
(KHALEGHZADEH-AHANGAR; TALEBI; MOHSENI-MOGHADDAMD, 2022), dentre
outras.

Alguns estudos tém sido realizados como objetivo de averiguar a associacdo entre
declinio cognitivo subjetivo (DCS) e os diagnosticos de comprometimento cognitivo leve
(CCL) ou de deméncia, assim como os inumeros fatores relacionados a condi¢éo clinica, como,
0 histdrico patoldgico pregresso, o nivel de escolaridade, a pratica de atividade fisica e o uso
cronico de medicacBes (PAULO; YASSUDA, 2009; SILVA et al., 2014; CESAR et al., 2016;
MUELA et al., 2017).

Hoje, sabidamente se reconhece o continuum sindrémico das deméncias, por meio de
evidéncias de estudos longitudinais. Compreende-se que o CCL é um estagio prodromico da
doenga 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 cognigéo normal ou DCS tém 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 tém demonstrado piores desfechos durante a avaliagdo
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clinica (CHEN et al., 2016; PEREIRA et al., 2021). Por isso, torna-se crucial a avaliacdo
cognitiva prévia para a identificagdo do estagio cognitivo em que o individuo se encontra e
quais as possibilidades de intervencéo, seja farmacoldgica ou ndo (CHENG; CHEN; CHIU,
2017).

Muitas pesquisas ainda apresentam limitacfes metodoldgicas de acordo com a precisao
do teste diagndstico utilizado. Estudos de coorte longitudinal robustos e metodologicamente
s6lidos com acompanhamento longo (=5 anos), sdo necessarios para demonstrar resultados
consistentes (SMAILAGIC et al., 2018). Estudos adicionais com amostra representativa podem
ser Uteis para elucidar o papel de diferentes fatores médicos e demogréficos em cada estagio na
progressao para DA, e também para outras deméncias ndo Alzheimer (MITOLO et al., 2018).

Embora tenham estudos relacionados as perdas de memdria em ambulatérios de
Neurologia e de Geriatria, os estudos de perda de memdria em diferentes grupos populacionais
na atencdo primaria sdo escassos. Também estd claro que existem diversas ferramentas
neuropsicoldgicas disponiveis para rastrear queixas de perda de memdria na comunidade, mas
poucos estudos utilizaram testes neuropsicologicos para rastrear perda de memoria na atencédo
priméria a salde, particularmente em paises 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 Fundagcdo Santa Lucia de Roma, Italia, sugeriram que o0s testes
neuropsicoldgicos de memdria podem representar uma ferramenta confiavel para estimar o
risco de progressdao para DA. Fatores de personalidade e estilo de vida podem fornecer
informacdes para reconhecer pessoas com DCS que podem desenvolver um declinio cognitivo
objetivo (BESSI et al., 2018). Pontuagfes neuropsicologicas por si s6 podem fornecer boa
precisdo para previsao de conversdao de CCL para deméncia a longo prazo (MINHAS et al.,
2018; PARRA et al., 2022; FORNO et al., 2023; QUARANTA et al., 2023).

Sabe-se que a atencdo primaria é a porta de entrada do individuo na RAS, e que esta é
caracterizada por acolher o individuo e cuidar integralmente das suas demandas. E neste
contexto que se realiza o rastreio de diferentes condigdes clinicas que afetam o ser humano ao
longo da sua vida, mas que sdo negligenciadas em termos de rastreio devido as filas de espera
para consultas, exames laboratoriais e imagiologicos. Na grande maioria dos casos, a avaliacao
por um especialista em cuidados secundarios esta numa fase avancada (ELSEY et al., 2015;
ROSENBLOOM et al., 2016; PORSTEINSSON et al., 2021).

Estudos recentes tém demonstrado, de modo contundente, que ha diversos fatores

modificaveis que, se prevenidos, reduzem o risco de deméncia (LIVINGSTON et al., 2017;
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LIVINGSTON et al., 2020; SUEMOTO et al., 2023). Considera-se que fatores modificaveis
e/ou trataveis, como tabagismo, depressdo, inatividade fisica, hipoacusia e hipertensdo arteriall,
sdo responsaveis por cerca 40% do risco de se desenvolver deméncia (LIVINGSTON et al.,
2020). Sublinhe-se que o risco de deméncia associado a esses fatores é ainda maior (48%) na
populacéo brasileira (SUEMOTO et al., 2023), com nitida diferenca regional, sendo o risco de
49% nas regides mais ricas do pais e de 54% nas localidades com piores indices socio-
econémicos. Em suma, esses dados reforcam a enorme relevancia da atencéo basica a sadde na
prevencdo das deméncias, por meio do diagndéstico e do adequado tratamento dos fatores de
risco modificaveis.

Portanto, este € certamente um tema importante, especialmente com pesquisas recentes
sobre declinio cognitivo subjetivo (DCS) (MUNRO et al., 2023). Evidéncias coletadas nos
ultimos anos sugerem que a DCS pode ser um estagio inicial da DA (REISBERG et al., 2020;
WASEF et al., 2021; MUNRO et al., 2023), antes do CCL, particularmente em individuos com
DCS que séo positivos para biomarcadores de DA. Portanto, compreender o perfil demogréafico
e clinico do DCS ¢ fundamental, uma vez que esta populacdo sera alvo de futuras intervencdes
para prevenir a DA e outras deméncias.

Partindo deste pressuposto, este estudo deseja rastrear as queixas de perda de memoria
nos seus aspectos clinicos, neuropsicoldgicos e funcionais dos individuos atendidos nas UBS
na atencdo primaria e avaliar os desfechos clinicos da avaliacdo longitudinal dos Gltimos quatro
anos, assim como apresentar os correlatos cognitivos em individuos portadores de ansiedade

e/ou depresséo.
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OBJETIVOS

i) Objetivo Geral

Caracterizar a queixa de memoria (QM) na atengdo primaria a saude e investigar fatores

prognosticos a ela associados.
ii) Objetivos Especificos

1) Investigar os fatores prognosticos 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 depressao em pacientes com

QM (Estudo 2).
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CAPITULO 01

ENVELHECIMENTO E DECLINIO COGNITIVO

1.1 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS DO ENVELHECIMENTO POPULACIONAL

Devido ao aumento gradual da expectativa de vida da populacdo em muitos paises do
mundo, a proporcdo de pessoas com mais de 65 anos de idade aumentou significativamente
(ALZHEIMER’S ASSOCIATION, 2023). Este fendmeno leva a alteragbes no aspecto
socioeconémico e no perfil de saude publica devido ao aumento da prevaléncia de doencas
crénico-degenerativas (GBD, 2022).

O envelhecimento da populagdo no século XX foi uma mudanca sociodemogréfica
importante e 0s seus impactos politicos, econdmicos e sociais afetaram institucionalmente tanto
0s paises desenvolvidos como os paises em desenvolvimento. Para a Organizacao Mundial da
Saude (OMS), a politica de saude publica enfrenta inimeros desafios na prevencao de doengas,
promocdo da saude e reabilitacdo para manter a independéncia e melhorar a qualidade de vida
dos pacientes idosos, especialmente aqueles em idade avangada (MILADINOV, 2021).

Assim como a popula¢do mundial, a populacdo do Brasil esta envelhecendo. Para a
Organizacao das Nagdes Unidas (ONU), no relatério técnico de 2022 “Previsao da Populacao
Mundial” organizado pelo Departamento de Assuntos Econdmicos e Sociais, a populacao
global com 65 anos ou mais em 2022 era de 771 milhdes, 3 vezes mais do que em 1980 (258
milhdes). A populacéo idosa esta projetada para atingir 994 milhdes em 2030 e 1,6 bilhdo em
2050. Logo, prevé-se que a proporcao de pessoas com 65 anos ou mais aumente globalmente
entre 2022 e 2050. No nivel mundial em 2022, cerca de 10% das pessoas tém 65 anos ou mais;
espera-se que o numero 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, 0 numero de pessoas com mais de 60 anos aumentou de 3 milhées em 1960
para 7 milhdes em 1975, para 15 milhdes em 2002 e para 28 milhdes (28.481.501 pessoas) em
2017, um aumento de 600% em 50 anos. Estima-se que em 2060 tal nimero alcancara 73,4
milhdes, correspondendo a 30% da populacéo brasileira (UN, 2017; TRAVASSOS et al., 2020).
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Na primeira década deste século, a populagdo idosa do Brasil aumentou em média 387
mil pessoas por ano (TRAVASSOS et al., 2020). No século XXI, o maior desafio serdo os
servicos de saude publica, uma vez que o crescimento populacional exigira crescentes
procedimentos de diagndstico e tratamento para doencas crbnicas ndo transmissiveis
(principalmente doengas cardiovasculares e neurodegenerativas) e maiores exigéncias nos
servicos de reabilitacdo de saude fisica e mental (DURGANTE et al., 2020; MATTKE et I.,
2022).

A transicdo demografica € atribuida ao aumento da idade da populacéo, a reducéo da
taxa de fertilidade e a reducdo da mortalidade em todas as idades (ONU, 2022). Além disso, 0
aumento da qualidade de vida e a melhoria das condi¢fes de vida no Brasil aumentaram a
expectativa de vida do pais (ANDRADE et al., 2021).

Simultaneamente a mudanca demografica, também ocorreu uma transicao
epidemioldgica, esta transicdo aumentou a prevaléncia de doencgas crénicas ndo transmissiveis
(DNT). De acordo com a Organizacdo Mundial da Satde (OMS), as DCNT foram responsaveis
por cerca de 70% das mortes ocorridas no mundo em 2019 (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2021). No Brasil, as DCNT sdo potencialmente graves, tendo causado
41,8% do total de mortes que ocorreram precocemente, ou seja, entre 0s 30 e 0s 69 anos de
idade (BRASIL, 2023).

Estima-se que menos de 10% da populacdo com 65 anos ou mais ndo tera nenhuma
forma de doenca cronica, enquanto pelo menos 10% tera mais de cinco comorbidades cronicas
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 deficiéncia cognitiva (WONGRAKPANICH et al.,
2016; RONG et al.,, 2020; KOSTIC; KWAK; KIM, 2023). Com o envelhecimento
populacional, os individuos mais velhos terdo menos autonomia nas atividades instrumentais
de vida diaria em comparacdo com os mais jovens. A deméncia, especialmente a DA, € um
grande exemplo do problema associado ao atual cenario de salde, devido a sua forte associacédo
com a idade, logo tem crescido exponencialmente. A progressdo da doenca resulta numa grave
perda de capacidade funcional devido a deficiéncias cognitivas, seguida de isolamento social,

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

O processo de envelhecimento é caracterizado por transformacBes orgénicas que
ocorrem ao longo do ciclo de vida. Antes de discutir as mudancas estruturais que ocorrem com
o0 envelhecimento cognitivo, é importante compreender a diferenca entre os dois. A senescéncia
é 0 processo natural do envelhecimento que permite conviver com as limitagfes impostas pelos
anos e ainda estar ativo até fases tardias da vida; isso é chamado de envelhecimento fisioldgico,
¢ a soma total de alteracGes organicas, funcionais e psicolégicas (MCHUGH; GIL, 2018).
Porém, em uma parcela significativa dos idosos, o envelhecimento € desencadeado
patologicamente, o individuo sofre os efeitos negativos das doencas, perde sua capacidade para
uma vida saudavel e ativa, o que é chamado de senilidade (MULLINS et al., 2021).

E neste periodo que ocorrem inlmeras alteracdes nos diversos sistemas do corpo
humano, que tornam o idoso mais suscetivel a doencas e mais vulneravel. Entre as alteracfes
mais notaveis e dbvias, ocorrem mudancas significativas na estrutura e funcdo do cérebro
(SENGOKU, 2012). Pesquisas classicas e recentes buscam descrever o funcionamento da
memoria durante o processo de envelhecimento. No envelhecimento fisioldgico observa-se um
quadro de disfuncédo pré-frontal que se caracteriza por uma leve perda das fungbes executivas,
esta condicdo esta associada a uma perda significativa de memoria de trabalho (SPANO et al.,
2020). Como tal, os idosos tém mais dificuldade em compreender novas informacdes.
(CADAR; USHER; DAVELAAR, 2018; SUZIN et al., 2019). Na verdade, no processo tipico
de envelhecimento cerebral, observa-se perda de fungdes executivas, manifestada por lentiddo
no processamento de informagcbes, menor capacidade de atencdo e menor flexibilidade
cognitiva, todos exemplos de sintomas tipicos (SPANO et al., 2020; HECKNER et al., 2021).
Esta disfuncdo executiva é reconhecida no envelhecimento saudavel, mas ndo tem impacto
significativo nas capacidades do paciente. Fun¢fes como memoria seméantica e construcao
visual sdo consideradas tipicamente mantidas no processo tipico de envelhecimento (BACIU et
al., 2021). Ainda considerado como envelhecimento bem-sucedido, estd documentado que a
memoria episodica pode ser mantida (ROCHA; CHARIGLIONE, 2020). Este conjunto de
alteracbes cognitivas associadas ao envelhecimento normal é referido como déficit de
"inteligéncia fluida" (velocidade de processamento, flexibilidade cognitiva, etc.), mas esta
preservada a "inteligéncia cristalizada” (memdrias semanticas e episodicas, capacidade para
abstracdo e conceituacéo, etc.) (SABA; BLANCHET, 2020).
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Durante o envelhecimento tipico, o peso e o volume do cérebro diminuem
(BLINKOUSKAYA; WEICKENMEIER, 2021). O volume do cérebro € reduzido em
aproximadamente 10%, acompanhado pelo aumento compensatdrio do sistema ventricular e
das cisternas cerebrais. As areas mais afetadas do cérebro sdo o hipocampo e os lobos frontais.
(BLINKOUSKAYA; WEICKENMEIER, 2021; LANGELLA et al., 2021). A reducdo
progressiva do volume cerebral, principalmente aquelas associadas a atrofia do hipocampo, se
associa a transicao da cogni¢do normal para o CCL e depois para a DA (ZHU et al., 2023).

Durante o envelhecimento patoldgico, a nivel celular, ocorrem alteracdes estruturais nos
neuronios, essas alteragdes incluem a morte dos neurdnios, retracdo dos neurdnios e expanséo
de seus dendritos, perda de contatos sindpticos e reorganizacao e reatividade astrocitica, que €,
em parte, responsavel pela perda de suporte tecidual, processo comum em diversas doencas
neuroldgicas, incluindo DA, Doenca de Parkinson e Esclerose Lateral Amiotrofica (LEE; KIM,
2022). Especificamente, essas alteracdes causam emaranhados neurofibrilares (no espaco
intraneuronal), bem como a deposicdo de proteinas amil6ides (no espaco externo, como
resultado de placas senis). Emaranhados neurofibrilares sdo comuns no hipocampo, amigdala e
cortex entorrinal (LLAMAS-RODRIGUEZ et al., 2022; FERRER, 2023).

A investigacdo de alteracBes patoldgicas no amplo espectro que abrange o
envelhecimento saudavel até a deméncia ganhou novos insights com a introducdo de
biomarcadores. Os marcadores da DA facilitam a inferéncia de um processo patolégico que se
baseia na deteccdo in vivo de marcadores associados a amiloidose e a neurodegeneracao
(LEUZY etal., 2021; HANSSON et al., 2021). Os marcadores primarios liquoricos da DA sdo
proteina Tau total, hiperfosforiladas e beta-amil6ides, bem como os de neuroimagem molecular,
tanto marcadores de deposito amiloide (Pittsburgh Binding Compound [PiB] e outros). Esses
marcadores estdo associados aos achados patolégicos (placas senis e emaranhados
neurofibrilares) associados a DA, o que possibilita a identificacdo de processos até entdo
desconhecidos que estdo associados a fisiopatologia da DA (LEUZY et al., 2021; HANSSON
et al., 2021). Esses indicadores facilitam a deteccdo precoce, antes da deméncia (HERUKKA
etal., 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 estdo presentes em individuos sem doencas cerebrais. Por
exemplo, num projeto de pesquisa desenvolvido pela equipe da Clinica Mayo, observou-se que
56% dos individuos com 65 anos tiveram uma reacéo negativa a trés marcadores de DA (PET
amiloide, PET tau e atrofia do hipocampo na ressonancia magnética), na idade faixa de 80 anos,

apenas 14% dos individuos saudaveis possuiam esse mesmo perfil benéfico (JACK etal., 2017).
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Por outro lado, aos 65 anos, apenas 1% da populacdo tipica apresentava os trés marcadores e,
aos 80 anos, 22% dos participantes apresentavam esse mesmo padréo de mudanca. Esses dados,
que devem ser destacados, foram obtidos de individuos que ndo apresentavam problemas
cognitivos e indicam que as alteracGes fisiopatologicas tipicas presentes em pacientes com DA
sintomatica podem ser encontradas em individuos normais, conforme documentado
anteriormente em outras pesquisas (JACK et al., 2014; TOLEDO et al., 2015). N&o se sabe por
que um subconjunto de individuos com os mesmos sintomas tera problemas cognitivos e um
subconjunto diferente ndo. Talvez existam fatores neurobioldgicos que influenciam a expressao
fisiopatolégica da doenca. Novas investigacGes, incluindo o acompanhamento longitudinal
desses individuos, com a verificacdo do seu desfecho neuroldgico, sdo necessarias para elucidar
o significado pratico desses achados.

Individuos com diversas doencas neurologicas podem apresentar niveis variados de
alteragBes em uma ou diversas fungdes cognitivas, incluindo memoria, atencdo, linguagem,
fungdes executivas, visuopercepcao, entre outras. A avaliacdo das fungdes neuropsicoldgicas
deve considerar 0s seguintes aspectos: dentro das contingéncias, uma investigacao sistematica
de todas as funcdes cognitivas que podem ser medidas (SHAIK et al., 2016).

Os sintomas iniciais podem ser discretos, leves e intermitentes caracterizando um
simples estagio de declinio cognitivo subjetivo e evoluir gradativamente, alcancando o
comprometimento cognitivo leve até as diferentes fases da deméncia, quando ha a interferéncia
nas atividades instrumentais de vida diaria e na autonomia do individuo (SCHILLING et al.,
2022).

1.2.1 Declinio Cognitivo Subjetivo (DCS)

Recentemente, um esfor¢o significativo de investigagdo tem sido dedicado a
investigacdo clinica das alteragfes cognitivas associadas ao envelhecimento. O crescente
conhecimento da DA e de outras doengas neurodegenerativas levou a um aumento na
compreensdo destas doencas, particularmente da DA. Como resultado, a partir de 1984, a DA
foi definida com base na presenca de deméncia (MCKHANN et al., 1984), a partir da década
de 1990, reconheceu-se que a doenga apresentava sintomas pré-deméncia, o que levou ao
conceito de CCL (abaixo). Na perspectiva da identificacdo precoce dos sintomas associados a
DA, foi recentemente proposto o conceito de DCS.

O DCS é caracterizado por uma percep¢do pessoal de diminuicdo do desempenho

cognitivo que ndo é observada durante testes psicoldgicos formais ajustados para sexo, idade e
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escolaridade, comparado a um estado cognitivo previamente normal, ndo relacionado a um
evento agudo (JESSEN et al., 2014, 2020; HOWARD, 2020; PIKE et al., 2022; SMID et al.,
2022; MUNRO et al., 2023). Porem, a literatura oferece diversas defini¢cdes, portanto essa
diversidade conceitual dificulta a comparacdo dos estudos. Essa ideia de conceituacdo de
variaveis foi parcialmente resolvida com a proposta de critérios diagnosticos em 2014 (JESSEN
et al., 2014). A definicdo de DCS ¢ derivada do relato do proprio paciente, bem como de um
informante, que pode ser um familiar ou cuidador. Um histérico médico abrangente é
importante para a compreensao da queixa (MOLINUEVO et al., 2017).

Recentemente, um grupo de trabalho da Academia Brasileira de Neurologia estabeleceu,
pela primeira vez, definicGes e condutas operacionais para avaliagdo e diagndstico do DCS na
populacdo brasileira. Este grupo propde a realizacdo de uma anamnese estruturada,
acompanhada de um rastreio cognitivo, identificando o auto relato de declinio cognitivo com
testes de rastreio cognitivo normais, excluindo deste diagnostico aqueles que apresentarem um
transtorno psiquiatrico maior ou diagnostico de CCL ou deméncia (SMID et al., 2022).
Entretanto, ndo fazem mencdo a utilizacdo de um teste de percepcdo subjetiva de declinio
cognitivo ou realizacdo de exames laboratoriais para diagnésticos diferenciais.

O DCS é predominantemente alto na populacdo 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 percepcao do individuo antes da identificacdo de alteracdes cognitivas por meio de testes
cognitivos, representando o periodo critico do estagio cognitivamente intacto (JIANG et al.,
2020). Num estudo alemdo, Jessen et al. (2020) acompanharam 2.415 individuos sem
problemas cognitivos com 75 anos ou mais para um estudo de acompanhamento de 1,5 anos (a
primeira analise) e 3 anos (a segunda analise). No primeiro estudo, o DCS foi inversamente
proporcional ao risco de conversdo para deméncia, a maioria causada pela DA (74,3%). No
segundo estudo, o DCS e o CCL também foram associados a uma maior probabilidade de
desenvolver deméncia.

Na verdade, estudos epidemiol6gicos revelaram que o DCS é uma condi¢do pre-
deméncia. (BUCKLEY et al., 2016; STUDART-NETO; NITRINI, 2016; SMID et al., 2022),
existindo um risco aumentado de conversao para CCL e deméncia, sendo considerado um fator
de risco para distarbios cognitivos objetivos (WANG et al., 2021). Por exemplo, o estudo
epidemiolégico de Tremembé (Brasil) que acompanhou 385 individuos (211 cognitivamente
normais e 174 com DCS) por um periodo de 5 anos, verificou que no grupo de individuos

cognitivamente normais, 47,7% se mantiveram nesta classificacdo, enquanto 5,6% evoluiram
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para CCL e 8,4% para deméncia, enquanto aqueles individuos que pertenciam ao grupo de
DCS, 53,7% permaneceram com este diagndstico, 12,9% evoluiram para CCL e 4,6%
progrediram para deméncia (CESAR-FREITAS et al., 2023).

Estudos envolvendo biomarcadores de DA desvendaram que individuos com DCS
apresentam maior percentual de alteragfes sugestivas de DA que pessoas com cogni¢do normal
(JACK et al., 2017). Por exemplo, no estudo multicéntrico europeu DESCRIPA, a assinatura
biolégica da DA (aumento da proteina tau no LCR e reducéo da amiloide na DA) foi observada
em 52% dos participantes (VISSER et al., 2009). E crucial reconhecer que individuos com DCS
e que apresentam alteragdes no LCR tipicas da DA terdo uma evolucdo negativa do ponto de
vista cognitivo-funcional, ao contrario daqueles sem alteragdes no LCR (VAN HARTEN et al.,
2013), da mesma forma que individuos com DCS e coloracdo positiva para amiloide em
neuroimagem molecular (BUCKLEY et al., 2016; JACK et al., 2017). Esses achados facilitam
a consideracdo do DCS como um estégio pré-clinico, naqueles individuos com alteracGes nos
biomarcadores da doenca (JESSEN et al., 2020). A probabilidade de DCS ser causado por DA
aumenta se a queixa for apoiada por um informante, se o individuo possuir o alelo £4 do gene
da apolipoproteina E, se o inicio dos sintomas tiver ocorrido nos ultimos 5 anos, se o inicio tiver
ocorrido apés o idade de 60 anos, entre outras coisas (JESSEN et al., 2014). Como resultado, o
DCS pode servir como o primeiro sinal sintoméatico de DA (HOWARD, 2020).

1.2.2 Comprometimento Cognitivo Leve (CCL)

Comprometimento Cognitivo Leve (CCL) é um termo usado para descrever individuos
que possuem uma deficiéncia cognitiva (que ndo é necessariamente exclusiva de uma fungéo
cognitiva especifica), mas que ainda possuem uma capacidade intacta de autonomia
(PETERSEN, 2011; SMID et al., 2022). Como resultado, o0 CCL serviria como um estagio de
transicdo entre a cognicao normal e a deméncia. Esta é uma ideia que se solidificou em meados
da década de 90, principalmente através dos esforcos de Ron Petersen, da Clinica 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, memoria episodica), preferencialmente confirmada por um informante. 2) Uma
demonstracdo de deficiéncia cognitiva em uma funcdo cognitiva especifica (por exemplo,
memoria episddica), com desempenhos abaixo da normalidade para idade e escolaridade. 3) A
preservacdo de outras funcGes cognitivas, 4) A manutencdo das atividades diarias, e 5) A
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auséncia de deméncia (PETERSEN, 2001, 2011; 2016, SMID et al., 2022). A Figura 01 mostra
0s subtipos de CCL.
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FIGURA 01-Subtipos de CCL
FONTE: Adaptado de SMID et al., 2022

Diversas investiga¢des demonstraram que individuos com CCL apresentam maior
probabilidade de desenvolver o deméncia na DA (MARTIN; VELAYUDHAN, 2020; BAI et
al., 2022). A frequéncia de conversdo é diferente em cada estudo. Em uma amostra da populagédo
galcha, a taxa anual de conversdo para deméncia foi de 8,5% (GODINHO et al., 2012), valor
semelhante aos 10% observados em estudos internacionais (MITCHELL; SHIRI-FESHKI,
2009). Estas taxas sdo normalmente mais elevadas em pesquisas realizadas em instituicoes
terciarias do que em estudos populacionais. Num estudo longitudinal de 5 anos, Tang et al.
(2021) apresentaram uma taxa de converséo de 42% de individuos com CCL para deméncia,
enquanto Huang et al. (2020) demonstraram uma taxa de conversdo de 26%. Essas
investigacOes, no entanto, podem ser questionadas sob diferentes perspectivas, incluindo os
critérios e testes cognitivos empregados, bem como a falta de confirmacdo bioldgica
(marcadores liquoricos, por exemplo) e documentacao patologica dos diagnosticos (SARAZIN
etal., 2013).

No entanto, é fundamental reconhecer que o conceito de CCL é sindrémico e ndo se
refere a um substrato patoldgico especifico, podendo também resultar de causas nado
degenerativas, como depressdo ou apneia do sono. Um estudo da América do Norte demonstrou

a extrema diversidade de caracteristicas patoldgicas no CCL (KAPASI et al., 2017). Num
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estudo histopatoldgico de 271 casos de CCL, apenas 7,4% apresentavam apenas patologia do
tipo DA, enquanto 21,6% apresentavam apenas lesdes vasculares isoladas. Em estudo realizado
em multiplos centros da América do Norte, o diagnostico de CCL esteve associado a diferentes
diagnosticos patologicos, o diagnostico isolado de DA foi encontrado em pequena parte dos
individuos (ABNER et al., 2017).

Esses estudos demonstram que o conceito de CCL néo deve ser considerado sinbnimo
de DA, mas sim uma condicdo que deve ser estudada. Com o advento dos biomarcadores da
DA (ligantes amildide e Tau na neuroimagem molecular, marcadores do LCR), propde-se que
a causa da DA s0 seja confirmada em individuos com CCL e que alteragdes nos biomarcadores
da DA sejam observadas nesses individuos, o que seria considerada uma forma de DA pré-
deméncia (DUBOIS et al., 2023), ou como resultado da DA (ALBERT et al.,, 2011). Na
verdade, estudos patoldgicos demonstraram que, para um subconjunto especifico de pacientes,
0 CCL se refere a DA pré-deméncia, uma vez que estes pacientes apresentam caracteristicas
histopatoldgicas da doenca que séo especificas deste distdrbio (ABNER et al., 2017; KAPASI
etal., 2017; PARNETTI et al., 2019).

Os idosos que vivem com CCL tém um declinio leve, mas perceptivel, em sua funcao
cognitiva, embora ndo atendam aos critérios para o diagnéstico de deméncia. Muitas pessoas
com comprometimento cognitivo leve (CCL) melhoram e a maioria ndo desenvolve deméncia
(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 memoria episodica) e CCL ndo amnéstico (outra
capacidade cognitiva ¢ afetada) (CAFFO et al., 2022; SMID et al., 2022). Cada caracteristica
pode caracterizar o estagio prodromico de diferentes sindromes demenciais (MCKHANN et al.,
2011). Assim, o CCL amnéstico representa o estagio prodrdmico da DA, enquanto o CCL
executivo-dominante corresponde ao estado pré-deméncia da deméncia frontotemporal e outras

deméncias.

1.2.2.1 CCL amnéstico

No CCL amnéstico, os pacientes frequentemente apresentam atrofia do hipocampo e
tém uma taxa mais alta de progressao para o estagio de deméncia da DA (DUFF, 2021). O perfil
neuropsicolégico é caracterizado por déficits de memdria episddica anterégrada
(CHATZIKOSTOPOULOS et al., 2022). Além disso, ndo ha presenca de deméncia e nem
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dificuldade na realizacdo das atividades de vida diaria (AVD), necessarias para o diagnostico
da CCL (SMID et al., 2022).

1.2.2.2 CCL ndo amnéstico

No CCL ndo amnéstico, ocorrem alteracbes em outros dominios cognitivos que ndo a
memoria (PETERSEN, 2016). No CCL ndo amnéstico do tipo linguistico, os pacientes podem
apresentar risco aumentado de afasia progressiva primaria. No CCL com alteracGes na funcao
executiva e no comportamento, os pacientes podem evoluir para DFT (WARD; WALLACE;
ROCKWOOD, 2021).

1.2.2.3 CCL multidominios

No CCL multidominios, ha déficits leves na memdria episoddica anterdgrada, na
memoria de trabalho ou em outras habilidades cognitivas (MCKHANN et al., 2011). As taxas

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

WALLACE; ROCKWOOD, 2021).

1.2.3 Deméncia

A deméncia é uma sindrome de comprometimento cognitivo que interfere no
funcionamento diario e leva a perda de independéncia (SCHILLING et al., 2022). A maioria
das deméncias tem inicio gradual e é progressiva, caracterizada pela perda de memoria
episodica ou de outras funcBes cognitivas. No entanto, nenhuma destas caracteristicas por si s6
define um diagndstico de deméncia. Algumas deméncias, como aquelas causadas por eventos
agudos como acidente vascular cerebral, encefalite ou traumatismo cranioencefalico, tém inicio
insidioso e podem permanecer estaveis por longos periodos de tempo (SCHELTENS et al.,
2021). A DA é a principal causa de deméncia, sendo responsavel por 50% a 70% dos casos de
deméncia (SCHELTENS et al., 2021). A deméncia vascular é considerada a segunda causa mais
comum, respondendo por 15% dos casos de deméncia (O’BRIEN; THOMAS, 2015). A
deméncia com corpos de Lewy e a DFT sdo responsaveis por aproximadamente 5% dos casos
de deméncia; outras causas menos comuns de deméncia incluem infeccOes e processos
metabdlicos (ACEWICZ et al., 2022). Um estudo de dados patologicos da populagéo brasileira

realizado pelo Banco de Cérebros da Universidade de Sdo Paulo confirmou que a DA é o
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principal diagndstico patolégico (50% dos casos), seguida pela deméncia vascular (35%)
(SUEMOTO et al., 2017).

Existem poucos estudos epidemiologicos bem planeados e representativos sobre a
prevaléncia da deméncia nos paises em desenvolvimento. Estima-se que 46,8 milhGes de
pessoas em todo 0 mundo vivam com deméncia, com 4,6 milhdes de novos casos de deméncia
ocorrendo a cada ano (RUSSELL et al., 2021). O numero de pessoas afetadas duplicara a cada
20 anos, atingindo 81,1 milhdes de pessoas até 2040 (JACKSON et al., 2023; ALZHEIMER’S
ASSOCIATION, 2023), duplicando em paises de alta renda e triplicando em paises de baixa e
média renda (RUSSELL et al., 2021). A partir dos 65 anos, a prevaléncia 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;
CUSTODIO et al., 2017).

No Brasil, a prevaléncia ap6s 0s 64 anos é de aproximadamente 5% a 10%, e a taxa de
incidéncia anual é de aproximadamente 1% a 2%, aumentando para 15% a 20% e 2% a 4%,
respectivamente, ap6s os 75 anos (RAMOS -CERQUEIRA et al., 2005; CESAR-FREITAS et
al., 2021). Um estudo de 1998 na cidade de Catanduva, interior de Sdo Paulo, estimou que 7,7
pessoas a cada 1.000 moradores desenvolveriam deméncia por ano ap6s os 65 anos (OLFSON
etal., 2021; SILVA et al., 2015).

A doenca de Alzheimer e a deméncia constituem, portanto, um problema significativo
de saude pablica, ndo apenas pelo grande numero de pessoas afetadas, mas também pelos gastos
necessarios para cuidar desses pacientes (WANG; SONG; NIU, 2022). O custo global total da
deméncia para a sociedade em 2009 foi estimado em 422 mil milhGes de ddlares, com base
numa populagéo afetada de 34,4 milhdes, incluindo 142 mil milhdes de ddlares para cuidados
informais (34%) (WIMO et al., 2010).

Alguns fatores sdo considerados importantes fatores de protegdo contra o
desenvolvimento da deméncia, como altos niveis de escolaridade, atividade intelectual
produtiva, atividade fisica e fatores dietéticos, como a chamada “dieta do mediterraneo”
(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 especifico de atividade fisica e estimulacéo cognitiva, pode reduzir o risco de declinio
cognitivo (WIMO et al., 2022). Os efeitos protetores da alta escolaridade e da atividade
intelectual sdo modelados pela teoria da reserva cognitiva, que propde que pessoas com niveis
mais elevados de educacgéo e mais "atividade cognitiva" ao longo da vida s&o mais resistentes

a disturbios neurologicos do que aquelas com niveis mais baixos de educacdo (HOTZ et al.,
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2021; BUSS et al., 2023). E relevante mencionar que o efeito da escolaridade como protecéo
as deméncias provavelmente deve ser entendido em uma perspectiva de neurodesenvolvimento,
visto que a privacao educacional na infancia aumenta o risco de ocorréncia de deméncia décadas
depois (LIVINGSTON et al., 2017; LIVINGSTON et al., 2020; SUEMOTO et al., 2023).

A etapa final no diagnéstico de deméncia ou sindrome amnéstica é determinar a causa
especifica. Embora deva ser dada maior énfase a descoberta de causas trataveis, a identificacdo
de causas intrataveis pode ser igualmente importante. A deméncia potencialmente reversivel e
condices relacionadas devem ser identificadas e tratadas (LASHKARIVAND; EIDE, 2022).

A existéncia de critérios clinicos especificos que caracterizam padrGes especificos de
comprometimento cognitivo e sua correlacdo com achados anatomopatoldgicos permite a
diferenciacdo das sindromes demenciais em diferentes grupos, como DA, DFT, deméncia com
corpos de Lewy, deméncia vascular, etc. (ARVANITAKIS; SHAH; BENNETT, 2019;
SCHILLING et al., 2022).

O metodo diagndstico da deméncia deve primeiro obter uma historia clinica detalhada
com base em relatos de pacientes e familiares, e avaliar ndo apenas o inicio e a progressdo dos
sintomas, mas também o grau de comprometimento funcional e interferéncia nas atividades de
vida diaria (WANG; SONG; NIU, 2022). Em seguida, durante a documentagcdo médica, deve
ser realizado um exame neurolégico completo, que inclui avaliacdo dos dominios cognitivos e
dos sintomas neuropsiquiatricos (SMID et al., 2022). Outras alteracdes neurolégicas como
tremor, alteracGes motoras e sensoriais e alteracGes reflexas devem ser consideradas na
investigagdo, pois essas informagdes sdo muito Uteis no diagndstico diferencial desses
disturbios. Com base nessas informacGes, uma hipotese diagnostica clinica pode ser proposta
e, com o auxilio de testes diagnosticos complementares, pode ser feito um diagnostico
diferencial de diversas doencas neurodegenerativas e causas de declinio cognitivo
potencialmente trataveis (SCHILLING et al., 2022).

Na avaliagdo complementar é necessario excluir outros diagnosticos de diferentes
causas de deméncia. Portanto, estdo incluidos exames laboratoriais (bioguimica), 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 Doenca de Alzheimer

Aproximadamente 24 milhdes de pessoas em todo o mundo sofrem de deméncia, a
maioria das quais tem DA (LANE; HARDY; SCHOTT, 2018; SCHELTENS et al., 2021,
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FERRER, 2023). Devido ao grande numero de pessoas que vivem com DA, este problema
tornou-se uma grande preocupacéo de salde publica em todo 0 mundo.

Os sintomas muitas vezes se desenvolvem de forma insidiosa e, nos estagios iniciais, 0
sintoma mais comum sdo os déficits de memoria episodica anterograda (SCHILLING et al.,
2022). Normalmente, os pacientes relatam esquecimento e dificuldade em lembrar nomes,
fatos, datas e eventos recentes de outras pessoas. A medida que a doenca progride, ocorrem
déficits em outras areas cognitivas, como linguagem, praxias (por exemplo, dificuldade para se
vestir), habilidades visuoespaciais e habilidades de tomada de decisdo. Os défices ocorrem em
graus variados e coincidem com dificuldades nas atividades profissionais e familiares. Essas
dificuldades levam a perda de autonomia que define o estagio demencial da doenca. Em estagios
avancados, os pacientes podem desenvolver déficits motores como dificuldade para engolir e
caminhar, 0 que aumenta a dependéncia do paciente de cuidados bésicos diarios. As
manifestacdes neuropsiquiatricas também sdo comuns, sendo a apatia a principal manifestacéo
psiquiatrica observada na doenga. Também podem ocorrer sintomas depressivos e alucinacdes
(FERRER, 2023).

Notavelmente, a DA é uma doenca com ampla variabilidade fenotipica (WARREN et
al., 2012; VILLAIN; DUBOIS, 2019), na qual 25% das pessoas ndo apresentam manifestacdes
amnésicas tipicas (MURRAY et al., 2011). As formas atipicas de DA incluem variantes do lobo
frontal (ou disexecutivas), atrofia cortical posterior e afasia logopénica (POLSINELLI;
APOSTOLOVA, 2022).

Alguns métodos para melhorar o diagndstico da DA e permitir que o diagnostico
precoce continue a avancar, estdo ganhando dimenséo, particularmente no que se refere os
biomarcadores e a neuroimagem (HANSSON, 2021; SCHILLING et al., 2022).

Nos estagios iniciais da DA, os sintomas sdo leves e raramente notados, e o diagndstico
clinico parece ser dificil. Os biomarcadores podem servir como indicadores para diagnostico
precoce ou como marcadores de alteracfes patologicas pré-clinicas. Os biomarcadores que
podem ser usados para o diagnostico de pré-deméncia da DA incluem: niveis de proteinas Tau
totais e hiperfosforiladas, deposi¢édo de amiloide ou Tau na neuroimagem molecular (FRISONI
etal., 2017; GONZALEZ-ORTIZ et al., 2023).

Os biomarcadores do liquido cefalorraquidiano (LCR) sdo valiosos no diagnostico
diferencial da DA; além disso, podem ajudar a identificar pacientes com manifestacdes atipicas
da DA, como atrofia cortical posterior e afasia progressiva priméaria logopénica. A relagdo P-
Tau/AB42 ¢ uma ferramenta util para diferenciar a DA da DFT, doenga com processo

patoldgico diferente da DA (HANSSON, 2021; SWIFT et al., 2021).
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A ressonancia magnética funcional e a PET com fluorodesoxiglicose também s&o
técnicas de imagem estabelecidas para o diagnostico da DA (OLDAN et al., 2021). N&o ha cura
para a DA, e atualmente estdo sendo testados tratamentos que interrompem a historia natural
da doenca, como a imunoterapia antiamildide (LOUREIRO et al., 2020;
YADOLLAHIKHALES, 2023). Em um estudo publicado recentemente, o donanemabe atrasou
significativamente a progressdo clinica em participantes com tau baixa/intermediaria com
doenca de Alzheimer precoce (SIMS et al., 2023). Aducanumabe e Lecanemabe foram
recentemente aprovados para uso clinico nos Estados Unidos (YADOLLAHIKHALES, 2023).

1.2.3.2 Deméncia Vascular

Depois da DA, a deméncia vascular é a segunda causa mais comum. Estima-se que seja
responsavel por 15-20% dos casos de deméncia, incluindo 2% em pessoas com idades entre 65-
70 anos e 20-40% em pessoas com mais de 80 anos. E mais comum em homens do que em
mulheres (CHANG-WONG; CHANG-CHUI, 2022).

E tradicionalmente conhecida como deméncia multi-infarto, com base no conceito
proposto por Hachinski em 1974. Reconhece-se que existem outras bases patoldgicas para a
deméncia vascular, como a doenca isquémica subcortical de pequenos vasos (KALARIA, 2018;
RAIJEEV et al., 2023). Na verdade, a deméncia vascular é considerada um grupo heterogéneo
de condicBes clinicas que podem ser divididas em quatro categorias clinicas anatémicas
principais com base na localizacdo e aparéncia histopatoldgica das leses vasculares (RAJEEV
et al., 2023). Portanto, a fisiopatologia é diversa e esta relacionada a multiplos fatores, como
grandes lesdes tromboembdlicas, infartos lacunares e lesdes unicas em locais estratégicos
(tdlamo, giro angular esquerdo, ndcleo caudado), lesbes extensas na substancia branca,
angiopatia amildide e deméncia. AVC hemorragico (PRAJJWAL et al., 2023; BARBOSA et
al., 2022).

Embora exista uma relacdo bem estabelecida entre deméncia vascular e deméncia
neurodegenerativa, 0s critérios diagnosticos e a relacdo entre patologia cerebrovascular e
comprometimento cognitivo sdo controversos (DE REUCK et al., 2018).

A avaliagdo de comorbidades em pacientes idosos é fundamental para o diagnostico de
deméncia vascular, principalmente fatores relacionados ao processo aterosclerotico, como
hipertensdo, diabetes, dislipidemia, doencas cardiovasculares, etc. Também € importante
considerar as causas vasculares no curso de certas deméncias, principalmente nos casos de piora

stbita dos sintomas cognitivos ou comportamentais (BARBOSA et al., 2022). A neuroimagem
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por ressonancia magnética é uma ferramenta essencial para investigacao de casos (PRAJJWAL
etal., 2023).

1.2.3.3 Deméncia com Corpos de Lewy

A deméncia com corpos de Lewy (DCL) é o segundo tipo mais comum de deméncia
neurodegenerativa, sendo responsavel por aproximadamente 10% a 15% dos casos (MCKEITH
etal., 2017).

As principais manifestagdes clinicas da deméncia com corpos de Lewy s&o declinio
cognitivo progressivo, alucinagdes visuais recorrentes, flutuagdes do estado cognitivo e sinais
da doenca de Parkinson (PARMERA et al., 2022). De acordo com 0s critérios diagnosticos
recentemente propostos (MCKEITH et al., 2017), o distdrbio do sono REM agora faz parte dos
principais critérios para esta doenca, juntamente com a triade classica (déficits cognitivos
flutuantes, alucinages e parkinsonismo) (PARMERA et al., 2022.

A DCL ¢ caracterizada por uma associacdo de déficits cognitivos corticais e
subcorticais, bem como comprometimento precoce da atencéo e das fungdes executivas, muitas
vezes mais grave do que o observado nos estagios iniciais da DA. Déficits significativos nas
habilidades de construcdo visual também séo caracteristicos da DCL e aparecem no inicio do
curso da doenca (ao contrario da DA). Os déficits de memdria episédica também estdo
presentes, embora ndo nos estagios iniciais da doenca, mas em menor grau que 0s observados
na DA (PRASAD et al., 2023).

Além dos déficits cognitivos, 0s pacientes podem desenvolver distlrbios do sono,
alucinacfes visuais, aumento da sensibilidade aos antipsicoticos, episodios de sincope e
manifestacdes neuropsiquiatricas como apatia e depressdo (PARMERA et al., 2022; PRASAD
et al., 2023). A sindrome de Capgras é caracterizada pela crenca de que o cdnjuge é um
impostor, podendo ocorrer também ao longo do curso da doenga, inclusive em seus estagios
iniciais (PRASAD et al., 2023).

Os critérios diagnosticos clinicos para DCL propdem que o intervalo de tempo entre o
inicio dos sintomas parkinsonianos e o inicio dos déficits cognitivos ndo deve exceder um ano
(PARMERA et al., 2022).

Neurobiologicamente, acredita-se que seja devido ao acumulo de agregados
eosinofilicos de a-sinucleina (os chamados corpos de Lewy) no cortex cerebral e nas regides

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

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

1.2.3.4 Deméncia frontotemporal

A deméncia frontotemporal (DFT) foi descrita pela primeira vez h& mais de um século.
Contudo, a ultima década assistiu a mudancas significativas no conceito desta deméncia,
tornando-a cada vez mais reconhecida (ULUGUT; PIJENENBURG, 2023). Diferentes
variantes clinicas foram definidas, sendo as mais comuns as variantes comportamentais
(BOEVE et al., 2022), especialmente em individuos com menos de 65 anos (BANG et al.,
2015).

Demeéncia frontotemporal € um termo clinico usado para agrupar um grupo de disturbios
neurodegenerativos caracterizados por déficits progressivos de comportamento, funcgdes
executivas ou linguagem. Devido as caracteristicas comportamentais proeminentes, a DFT é
facilmente confundida com muitos transtornos psiquiatricos (DUCHARME et al., 2020).
Diversas potenciais entidades neuropatoldgicas contribuem para o fenétipo clinico da deméncia
frontotemporal, todas caracterizadas pela degeneracdo seletiva das regides frontotemporais
(BANG et al., 2015; BOEVE et al., 2022).

Os avancos nos fenotipos clinicos, na genética e nos biomarcadores permitiram uma
melhor previsdo da patologia molecular subjacente especifica associada a diferentes
manifestacdes da DFT. Os trés principais subtipos clinicos de DFT ou distarbios relacionados,
com base em classificacdes anatdmicas, genéticas e neuropatolégicas, sdo: (1) DFT variante
comportamental, (2) afasia progressiva primaria variante semantica e (3) afasia progressiva
primaria do tipo variante agramatica ou disfluente (ANTONIONI, 2023). Porém, essa
classificacdo pode ser ampliada identificando-se outras manifestacbes (BOEVE et al., 2022),
como as variantes temporais direitas (ULUGUT et al., 2020).

Os sintomas séo diversos no que diz respeito as variagdes comportamentais. Além dos
déficits cognitivos, principalmente no funcionamento executivo e na cognicdo social, 0s
pacientes também podem apresentar desinibicao, apatia, perda de empatia, mudancas na dieta
(por exemplo, preferéncia por alimentos doces), comportamentos rituais (por exemplo, tiques
vocais e comportamento de acumulacdo), alem de prejuizos nas funcBes executivas e na
cognicdo social (DE SOUZA, 2022). Os estudos de imagem sdo importantes para o diagnostico
da DFT e demonstram atrofia focal da &rea pré-rolandica (BOEVE et al., 2022). N&o existe

tratamento especifico para esta doenca (GAMBOGI et al., 2021).
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CAPITULO 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”, esta atualmente em revisdo na Arquivos de

Neuropsiquiatria e sera 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 MCl 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-1V).

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) MCIl: 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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Initial Sample
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Subjective Cognitive Mild Cognitive Dementia
Decline Impairment (n=14)
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&‘ { Final Sample

N=57

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 (R?=0.58, F (4, 52) =18.21, p < 0.0001). The following factors were
retained as predictors of functional decline: age (B = 0.35, t = 3.66; p <0.001; 0.152 — 1.475
95% CI), MAC-Q scores (p = 0.24, t =2.50; p = 0.016; 0.38 — 1.371 95% CI), MMSE scores
(B=-0.32,t=-2.83; p=0.007; - 1.207 — 1.42 95% CI), and the initial score on the IADL (f =
0.22,t=2.01; p=0.049; - 5.02 — 2.35 95% ClI) (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 (CESAR-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) 549 £ 40
1t02 42 (73.7%)
Family income 3105 12 (21.1%)
g | b1 534
> 10 0 (0.0%)
Unmarried 5 (8.8%)
Married 29 (50.9%)
Civil status
Widow 4 (7.0%)
Divorced 19 (33.4%)
Tests Score ((rjr:\,‘lziagtiioz;andard Frequency of altered results (n,%)
MAC-Q 29.6 + 4,0 49 (86%)
MMSE 23.0 £44 26 (45.6%)
F('Fg:gaelrgt 75 +1.9 16 (28.1%)
Vezgi'irig‘g‘cy 10.8 +4.1 29 (50.9%)
C'OCkT[gnging 35 +15 22 (38.6%)
FAQ 49 +7.3 15 (26.3%)

Legend: FAQ: Functional Activity Questionnaire; MAC-Q: Memory Complaint Questionnaire; MCI:
mild cognitive impairment; MMSE: Mini-Mental State Examination.



TABLE 02 - Clinical comorbidities, medication and lifestyle habits

VARIABLES Total (n =57) %
Arterial Hypertension 39 68.4
Diabetes Mellitus 23 40.3
Dyslipidemia 16 28.1
CLINICAL
COMORBIDITIES
Hypothyroidism 16 28.1
Anxiety 21 36.8
Depression 13 22.8
Proton Pump Inhibitors 12 211
Antidepressants 23 40.4
DRUGS IN USE Typical Antipsychotics 2 35
Statin 24 42.1
Benzodiazepines 17 29.8
Alcohol Use 7 12.3
LIFE HABITS Smokers 5 8.8
Practice of Physical Activity 18 31.6




TABLE 03 - Neuropsychological data for the final sample of the population (N = 57 participants)

64

SCD MCI Dementia
Score (mean Frequency of Score (mean + Frequency of Score (mean + Frequency of
+ standard altered results standard altered results standard altered results
deviation) (%) deviation) (%) deviation) (%)
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%) 226 +4.1 15 (60%) 19.6+£4.7 11 (78.6%)
Figure Test
87+1.1 0 (0%) 7.2+1.6 9 (36%) 6.5+2.6 7 (50%)
(Recall 5%)
Verbal Fluency
_ 145 +3.3 0 (0%) 10.0+3.1 17 (68%) 75+3.0 12 (85.7%)
(Animals)
Clock Drawing
42+1.1 0 (0%) 38+14 8 (32%) 22+15 11 (78.6%)
Test
FAQ 0.7 £1.0 0 (0%) 20 £20 0 (0%) 156 +7.6 14 (100%)

Legend: FAQ: Functional Activity Questionnaire; MAC-Q: Memory Complaint Questionnaire; MCI: mild cognitive impairment; MMSE:

Examination, SCD: Subjective cognitive decline.

Mini-Mental State



TABLE 04 — Progression of cognitive decline

Baseline Category (2016) Longitudinal n %
(2020)
SCD SCD 4 26.7%
(n=15) MCI 4 26.7%
Dementia 0 0%
Death 0 0%
Not located 7 46.7%
MCI SCD 12 26.7%
(n=45) MCI 14 31.1%
Dementia 6 13.3%
Death 2 4.4%
Not located 11 24.4%
Dementia SCD 2 6.4%
(n=31) 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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CAPITULO 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”, sera apresentado integralmente a seguir. A

submissdo a periddico internacional indexado ocorrera apos 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
etal., 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 (AB) (MORGESE; TRABACE, 2019;
JELLINGER, 2023). Furthermore, norepinephrine is considered crucially involved in
compensatory mechanisms, leading to increased AP 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; ZACKOVA 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 (ZACKOVA 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 (FORMANEK 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 (MUNHOZ
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; CESAR-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; GALAN-
LOPEZ, 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
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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%CI1 1.10-5.05, p= 0.027) are variables associated with memory losses (HARSI; BENKSIM,;
CHERKAOQUI, 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 AB42) 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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TABLE 1. Demographic and Clinical data (medications and comorbidities) for the study population

(mean + standard deviation)

Variables Total Sample With Without Comparison (Chi-
(n = 246) Depression Depression Square test)
(97 =39.4%) (149=60.6%) With depression vs
Without depression
Age (years) 67+9.3 66.5+9.9 6.3+8.38 *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) 74+5.2 6.7 +5.0 7.8+5.2 *p=0.127
Family income (minimum wage) 1 a2 (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
COMORSBIDITIES
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

* p<0,05 — Mann-Whitney Test
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TABLE 2. Neuropsychological data (mean + standard deviation) for clinical groups

Variables Total Sample With Without Comparison (Mann-
(n = 246) Depression Depression Whitney test)

(97 =39.4%) (149=60.6%)  With depression vs

Without depression
MAC-Q 27745 299+44 26.3+4.0 p <0.001
MMSE 245+42 23.3+48 253+£35 p <0.001
ACE-R 73.1+16.2 67.4+16.9 76.8 £ 14.7 p <0.001
MoCA 20557 19.4+5.6 21.2+57 p =0.011
Figure Memory Test (Recall 5%) 75+21 72+228 7.7+£21 p =0.030
Verbal Fluency (Animals) 13.0+4.7 159+34 135147 p <0.001
Clock Drawing Test 39+14 3.6+15 41+£1.2 p =0.018
FAQ 26555 4.8+6.7 1.2+ 3.9 p <0.001
Geriatric Depression Scale 52+36 89+26 28+x14 p <0.001
Geriatric Anxiety Inventory 9.1+£6.2 145+42 56%46 p <0.001

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
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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%")

p < 0.001 (-2.8/2.8)*

Subjective Cognitive Decline

73 (29.7 %)

38 (26.8%)

35 (33.7%)

p < 0.001 (-14/L.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%")

p < 0.001 (-4.3/4.3)*

* Adjusted residuals
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TABLE 04. Correlations between neuropsychological tests

GDS GAI MAC-Q MMSE

Variables

r p r p r p r p
Age -0.056  0.382  -0.138  0.031  -0.045 0481 = -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 0499  <0.001 0453 <0.001 0.298 <0.001 = -0.515 <0.001
GDS - - 0.490 <0.001  -0.241 <0.001
GAI - - 0396 <0.001 -0.274  <0.001
Late Memory -0.121  0.057  -0.043 0505  -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 =~ -0.298  <0.001  -0.301 <0.001 -0.178  0.005 0.515 <0.001
fluency
MoCA -0.192  0.003  -0.209 <0.001 -0.082 0.202 _
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 0131  -0.081  0.204 0.394 <0.001
Guidance -0.148 0020  -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
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 - 0.027  0.670 0.567 <0.001
Visual-spatial -0.114 0075  -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; GAIl — Geriatric Anxiety Inventory. r=Spearman correlation coefficient.

No statistical correlation Moderate correlation
Very weak correlation Strong correlation
Weak correlation
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TABLE 05. Multinomial logistic regression model for the depression outcome.

IC 95% OR
Category Variable p Value OR Inferior limit U-pp'er
limit
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
No depression 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; MCl=mild cognitive impairment; GAl-Geriatric Anxiety
Inventory; OR=0dds Ratio; Cl=Confidence interval; OR=0dds Ratio; Cl=Confidence interval;
Reference category: Dementia; R2 Nagelkerke=0.580.
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DISCUSSAO GERAL DA TESE

A queixa de perda de memdria € um sintoma frequente relatado na atengdo primaria a
salde e as causas sdo diversas, sejam de origem neurodegenerativa, ou de causas
potencialmente reversiveis. Deste modo, este estudo justifica-se pelos seus objetivos de (1)
investigar os fatores associados aos desfechos cognitivo e funcional de individuos com queixa
de memoria num estudo longitudinal e (2) analisar os correlatos cognitivos em individuos com
depressdo na atencdo primaria a saide. Cumpre ressaltar a escassez de estudos realizados no
cendrio da atencdo primaria a saude, em paises em desenvolvimento, visto que a maior parte
dos dados advém de estudos conduzidos em populacdes altamente escolarizadas e caucasianas
de paises desenvolvidos. Cada vez mais se reconhece a necessidade de se produzirem dados em
populacdes diversas tanto do ponto de vista étnico, quanto socioeconémico e cultural (PARRA
et al., 2018). Assim, esta tese se imiscui no escopo geral de um esforco internacional de
investigacdo de declinio cognitivo em paises de baixa-média renda e de populacdes nao-
caucasianas, pouco escolarizadas.

O Estudo 1 identificou o continuum sindromico da deméncia (normalidade cognitiva,
declinio cognitivo subjetivo, comprometimento cognitivo leve e deméncia), durante o
acompanhamento longitudinal de 4 anos, com individuos progredindo, para o subsequente nivel
de maior gravidade na classificacdo sindromica. 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; CESAR-FREITAS et al., 2023; FORNO et al., 2023). A idade
avancada, baixo escore no MEEM e altos valores no MAC-Q foram preditores de declinio
cognitivo, o que também esta em concordancia 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 deméncia vigorou como
um construto estanque, estatico. Com o advento dos estudos longitudinais em pacientes com
CCL e, mais recentemente, em individuos com DCS, concebe-se a deméncia como um
construto dindmico, do ponto de vista clinico, precedido por fases pré-demenciais (DCS e
CCL). A relevancia dessa conceituacdo moderna é que se permite identificar individuos
passiveis de intervencdo para prevencdo de deméncia. Nessa perspectiva, como resultado de

destaque do Estudo 1, observou-se melhora funcional de alguns individuos, possivelmente, pelo
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tratamento de causas reversiveis como hipovitaminose B12 e os transtornos de humor. Causas
trativeis de declinio cognitivo devem ser identificadas e tratadas precocemente, podendo trazer
prejuizos permanentes se nao sofrerem intervengdes adequadas (WANG et al., 2022). A atencéo
primaria a saude €, por exceléncia, o panorama para diagnostico precoce e para prevencao de
deméncia.

O Estudo 2 demonstrou que individuos com depressdo apresentaram piores
desempenhos cognitivos do que aqueles sem depressdo. De modo similar, confirmou-se que
pacientes com declinio cognitivo (CCL e deméncia) sdo mais comuns entre individuos
deprimidos do que entre ndo deprimidos, pareados para sexo, idade, escolaridade e nivel
econdmico. Investigar a base neurobioldgica pela qual a depressdo se associa ao declinio
cognitivo foge ao escopo desta tese, mas os resultados do Estudo 2 reforcam a necessidade de
acompanhamento médico cuidadoso dos idosos com depressdo, visto que tém mais
comorbidades e pior desempenho cognitivo-funcional. Por outro lado, o Estudo 2 traz a tona
um dado de alto interesse em salde publica: apenas 22% dos participantes foram classificados
como cognitivamente saudaveis, de modo que a maioria se inseriu em uma das categorias do
continuum de deméncia. Constata-se, assim, uma situacdo de subdiagnostico de transtornos
cognitivos na atencdo primaria, a0 menos na populacéo deste estudo. Trata-se de informacao
que reforca que as equipes de satde devem ter alta suspei¢do de declinio cognitivo, sugerindo
a necessidade de busca ativa desses pacientes, por meio de recursos diagnésticos apropriados.
Fatores de risco para o declinio cognitivo e funcional devem ser evidenciados e identificados
precocemente, para que esses individuos recebam intervencdes adequadas em tempo oportuno.
Tais dados alinham-se a Livingston et al. (2020), que elencaram 12 fatores de riscos
modificaveis para a prevenc¢do de deméncia ao longo da vida, que podem reduzir ou retardar
cerca de 40% das deméncias mundiais; dentre eles, esta o tratamento da depressdo. O potencial
de prevencdo é maior em paises de baixa e média renda, como o Brasil, onde encontramos
maior prevaléncia de deméncias. A escolaridade, a hipertensdo e a perda auditiva devem ser

alvos prioritarios de prevencdo (SUEMOTO et al., 2023).

LimitacGes dos Estudos

Embora os dados destes estudos sejam altamente relevantes, existem limitacdes que
devem ser claramente destacadas.
A primeira questdo diz respeito ao fato de ndo terem sido recolhidos dados de

neuroimagem e biomarcadores (Tau, P-Tau e AP42) dos individuos que constituiram esta
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amostra, devido a restricbes orcamentarias e a dificuldade da realizagdo desses exames na
atencdo primaria. Esta investigacdo é particularmente valiosa para pacientes que sofrem de
DCS. De fato, numerosos estudos (VISSER et al., 2009; JESSEN et al., 2014) identificaram
caracteristicas bioldgicas da DA em pacientes com DCS, reforcando o continuum DCS-CCL-
deméncia. Deste modo, optamos pelo diagnostico sindrémico para a categorizagdo dos grupos
cognitivos.

Outra limitacdo importante deste estudo é o método de selecdo da amostra.
Selecionamos uma amostra de conveniéncia coletada em um periodo de tempo pré-determinado
(série consecutiva de pacientes ao longo de um ano) que apresentavam queixa de memoria e se
dispuseram a participar. Nesse sentido, pode ser util realizar um calculo amostral antes de
iniciar o estudo, bem como uma definicdo da amostra a partir de dados sociodemograficos
locais, o que conferiria valor epidemioldgico ao estudo. Contudo, E importante ressaltar que a
amostra deste estudo foi semelhante & utilizada em outros estudos citados nesta tese. Um dos
problemas da avaliagdo do DCS é que 0s pacientes com anosognosia sdo incapazes de
reconhecer seus proprios déficits. Portanto, é provavel que ndo tenhamos incluido individuos
com déficit de memoria que desconheciam isso durante consultas médicas na atencao primaria.

Este trabalho utiliza instrumentos de diagnostico simples e acessiveis aos médicos
generalistas. Deste modo, os participantes ndo receberam avaliacdo formal de neuropsicélogos,
neurologistas e psiquiatras. Possivelmente, os participantes poderiam ser reclassificados em
outros grupos diagndsticos se recebessem uma avaliacao 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 ndo puderam ser encontrados (mudanca de municipio, cadastros individuais
desatualizados na atencdo priméaria; mudanga de territorio e vinculo com a equipe de saude da
familia, ou por rejeitarem nova participacdo). A perda de segmento foi semelhante a do estudo
populacional realizado em Tremembg, Brasil, por César-Freitas et al. (2023), que teve perda de
38% de reavaliacéo dos individuos.

No Estudo 2, é importante sublinhar que se trata de um estudo transversal e sem
seguimento longitudinal. O acompanhamento longitudinal enriqueceria as andalises sobre a
importancia dos problemas de memoria em idosos com e sem depressao.

A ocorréncia da pandemia de SaRS-COVID19 dificultou o intuito de se fazer o
seguimento longitudinal dos pacientes do Estudo 2, j& durante o tempo de realizacao desta tese.

Cabe salientar que o seguimento longitudinal dos individuos da amostra do Estudo 2 é

foco para estudos prospectivos, para avaliacdo progressiva dos individuos e comparacdo dos
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perfis neuropsicologicos, clinicos e funcionais, com intuito de compreender o estado de humor
e a progresséo/regressdo do comprometimento cognitivo no idoso.

E importante que sejam realizados outros estudos que sejam capazes de mensurar a
relacdo entre a depressao e a existéncia de biomarcadores positivos para deméncia na atencéo
primaria a salde, bem como para investigar alteragdes imaginoldgicas e ou alteracfes
laboratoriais, como causas possiveis de deméncias potencialmente reversiveis. Ainda, ressalta-
se a importancia da capacitacao de profissionais na atencdo primaria para 0 manejo diagnostico
e clinico do paciente com declinio cognitivo e a identificacdo precoce de fatores de risco para
deméncia e declinio cognitivo. Pretendemos fazer o acompanhamento prospectivo da
populagéo deste estudo, de modo a melhor compreender os desfechos e o0 impacto da depressao

na cognicao desses individuos.



CONCLUSAO GERAL

Esta tese investigou a queixa de memdria em pacientes assistidos na atencéo primaria a
salde, em um pais em desenvolvimento. Apesar dos limites metodoldgicos, trata-se de
contribuicdo a literatura, visto que sdo poucos os estudos conduzidos além dos paises de alta
renda, de populacGes majoritariamente caucasianas e altamente escolarizadas.

Identificamos fatores de risco associados ao declinio cognitivo e corroboramos a
necessidade de se tratarem fatores de risco para deméncia, bem como a depressdo, que se
associou a déficits cognitivo-funcionais.

A atencdo primaria a saude é o cendrio ideal para o rastreamento cognitivo de perda de
memoria e os fatores de risco a ela associados. O continuum sindrémico da deméncia (DCS-
CCL-deméncia) deve ser acompanhado longitudinalmente neste cenario, com o intuito de
ampliar a assisténcia ao individuo com queixas de memoria, otimizando os recursos disponiveis
nos niveis primarios de atencdo, fazendo diagnésticos precoces e possibilitando tratamentos

adequados para as causas potencialmente reversiveis de declinio cognitivo.
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ANEXO 01 — Memory complaints at primary care in a middle-income country
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Memory complaints at primary care

in a middle-income country:
clinical and neuropsychological characterization
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ABSTRACT There are different causss of memary complaints in the slery, such s subjectie cogritve dacine SCI, mikd cogitve
Impairment (MCY) or dementia. Objective: 1) To charactene indhviduals with memary complaints in 8 mid-sied ciy n Brazd, through
cinical, cognitve and functional assassment. 2} 10 compare SCO indMd.als wih MO and dementa patients in tamms of cinical and
cogritie varabies. Methods: Ve comsecutively Inchoed indhcuals aged 250 years, wih mamary complaints (spontaneous o inquired)
Subjects who scored 225 on the Memary Conpiaint Questonnaire or who had spontansous memary complaints were selected
Particpants undemwent 2 semi-sTuchred interview, the Mini-Mental State Examinaion, Figure Memory Sest for visusl aptsocic mesmory,
Clock Drawing Test, Catsgory Flusncy (Aeimaks), Newropsychiatric kventory, and functionsl asssssment. Indhiduals were classified
as SCD, MO or demenga. We did not include indhviduals with previows diagnosls of demenda. Results: The dnal sample consistad of
91 subjects (73.6% women, mean age 67.649.8 yearsy 14.3% had spontaneccs compints and 85.7% had inquired complaints.
The mast common comorbiciies were hyperiension (B0.25, diabetes {35.3%), and dysipidemia (24.2%). Low leveks of viamin 812
and hypothyroidiam were found in 26.4 and 16.5%, respectively. Reganding cogritve diagnosss, 16.5% of ths sampls were classitiad
28 SO0, 49.4% as MO and 34.1% a3 dementia. MO and demantia were identfied in Sve (33.5%) and saven (53.4%) patients with
Spontanéous complaint, respectively. Conclusions: MC! and damenta are frequently undendiagrosed. Potental reversible causss of
cognive dacline are common. The dagnosis of dementa is highly Yequent among indiiduals with spontanecus memany complaints.
Keywords: memary, primary health care, coonitve dystunction, demenda.

QUEIXAS DE MEMORIA NA ATENCAQ PRIMARIA EM UM PAES DE RENDA MEDIA: CARACTERIZACAD CLINICA £ NEUROPSICOLOGICA
RESUMD. Hi diterentes causas de quetas de memdria nos idosos, como decinio cognitve subjesvo (DCS}, comprometimentn
cogniave leve [COL) ou deméncias. Objetivo: 1) Caractertzar iIndhvicios com quetea de memdria em uma cdade de médio porte do
Brasd, por meio de avaliagfo dinica, cognitva & funcional;, 2) comparnar indviducs com DCS, com CQL & pacientes com deméncia
&m tarmos de varidvess clinicas e cognithas. Métodos: inciuks-s2, de modo consacutho, Indhicuos com idade 250 ancs, com
oueas de memdna fespontines ou inguinda). Foram selecionados participantes que pontusram 225 no Questondno o2 Oueba de
Memdria cu que apresentaram queixa de memdria esponténea. Todas foram submetidos & entrevista semiestrutrads, Minkeame
@ Estado Memal, Teste da Figuras (st de memiria episidica visual), Teste do Desenho do Reldgio, Fludnca Semdntica
(Animats}, Iventano Neuropsiquistrico @ avaltacio funcioral. 08 indwviduos foram classificados em decinio cognizve subjetvo
DCS), OO & deméncia. Resultados: A amostra Snal fof composta por 91 Indhvicuos (73 6% mudheres: média de idade 67,6893
ancs), 14.3% apresentamam quea espomines @ B5, 7%, queta nquinda. /e comoridades mals comuns foram hipertensio
(59.2%), ciabetes (36,3%) e dfipidemia (24, 2%). Bawns nivets de Wiaming B12 e hipotirecidsmo foram encontrados em 26,4
& 16,5%, reapectvamente. Ouano 3o dagndstico cognitho, 16.5% foram classificados como OCS, 49.4% come CCLe 34,1%
como deméncia. CCL e deméncia foram respectiaments identificados em cinco (38,5%) e s:te {53,4%) pacientes com quea
espontinea de memdna. Conclusdes: COL e deméncia S0 frequemsmente aubdiagnoaticados. Causas potenciaiments rvenshels
a2 decinio cognitho foram frequentes na amasra. O diagnielion de deméncia fol muio frequente entre indhiduos com quetas
espomineas de mamdra
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INTRODUCTION

ognitive complaints are frequent among older

adults® Some cognitive functions tend to decreage
with age, such as attention and executive funetions ®
During normal aging, episodic memory may also be
affected by encoding or recall deficits, which depend
on executive functions® Indeed, declining processing
speed, reduced processing resources, and decreased
cognitive control may account for age-related memory
complaints

On the other hand, memory loss is a frequent symp-
tom in different neuropsychiatric disorders, indluding
dementias and psychiatric disorders.* and is also found
in spsbemic conditions (e.g, hypothyroldism and vita-
min B12 deficiency).’

Previous studies investigated the prevalence of mem-
ary complaints in different populations The frequency
of memory complaints is variable across studies, ranging
from 8 to 50%.5" Older age, female sex, depressive and
anxious symptome and low educational level are gen-
erally associated with a higher prevalence of memory
complaints **° Mareover, memory complaints can
predict dementia, particularly in patients with mild
cognitive impairment (MCI)L Despite their dindeal
relevance, memaory complaints are not always reported
to the peneral practitioner.™*

Complaints of memory loss may be associated with
subjective cognitive decline (SCD), which is currently
defined by two hallmark features: 1) self-experience of
continuons deterioration in copnitive status, in compag-
igon with the individual's preceding level and; ) normal
performance on standardized neuropsychological tests,
congidering education, age and pender. = SCDvis not merely
an age-related phenomenon but is recognized as an im-
partant risk factor for MCland Alzheimer's dissase (A1)

Considering that cognitive disorders may be due to
reversible causes, it is erucial that health professionals
perform proper cognitive screening at primary care.
Moreover, ag 5CD and MCI are risk factors for AD,
the detection of these conditions at primary care can
contribute to early interventions, thus changing the
outeome of clinical conditions related to memory loss.

Despite this clinical relevance, there are few studies
of SCD in primary health care ' and most of them were
conducted in populations from high-income countries,
with high educational level ' There is scarce data abott
cognitive impairment and memaory complaints in
low- and middle-income countries " pspecially in
primary health care. As a matber of fact, the number of
patients with dementia is globally increasing, especially
in low and middle-income regions, such as Latin Amer-
iea, ™ malking it crueial to provide data about SCD and
memory complaints in these populations.

Dement Heurpsychol 2021 Maechc] 51c83-97 W

The objective of this study was to characterize in-
dividuals with memory complaints in a mid-sized ciry
in Minas Gerais State, Brazil, through a comprehensive
elinieal, cognitive and functional aseessment. We also
aimed to compare SCD individuals with MCland demen-
tia patients in terms of clinical and cognitive variables.

METHODS

Thiz was an chzervational, cross-sectional study. Data
collection was carried out from March to September
2016, at the Lagoa Grande Basic Health Unit in Patos
de Minas. Patos de Minas is located in Minas Gerais
(Southeast region, Brazl), with a populatien of 152,488
inhabitants. The Human Development Index (HDI,
2020) of the municipality of Patos de Minas is 0.765,
which is slightly higher than that of Brazil (0.755, werld
rank T5th). Patos de Minas' gross domestic product
(GDP-201%9) per capita i about US$ 5,182, which is
lewwrer than Brazil's index in 2019 (US55 6,155).

This study was proposed for individuals ever 50 pears
of age who were consecutively seen at a general practice
vigit. Importantly, we did not include participants with
previously established diagnosis of dementia. Figure 1
shows the fowchart of the study.

Subjects who spontaneously presented with memory
complaints (a3 the main reason for the consulbation,
hereafter referred to as “spontanesus memory com-
plaints™) were submitted to neuropsychological and
labaratery investigation. [n turn, subjects who had so
spontansous complaint of memaory deficits were asked
about the functioning of memory with an open guestion
("How iz your memory?”). Those who answered with
memaory complaints completed the Memory Complaint
Questionnaire (MAC-G)," and those who scored 25
points er more on the MAC-) were referred for neuro-
psychological and laboratory investigation. Individuals
with no spontaneous memory complaints but who
soored 25 or more on the MAC-) are hereafter referred
ter as subjects with “inguired memory complainis".

Participants underwent a semi-structured question-
naire, describing sociodemographic and medical vari-
ables (comorbidities, use of medications, aleohal use,
smoking, physical activity). Next, the Brief Cognitive
Battery™ was applied, which includes the Mini-Mental
State Examination (MMSEY?, the Figure Memaory Test
(FMT, a Visual Episodic Memary Test),™ the Clack
Drraweing Test™ and Verbal Fluency (Animal Category).™
Participants were also submitted to the Neuropsychiat-
rie Imventory (WPI*= and Functional Activity Question-
naire (FAQF® (Figure 1). All participants were submitted
ter laboratory tests to investigate cognitive decline,
aceording to current recommendations. ™
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Based on dindeal and neurepsychological data, sub-
jects were classified inte three clinieal categories: 1) SCD
(MAC-0 225 with nochange in neuropsychological teses
and no functional decline, FAC 5); Z) MCL with abnor-
mal seore in one of the cognitive tests (abnormal MMSE,
EMT-Recall 5',<7, abnormal Verbal Fluency or Clock
Drrawing Test, <4), and preserved functional capacity,
FAD) =5; and 3) dementia, with abnormal cognitive scores
and funetional impairment — FAQ »5). The normal
cuit-off seores for the MMSE™™ and for Verkal Flusaey
were extracted from normative data for the Brazilian
populatieon, considering the educational level as follows:
BAMSE:" 20 — illiterate; 25 — 1 to 4 years of schooling;
26 — 5 to 8 years of schooling; 28 — 9 to 11 years of
schooling and 29 — more than 11 years of schooling;

Verbal Fluemey Test - Animals:™ 11 for illiterate, 13 for 1
tod years of study and 14 for more than 5 years of study.

Patients of the MCI and dementia groups were re-
ferred to brain computerized tomography (CT), without
contrast, to investigate structural brain lesions. We did
not include patients with structural brain lesions (eg.,
brain tumaor, subdural hematoma).

The study was approved by the Local Ethics Committes
of the University Center of Patos de Minas (Mo, 1.733.241).

All participants of their relatives, when necessary, signed
an informed consent form after dlarification.

Statistical analyses
All statistical analyses were performed using Statistical
Package for the Social Sciences (SPS5) 22.0 (SPSS Inc.,

Tidsviitiiad = $0 vears, Soinsnltirs i die
Prasery Health Care Unit. wha sagnal the }CF

complaint

Spontaneous loss of memory

YES

Suljective Memdory Loss
Quiestionnaire - (MAC-0)

£ ==

» Test of Figures

* Clock Drawing Test

+ Clinical Informsanion

= Sociodemographic Profile Cluestioomaire
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* Verbal Fluency Semantics for animals
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Chicage, IL). Qualitative variables were described ac-
cording to frequencies and percentages. The normality
of the quantitative variables was verified with the Shap-
iro-Wilk test, after visual inspection of the histograms.
The chi-square test was used for comparing frequencies
between proups. Comparisons between continuous
variables with normal distribution were analyzed by
ANOVA, followed by the Tukey test. For non-normal
distribubion continuous variables, the Mann-Whithey
test (for two independent groups) or the Kruskal-Wallis
test (Ffor comparison of multiple groups, followed by the
Dunn post-test, when appropriate) was ueed We adopt-
ed Bonferrond's correction for multiple comparisons and
the level of significance (o) was set ae 0.004.

RESULTS

Descriptive analysis (tolal population)

During the study period, 432 individuals were referred
for medical consultation at the Lagea Grande Baszic
Health Unit, with 275 of them considered “initial sam-
ple” with age equal to or greater than 50 years. Among
these, 167 subjects did not present with memory com-
plaints (either spontanecus or inquired), while 108

Dement Heurspsychal 2021 Marchc 15108397 W

(3%% of the initial sample) had either spontaneous or
inquired memory complaints. Seventeen subjects were
excluded for the following reasons: (refused to under-
go cognitive tests) (n=8), brain tumer {n=1), changed
area coverad by the health unit (n=3) and score <25 on
MAC-() (n=5)_ The final sample of the study consisted
of 91 participants (Figure Z), being 13 (14.3%) with
spontanecus memory complaints and 78 (85.7%) with
imguired memory complaints,

Table 1 presents the demographic data of the sample.
Weanen (74.7%), with mean age of 67.6 years (£9.8),
composed most of the study population. Most individ-
uals had low educational level (4-8 years of schooling
—n=47, 51.7%}.

Table 2 shows comorbidities and medications in use
for the study population. Systemic arterial hyperten-
sion was present in 69%,; diabetes, dyslipidemia and
hypothyroidism were found in 36.3, 253 and 22'%,
respectively. Regarding medications, 33% of partic-
ipants used antidepressants or anxiolytics (mainly
selective serobonin reuptake inhibitors) and 23% used
a proton pump inhibitor. Laboratory analyses found
that 26.4% had low levels of vitamin B12, and 16.5%
had thyroid-stimulating hormone (TSH) levels abowve
normal. Mone of the individuals tested positive for

Individuals in consultation at BHU

n=432
vES Age =50 years
|
| Memory Loss Complaing | [ Mot included in the study |
VES | s
[ o108 | n-167
I
Exclusion Mot included
n=17 in the study
I
SAMPLE
—
Inquiry Spontaneous
complaing compliaint
n=7K n=13
EHUL Basic Heakth it
Figure 2. Sampie iovwchart
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hurman jJ'ILD'I'IJI.'IMEE.l"_‘iI.'J'IE}' wvirus (HIV) ar S}"phﬂ.l_i Blast
patients (MCl and dementia) did not show abnormal-
ities on CT gean. Leukoarajosic was found in T.6% of
MCI ar patients with dementia, 'be:in.g more fn!qu.erl.t
in the dementia group.

Comparison of groups:

spontaneous vs inguired memory complaints

Amaong subjects with memory complaints (p=91), 13
{14.3%) had spontanesus memary complaints and 78
(85.7%) had inquired memory complaints. Individuals

Table 1. Demograshic dala fn, %) for the study populstion, aceaning to dinicsl group.

SCD L [=] Dementis Total
[ {n=45) [m=31} in=a1}
s Female BRI 15 (77.8%) 25 (BILEY) BE [74.7%)
s Male 7 HETH) 10 (22 2%} B {19.4%) 23 (25.9%)
:qmtw [ BE.4£89 TOEL10.8 676297
INilerales 1 (6.T%) 2 [4.4% 4[12.5%) TA.T%)

13 53N 1 (24.5%) B [25.8%) 24 (26.4%)

Schooking (years)® 4B T[S 24 (53.0%) 16 (51.6%) 47 [51.6%)
a1t 1 BT 3 (6.7% 1(3.2%) 5 [5.5%)
=11 175 S1.1%) 2 6.5%) EB.B%)

T2 1 (33%) 27 (BO.0R%) 16 (51.6%) 54 (59.0%)

Fartily imcome K11 4 [26.7%) 16 (35.6%) 14 [45.2%) (AT
(inn Brazi Ban s wage|" Bla 10 0 L) 2 j4.4%) 1(312%) 3[3.3%)
=10 0 L) 0 (0.0%) 0 {0.%) 0 [0.0%)
Unsscarriad 3 200 2 [4.4%) 3 [8.7%) & [8.8%)

P Married 10 (66 T%) 4 (53.0%) 17 (54E%) 51 (56.0%)
Widow 2 [13.7%) 12 (26.7%) B {25.5%) 22 (M4.2%)

Divorced 0 L) 7 [15.6%) 1[4.7%) 10 [11.0%}

MCE mild cognilive imaimient; SCO: subjeciive copnitive deckne. The p-vales selor 12 the sigaificance kved of the conpasisos bebwees the 3 geseps. "The frequency of quakiaive sasiables
s, schooling, Famiy income: and cil sl sas companed befween rougs Wwith T chi-sgeare st TThe quantiaie vasable |age] befmoen e grouss mes compansd Lsing B Krasial-

Wallls test. ‘50106 fsubjective complaint vs dementia).

Table 2. Cinical data |medications and comorbidilies) for the sludy populaltion, acsoeding 1o disical geoup (n, %).

SCD [T Demenlia
in=15) In=i5} {n=1)
Mescason
Praton pusg infibilee 21LT%) 0 20%) 10 (12.2%)
Seidegressan 4 2ETH) 12 26.7% 14 (45.2%)
Typical antipsycholic 0 %} 1(2.2%} 1 32%)
Aypical anlipeychalic 0 0%} 0 () 1 (32%)
Benmdiazping
oenis 2 (20.0% B (12. M 13 (41.0%)
Comorbisities
Mchool sse 2(13.3%) B(7.T% 2(84%)
Sewkiry 2%} 5(11.1%) 307
Hypertemsion 11 [73.3%  F2.2% 24 (77.4%)
Diabeles 5 (30.7%) 17 (37.8%) 11 (35.5%)
Dysiipienia B (40.01%} 12 [26.7% 5 (1E1%)
Hypottyruisiss 4 [26.7%) 9 20.0% 7 (226%)

B0, subjectivg ognitee decline, WCT mild copnitives impainmest; -0 05 pemenia v MCT

2 Memory complaints at primary health care Peveira af 5



from these groups did not differ in age, sex distribution,
schooling and family income (Supplementary Table).
The tweo groups did not differ in the frequency of clini-
cal dizeases (hypertension, diabetes, dyslipidemia, and
hypothyroidism).

Regarding the cognitive diagnoses, SCD, MCT and
dementia were identified in one (7.7%), five (38.5%)
and seven (53.4%) subjects with spontanesus memory
complaints, respectively. In the group with inguired
memary complaints, 12 {15.4%), 42 (53.4%) and 24
(30.8%) had 5CD, MCI and dementia, respectively.

Tahble 3 prasesits the copmitive data of all participants.
Compared to subjects with inguired memory complaints,
those with spontanesus memory complaints had lower
scores on the MMSE, but without statistical significance
{p=0.015). These groups did not differ in 5 Recall (FMT),
Animal Fluency and Clodk Dirawing Test.

Table 3. Neurcpeychological data (mesnstandand deviation)
Tor dinical groups eccording 1o complaint bype.
Spontaneous Inquired
complaind camplant
(i3, 143%)  (msTH, BET%)

MAC-O
P05 AT 203410
MMSE

e 01 108238 22EH 5
Figure Messory Test Recall 5')

bl 05 52492 T
Verhal Fluency (Animals) PETET] ARd5
Clnek: Deswing Tast 18417 124189
FAO ama7 2426

AL Functisaal dethity Oiashionnioe, MAL-0. Memary Complant Duestionnaire. MCE mid
cogriiaz impaimest; MWEE: Min-Menial Shie Examinatiss; SCO sebjecthe cogaiine
dechkne. Th comaarison bebween prous wes porfomed using e Mann- Whiry st
gl ] i, "pelils L]
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Comparison of groups: subjective cognitive decline,
mild cognitive impairment and dementia

According to dinical criteria, participants (n=91) were
dinically categorized as follows: 15 (16.5%) with SCD,
45 (49.4%) with MCI and 31 (34.1%) with dementia.

These three groups did not differ in age, sex distribu-
tio, schooling and family income. There was no statistical-
ly sipnificant difference in the frequency of comorhidaties
(hypertension, diabetes, dyslipidamia, and hypothyroid-
igm) between groups. The frequency of use of antidepres-
sants, antipsychotics and proton pump inhibitors did not
differ acroes prougs, but there was a trend (pc0.015) for a
higher frequency of benzodiazepine use in the dementia
grougp, when cormpared to the MC] group. Participants with
regular physical activity were 8.3, 31.2 and 16.1% in the
SCD ML and dementia groups, respectively.

Table 4 presents cognitive tests and scales for the
dlinical groups (SCD, MCT and dementia). There was a
statistically significant difference in MMSE between
groups, with higher scores in the SCD group, and lower
im the dementia group, with MCI showing intermediate
seares (SCDeMCledementia). Similarly, individuals
with dementia performed worse than MCI (p0.002)
and 5CI (p<0.001) individuals in the SRecall (FMT).
Compared to SCD and MCI, patients with dementia
also underperformed on Animal Fluency and on the
Clowck Drawing Test. Individuals with SCD and MCI had
similar parformances on all cognitive tests, except for
MMSE (p<0.001}, with lower scores in the MCI group.

The scores on the NPl across the groups are
shown in Table 5. The groups did not differ in the
following scores: disinhibition, dysphoria, anxiety,
irritability, aberrant motor behavior, euphoria and
night-time behavioral disturbances. Dementia group
had higher scores than SCD on the NPI total score
(pe0.002). Compared to MCl group, patients with

Tabile 4. Neuropeyehological dala (seanalindan devialion) for B sty popuialion, sceoring 1 dinicl gioup.

SCD MC1 Dementia

in=15) it fae31)
MAC-O 29329 20:28 30427
::ﬁm .71 5 24z 187443
:ﬂ“;u":“mm Recall &) B1+11s T.3a2ie 52T
P"::u?‘“" (Animaisy 1284180 gge15 77420
Clock Dewing Tet 18413 1816 2320
Fhd 10213 1010 12578

FAL: Furctioral Activty DeesBaanain: MAC-0 Meamary Complaint Deesteanaine. MCL mild cognita impaismest; MUWSE Wini-Mental Exie Exaninalion. SO0 subgsciive copnilive dedine.
sgnificam dference v denealia goep jp-0 004, Marn- Wisiney esh “sigaificant SMeseace vs MO geosp jp-0 004, Mann-Wikiney esh.
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dementia scored higher on apathy (p<0.000), agitation
(p<0.003), appetite disorders (p<0.004) and on the NP
total seore (po0.001). The groups SCD and MCT did not
differ in any of NP scores.

DISCUSSION

Thiz study aimed to characterize complaints of memory
logs in adults in primary health care in a middle-income
country (Brazil). We found that clinical diseases, such
as systemic arterial hypertension and hypothyroidism,
were frequently observed in patients with memory
complaints. We also identified notable frequencies of
underdiagnosis of dementia and of treatable causes of
cognitive decline among individuals with memory com-
plaints. Finally, as an original contribution, we provide
clinieal characterization of subjects with SCD at prienary
health care in a middle-income country.

I line with previous studies, "% most of our
sample was composed of women. The reasons for this
are unclear, but both medical and sociological issues
may account for this™. Women look for medical care
muore frequently than men,™ and it is possible that the
memory loss in men is underdiagnosed.

There is scarce data about cognitive impairment
and memory complaints in low- and middle-income
countries, especially in primary health care. Data from
India and China found respectively 10.8 and 17% of pa-
tients with cognitive impairment in primary health care
surveys " The prevalence of memory complaints and
cognitive impairment is hateropeneous across studies,

ranging from & to 50%.* Methodological issues, such
as the target population (primary care, secondary out-
patient clinics or referral centers) and differences on
cogmitive screening tests may explain the variability of
the regults across studies. Interestingly, the frequency
of memory complaints in our sample is similar to that
observed in study conducted at a high-inceme country.™
Waldorff and colleagues™ reported that 24% of Danish
patients geen at primary health care had memory com-
plaints. However, that study selected patients at least
65 years-old, while our study induded individuals over
50 years of age. [t is possible that we would find higher
frequencies of memory complaints if we had included
only patients over 65.

A previous study with elderdy Brazilians communi-
ty-living serting found that memory complaints were
associated with low schooling and depressive sympromms
but did not correlate with cognitive performance ' An-
other Brazilian study found that the score on the Memao-
ry Complaints Seale correlated with the MMESE and with
measures of visual-spatial abilities and ornentation.'®

This study investigated both inguired and sponta-
neous memory complaints. We found that inguired
memory complaints (n=T8; 85. 7%} were more frequent
than spontanesus memary complaints (n=13; 14.3%),
in line with Burmester et al, * who reported that the
frequency of spontanesus memory complaints was
lower than when actively investigated with a structured
questionnaire, in a large survey with 421 individuals.
Again, these results raige the problem of underdiagnosie
of cognitive decline in primary care.
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Interestingly, subjects with spontaneous memory
complaints had similar performance than these with
inguired memory complaints on the cognitive tests.
Howewver, the frequency of dementia tended to be
higher among participants with spontanesus memory
complaints (53.4%) than in those with inguired memory
complaints (30.8%). These results suggest that individ-
uale with spontaneous memary complaints should be
carefully sereened for cognitive decline and demsentia.

Previous diagnosis of dementia was an exclusion
criterbon, but 31 patients (34.1%) with memory com-
plaints (seven with spontansous memaory complaints
and 24 with inquired complaints) fulfilled criteria for
dementia. All dementia patients had mild to mederate
functional impairment, and none had severe demen-
tia. These findings are in agreement with a recent
meta-analysis showing that the underdiagnosie of de-
meitia is high, with middle-income countries showing
higher rates {above 90°%) than in high-income countries
{around 60%)_" These results reinforce the urgent need
for dementia screening at primary care.

We identified 15 out 91 (16.5%) individuals with
SCD, i.e., patients who had memory complaints but with
no objective deficit on cognitive assessment.™ To the
best of our knowledge, this is one of the first reports of
frequency of SCD in a middle-income country.' Con-
sidering that SCD is aseoclated with increased risk for
developing MCl and ADY a clinical follow-up of these
individuals is warranted.

In agreement with previous studies, non-com-
municable chronic diseases such as systemic arterial
hypertension, diabetes mellitus and dyslipidemia were
frequently oheerved in our sample ™

Interestingly, there was no difference in frequencies
of these comarbidities across groups of SCD, M and
dementia The interactions between these conditions and
cognitive performance are a matter of debate. A Brazilian
study did not find a significant difference in verbal Auency
between healthy controls and patients with hypertension
and/or diabetes, ™ but other studies found an association
between poor cognitive performandce and cardiometabalic
diseases such as hypertension, diabetes and obesity. ™™
Importantly, schooling may modulate the impact of
these diseases in cognitive performance, as education
is associated with adherence to preventive measures. ™

Of note, we found substantial percentages of pa-
tients with potential reversible causes of cognitive de-
cline. For instance, 26 4% of participants with memory
complaints had low levels of vitamin B12, and 16.5%
had abnormal TSH levels. Thess data reinforce the need
for comprehensive screening for non-degensrative caus-
e of cognitive deficit ab primary care settings.

Dement Heurcpsychal 2021 Marckc) 51c83-97 W

Patients with dementia had higher scores on the
HPI than 5CD and MCI patients. The use of benzodiaz-
epines tended to be more fraquent among patients with
dementia thus sugpesting that these medications were
prescribed for treating neurspsychiatric symptoms asso-
ciated with dementia. There 15 evidence that long-term
use of benzodiazepines is associated with an increased
rigk of dementia, * = although this association may be
congidered causal ** Considering the cross-sectional
design of our study, we cannot establish a cavsal relation
betwesn benzodiazepine use and dementia On the other
hand, these medications are associated with increaged
rigk of falls® and impairment in executive abilities! in
patients with dementia. Our data support the need fora
detailed imventory of medications in use in patients with
memory complaints, to avoid possible negative effects,
espeacially in patients with established dementia.

This study has some limitations. Besides the small
sample size, we did not indlude a control group, with-
out memory complaints, which would be of value for
comparative purposes. Considering that we employed
a self-seale for screening of memory complaints, it is
possible that subjects with anosognosia were not re-
tained in the study. Moreover, the value of the MAC-Q)
as a sereening tool is limited by the interference of the
affective status, ™ but the MAC-C) has been successfully
used in the Brazilian population ™ The dia was
established on clinical grounds, and participants did
not undergo formal neuropsychological examination
and did not pass sdvanced imvestigation with brain mag-
netic resonance imaging and biokogical markers of AD.
Therefore, we cannot establish the etiology for cognitive
decline and dementia in our group. Finally, we adopted
strict statistical correction for multiple comparisons,
ter avodd spurbous results. [b s possible that we would
find more differences for clinical and cognitive variables
between groups using a less strict level of significance
(eg., p<0.05).

Despite these limitations, this study provides rele-
vant clinical information to general practitioners work-
ing at the primary health care level, as well as for public
health programs. The early diag nosis of cognitive decline
provides the best opportunities for care planning and
medlical assistance for patients and caregivers. In this
context, physicians and the primary care team play a key
rode in the early recognition of cognitive impairment in
their patients.** We detected substantial percentages
of non-diagnosed MCI and dementia among individ-
uals with memory complaints, and we also found that
potentially reversible causes of cognitive impairment,
such as hypovitaminesiz B12 and hypothyroidism, are
frequent at primary care. We alzo identified that the
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diagnosis of dementia was very frequent among subjects
with spontanesus memory complaints. Taken together,
these results reinforce the central role of primary care
asgistance in the diagnosis and medical care of indivad-
uals with memaory complaints. Finally, we suggest that
physicians in primary health care be trained to diagnose
MCT and dementia and to perform longitudinal meni-
toring of individuals with SCD as well.
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& amp; editing.
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ANEXO 02 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

O Sr. (a) esta sendo convidado (a) como voluntario (a) a participar da pesquisa “QUEIXA
AMNESTICA NA ATENCAO PRIMARIA A SAUDE: avaliacdo clinica, neuropsicoldgica e
funcional”. Pedimos a sua autorizagdo para a coleta, o depdsito, o armazenamento, a utilizagéo e
descarte do material biolégico humano “SANGUE”. A utilizagdo do seu material bioldgico esta
vinculada somente a este projeto de pesquisa ou se Sr. (a) concordar em outros futuros. Nesta pesquisa
pretendemos caracterizar a queixa amnésica na atencao primaria a saude em Patos de Minas (MG) e
Belo Horizonte (MG), em relagcdo aos perfis clinicos, cognitivos e funcionais. Para esta pesquisa
adotaremos os seguintes procedimentos: aplicar o MAC-Q em com participantes com idade =50 anos,
com gqueixas amnésticas (espontanea ou inquirida), em unidades basicas de salde 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 questionario de queixa de memdaria (MAC-
Q) ou que apresentarem queixas espontaneas de memoaria serdo incluidos no estudo. Um grupo de
individuos controles saudaveis também sera incluido. Os participantes responderdo a entrevista
semiestruturada e serdo submetidos ao Mini-Exame do Estado Mental (MEEM), Exame Cognitivo de
Montréal (MoCA), Exame Cognitivo de Addenbrooke-versao revisada (ACE-R), ao teste de memoria de
figuras (teste de memdria episédica visual), teste de relégio, fluéncia verbal semantica (animais), Escala
de Depressao Geriatrica, Escala de Ansiedade Geriatrica, e a questionarios de atividade funcional (Katz
e Pfeffer). Além disso, realizardo os exames complementares propostos pela Academia Brasileira de
Neurologia para rastreamento cognitivo de causas potencialmente reversiveis, além de exame de
neuroimagem estrutural. Ainda, serdo reservadas amostras de sangue para avaliagdo de
biomarcadores séricos armazenadas conforme protocolos internos. Os riscos envolvidos na pesquisa
s&o minimos e consistem em cansago fisico e mental, fadiga, deslocamento para realiza¢do de exames
laboratoriais e de imagem. A pesquisa contribuira para um rastreamento detalhado da cogni¢édo
precocemente na atengdo primaria a saude, podendo passar por uma intervengdo precoce quando
necessério, minimizando os agravos a saude futuramente.

Para participar deste estudo o Sr. (a) ndo tera nenhum custo, nem recebera qualquer vantagem
financeira. Apesar disso, caso sejam identificados e comprovados danos provenientes desta pesquisa,
0 Sr.(a) tem assegurado o direito a indenizagdo. O Sr. (a) tera o esclarecimento sobre o estudo em
qualquer aspecto que desejar e estara livre para participar ou recusar-se a participar e a qualquer tempo
e sem quaisquer prejuizos, pode retirar o consentimento de guarda e utilizacdo do material biol6gico
armazenado no Biorrepositdrio, valendo a desisténcia a partir da data de formalizagao desta. A sua
participacdo € voluntéria, e a recusa em participar ndo acarretara qualquer penalidade ou modificacdo
na forma em que o Sr. (a) é atendido (a) pelo pesquisador, que tratara a sua identidade com padrfes
profissionais de sigilo. Os resultados obtidos pela pesquisa, a partir de seu material biologico, estardo
a sua disposicao quando finalizada. Seu nome ou o material que indique sua participagdo ndo sera
liberado sem a sua permissdo. O (A) Sr. (a) ndo serd identificado (a) em nenhuma publicacdo que
possa resultar.

Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias originais, sendo que uma
serd arquivada pelo pesquisador responsavel, no Laboratério de Neurologia Cognitiva e do
Comportamento da Faculdade de Medicina da UFMG, e a outra ser& fornecida ao Sr. (a). Os dados,
materiais e instrumentos utilizados na pesquisa ficardo arquivados com o pesquisador responséavel por
um periodo de 5 (cinco) anos (ou até 10 (dez) anos) na sala 246 da Faculdade de Medicina da UFMG
e apoOs esse tempo serdo destruidos. Os pesquisadores tratardo a sua identidade com padrdes
profissionais de sigilo, atendendo a legislacdo brasileira (Resolucbes N° 466/12; 441/11 e a Portaria
2.201 do Conselho Nacional de Salde e suas complementares), utilizando as informag8es somente
para fins académicos e cientificos.

Eu, , portador do documento de ldentidade
fui informado (a) dos objetivos, métodos, riscos e beneficios da pesquisa
“QUEIXA AMNESTICA NA ATENCAO PRIMARIA A SAUDE: avaliacéo clinica, neuropsicolégica e
funcional”, de maneira clara e detalhada e esclareci minhas duvidas. Sei que a qualquer momento
poderei solicitar novas informacgfes e modificar minha decisdo de participar se assim o desejar.

() Concordo que o meu material biolégico seja utilizado somente para esta pesquisa.
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( ) Concordo que o meu material biolégico possa ser utilizado em outras pesquisa, mas serei
comunicado pelo pesquisador novamente e assinarei outro termo de consentimento livre e esclarecido

gue explique para que seré utilizado o material.

Rubrica do pesquisador:

Rubrica do participante:

Declaro que concordo em patrticipar 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 davidas.

Nome completo do participante Data

Assinatura do participante

Nome completo do Pesquisador Responsavel: Luis Felipe Ravic Miranda
Endereco: 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 responséavel Data

Nome completo do Pesquisador: Marcos Leandro Pereira

Endereco: 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 davidas, com respeito aos aspectos éticos desta pesquisa, vocé podera consultar:

COEP-UFMG - Comisséo de Etica em Pesquisa da UFMG

Av. Antbnio Carlos, 6627. Unidade Administrativa Il - 2° andar - Sala 2005.
Campus Pampulha. Belo Horizonte, MG — Brasil. CEP: 31270-901.

E-mail: coep@prpg.ufmg.br. Tel: 34094592.

CEP — UNIPAM - Comiss&o de Etica em Pesquisa do UNIPAM
Rua Major Gote, n° 808 - Caicaras Patos de Minas - MG - 38702-054

E-mail: cep@unipam.edu.br
Telefone: (34) 3823-0348



mailto:coep@prpq.ufmg.br
mailto:cep@unipam.edu.br
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ANEXO 03 - Protocolo de Avaliacdo Cognitiva

‘"‘%"—sss»/‘
UNIVERSIDADE FEDERAL "",P"m

DE MINAS GERAIS

UNIVERSIDADE
FEDERAL DE MINAS GERAIS - UFMG

UF7G @

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM NEUROCIENCIAS

QUEIXA AMNESTICA NA ATENCAO PRIMARIA A SAUDE:
CARACTERIZACAO CLINICA, NEUROPSICOLOGICA E FUNCIONAL

Pesquisador: Ms. Marcos Leandro Pereira

Equipe Executora: Dr. Luis Felipe José Ravic de Miranda
Dr. Leonardo Cruz de Souza
Dra. Maira Tonidandel Barbosa

Dr. Paulo Caramelli

Paciente:
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1 Identificacdo

Ne:

Paciente: Sexo:oF oM
DN: / / | Idade: anos meses

Endereco: Tel: ( )
Escolaridade: Anos Estudados: anos

1. Nunca foi a escola, ou ndo chegou a concluir a 12 série primaria ou o curso de alfabetizacdo de adultos 2. Curso de
alfabetizacdo de adultos

3. Atéo ano do Primério (atual nivel Fundamental 12 a 42 série)

4. Atéo____ anodo Ginasio (atual nivel Fundamental, 42 a 82 série)

5.Atéo___ anodo Cientifico, Classico (atuais Curso Colegial) ou Normal (Curso de Magistério)
6. Até o ano do Curso Superior

7. Pos-graduagdo incompleta

8. Pds-graduacdo completa, com obtencéo do titulo de especialista

9. Pés-graduacdo completa, com obtencéo do titulo de Mestre ou Doutor
Estado Civil: o Solteiro (a) o Casado (a) o Viavo (a) o Separado (a)

Com quem o(s) senhor(a) mora: 0 Sozinho/a o Marido/mulher / companheiro/a o Filho/s ou enteado/s O Neto/s
O Bisneto/s o Outro/s parente/s o Amigo/s a/s O Empregada doméstica ou cuidador pago

Ocupagéo:
Renda Familiar Mensal: o 1-2 salarios o 3-5 salarios o0 6-10 salarios o > 10 salarios
Data de avaliacdo: / / Avaliador:

2 Mini Exame Estado Mental (MEEM — Folstein et al., 1975)

Tempo (/5) Espaco Mem. Imed. Atencéo Evocacéo Nomeag&o Repet. O. oral O.escrita  Frase Desenho
P (15) (3) (&) (/3) (12) (/1) (©) (/1) (1) (1)
Total: Classificagao:
3 Teste de Fluéncia Verbal Ndmero de animais em 1 minuto

Animais

™4 Reconhecimento de Figuras | Excore | Comeniris

Percepcao visual/Nomeacao correta
Memoria incidental

Memoria imediata 1

Memoria imediata 2

Evocacéo de 5 minutos
Reconhecimento das figuras

0 Inabilidade absoluta para representar o relogio

O desenho tem algo a ver com o reldgio, mas com desorganizacao
visuoespacial grave

5 Teste do Relc')gio Desorganizacdo visuoespacial moderada que leva a uma marcacdo de hora
(ool {=ApIAZ[NIMYVN ) 2 incorreta, perseveracdo, confusdo esquerda/direita, nimeros faltando,

nameros repetidos, sem ponteiros, com ponteiros em excesso;

3 Distribuicdo visuoespacial correta com marcacédo errada da hora
4 Pequenos erros espaciais com digitos e hora corretos;
5 Reldgio perfeito
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6 Atividades de Vida Diaria Basica e AT
(Katz, 1963)

Banhar-se

Vestir-se

Uso de banheiro
Transferir-se

Controle Esfincteriano
Alimentar-se

7Avaliacéo das Atividades de Vida Diaria (Pfeffer)

0. Normal 0. Nunca o fez, mas poderia fazé-lo

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

3. N&o é capaz

Ele (Ela) é capaz de preparar uma comida?

Ele (Ela) manuseia seu proprio dinheiro?

Ele (Ela) é capaz de manusear seus proprios remédios?

Ele (Ela) é capaz de comprar roupas, comida, coisas para casa sozinho (a)?
Ele (Ela) é capaz de esquentar a gua para o café e apagar o fogo?

Ele (Ela) é capaz de manter-se em dia com as atualidades, com o0s
acontecimentos da comunidade ou da vizinhanga?

Ele (Ela) é capaz de prestar atencéo, entender e discutir um programa de
radio ou televisdao, um jornal ou uma revista

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

Ele (Ela) é capaz de passear pela vizinhanga 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 precaugoes 1. Nunca ficou e agora teria dificuldade

2. Sim, por curtos periodos
3. N&o poderia

PONTUACAO TOTAL
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8 Escala de Depressdo Geriatrica (GDS)

SIM  NAO
1  Vocé estd satisfeito com a sua vida? 0 1
2  Vocé deixou de lado muitos de suas atividades e interesses? 1 0
3 Vocé sente que sua vida esta vazia? 1 0
4 Vocé sente-se aborrecido com frequéncia? 1 0
5  Est& vocé de bom humor na maioria das vezes? 0 1
6  Vocé teme que algo de ruim Ihe aconteca? 1 0
7  Vocé se sente feliz na maioria das vezes? 0 1
8  Vocé se sente frequentemente desamparado? 1 0
9  Vocé prefere permanecer em casa do que sair e fazer coisas novas? 1 0
10  Vocé sente que tem mais problemas de memoria que antes? 1 0
11  Vocé pensa que € maravilhoso estar vivo? 0 1
12 Vocé se sente inGtil? 1 0
13 Voce se sente cheio de energia? 0 1
14  Vocé sente que sua situagdo é sem esperanca? 1 0
15 Vocé pensa de que a maioria das pessoas estdo melhores do que vocé? 1 0
TOTAL
9 Inventario de Ansiedade Geriatrica (GAI)
SIM  NAO
1  Eu me preocupo em grande parte do tempo. 1 0
2  Eu acho dificil tomar uma decis&o. 1 0
3 Sinto-me agitado com frequéncia. 1 0
4 Eu acho dificil relaxar. 1 0
5 Eu frequentemente ndo consigo aproveitar as coisas por causa de minhas 1 0
preocupacdes.
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  N&o posso deixar de preocupar-me mesmo com coisas triviais. 1 0
10 Frequentemente me sinto nervoso. 1 0
11  Meus proprios pensamentos com frequéncia me deixam ansioso. 1 0
12 Tenho dor de estbmago por causa das minhas preocupacoes. 1 0
13  Eu me vejo como uma pessoa nervosa. 1 0
14 Eu sempre espero que o pior ira acontecer. 1 0
15 Frequentemente me sinto tremendo por dentro. 1 0
16  Eu acho que minhas preocupacdes interferem na minha vida. 1 0
17 Minhas preocupacdes frequentemente me oprimem. 1 0
18  As vezes eu sinto como se tivesse um grande nd no estdmago. 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 Avaliagao Cognitiva de Montreal (MoCA)

Valor
Visuoespacial/ construtiva 05
Nomeagao 03
Memoria Rosto Veludo Igreja Margarida  Vermelho
12 tentativa - -
22 tentativa
Atencao 02
01
03
Linguagem 02
01
Abstracdo 01
02
Evocagéo tardia Rosto Veludo Igreja Margarida  Vermelho
(SEM PISTAS)
. . 05
Pista por categoria
Pista por multipla escolha
Orientacéo 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
Orientacéo 05
Orientacéo Il 05
Registro 03
Atencao e Concentracéo 05
Memodria 03
Memdéria Anterograda 07
Memodria Retrograda 04
Fluéncia Verbal — letras 07
Fluéncia Verbal — animais 07
Linguagem — Compreensao 01
Linguagem — Compreenséo |1 03
Linguagem — Escrita 01
Linguagem — Repeticdo 02
Linguagem — Repeticéo |1 01
Linguagem — Repeticéo 111 01
Linguagem — Nomeacéao 02
Linguagem — Nomeacéo |11 10
Linguagem — Compreensao 04
Linguagem — Leitura 01
Habilidades — Visuoespaciais 01
Habilidades — Visuoespaciais 11 02
Habilidades — Visuoespaciais 11 05
Habilidades Perceptivas 04
Habilidades Perceptivas Il 04
Recordacédo e Reconhecimento 07
Recordacdo e Reconhecimento 11 05

TOTAL
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Comorbidades: o HAS o DM o DM insulino-dependente o Hipotireoidismo
o Dislipidemia o Ansiedade o Depressao

Outras:
Uso de medicamentos: 1. 2.

3. 4.

5. 6.
Uso de alcool: o0 Sim o Nao  Frequéncia: 0 <2 x/semana 0 3 a5 x/ semana 0O 6 a 7x/semana Anos
Uso de tabaco: o Sim o Ndo Quantidade: Anos
Atividade fisica: 0 Sim 0 Nao Frequéncia: 0 <2 x/semana 0O 3 a 5 X/ semana O 6 a 7x/semana Anos
EXAMES LABORATORIAIS
1. Hemograma. Hb: g% Ht: % VCM: U® HCM: pg
2. Calcio. 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. pUl/mL 11. T4. puUl/mL
12. VDRL. mg/dL 13. HIV.
14. Vit. B12. pg/mL 15. Acido Félico: ng/mL
16. EAS.
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MINI EXAME DO ESTADO MENTAL

Ano
Orientacdo Temporal (05 Més
pontos) Dia do més
Dé um ponto para cada item Dia da Semana
Hora aproximada
Estado
Cidade
Orientagéo Espacial (05 Bairro ou nome de rua proxima
pontos) Local geral: que local é este aqui (apontando ao redor
Dé& um ponto para cada item num sentido mais amplo)
Andar ou local especifico: em que local nds estamos
(consultério, dormitério, sala, apontando para o chdo)
Registro Repetir as 3 palavras:
(3 pontos) CARRO, VASO, TIJOLO
Atencdo e Calculo | g i 100-7-93-7=86-7=79_7=72-7=65
(5 pontos)
Memoria de Evocagdo Quais os trés objetos perguntados anteriormente?
(3 pontos)
Nomear dois objetos Relogio e caneta
(2 pontos)
Repetir “NEM AQUI, NEM ALIL, NEM LA”
(1 ponto)
Comando de eS'[é.giOS (3| “Apanhe esta folha de papel com a mio direita, dobre-a
pontos) ao meio e cologue-a no chdo”
Escrever uma frase
Comp|eta “Escreva alguma frase que tenha comeco, meio e fim”
(1 ponto)
Ler e executar FECHE SEUS OLHOS
(1 ponto)
Copiar dlagrama Copiar dois pentagonos com intersecdo
(1 ponto)
PONTUACAO FINAL (escore= 0 a 30 pontos)
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BATERIA BREVE DE RASTREIO COGNITIVO
FOLHA DE RESPOSTAS

- 1 O O O O
perte [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]
Chave [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]
Avido [ ] I [ ] [ ]
Balde [ ] I N ] [ ]
e 1 L1 3 O
Livro [ ] [ ] ] ] ]
Colher [ ] ] [ ] [ ] ]
Avore [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]
- L] [ I
e L O O O O

Atencédo: O escore de memoria incidental, imediata, aprendizado e de meméria de 5 minutos (recordacao
tardia) é igual ao nimero de resposta corretas. Para 0 Reconhecimento, o escore final é obtido pela subtracéo:

corretas - intrusoes.
Reconhecimento: |:|
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TESTE DE FLUENCIA VERBAL SEMANTICA PARA ANIMAIS

Solicitar ao paciente que mencione 0 maior nimero de animais em 1 minuto

0-15segundos 16 —30segundos 31 -45segundos 46 — 60 segundos
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TESTE DO RELOGIO

Solicitar ao paciente que desenhe um reldgio e marque 11:10

QUESTIONARIO SOBRE PERCEPCAO SUBJETIVA DE PERDA DE
MEMORIA (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 memoria?

Muito Um pouco Um pouco L
Sem . Muito pior
melhor agora melhor agora mudanca (3) pior agora agora (5)
1) ) (4)

Lembrar o nome de
pessoas que acabou de
conhecer
Lembrar o nimero de
telefone que usa pelo
Menos uma vez por
semana
Lembrar onde colocou
objetos (ex. chaves)
Lembrar noticias de uma
revista ou televisao
Lembrar coisas que
pretendia comprar
quando chega ao local

Em geral, como (2) 4 (6) (8) (10)
descreveria sua memoria
comparada a que tinha
40 anos?

TOTAL
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AVALIAQAO COGNITIVA DE MONTREAL - MoCA

o cubo (onze horas e dez minutos)
(3 pontos)

- N
.

Fim e

® e
& ®

Inicio

® @ g
©

NOMEAGAO

[] (1 . [] [ ] [] |_5

Contorno  Nameros Ponteiros

-3
m Leia a lista de palawras, Rosto Veludo Igreja Margarida |Vermeho
0 sujeito de repeti-la, Pyy—— ﬁg’:dua_
faga duas tentativas Shtotuive ¢80
Evocar apés 5 minutos 23 tertativa
ATEN CAO Leia a seqiéncia de nimeros 0 sujeito deve repetir a seqi¥éncia em ordem direta [ ] 21854
(1 ndmero por segundo) 0 sujeito deve repetir a seqi¥éncia em ordem indireta [ ] 742 . 7
Leia a série de letras. O sujeito deve bater com a mao (na mesa) cada vez que ouvir a letra “A”. Nao se atribvem pontos se = 2 erros.
[ ] FBACMNAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB N
Subtragdo de 7 comegando pelo 100 [ ] 93 [ ] 86 [ ] 79 [ ] 72 [ ] 85
4 ou 5 subtragoes cometas: 3 pontos; 2 ou 3 coretas 2 pontos; 1 comreta 1 ponto; 0 comreta 0 ponto
LINGUAGEM Repetir: Eu somente seique € Jodo 0 gato sempre se esconde embaixo do
quemsera ajudado hoje. [ ] Sofa quando o cachoro esta na sala. [ ] — 12
Fluéncia verbal: dizer o maior ndimero possivel de palavras que comecem pela letra F (1 minuto). [ ] (M = 11 palavras) _j1
ABST RA(.:AO Semehanga p. ex. entre banana e laranja = fruta [ ] trem - bicicleta [ ] reldgio - régua /2
EVOCACAO Deve recordar Rosto Veludo Igreja | Margarida |Vermeho
TARDIA as palavras Pontuagio 5
SEM PISTAS [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] apenas para
. - evocagao
OPCIONAL Prsta ce cafegorla SEM PISTAS
Pista de multipla escoha
OR ACAOQ [ ] Dia do més [ ] Més [ ] Ano [ ] Dia da semana [ ] Lugar [ ] Cidade 6
© Z. Nasreddine MD www.mocatest.org TOTAL p 130
Versao experimental Brasileira: Ana Luisa Rosas Sarmento xg&;:dﬁe =2 wmon
Paulo Henrigue Ferreira Bertolucci - José Roberto Wajman J

(UNIFESP -SP 2007)
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EXAME COGNITIVO DE ADDENBROCKE - REVISADO (ACE-R)

[FLUENCIA VERBAL-Letra “P” e Animais
> Letras [Escore 0-7]
Diga: “ Eu vou |he dizer uma letra do alfabeto e eu gostaria que vocé dissesse o maior
numero de palavras que puder comegando com a letra, mas n&o diga nomes de pessoas
ou lugares. Vocé esta pronto(a) ? Vocé tem um minuto e a letra é “P".
............................................................................................................................................................................ < |rised
2lli P.
(8]
: : : : z
0-15seq : 16-30 seq : 31-45seg : 46-60 seg S
> Animais w o
Diga: “Agora vocé poderia dizer o maior nimero de animais que conseguir, comegando <
com qualquer letra?”
: U
..................................................................................................................................... <
-
- =
w
L
o
0-15 seg 16-30 seg 31-45 seg 46-60 seg H m
o
[LINGUAGEM - Compreensio <
> Mostrar a instru¢éo escrita e pedir ao individuo para fazer o que esta sendo mandado [Escore 011 (&2
(n&o auxilie se ele pedir ajuda ou se so ler a frase sem realizar o comando): |:":I 4
2= |w
'—
Feche os olhos u |
]
<
<
> Comando : [Escore 0-3] -
“ Pegue este papel com a mao direita, dobre-o ao meio e coloque -0 no chao.” :”:‘ -
Dar um ponto para cada acerto. Se o individuo pedir ajuda no meio da tarefa ndo dé dicas.
[LINGUAGE M -Escrita - &
> Pega ao individuo para escrever uma frase: Se ndo compreender o significado, ajude [Escore 0-1]
com: alguma frase que tenha comego, meio e fim; alguma coisa que aconteceu hoje; [:]D (o]
alguma coisa que queira dizer. Para a corre¢ao nao sao considerados erros gramaticais ou =z
ortograficos. Dar um ponto.
- | =
-
w
[Escore 0-4]
> Nome do atual presidente da RepUbliCa..................c.oooiiiiiiiiii e :l
> Nome do presidente que construiu Brasilia.......... ..o =
> Nome do presidente dos EUA........... .
> Nome do presidente dos EUA que foi assassinado nos anos 60.................ccooooiiiiiiie .
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[LINGUAGE M- Repeticio

> Pega ao individuo para repetir: [Escore 0-2]
“ hipopotamo” ; “excentricidade”; “ininteligivel” ; “estatistico”.
Diga uma palavra por vez e pega ao individuo para repetir imediatamente depois de vocé.
Pontue 2, se todas forem corretas; 1, se 3 forem corretas; 0, se 2 ou menos forem corretas.
. 3 ) [Escore 0-1]
> Peca ao individuo que repita: “Acima, além e abaixo”
[Escore 0-1]

> Peca ao individuo que repita: “ Nem aqui, nem ali, nem 1a"

1]

[LINGUAGEM - Nomeacido

> Peca ao individuo para nomear as figuras a seguir:

> 0 < o

2z rrIr il

[Escore 0-2]
caneta +
relégio

1]

[Escore 0-10]

[LINGUAGEM - Compreensao

> Utilizando as figuras acima, peg¢a ao individuo para:

* Apontar para aquela que esta associada com a monarquia
* Apontar para aquela que € encontrada no Pantanal

* Apontar para aquela que é encontrada na Antartica

* Apontar para aquela que tem uma relagéo nautica

[Escore 0-4]
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[LINGUAGE M - Leitura

> Peca ao individuo para ler as seguintes palavras: [Pontuar com 1, se todas estiverem corretas]

[Escore 0-1] =
rd - m
taxi o
testa <
)
saxofone °
fixar z
ballet -
[HABILIDADES VISUAIS-ESPACIAIS
> Pentagonos sobrepostos: Pega ao individuo para copiar o desenho e para fazer o melhor [Escore 0-1]
possivel. I:":l -
<
o
<
o
> Cubo: Peca ao individuo para copiar este desenho (para pontuar, veja guia de [Escore 0-2] »
instrugdes) |:]
w
4
<
[ =)
é ,; (7]
> Relégio: Peca ao individuo para desenhar o mostrador de um relégio com os nimeros dentro |  [EScore 0-5] -

e 0s ponteiros marcando 5:10 h.(para pontuar veja o manual de instrugées: circulo = 1;
numeros = 2; ponteiros = 2, se todos corretos)

]
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[HABILIDADES PERCEPTIVAS

> Peca ao individuo para contar os pontos sem aponta-los.

L]

[Escore 0-4]

L]
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[HABILIDADES PERCEPTIVAS

> Pega a0 individuo para identificar as letras: [Escore 0-4]
1 ] -
....... <
| | 4 | =
' L} [, | o
A X
L
e T M ;
| @
w
. “- o ‘ ! .
B - -
- n <
a - =)
| »
r
m -
! F ‘ . =
J J |
[RECORDAGAO & RECONHECIMENTO
> Peca “ Agora vocé vai me dizer o que vocé se lembra daquele nome e endereco que nés repetimos no comego”.
Renato Moreira | ......... «..c..... [Escore 0-7]
RUABOIAVISIRZS: | sivve sesnvmnes wwnmmesvis l:l
Santarém | ......... <
Parl: | .osoeens —
14
> Este teste deve ser realizado caso o individuo n&o consiga se recordar de um ou mais itens. Se todos [Escore 0-5]
os itens forem recordados, salte este teste e pontue 5. Se apenas parte for recordada , assinale O
os itens lembrados na coluna sombreada do lado direito. A seguir, teste os itens que ndo foram s
recordados dizendo “Bom, eu vou lhe dar algumas dicas: O nome / endereco era X, Y ou Z?" e
assim por diante. Cada item reconhecido vale um ponto que é adicionado aos pontos obtidos pela w
recordagao.
. . . . =
- Ricardo Moreira Renato Moreira Renato Nogueira Recordagdo
~ Bela Vida Boa Vista Bela Vista Recordagéo
37 73 _ 76 Recordagéo
- Santana Santaréem Beléem Recordagéo
Para Ceara Paraiba Recordagao
| Escores Gerais
MEEM 130
ACE-R /100 i
[ Subtotais z
Atencao e Orientacao ns o
Memoéria 126 o
~ Fluéncia na e
Linguagem 126 w
Visual-espacial e




