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Resumo

O Defeito Cognitivo Ligeiro (DCL) tem sido definido como um estado entre o
envelhecimento normal e a deméncia. Doentes com DCL apresentam queixas relacionadas com
disturbios da cognicédo e, com frequéncia, experienciam sintomatologia depressiva. O objetivo
deste estudo é verificar se a sintomatologia depressiva, em doentes com DCL, interfere na
evolucdo do quadro cognitivo e, particularmente, na evolucdo de DCL para deméncia. A
presente investigacao € um estudo retrospetivo de um grupo de pacientes com o diagnostico de
DCL seguidos longitudinalmente durante mais de uma década ou até progressao para deméncia.
Os pacientes foram sujeitos a uma avaliagdo neuropsicoldgica detalhada e a uma avalia¢do da
presenca de sintomatologia depressiva. Os resultados demonstraram que a presenca de maior
sintomatologia depressiva na primeira avaliacdo ndo se associou a progressdo para deméncia
no decurso do seguimento. No grupo de pacientes que ndo evoluiram para deméncia durante o
seguimento ndo se verificou um perfil de alteracdes cognitivas diferenciado entre os pacientes
com maior e menor sintomatologia depressiva e, por outro lado, também nédo se verificou
associacdo da presenca de sintomatologia depressiva com maior declinio cognitivo no

seguimento dos casos que ndo converteram para deméncia.

Termos chave: Defeito Cognitivo Ligeiro. Sintomatologia depressiva. Deméncia. Avaliacao

neuropsicoldgica.



Abstract

Mild Cognitive Impairment (MCI) was defined as a state between normal aging and
dementia. Patients with MCI have complaints related to cognitive impairment and often
experience depressive symptoms. The aim of this study is to verify if depressive symptoms in
patients with MCI interfere with the evolution of cognitive status and, particularly, the evolution
of MCI to dementia. The present investigation is a retrospective study of a group of patients
diagnosed with MCI followed longitudinally for more than a decade or until progression to
dementia. The patients underwent a detailed neuropsychological assessment and an assessment
of the presence of depressive symptoms. The results showed that the presence of greater
depressive symptoms in a baseline was not associated with progression to dementia during the
follow-up. In the group of patients who did not develop dementia during the follow-up, there
was no differentiated cognitive profile of patients with higher and lower depressive symptoms
and, on the other hand, there was no association between the presence of depressive symptoms

and higher cognitive decline, following up on individuals that did not convert to dementia.

Keywords:  Mild  Cognitive  Impairment.  Depressive  symptoms.  Dementia;

Neuropsychological assessment.
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I -Enquadramento Tedrico



1 Defeito Cognitivo Ligeiro

O envelhecimento é um processo natural e progressivo (Ribeiro & Guerreiro, 2002), que
pode ser acompanhado por um declinio na capacidade cognitiva (Charchat-Fichman et al.,
2003). Em alguns casos o comprometimento da cognicdo € superior ao esperado num
envelhecimento normal, podendo o declinio ser um indicio de estados iniciais de deméncia
(Ribeiro & Guerreiro, 2002). O Defeito Cognitivo Ligeiro (DCL) é um dos diversos conceitos
que surgiram para caracterizar situacdes de declinio cognitivo sem a presenca de deméncia e,
tem sido o mais utilizado nos ultimos anos (Ribeiro & Guerreiro, 2002). Estudos populacionais
internacionais demonstraram que a prevaléncia de DCL encontra-se entre 0s 15% e20% em
sujeitos com 60 ou mais anos de idade e, por ano, 8% a 15% dos sujeitos com DCL evoluem
para deméncia (Petersen, 2016). Em Portugal a prevaléncia de declinio cognitivo sem deméncia
foi estimada em 12,3% em sujeitos entre os 55 e 0s 79 anos residentes no norte do pais (Nunes
et al., 2010). O conceito de DCL sofreu uma evolugéo ao longo dos anos (Petersen, 2004). Em
1999, a Mayo Clinic tinha definido os seguintes critérios: queixas de memoria,
preferencialmente corroboradas por um informante ou familiar; défice de memdria objetivo,
tenho em conta os valores normativos para a idade e escolaridade; relativa preservacédo de outros
dominios cognitivos; atividades de vida diaria essencialmente intactas; auséncia de deméncia
(Petersen, 1999). Contudo, foi-se tornando evidente que o DCL, considerado um estadio
cognitivo intermédio, nem sempre evoluia para deméncia (Petersen, 2016). Por outro lado, nem
todos os doentes apresentavam apenas defeito de memdria (Petersen, 2016). Em 2003, foi
realizado o Key Symposium e, como resultado do simp6sio, em 2004 foram divulgados novos
critérios, mais amplos, sendo feita uma distin¢éo entre diferentes subtipos de DCL, que podem
representar fases iniciais de diferentes doencas neurodegenerativas (Petersen, 2016). Foram
assim reconhecidos 4 subtipos de DCL, o amnéstico (dominio Unico); o amnéstico
(multidominios), que inclui essencialmente comprometimento da memoria juntamente com
algum declinio em outros dominios cognitivos, tais como linguagem, funcionamento executivo
e capacidades visuoespaciais; 0 ndo amnéstico (dominio Unico); e ndo amnéstico
(multidominios) (Petersen et al., 1997 cit in. Panza et al., 2010; Petersen, 2016; Winblad et al.,
2004).

Em 2011, o National Institute on Aging (NIA) e a Alzheimer’s Association (AA),
atualizaram os critérios de diagnostico para o0 DCL devido a Doenca de Alzheimer (DA). O
NIA-AA adicionou os biomarcadores que evidenciam o processo patofisiolégico da DA

(alteracdes ao nivel da proteina beta-amiloide e tau) (Petersen, 2016). Em 2013 foi editado o



Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth Edition (DSM-5), e o conceito de
DCL foi rotulado de Perturbagdo Neurocognitiva Leve (PNL), sendo uma fase pré-deméncia
(Ameircan Psychiatric Association, 2013). Segundo o0 manual as pessoas com esta perturbacao
tém de apresentar uma evidéncia de um declinio cognitivo modesto em relagdo a um nivel
prévio de desempenho num ou mais dominios, com base em: preocupacgéo do individuo, de um
informador préximo ou do médico sobre a presenca de um ligeiro declinio na funcéo cognitiva;
e presenca de um défice modesto ou ligeiro no desempenho cognitivo, comprovado por testes
neuropsicoldgicos estandardizados ou, na sua auséncia, por outra avaliacéo clinica quantitativa.
Os défices ndo devem interferir de forma significativa na realizacdo independente das
atividades de vida diéria (isto é, as atividades instrumentais complexas da vida didria, tais como
pagar contas ou gerir a medicacao, estdo preservadas, mas poderdo exigir um maior esforco,
utilizacdo de estratégias de compensacdo ou de ajustamento) (American Psychiatric
Association, 2013). Segundo estes critérios a PNL pode ser classificada em diferentes subtipos
de acordo com a sua apresentagdo clinica e etiologia provavel, tal como PNL devido a DA,
PNL vascular, PNL devido a doenca de corpos de Lewy, etc (American Psychiatric Association,
2013; Panzaetal., 2005). O diagndstico de PNL devida a DA é muito semelhante a classificacao
que tinha sido dada pelo NIA-AA (Petersen, 2016). Ao longo dos anos, observou-se que o DCL
amneéstico (envolve predominantemente o declinio dos dominios da memoria) € o que parece
estar mais associado com a conversao para a DA (Manly et al., 2008; Petersen, 2004).

Na pratica clinica, podem ser observadas pessoas com DCL que progridem para
deméncia, porém existem individuos que ndo tém esta evolucdo e mantém o diagndstico de
DCL estavel ao longo dos anos, e ainda existem outros sujeitos que apresentam melhorias na
sua condicdo clinica (Winblad et al., 2004). E também importante mencionar que foram
observadas altas taxas de conversdo para deméncia principalmente em estudos clinicos,
enquanto que em estudos baseados na comunidade as taxas de conversdo sao menores (Petersen
etal., 2009). Uma meta-analise envolvendo DCL revelou uma taxa de progressao anual de DCL
para deméncia de 9,6% no dominio clinico, e de 4.9% no dominio comunitario (Mitchell &
Shiri-Feshki, 2009). Em estudos comunitarios um namero elevado de doentes com DCL ndo
converte para deméncia e podem mesmo reverter a sua condigdo, 0 que ndo acontece no
dominio clinico (Pandya et al., 2016). Outro aspeto com relevancia é o tempo de seguimento
dos doentes. A maioria dos estudos que se podem encontrar na literatura ndo ultrapassa um
periodo de 5 anos de seguimento dos seus participantes (Pandya et al., 2016). Deste modo
permanece a questdo se os individuos com DCL estivel estdo realmente estaveis ou se estdo

simplesmente a declinar mais devagar (Alves et al., 2018).



Um estudo longitudinal realizado sugeriu que menos de metade dos individuos com
DCL desenvolvem deméncia num periodo de 10 anos (Visser et al., 2006 cit. in Tan et al.,
2019). Existe uma maior probabilidade de progressao para deméncia, em especial para a DA,
de um modo mais rapido, se certas condi¢fes se reunirem, tais como se o individuo apresentar
mutacBes genéticas associadas a DA (nos genes APP, presenilina 1 ou presenilina 2) ou se
apresentar o fator de risco genético (gendtipo apolipoproteina E4) (Petersen, 2016). Outra
variavel que se tem associado a maiores taxas de conversdo de DCL para deméncia é a presenca

de sintomas depressivos (Steffens, 2012).

1.1 Depresséo e Declinio Cognitivo

A depressdo geriatrica (late-life depression) refere-se as sindromes depressivas de inicio
tardio que surgem em adultos com mais de 65 anos de idade (Alexopoulos, 2005). E uma
perturbacdo heterogénea e afeta principalmente doentes com comorbidades (Alexopoulos,
2005). De acordo com estudos baseados na comunidade de 3% a 26% da populacédo idosa tem
niveis significativos de sintomatologia depressiva (Hybels & Blazer, 2003 cit. in Spira et al.,
2012).

Os investigadores tém vindo a mostrar um crescente interesse na relagéo e interacéo
entre emocdo e cognicdo em pessoas idosas, para, desta forma, terem um melhor entendimento
sobre o processo de certas doencgas neurodegenerativas. A depressao e o declinio cognitivo sdo
duas condi¢cdes comuns entre as pessoas idosas que, com frequéncia, se desenvolvem ao mesmo
tempo (Bennett & Thomas, 2014) e, ambas tém consequéncias graves para os doentes, tal como
a diminuicdo na qualidade de vida (Macdonald, 1997 cit. in Dillon et al., 2014). De acordo com
Morimoto e Alexopoulos (2013), o nimero de pessoas com sintomas depressivos e declinio
cognitivo aumenta para o dobro a cada 5 anos depois dos 70 anos de idade. Ambas as condicdes,
em alguns casos, podem estar relacionadas com a mesma perturbacédo subjacente, enquanto que
em outras pessoas a depressdo e o comprometimento cognitivo tém diferentes causas, no
entanto, uma pode influenciar o curso da outra e vice-versa (Morimoto & Alexopoulos, 2013).
Varios estudos suportam que existe uma associacao entre depressao ou sintomas depressivos e
declinio cognitivo na populagéo idosa, isto é, pessoas com sintomas depressivos apresentam
um baixo desempenho ou declinio em testes cognitivos e parece existir, também, uma
associacao entre sintomas depressivos e 0 subsequente diagndstico de DCL (Spira et al., 2012).
Os mecanismos subjacentes a relacdo entre DCL e depressdo podem ser os 3 seguintes (Song

et al.,, 2018): a depressdo pode advir da autopercecdo da perda de memdria, do
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comprometimento funcional e do isolamento social que acompanha o DCL (Shahnawaz et al.,
2013); o processo neurodegenerativo subjacente ao DCL pode, através das mudancas
estruturais e funcionais, conduzir ao aparecimento da depresséao (Li et al., 2001); e a depressédo
pode ser um fator de risco para o DCL afetando a cognicdo através das mudancas
neuropatoldgicas (Saczynski et al., 2010), ou através das mudancas no estilo de vida e
nutricionais que sdo resultado da depressdo (Royall & Palmer, 2013). Lara et al. (2017)
mostraram que a depressdo aumenta significativamente o risco de desenvolver DCL. Deste
modo, a depressdao pode tornar-se também um fator de risco para o desenvolvimento de
deméncia. Diversos estudos demonstraram que o risco de desenvolvimento de deméncia, em
doentes com DCL, aumenta com a presenca de sintomatologia depressiva ( Modrego &
Ferrandez, 2004; Mourao et al. 2016; 2016; Steffens et al., 2006). No entanto, é uma relacéo
controversa e, deve-se ter em conta que podem existir diferentes razdes para esta relacdo
(Mourao et al., 2016; Panza et al., 2010.). A semelhanca das hipoteses de relagdo entre
depressdo e DCL propostas, salienta-se também que, além da hipdtese da depressao representar
um fator de risco, a mesma pode igualmente ser uma manifestacdo precoce de deméncia ou a
depressdo e o declinio cognitivo poderdo partilhar mecanismos comuns e ser assim
concomitantes (Yoon et al., 2017). Um elemento fulcral para a ponderacdo destas hipoteses é a
analise do tipo de depressdo e da sua forma de apresentacdo. Ou seja, se 0s estudos analisam a
presenca de depressdo ou a presenca de sintomatologia depressiva por um lado e por outro se a
depressao identificada se trata de um quadro recorrente ao longo da vida ou se é uma depressao
de inicio tardio. Diniz et al. (2013) mencionam existir uma crescente evidéncia de que a
depressdo de inicio tardio pode representar um fator de risco para a ocorréncia de deméncia,
com diferentes etiologias subjacentes, nomeadamente a doenca vascular e a doenca de
Alzheimer, contudo o risco € significativamente superior para a deméncia vascular. Contudo
sera importante considerar que a depressdo pode surgir nos estudos como fator de risco para
deméncia mas a depressao e alguns quadros demenciais podem partilhar fatores de risco (p.e.,
processos inflamatorios, lesdes isquémicas subcorticais, etc) que melhor justifiguem a
associacdo encontrada (Alexopoulos, 2016; Barnes et al., 2006). Num estudo de coorte de
Singh-Manoux et al. (2017), os participantes foram seguidos durante 28 anos e 0s autores
reportaram que no que diz respeito aos sintomas depressivos apenas 0S que apareciam
tardiamente na vida se associavam ao desenvolvimento de deméncia, no entanto néo seria claro
se esses sintomas depressivos representavam uma condicdo independente mas de risco para o

quadro demencial ou se correspondiam a uma fase prodrémica da deméncia (Steffens, 2017).



Existem sintomas neuropsiquiatricos que estao presentes em aproximadamente 50% dos
individuos com DCL (Abizanda et al., 2009; Gabryelewicz et al., 2004; Geda et al., 2008;
Lyketsos et al., 2002 cit. in Mackin et al., 2011). Entre estes sintomas encontram-se 0s sintomas
depressivos que ndo tém gravidade ou frequéncia suficiente para satisfazer os critérios de
Depressdao Major e incluem sentimentos de tristeza, de desamparo ou inutilidade, falta de
energia, perturbacdes do sono, problemas de concentracdo, ganho de peso, perda de interesse
nas atividades, ou lentificacdo psicomotora (APA, 1994). Um instrumento de avaliacdo
utilizado para identificar este tipo de sintomas em individuos com DCL é a Geriatric Depression
Scale (GDS), que foi validada especificamente para ser aplicada a idosos, evita 0s sintomas
somaticos e sexuais, avalia a experiéncia subjetiva de declinio cognitivo, e é uma escala de
formato de resposta “sim” ou “ndo”, evitando deste modo a sobrecarga cognitiva (Yesavage et
al., 1982).

1.2 Défices cognitivos na depressdo geriatrica

A depressdo geriatrica apresenta défices neuropsicoldgicos que compreendem multiplos
dominios cognitivos (Lockwood et al., 2002), que incluem altera¢cdes na memdria episddica, de
reconhecimento, nas capacidades visuoespaciais, na fluéncia verbal e na velocidade
psicomotora (Morimoto & Alexopoulos, 2013). Um estudo de meta analise, com participantes
com depressdo e sem depressao, mostrou que os que tinham depressao, quando comparados
com 0s sujeitos ndo deprimidos, obtiveram piores resultados no que diz respeito aos processos
atencionais, na velocidade de processamento, nas fun¢des executivas e nos dominios da
memoria (Lim et al., 2013). Uma disfuncéo nas estruturas subcorticais parece estar relacionada
com as alteracdes cognitivas descritas, particularmente as alteracdes de memdria (Morimoto &
Alexopoulos, 2013). O hipocampo é uma estrutura considerada por alguns autores como
subcortical e que parece associar-se ndo apenas com 0S processos mnésicos mas também com
a regulacdo do humor (Morimoto & Alexopoulos, 2013). Uma maior perda de volume no
hipocampo e a consequente reducdo no funcionamento cognitivo com o passar do tempo,
apresentados por pessoas idosas com depressdo quando comparadas com pessoas idosas ndo
deprimidas, foi demonstrada por alguns estudos (Steffens et al., 2012 cit. in Yoon et al., 2017).
Uma das hipoteses que explica a relacdo entre depressdo ou sintomas depressivos e défices
cognitivos refere que a depressdo provoca danos no hipocampo através de uma cascata
glucocorticoide, desta forma contribuindo para o desenvolvimento de alteragfes cognitivas

(Jorm, 2001), isto é, a hipersecrecao de glucocorticoide, observada em alguns individuos com
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Depressdo Major, aumenta a morte neuronal no hipocampo devido a uma expressao aumentada
dos recetores de glucocorticoides nessa regido (Sapolsky, 1996). Desta forma, a gravidade e
recorréncia dos sintomas depressivos poderia aumentar o risco de declinio cognitivo (Dotson
et al., 2010). Em estudos com pessoas idosas, com diagnostico de depressdo e presenca de
défice cognitivo, verifica-se que a idade é um fator de influéncia significativo, mas alguns
estudos incluem uma faixa etaria mais abrangente e indicam presenca de alteracfes cognitivas
em quadros depressivos independentemente da idade dos participantes. Yoon et al. (2017)
realizou um estudo com doentes diagnosticados com DCL divididos em dois grupos, com
depressdo e sem depressdo. De acordo com este estudo, a depressdo pode afetar de forma
negativa o funcionamento cognitivo, com piores resultados nos dominios da memaéria, atencdo
e fungdes executivas de doentes com DCL, independentemente da idade. Como a presenca de
sintomatologia depressiva se associa a alteragdes cognitivas quer em jovens quer em pessoas
idosas e, nos jovens alguns estudos indicam uma reversdo das alteracbes cognitivas com a
introducdo de tratamento para a depressédo (Hinkelmann et al.,2012; Nierenberg et al., 2019;
Pehrson & Sanchez, 2014), entdo também seria possivel que nas pessoas idosas essa reversao
pudesse acontecer (Brendel et al., 2018). Para estes casos a designacdo proposta € de
Pseudodeméncia, contudo nas populagdes mais idosas ndo tem sido consensual a melhoria ao
nivel das alteracBes cognitivas ap0s introducdo de antidepressivos para 0s casos com O
diagnostico de DCL e depressdo (Connors et al., 2019). Por outro lado, embora muitos idosos
com DCL experienciem sintomas de depressdo, pouco se sabe a respeito das caracteristicas
cognitivas deste subgrupo, e em particular se as areas cognitivas e gravidade dos seus défices
cognitivos sao diferentes em relacdo aos défices do subgrupo de individuos com DCL sem
sintomas depressivos. Este tema é importante porque pode contribuir para a heterogeneidade
cognitiva dos doentes com DCL, que € crucial para uma melhor compreensdo do conceito geral
de DCL. Se os défices cognitivos nos idosos com DCL com sintomatologia depressiva
diferirem daqueles com DCL sem a componente depressiva, isto podera sugerir que a etiologia
dos dois grupos é diferente e consequentemente serdo necessarias diferentes abordagens
preventivas e de tratamento. Segundo Hudon et al. (2008) sujeitos com DCL amnéstico e
sintomas depressivos mostram comprometimento das fungdes executivas e défice na memoria
episddica, caracterizado por um comprometimento na recuperacgéo estratégica autonoma, sendo
isto consistente com o perfil cognitivo de adultos idosos com depresséo tardia. De acordo com
0 seu estudo, doentes com DCL amnéstico e sintomas depressivos diferem dos doentes com
DCL amnéstico sem sintomas depressivos nas tarefas de funcionamento executivo, mas ndo

nas provas de memoria. A semelhanca do estudo de Hudon et al. (2008), outros estudos que
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apresentam o perfil cognitivo para os doentes com DCL com e sem sintomatologia depressiva
s80 na sua maioria transversais ou longitudinais com um curto tempo de seguimento (Freire et
al. 2017; Ruthirakuhan et al., 2019; Van der Mussele et al., 2014), o que deixa a divida sobre

se as diferencas encontradas representam cabalmente um progndstico diferente.

1.3 Objetivo e hipoteses

O principal objetivo do presente estudo € analisar a possivel influéncia da presenca de
sintomatologia depressiva no perfil de alteragBes cognitivas e progndstico de doentes com DCL
seguidos durante um longo periodo. Para tal colocaram-se as seguintes hipoteses de estudo:

H1: Se a presenca de sintomatologia depressiva é um fator de risco para uma futura
conversdo de DCL para deméncia ou até mesmo um sintoma do processo neurodegenerativo,
entdo os individuos com DCL que convertem para deméncia durante o periodo de seguimento
(DCLc) poderdo ter mais sintomatologia depressiva do que individuos com DCL estéavel
(DCLe), ou seja, que ndo evoluem em pelo menos 10 anos de seguimento.

H2: Se a presenca de sintomatologia depressiva tem influéncia na apresentacao
cognitiva do DCL, mesmo nos casos de maior estabilidade, entdo nos individuos com DCL
estavel, com e sem sintomatologia depressiva (DCLe+d e DCLe-d, respetivamente), sera
possivel encontrar diferentes perfis de défice cognitivo.

H3: Se a presenca de sintomatologia depressiva tem influéncia na progressao do quadro
de DCL, mesmo nos casos de maior estabilidade, entdo no grupo DCLe+d sera possivel

verificar-se maior declinio cognitivo no seguimento em comparacao com o grupo DCLe-d.



Il — Metodologia e Procedimentos



2.1 Participantes

A presente investigacdo contou com uma amostra de 66 participantes que foram
selecionados consecutivamente de uma base de dados cedida pelo Grupo de Estudos das
Deméncias (Faculdade de Medicina de Lisboa) e uma Clinica Privada de Memaria em Lisboa
(Memoclinica).

2.1.1 Critérios de Incluséo

Os critérios de inclusao utilizados para o diagndstico de DCL na avaliacao inicial foram
adaptados de Petersen et al. (1999), e correspondem ao DCL amnéstico:

1. Presenca de queixas de memoria;

2. Defeito no funcionamento da memoria, documentado pela baixa pontuacdo no
teste de Memoria Logica I. Sendo este um subteste da Bateria de Lisboa para Avaliacdo das
Deméncias (BLAD) (Garcia, 1984; Guerreiro, 1998). Para ser considerado defeito no
funcionamento da memoria o ponto de corte definido foi um desvio padrdo abaixo dos valores
normativos para a idade e escolaridade.

3. Um funcionamento cognitivo geral normal, determinado pelo Mini-Mental State
Examination (MMSE) (Folstein et al., 1975), de acordo com os valores normativos para a
populacgdo Portuguesa.

4. Nenhum ou minimo compromisso nas Atividades de Vida Diaria, avaliadas pela
Escala de Atividades de Vida Diéria Instrumentais (AVDI) (Lawton & Brody, 1969), ou seja,

nédo pode haver mais de um item alterado.

2.1.2 Critérios de Exclusao

1. A presenca de perturbacdes neurologicas (acidente vascular cerebral, tumor
cerebral, um trauma cerebral significativo, epilepsia) ou psiquiatricas que possam induzir
défices cognitivos; doentes com Depressdo Major, de acordo com 0 DSM-IV-TR (APA, 2000),
ou sintomas depressivos sérios, indicados por uma pontuagdo superior a 10 pontos na Geriatric
Depression Scale de 15 itens (GDS15);

2. A presenca de uma doenca sistémica com impacto ao nivel cerebral (hipertenséo,
doencas metabolicas, endocrinas, toxicas e infeciosas);

3. Histdria de abuso de alcool, abuso recorrente ou dependéncia de substancias;

4. O uso de medicacdo com possiveis efeitos secundarios cognitivos;
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5. A presenca de sérios problemas de visao ou outros défices sensoriais que possam
interferir com a avaliacao;
6. A presenca de deméncia de acordo com 0 DSM-IV-TR (APA, 2000).

De acordo com os critérios de DCL referidos anteriormente foram selecionados todos
0s casos que apresentavam o diagnostico de DCL pelo periodo de seguimento de pelo menos
10 anos (grupo considerado DCL estavel). Para cada caso de DCL estavel (DCLe) foram
selecionados 0s dois primeiros casos que converteram para deméncia no decurso do seguimento
e foram considerados DCLc. O diagndstico de deméncia foi estabelecido de acordo com 0s
critérios do DSM-1V-TR (APA, 2000), numa reunido onde houve consenso entre neurologistas

e neuropsicologos.

2.2 Avaliacao neuropsicoldgica

A avaliacdo neuropsicoldgica aplicada a cada participante foi realizada pela
mesma equipa de neuropsicologos, seguindo um protocolo standard e que incluiu varios

instrumentos de avaliacéo, tais como:

BLAD: A BLAD ¢ uma bateria neuropsicoldgica (Garcia, 1984; Guerreiro, 1998), que
inclui testes da Wechsler Memory Scale (WMS) (Wechsler, 1969), que avalia mdultiplos
dominios cognitivos e foi validada para a populacdo Portuguesa. Para este estudo, foram
realizados os seguintes testes:

a) Memoria e aprendizagem: Memoria Verbal com Interferéncia (recordacao tardia
de 5 palavras ndo relacionadas), Memoria Logica (imediata e interferida) da WMS, Pares de
Palavras da WMS (pares de palavras dificeis);

b) Atengao: Tarefa de cancelamento (Corte de 16 “A” de uma série de 100 letras);

C) Funcdes executivas: Desenho do relégio (desenhar um relégio livremente com
nameros e ponteiros, sem indicacdo da hora a marcar), Fluéncia Verbal Semantica (evocar
alimentos de supermercado durante um minuto);

d) Pensamento abstrato: Matrizes Progressivas de Raven coloridas (séries Ab),
Interpretacdo de provérbios (3 proverbios);

e) Orientagéo: Orientacdo Temporal, Orientacdo Espacial e Orientagédo Pessoal,
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Trail Making Test A (TMT A) (Reitan, 1958): Teste neuropsicologico para avaliar a
atencdo visual composto por duas partes: A e B. Para o presente estudo foi apenas utilizada a
parte A que avalia a atencdo sustentada e a velocidade de processamento visuomotor. A parte
B foi excluida porque apresenta um nimero de valores omissos superior a 50% e como se trata
de um estudo retrospetivo ndo foi possivel alterar a situacdo. Contudo, sabe-se que o motivo
para o elevado numero de valores omissos na parte B foi a limitacdo de tempo para aplicacdo

das provas.

Geriatric Depression Scale (GDS): Para este estudo foi utilizada a versao curta (15 itens)
da escala de autorrelato Geriatric Depression Scale, na versdo Portuguesa, adaptada por Barreto

et al. (2008). A presenca de sintomatologia depressiva foi definida como GDS15 >5 pontos.

The Lawton Instrumental Activities of Daily Living Scale (IADL) (Lawton & Brody,
1969): E um instrumento de avaliagio da independéncia na realizacio das atividades de vida
diaria. Foi utilizada a versdo Portuguesa, realizada no contexto o projeto LADIS (Van Der Flier
et al., 2005).

2.4 Procedimentos estatisticos

De modo a responder as hipéteses colocadas neste estudo, o procedimento estatistico
foi realizado recorrendo ao IBM SPSS Statistics 23 (2015 SPSS Inc., an IBM Company,
Chicago, IL). A comparagdo dos grupos em varidveis quantitativas foi realizada através do
Teste t de Student e através do teste qui-quadrado de Pearson para variaveis categoriais. De
modo a verificar se a presenca de declinio entre a primeira avaliacdo e a Gltima, no grupo que
ndo progride para deméncia, apresenta algum efeito de grupo [DCL estavel com sintomatologia
depressiva superior ao ponto de corte (DCLe+d) vs grupo DCL estavel com sintomatologia
depressiva inferior ao ponto de corte (DCLe-d)] foi realizada uma Analise de Variancia com

medidas repetidas.
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3.1 Analise descritiva e comparativa

Para o presente estudo foi realizada a analise de dados de 66 individuos de ambos 0s
géneros, 24 participantes do sexo masculino e 42 participantes do sexo feminino. Esta amostra
foi dividida em dois grupos, o grupo de doentes com DCL estavel (DCLe) e o grupo de doentes
com DCL que convertem para deméncia durante o processo de seguimento (DCLc). O primeiro
grupo é constituido por 22 sujeitos, 8 homens (36,4%) e 14 mulheres (63,6%). O segundo grupo
¢ constituido por 16 pessoas do sexo masculino (36,4%) e 28 do sexo feminino (63,6%),
somando um total de 44 participantes.

Relativamente a idade dos participantes na altura da primeira avaliacdo, o grupo com
DCLe apresentava uma média de 65,5 anos (desvio-padrdo = 8,32), sendo a idade minima de
51 anos e a maxima de 82 anos. Para o grupo com DCLc a média de idades estava nos 66,4
anos (desvio-padrdo = 7,70), com a idade minima e maxima de 53 e 82, respetivamente (Tabela
3.1).

Em relacdo aos anos de escolaridade, o grupo com DCLe apresentava uma média de 9,5
anos (desvio-padrdo= 5,01), sendo a escolaridade minima de 3 anos e a maxima de 16 anos. A
média de anos de escolaridade do grupo com DCLc era de 9,23 anos (desvio-padrdo= 4,96),

com um minimo de 4 anos de escolaridade e um maximo de 20 anos (Tabela 3.1).

Tabela 1
Comparacdo de médias de idade, escolaridade e género entre o Grupo com DCLe e 0
grupo com DCLc

Grupo com DCLe Grupo com DCLc p-value
(N=22) (N=44)
Idade 65,50 £ 8,320 66,39 £ 7,704 0,669
Escolaridade 9,45 + 5,012 9,23 +4,955 0,862
Geénero 0,610

N — ntmero de individuos; nivel de significancia p<0,05; Nota. Teste Qui-quadrado de Pearson para o género.

A presenca de sintomatologia depressiva foi avaliada através da Geriatric Depression
Scale (GDS) e o grupo com DCLe apresentou, na avaliagdo inicial, uma média de sintomas
depressivos de 5,58 (desvio-padrdo = 4,055) enquanto a média do grupo com DCLc situava-se
nos 4,75 (desvio-padrdo = 3,143). Os dois grupos ndo apresentaram diferencas significativas

no que respeita a presenca de sintomas depressivos na avaliacéo inicial (p = 0,503) (Tabela 3.2).
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Tabela 2

Comparacdao dos sintomas depressivos entre o grupo com DCLe e 0 grupo com DCLc

Grupo com DCLe Grupo com DCLc p=value
(N=12) (N=20)
GDS 15 (primeira
avaliacao) 5,58 £ 4,055 4,75 £ 3,143 0,503

Teste t de Student para amostras independentes; nivel de significancia p<0,05

Por conseguinte, para a primeira hipotese proposta (H1: Se a presenca de sintomatologia
depressiva € um fator de risco para uma futura conversao de DCL para deméncia ou até mesmo
um sintoma do processo neurodegenerativo, entdo os individuos com DCL que convertem para
deméncia durante o periodo de seguimento (DCLc) poderdo ter mais sintomatologia depressiva
do que individuos com DCL estavel (DCLe), ou seja, que ndo evoluem em pelo menos 10 anos
de seguimento) verificou-se que ndo existem diferencas significativas na presenca de
sintomatologia depressiva entre os grupos. No que respeita a segunda hipdtese proposta (H2:
Se a presenca de sintomatologia depressiva tem influéncia na apresentacao cognitiva do DCL,
mesmo nos casos de maior estabilidade, entdo nos individuos com DCL estavel, com e sem
sintomatologia depressiva (DCLe+d e DCLe-d, respetivamente), serd possivel encontrar
diferentes perfis de défice cognitivo) para a sua resposta o grupo DCLe foi dividido em dois
subgrupos, o subgrupo de DCL estavel com sintomatologia depressiva (DCLe+d) (N = 12;>4
na GDS) e o subgrupo de DCL estavel sem sintomatologia depressiva (DCLe-d) (N = 10; < 4
na GDS) e os subgrupos foram comparados no seu desempenho cognitivo da avaliacéo inicial.
De acordo com os resultados obtidos, néo se encontraram diferencas significativas em nenhuma
prova entre o subgrupo com DCL estavel e sintomatologia depressiva e o subgrupo com DCL
estavel sem sintomatologia depressiva (p > 0,05) (Tabela 3). Por Gltimo, para a terceira hipétese
proposta (H3: Se a presenca de sintomatologia depressiva tem influéncia na progressao do
quadro de DCL, mesmo nos casos de maior estabilidade, entdo no grupo DCLe+d seré possivel
verificar-se maior declinio cognitivo no seguimento em compara¢do com o grupo DCLe-d)
realizou-se uma anélise de variancia para medidas repetidas (comparag&o intra-sujeito: primeira
e ultima avaliacdo neuropsicoldgica) com dois grupos (comparagao entre-sujeitos: grupos com
e sem sintomatologia depressiva). Os resultados indicaram que entre a primeira e a Ultima

avaliacdo neuropsicologica o grupo de DCL estavel apresenta um declinio cognitivo
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significativo para os testes: Memoria Logica (condi¢do imediata) [F(1,20)=5,171; p=0,034];
Pares de Palavras [F(1,23)=11,706; p=0,002]; Orientacdo [F(1,19)=5,223; p=0,034]; e

Provérbios [F(1,18)=8,172; p=0,010]. No entanto, ndo se verificou efeito de grupo em nenhum

destes testes, ou seja, apesar de haver declinio entre a primeira e Ultima avaliagcdo nao existe

interacdo da presenga ou ndo de sintomatologia depressiva com o declinio encontrado [Memoria
Logica (condicdo imediata): F(1,20)=1,122; p=0,302; Pares de Palavras: F(1,23)=3,6009;
p=0,070; Orienta¢do: F(1,19)=0,875; p=0,361; Provérbios: F(1,18)=0,684; p=0,419].Por outro

lado, comparando os sintomas depressivos na primeira avaliacdo e na ultima avaliacdo, também

ndo parecem existir diferengas significativas entre os subgrupos (p = 0,457).

Tabela 3

Comparacdo dos resultados das provas neuropsicoldgicas, na primeira avaliacéo, entre

0 subgrupo com DCLe+d e 0 subgrupo com DCLe-d

>4 GDS com <4 GDS sem p-value
Provas neuropsicolégicas sintomatologia sintomatologia
depressiva (N= depressiva (N=
12) 10)
Trail Making Test A (TMT
A) - Tempo -1,13+ 1,04 -1,14 + 2,97 0,994
Memoria Légica imediata -0,75+ 0,68 0,14+1,73 0,214
Memoria Légica interferida -0,87+1,14 -0,97 + 1,89 0,925
Pares de Palavras -1,23 £ 0,55 -0,97 £ 1,64 0,680
Memoria Verbal com -0,76 £ 0,76 0,17 £ 0,45 0,145
Interferéncia
Orientacéo
Temporal/Espacial/Pessoal -1,41+2,76 0,44 £ 0,02 0,391
Fluéncia Verbal 0,44 +£1,22 -0,43 +1,53 0,305
Teste do Reldgio 0,31+1,17 0,06 £ 0,87 0,721
Matrizes Progressivas de
Raven 0,31+0,68 -0,15+ 1,46 0,475
Proveérbios 0,38 £1,50 1,61+1,04 0,179
Cubo -2,50 + 5,00 0,00 £ 0,00 0,307
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Token
Iniciativa grafomotora
Iniciativa motora
Corte dos A

-2,93 + 2,99
-1,38 £ 2,21
-0,4323 £ 0,93
0,47 £1,69

0,00 =
0,00 =
-5,00 = 7,07
-0,26 + 0,44

0,748
0,403
0,621
0,489

Teste t de Student para amostras independentes; nivel de significancia p<0,05; Nota. Os resultados sdo

apresentados em notas Z.
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Um dos aspetos com maior relevancia na avaliagdo de doentes com DCL €é conseguir
prever quais 0s casos que irdo desenvolver deméncia e principalmente identificar quais séo as
variaveis que predizem uma progressdo mais rapida para deméncia (Gabryelewicz et al., 2007).
E conhecido que varios fatores podem predizer o risco de conversio de DCL para deméncia,
nomeadamente a idade, a escolaridade, a presenca de biomarcadores e os resultados de algumas
provas neuropsicoldgicas ( Alves et al., 2018; Ewers et al., 2010; Tabert et al., 2006; Xue te al.,
2017). O impacto de algumas perturbac6es psiquiatricas na evolucao dos casos diagnosticados
com DCL também tem sido explorado por varios estudos (Chan et al., 2019; Forsell et al, 2003;
Taragano et al., 2018). Principalmente a presenca de sintomatologia depressiva e do diagnostico
de depressdo tem sido avaliado em casos com DCL para verificar o seu contributo para o
prognostico do quadro clinico (Chan et al., 2019; Katona, 2009; Lee et al., 2019; Sepehry &
Hsiung, 2016). A relacdo entre depressdo e declinio cognitivo em pessoas diagnosticadas com
DCL ndo parece ser de interpretacdo simples e varios elementos terdo de ser considerados para
a caracterizacdo desta associacdo. O tipo e gravidade da depressdo ou sintomatologia
depressiva, a duracdo da mesma, a idade de instalacdo, a resposta a farmacos antidepressivos,
a proveniéncia da populacdo em estudo, sdo alguns exemplos de aspetos a considerar nos
estudos conduzidos na area (Bhalla et al., 2009; Bingham et al., 2019; Lebedeva et al., 2017;
Tan et al., 2019). Outro aspeto com relevancia é o tempo de seguimento dos doentes, sendo que
na maioria dos estudos o periodo de seguimento nédo ultrapassa os 10 anos (Chan et al., 2019;
Chung et al., 2016; Moon et al., 2017). Assim sendo, com o presente estudo pretendeu-se
investigar o impacto da presenca de sintomatologia depressiva em individuos com o diagndstico
de DCL, nomeadamente se a presenca de sintomatologia depressiva se associava a conversao
em deméncia. O estudo em individuos com sintomatologia depressiva sem o diagnostico de
depressdo é importante porque a maioria dos estudos publicados foca-se no diagnéstico de
depressdo e, por outro lado, a presenga de sintomatologia depressiva na populacdo idosa é
bastante prevalente (Kim et al., 2016). Para o presente estudo foi realizada uma analise
retrospetiva de um total de 66 individuos divididos em dois grupos, um grupo que converte em
deméncia durante o periodo de seguimento e outro que permanece estavel com o diagnostico
de DCL durante pelo menos 10 anos. A inclusdo de um grupo que ndo converte em deméncia
durante um periodo longo de tempo é fundamental para a interpretacdo dos resultados porque
reduz a possibilidade de falsos negativos na evolucao do DCL. De acordo com os resultados da
andlise estatistica ndo se verificaram diferencas significativas entre os dois grupos, ou seja, 0
grupo de pessoas que convertem para deméncia (DCLc) ndo tinha mais sintomatologia

depressiva que o grupo de pessoas com DCL que ndo convertem (DCLe). Apesar do grupo com
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DCLe ter apresentado um maior nimero de sintomas depressivos, ndo foi significativo em
comparagdo com o grupo com DCLc. Na literatura sdo apresentados resultados controversos
sobre esta questdo. Através do seu estudo, Mackin et al. (2011) mostraram que a gravidade dos
sintomas depressivos, numa avaliacdo inicial, ndo diferia entre o grupo com DCL estavel e o
grupo com DCL que convertem, apoiando os achados do presente estudo. De acordo com 0s
resultados encontrados por Houde et al. (2008), no seu estudo longitudinal com uma média de
4 anos de seguimento, a presenca de sintomas depressivos inicialmente avaliados também nao
antedisse o risco de desenvolvimento de DA, no entanto a persisténcia desses sintomas ao longo
de 2-3 anos foi associada com a progresséo para DA. A metodologia de avaliacdo da presenca
de sintomatologia depressiva, o tipo de escalas aplicadas, o periodo médio de seguimento, sdo
apenas alguns exemplos de variacGes que podem justificar alguns dos resultados diferentes
encontrados na literatura (Defrancesco et al., 2017; Gabryelewicz et al., 2007; Steffens, 2012).
Por outro lado, parece que no @mbito da sintomatologia depressiva algumas queixas poderao
ser melhores preditoras de futuro declinio cognitivo em individuos com DCL, como é o caso
dos indicadores de melancolia (Houde et al., 2008). E ndo sera de mais salientar que a presenca
de sintomatologia depressiva é substancialmente diferente da presenca de diagndstico de
depressdo major presente em alguns dos estudos publicados (Diniz et al., 2015; Lavretsky et
al., 2009). A depressdo major surge em alguns estudos como possivel prédromo do processo
neurodegenerativo (Heser et al., 2016; Pomara et al., 2006; Szanto et al., 2018). Outras
hipdteses explicativas da possivel relacdo entre sintomatologia depressiva e declinio cognitivo
indicam que a mesma pode derivar da autopercecdo da perda de memoria, do comprometimento
funcional e do isolamento social que acompanha o DCL (Song, et al., 2018). No caso desta
ultima hipotese ja seria de esperar uma presenca de sintomatologia depressiva de gravidade
semelhante num grupo de DCL, independentemente de alguns converterem em deméncia no
seguimento, como é o caso do presente estudo. Como 0 grupo que converte em deméncia no
seguimento apresenta maiores alteragcdes cognitivas, poderia esperar-se a presenca de maior
sintomatologia depressiva, contudo alguns estudos sugerem que com o aumento do declinio
cognitivo a autopercecdo sobre as dificuldades reduz-se e consequentemente as queixas e
sintomas depressivos também, deixando de ser provavel a diferenga entre os grupos estaveis e
que convertem (Conde-Sala et al., 2014).

Para responder as ultimas hipoteses colocadas no presente estudo o grupo com DCL
estavel foi subdivido em dois grupos, o subgrupo com DCLe+d (com presenca de
sintomatologia depressiva) e o subgrupo com DCLe-d (sem presenca de sintomatologia

depressiva). De seguida comparou-se 0s dois subgrupos com o objetivo de investigar se os dois
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apresentavam diferencas nos seus perfis cognitivos. Verificou-se que os doentes com DCLe-d
e DCLe+d ndo apresentam diferencgas significativas no seu desempenho na avaliagdo inicial,
ndo corroborando a hipdtese de um perfil cognitivo diferenciado que se poderia associar a
sintomatologia depressiva. Embora alguns estudos prévios tenham associado a presenca de
sintomatologia depressiva a maiores défices cognitivos (Johnson et al., 2013; Yoon et al., 2017),
0 presente estudo analisa DCL que permanece estavel por mais de uma década e esse é um
aspeto diferenciador em relacdo a estudos anteriores.

Por altimo ainda se colocou a questdo se existiriam diferencas no declinio cognitivo
entre os doentes com DCL estavel, com e sem sintomatologia depressiva. Verificou-se que
apesar de existir um declinio no grupo de DCL estavel nos testes: Memoria Ldgica (condigdo
imediata), Pares de Palavras, Orientacao e Provérbios, ndo se verificou efeito do grupo, ou seja,
ndo se verificou efeito da presenca ou auséncia de sintomatologia depressiva nao parecendo a
mesma influenciar a evolucdo do ponto de vista cognitivo. Por outro lado, verificou-se que a
sintomatologia depressiva se manteve entre a primeira e Ultima avaliagdo do grupo DCL estavel,
ndo se tendo verificado uma remissdo dos sintomas.

O presente estudo apresenta algumas limitacdes, nomeadamente a pequena dimenséo da
amostra que é constituida principalmente por doentes com problemas de memodria e, portanto,
os achados do estudo podem ndo se aplicar a condi¢fes clinicas com doentes com outras
caracteristicas. Outra limitacdo que se pode encontrar € a falta de dados sobre o gendtipo dos
doentes, visto que a presenca de APOE-4 é um fator de risco importante para a progressao para
DA. Por Gltimo, para os doentes com DCL estavel ndo ter um historial de depresséo é um fator
que pode influenciar e explicar os resultados obtidos no presente estudo, uma vez que pessoas
com historia de depressao prévia tém um elevado risco de desenvolver deméncia mais tarde nas
suas vidas (John et al., 2019).
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O presente estudo teve como objetivo contribuir para um maior esclarecimento sobre a
relagdo entre a presenca de sintomatologia depressiva e a progressao de DCL para deméncia.
Os resultados demonstraram que a presenca de maior sintomatologia depressiva na primeira
avaliacdo ndo se associou a progressdo para deméncia no decurso do seguimento. No grupo de
pacientes que ndo evoluiram para deméncia durante o seguimento ndo se verificou um perfil de
alteracdes cognitivas diferenciado entre os pacientes com maior e menor sintomatologia
depressiva e, por outro lado, também néo se verificou associacédo da presenca de sintomatologia
depressiva com maior declinio cognitivo no seguimento dos casos que nao converteram para
deméncia. Fica a hipdtese de que na presenca de sintomatologia depressiva ligeira (néo
correspondendo a um diagnostico de depressdo major), como acontece no presente estudo, pode

ndo existir associacdo significativa com a evolugdo cognitiva do DCL.
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