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RESUMO
Introducdo: Com o envelhecimento da populacdo mundial projeta-se o
crescimento das taxas de doencas potencialmente relacionadas a idade como
as deméncias, especialmente a doenca de Alzheimer (DA). Os sujeitos com
Comprometimento Cognitivo Leve (CCL) sdo considerados uma populacédo de
risco para desenvolver deméncia, no entanto, as taxas de incidéncia de CCL e
conversdo para deméncia apresentam consideravel variabilidade em parte
atribuida a caracteristicas da amostra e aos diferentes critérios utilizados.
Objetivos: Determinar a incidéncia de deméncia e Comprometimento
Cognitivo Leve em uma coorte de idosos saudaveis de base comunitéria;
determinar as variaveis demograficas, clinicas e sociais associadas ao
desenvolvimento de prejuizo cognitivo, e avaliar o risco de progressao dos
individuos com Comprometimento Cognitivo Leve para deméncia comparada
com sujeitos cognitivamente normais. Métodos: Os dados foram derivados de
uma coorte de idosos residentes na comunidade (N = 345), inicialmente
saudaveis e independentes (Estudo PALA - Porto Alegre Longitudinal Aging -
study). O seguimento inicial com duracdo maxima de oito anos teve o objetivo
de avaliar a incidéncia de DA e CCL. Para avaliar a progressdo de CCL para
DA partimos de 10 anos de seguimento, incluindo os oito anos da primeira
analise e consideramos um maximo de 70 meses (média de 45 meses) para
avaliar a ocorréncia dos novos desfechos. Os participantes que preencheram
os critérios de inclusdo do estudo e consentiram em participar foram avaliados
com uma detalhada entrevista clinica composta de varidveis demograficas,
clinicas e sociais. Os sintomas psiquiatricos foram avaliados pela escala SRQ -

Self Report Questionnaire, escala MADRS - Montgomery-Asberg Depression



Rating Scale e aplicados os critérios para depressao maior do Manual de
Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais (42 Edicdo; DSM-IV). O Mini
Exame do Estado Mental (MEEM) e a Escala Clinica de Deméncia (CDR —
Clinical Dementia Rating) foram aplicados para avaliagdo cognitiva.
Adicionalmente a independéncia para as atividades da vida diaria foram
acessadas pela escala ADL - Activities of Daily Living. Para diagnéstico dos
casos incidentes de doenca de Alzheimer foi utilizado os critérios diagndésticos
do DSM-IV e do NINCDS/ADRDA, associado a descricdo dos critérios de
Kawas para DA consistente. Para diagnostico de Comprometimento Cognitivo
Leve, o critério da Clinica Mayo foi aplicado para a primeira analise, e o critério
para CCL do tipo Alzheimer (ou DA prodrémica) foi utilizado para a segunda
analise tendo em vista a incorporacédo de dados disponiveis e a evolugcao dos
critérios. As trajetérias possiveis do CCL foram classificadas em trés
categorias: conversao, estabilizacdo e reconversao. Os sujeitos considerados
para a primeira analise - casos incidentes de CCL e DA foram os participantes
que apresentavam pelo menos uma visita de seguimento no periodo de oito
anos a partir da linha de base (N = 245) e as andlises estatisticas foram
baseadas no diagndéstico estabelecido na ultima visita de seguimento. Para os
falecidos durante o periodo, dados retrospectivos foram obtidos através de uma
entrevista telefénica com um informante confiavel. Os dados clinicos e
demograficos de linha de base foram utilizados para calculo dos fatores
preditivos dos desfechos do estudo. Para a segunda andlise — risco de
conversdo de CCL para DA - trajetérias do CCL, a amostra foi composta dos
21 individuos que desenvolveram CCL e 220 individuos cognitivamente

normais (N = 241). Resultados: Os resultados da primeira analise mostraram



taxa de incidéncia de CCL de 13,2 por 1.000 pessoas-ano e incidéncia de DA
de 14,8 por 1.000 pessoas-ano. O desenvolvimento de prejuizo cognitivo foi
associado com educacéo (razdo de chance [RC] = 0,86) e o escore do MEEM
de base (RC = 0,81). Os resultados da segunda anélise mostraram que dos 21
sujeitos com CCL, 38% desenvolveram deméncia, 24% permaneceram
estaveis e 38% melhoraram. A taxa de conversdo anual para DA foi de 8,5%,
CCL foi associado significativamente a maior risco de conversédo para DA (HR
= 49,83; p = 0,004), mesmo ajustado para idade, escolaridade, sexo e escore
no MEEM. Concluséo: A incidéncia de DA nessa amostra foi maior do que a
descrita em estudo prévio realizado no Brasil, mas esta dentro da variabilidade
observada internacionalmente. Escores mais baixos no Mini Exame do Estado
Mental na linha de base, mesmo que dentro da normalidade, e niveis mais
baixos de educacdo foram preditores da ocorréncia de prejuizo cognitivo.
Quanto a trajetéria do CCL, independentemente da heterogeneidade
observada, os participantes com CCL do tipo Alzheimer apresentaram risco
significativamente maior de desenvolver deméncia na DA, demonstrando o
impacto do uso destes critérios que enfatizam o comprometimento da memoria
episodica de longo prazo e buscam identificar sujeitos com maior probabilidade

de ser portadores de patologia Alzheimer.

PALAVRAS-CHAVE: deméncia, doenga de Alzheimer, Comprometimento
Cognitivo Leve, Comprometimento Cognitivo Leve do tipo Alzheimer, Alzheimer

prodromico, taxa de conversao, epidemiologia



ABSTRACT

Background: The increase of the rates of age-related diseases as dementia,
especially Alzheimer's disease (AD), is projected with the aging of the world
population. Subjects with Mild Cognitive Impairment (MCI) are considered a
population at risk for developing dementia. However, MCI incidence rates and
rates of conversion to dementia have shown considerable variability that could
be partially attributed to characteristics of the sample and to different criteria.

Objective: To determine the incidence of dementia and mild cognitive
impairment in a cohort of community-based healthy elderly individuals; to
determine the demographic, clinical and social variables associated with the
development of cognitive impairment; and to assess the risk of progression of
individuals with mild cognitive impairment to dementia compared with
cognitively normal subjects. Methods: Data were derived from a cohort of
elderly community residents (N = 345), who were initially healthy and
independent (PALA — Porto Alegre Longitudinal Aging — study). The follow-up of
a maximum of eight years was used to evaluate the incidence of AD and MCI.
To evaluate the progression of MCI to dementia due to AD we set off the 10-
year follow-up, including the previous 8-year of the first analysis, and consider
the maximum of 70 months (mean 45 months) for these new outcomes.
Participants who met the inclusion criteria of the study and consented to
participate were evaluated with a detailed clinical interview consisted of
demographic, clinical and social variables. Psychiatric symptoms were
assessed with the SRQ scale (Self Report Questionnaire), the MADRS
(Montgomery-Asberg Depression Rating Scale), and the Diagnostic and

Statistical Manual of Mental Disorders (4th edition, DSM-1V) criteria for Major



Depression. Cognitive assessment was checked with the Mini Mental State
Examination (MMSE) and the Clinical Dementia Rating Scale (CDR).
Independence for the activities of daily living was assessed with the ADL scale
(Activities of Daily Living). Incident cases of probable Alzheimer's disease were
assigned through the DSM-1V and the NINCDS-ADRDA diagnostic criteria, with
the additional designation from Kawas and colleagues of consistent AD.
Detection of Mild Cognitive Impairment for the first analysis was carried out with
the MCI Mayo Clinic criteria. The MCI of the Alzheimer type criteria (or
Prodromal AD) were used for the second analysis, incorporating available data
of the sample and the ongoing evolution of the criteria. The possible MCI
trajectories were classified into three categories: conversion, stabilization, and
reconversion. The subjects for the first analysis — MCI and AD incidence — were
the participants who had at least one follow-up visit in the 8-year period from the
baseline (N = 245), and the statistical analyzes were based on the diagnosis
established in last follow-up interview. For the deceased during the period,
retrospective data were obtained through a telephone interview with a
knowledgeable collateral source focusing on dementia. The baseline clinical
and demographic data were analyzed as predictors of the study outcomes. For
the second analysis — risk of MCI progression to AD, and MCI trajectories — the
sample was composed of 21 individuals who developed MCI and 220
cognitively normal subjects (N = 241). Results: The results of the first analysis
showed the MCI incidence rate of 13.2 per 1,000 person-years and the AD
incidence of 14.8 per 1,000 person-years. The development of cognitive
impairment was associated with education (odds ratio [OR] = 0.86) and

baseline MMSE scores (OR = 0.81). The results of second analysis showed that



of the 21 MCI subjects, 38% developed dementia, 24% remained stable, and
38% improved. The annual AD conversion rate was 8.5%, and MCI was
significantly associated with increased risk of progression to AD (HR = 49.83; p
= 0.004), even adjusted for age, education, gender and MMSE scores.
Conclusion: The AD incidence in this sample was higher than that described in
a previous study carried out in Brazil, but was within the international estimates.
Lower baseline scores on the Mini Mental State Examination, although within
the normal range, and lower levels of education were predictors of cognitive
impairment. Regardless the observed heterogeneity of the MCI trajectories,
participants with MCI of the Alzheimer type showed significantly higher risk of
developing dementia due to AD, demonstrating the impact of the emphasis on
the episodic long-term memory impairment of the criteria, which finally searches

to identify those individuals more likely to have Alzheimer's pathology.

KEY WORDS: dementia, Alzheimer’'s disease, mild cognitive impairment, mild
cognitive impairment of Alzheimer type, conversion rate, prodromal AD,

epidemiology
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1 INTRODUCAO

O envelhecimento da populacdo € um fenémeno mundial, ocorrendo de
forma mais acentuada em paises em desenvolvimento como o Brasil.
Projecbes para 2050 indicam que seis paises deverdo ter mais de 10 milhdes
de pessoas acima de 80 anos, entre eles o Brasil, com 14 milhdes (1). O
crescimento expressivo de idosos na populacdo leva a necessidade de se
entender melhor o processo de envelhecimento cognitivo, o qual tem se
mostrado heterogéneo, refletindo um continuum de mudangas cognitivas
variando do que é considerado normal do envelhecimento, o Comprometimento
Cognitivo Leve (CCL) e a deméncia.

O aumento da expectativa de vida da populacdo tem como
consequéncia direta a maior ocorréncia das doencas relacionadas a idade,
entre elas as deméncias, uma das mais comuns doencas no idoso, afetando
5% da populacédo acima dos 65 anos e 50% da populacdo acima dos 90 anos
de idade (2). As deméncias contribuem para 11.2% dos anos vividos com
incapacidades em sujeitos com mais de 60 anos, mais que AVC, doencas
cardiovasculares e todas as formas de cancer (3). Estimou-se a existéncia de
36 milhdes de pessoas com deméncia no mundo em 2010 e projeta-se um
aumento desse numero para 65 milhdes em 2030, sendo que
aproximadamente 60% desses sujeitos vivem em paises em desenvolvimento
(1). A doenca de Alzheimer (DA) é a causa mais comum de deméncia,
correspondendo de 60 a 80% dos casos (4). Muitos avanc¢os no entendimento
sobre a doenca de Alzheimer tém ocorrido desde que foi descrita ha mais de
um século, no entanto, a sua etiologia ndo € completamente conhecida.

Estudos epidemiolégicos sugerem a participagdo de fatores ambientais,



16

biolégicos, comportamentais e pessoais na ocorréncia da doenca (5).
Considera-se que uma complexa interacdo entre fatores genéticos e
ambientais determinaria o inicio do processo patolégico que resultaria num
caminho final de disfuncdo sinaptica, morte celular e atrofia cerebral. Esse
processo tem inicio décadas antes das primeiras manifestacdes clinicas da
doenca (6).

Novos critérios para deméncia e doenga de Alzheimer foram descritos
em 2011 refletindo o progresso dos ultimos tempos. Algumas das principais
motivacfes para revisao dos critérios foram o entendimento de que a patologia
da DA é um processo separado e anterior a deméncia da DA, o
reconhecimento de que muitos sujeitos com prejuizo cognitivo ndo fecham
critérios para deméncia, mas precisam ser identificados e acompanhados,
assim como, os avancos na identificacdo de biomarcadores e as descobertas
genéticas (7).

A crescente incidéncia da doenca e a caréncia de medidas terapéuticas
realmente eficazes associadas ao enorme custo para sociedade fazem com
que a DA possa ser considerada uma epidemia moderna. Esse cenario torna
imperativa a necessidade de medidas preventivas eficazes evitando ou no
minimo retardando as enormes consequéncias de uma doenca devastadora.
Embora existam muitos estudos procurando identificar fatores de risco e
protecdo poucas medidas preventivas sdo um consenso, muitos dos achados
séo ainda inconclusivos ou conflitantes. Nesse sentido um estudo demonstrou
gue o risco de desenvolver deméncia foi mais bem predito por um modelo que
utiliza multiplos fatores de risco, reforcando a observacdo de que fatores

conhecidos isoladamente discriminam pobremente as pessoas com risco (8). A
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idade certamente é o fator de risco mais estabelecido para o desenvolvimento
de DA, outros fatores sao a escolaridade, sexo, habitos alimentares, condi¢cdes
clinicas, causas genéticas e estilo de vida (9). Observa-se um aumento nas
evidéncias em relacdo ao papel de fatores relacionados ao estilo de vida no
desenvolvimento da DA. Muitos deles sdo potencialmente modificaveis como
educacdo, atividade cognitiva, atividade fisica, engajamento social, dieta,
hipertensédo, obesidade, depressdo e outros (10,11). Embora as evidéncias
sejam promissoras, 0os achados carecem de melhor entendimento e ainda se
mostram inconsistentes.

Ha também um interesse crescente pelas fases prodromicas dos
quadros demenciais, especialmente da DA, o que ressalta a importancia do
melhor entendimento sobre as formas leves de comprometimento cognitivo
como o Comprometimento Cognitivo Leve descrito por Petersen e
colaboradores. Desde a sua primeira descricdo, varias modificagcdes ocorreram
em relacdo a definicdo, critérios e subclassificacbes. As evidéncias de que a
patologia da DA inicia-se muitos anos antes da sindrome clinica e de que
haveria uma correspondéncia entre o CCL e niveis intermediarios de
severidade da patologia da DA justificaram o termo de CCL devido a DA e
demonstraram a existéncia de outras causas para o CCL. Essas diversas
causas seriam uma possivel explicacdo para as diferentes evolugbes do CCL,
variando desde a reversao ao funcionamento cognitivo normal, estabilidade e
conversao para DA e outras deméncias.

Considerando o cenério atual e as projecdes de uma epidemia mundial
de deméncia, sdo fundamentais que novos estudos descrevam a epidemiologia

da DA, CCL e outras deméncias, assim como identifiguem fatores de risco ou
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protecdo, principalmente em paises em desenvolvimento como o Brasil, onde
existe ainda um namero limitado de dados. O aumento significativo da parcela
de idosos da populacdo nessas regides do mundo e 0 nUmero expressivo e
crescente de pessoas com deméncia reforcam a necessidade de se conhecer a
realidade nas diversas regibes do mundo, suas potenciais diferencas e

implicacdes.
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2 REVISAO DA LITERATURA
2.1 Epidemiologia do Envelhecimento

Nas ultimas décadas observou-se um significativo envelhecimento da
populacdo mundial. Esse processo de envelhecimento decorre em parte da
reducdo das taxas de fertiidade e mortalidade e € conhecido como uma
“transicdo demografica”. Projeta-se para 0s préximos anos um aumento global
na expectativa de vida da populacdo em torno de oito anos; para 2030 espera-
se que a expectativa de vida aumente para 80 anos nas regides mais
desenvolvidas e 71 anos nas regides menos desenvolvidas do mundo, sendo
gue essa diferenca entre as regides tende a diminuir (1).

Historicamente os paises desenvolvidos tém uma proporcéao de idosos
(12%) maior que as regides em desenvolvimento (6%), podendo inclusive, em
alguns paises como Alemanha, Italia e Japdo, corresponder a 25% da
populacdo (1). No entanto, nos Uultimos anos registra-se uma tendéncia
contraria ao observado anteriormente, ocorrendo um aumento nas taxas de
crescimento desse segmento da populacdo nas regides em desenvolvimento e
um declinio nas regifes desenvolvidas. Espera-se que em 2050, mais de 60%
da populacao de idosos vivam nos paises em desenvolvimento (1). Na medida
em que existe um aumento na propor¢cdo de idosos, observam-se também
algumas mudancas nas suas caracteristicas demograficas. As mulheres
correspondem a maioria desse segmento da populagéo, a taxa global € de 83
homens para 100 mulheres. A maioria desses individuos é casada (63%).
Observa-se, no entanto, significativa diferenca entre os sexos, 48% das
mulheres e 80% dos homens s&o casados. Em torno de 14% dos idosos vivem

sozinhos, sendo que esse numero é menor (8%) nas regides menos
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desenvolvidas. Com relacdo ao nivel educacional, acredita-se que, em regides
desenvolvidas, a alfabetizacdo é quase universal, bastante diferente de alguns
paises menos desenvolvidos onde, embora exista um crescimento nas taxas
de alfabetizacdo, estima-se que ainda 43% dos sujeitos com 60 anos ou mais
sdo analfabetos. Mesmo entre os paises menos desenvolvidos ha uma
substancial diferenca no nimero de analfabetos, variando de 67% na Africa a
27% na América Latina. A capacidade de trabalho vem se mantendo estavel no
mundo, sendo maior nas regides menos desenvolvidas e crescentes entre as
mulheres (1).

O Brasil € um dos paises nos quais o envelhecimento ocorre de forma
mais acelerada. O numero de pessoas com 60 anos ou mais corresponde a
aproximadamente 21 milhdes conforme os dados do censo de 2009. A
proporcao de idosos da populacdo passou de 8,8%, em 1998, para 11,1%, em
2009, estima-se que, nas proximas cinco décadas, os idosos correspondam a,
pelo menos, 20% da populacdo brasileira. Quando consideramos o segmento
da populacdo com mais de 80 anos, esse avanco € ainda mais expressivo,
chegando a trés milhdes de pessoas (12). Esse aumento retrata a modificacédo
no perfil etario da populacéo brasileira e a necessidade do desenvolvimento de
infraestrutura adequada ao atendimento dos idosos e de politicas de saude
publica voltadas para esse grupo especifico. As mulheres sdo a maioria
(55,8%), as taxas de analfabetismo entre os idosos sdo ainda bastante altas
(32,2%). Se considerarmos o analfabetismo funcional (menos de quatro anos
de escolarizacao), essas taxas sobem para 51,7%. Uma significativa proporgéo

de idosos (64,1%) representa a pessoa de referéncia da residéncia, mostrando
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a importancia e o papel ativo que tem na sociedade. Um grande percentual dos
idosos vive com a familia (33%), variando entre as regides (12).

Com o envelhecimento da populacdo mundial projeta-se o crescimento
das taxas de doencas potencialmente relacionadas a idade. A deméncia é
certamente uma das mais comuns doencas no idoso. Estima-se que a
deméncia tenha mais impacto na vida das pessoas com 60 anos, mais que
cancer ou doencas cardiovasculares, sendo responsavel por 11,2% dos anos

vividos com incapacidades em pessoas dessa faixa etaria (3).

2.2 Deméncia

Embora a deméncia ndo seja necessariamente uma consequéncia do
envelhecimento, tanto sua incidéncia como prevaléncia aumentam
drasticamente com a idade, dobrando a cada cinco anos depois dos 60 anos
de idade, sendo que mais de um terco das pessoas acima de 80 anos terédo
deméncia (13). A deméncia € a maior causa de incapacidade (14),
institucionalizacdo (15) e morte (16) nessa faixa etaria.

O estudo Delphy avaliou a prevaléncia de deméncia no mundo e
estimou a existéncia de aproximadamente 24 milhdes de pessoas com
deméncia em 2001, aumentando para 42 milhdes em 2020. Em algumas
regides, como o Japao, Estados Unidos, Australia e Europa, foram realizados
varios estudos epidemioldgicos sobre a prevaléncia de deméncia, entretanto,
em outras regides, os estudos sdo escassos, Unicos ou inexistentes. A maioria
dos sujeitos com deméncia (60%) vive em paises em desenvolvimento, e a
expectativa para 2040 é que esse numero aumente para 71%. Espera-se que 0

namero de pessoas com deméncia seja de trés a quatro vezes maior em areas
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em desenvolvimento quando comparadas a regibes desenvolvidas (17).
Estudos epidemiolégicos mostram taxas de prevaléncia de deméncia na
Europa e nos Estados Unidos similares, variando de 1,8 a 10,8% (18,19).
Essas diferencas podem resultar dos critérios diagnésticos utilizados, método
de coleta dos dados, severidade da deméncia, inclusdo de sujeitos
institucionalizados ou mesmo conforme a idade, sendo aproximadamente de
2% em pessoas entre 65 e 69 anos a mais de 25% na faixa acima dos 90 anos
de idade (20). Poucos estudos sobre prevaléncia de deméncia tém sido
realizados na América Latina. Uma recente revisdo sobre a prevaléncia de
deméncia nessa regido identificou oito estudos longitudinais de base
populacional; desses, trés realizados no Brasil, um no Uruguai, Chile, Cuba,
Peru e Venezuela. A prevaléncia global de deméncia na América Latina foi de
7,1% em idosos acima de 65 anos de idade, similar as observadas em paises
desenvolvidos (21). No Brasil o primeiro estudo de base populacional medindo
a prevaléncia de deméncia foi realizado na area urbana da cidade de
Catanduva, no interior de Sao Paulo, observando-se uma prevaléncia de
deméncia de 7,1% (22).

Os estudos de incidéncia de deméncia mostram taxas que variam de
11,3% por 1.000 pessoas-ano em Beijing (23); 13,5%, na Nigéria (24); 20,3%,
em Seattle (2); 21,8%, no Canada (25); até 32,4% por 1.000 pessoas-ano em
Indiangpolis (24). O tempo de seguimento desses estudos variou de dois a
cinco anos. No Brasil existe um estudo de base populacional que avaliou a taxa
de incidéncia de deméncia, foi realizado no interior de Sao Paulo e encontrou
uma taxa de 13,8% por 1.000 pessoas/ano em individuos com 65 anos ou mais

(26). “Deméncia” se origina do latim: de (“ausente”) e mens (“mente”), que
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indicam “sem mente” ou “fora da propria mente”. Deve-se ao psiquiatra francés
Phillipe Pinel a consagracdo do termo deméncia na medicina, a partir da
segunda metade do seéculo XVIIl. A deméncia € uma sindrome clinica
caracterizada pela presenca de multiplos déficits cognitivos de magnitude
suficiente para interferir no desempenho das atividades sociais e/ou
ocupacionais do individuo. O diagndstico é clinico, baseado nos critérios do
DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) (27) e
NINCDS-ADRDA (National Institute of Neurological and Communicative
Disorders and Stroke-Alzheimer’'s Disease and Related Disorders Association)
(28), os quais sao considerados confiaveis e recomendados para uso de rotina
(29,30). Recentemente os critérios foram revisados, estabelecendo que a
deméncia deva ser diagnosticada quando existirem sintomas cognitivos e
comportamentais que (7):

1. Interfiram na habilidade para o trabalho ou atividades usuais

2. Apresentem um declinio em relacdo ao nivel de funcionamento e
desempenho prévio;

3. As alteragbes ndo sejam explicadas por delirium ou doenca
psiquiatrica,

4. Comprometimento cognitivo é detectado e diagnosticado através da
combinacdo de: (1) histéria do paciente e informante, (2) avaliagdo cognitiva
objetiva breve do estado mental ou testagem neuropsicolégica.

5. O prejuizo cognitivo e comportamental envolve no minimo dois dos
seguintes dominios:

A. habilidade de adquirir e evocar novas informagfes. Os sintomas

incluem: conversas e perguntas repetitivas, esquecimento de compromissos e
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eventos. Com a progressdo, nenhum material outrora aprendido é retido e até
mesmo aspectos mais remotos da memaoria, como dados autobiograficos, sédo
perdidos;

B. orientacdo. O sujeito apresenta, inicialmente, dificuldades leves de
orientacdo temporal, como dificuldade em situar temporalmente um evento em
relacdo a outro ou dificuldades em datas e horarios, os quais progridem até a
desorientacdo temporal completa. O mesmo ocorre em relacdo a orientacédo
espacial, com o individuo tendo, inicialmente, dificuldades em orientar-se em
ruas e locais desconhecidos, progredindo até desorientacdo espacial dentro de
sua prépria casa,

C. prejuizo no raciocinio, na manipulacdo de tarefas complexas e
julgamento empobrecido (incluem compreensédo inadequada dos riscos em
relacdo a propria seguranca, incapacidade de gerir as financas, pobre
habilidade de tomada de decisbGes, incapacidade de planejar atividades
sequenciais ou complexas);

D. habilidades visuoespaciais prejudicadas (como incapacidade de
reconhecer rostos e objetos comuns, ou de encontrar objetos ao alcance
apesar de boa acuidade visual e incapacidade em operar utensilios simples ou
vestimentas);

E. prejuizo na linguagem falada, leitura ou escrita (tais como dificuldade
em pensar em palavras coloquiais ao falar, hesitagdes, erros ao escrever, falar
ou soletrar);

F. mudancas de personalidade ou comportamento (apatia, flutuacoes de

humor, agitagdo, desmotivagao, diminuicdo da iniciativa, retraimento social,
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diminuicdo de interesse em atividades prévias, perda de empatia,
comportamento obsessivo-compulsivo ou socialmente inaceitavel).

Os quadros demenciais possuem diferentes etiologias, entre elas, as
causas vasculares, expansivas, infecciosas, deficiéncia de vitaminas, toxicas e
degenerativas como a Deméncia de Corpos de Lewy, Degeneracdo Lobar
Fronto Temporal (DLFT), deméncia associada a doenca de Parkinson e
deméncia na doenca de Alzheimer. A doenca de Alzheimer € a causa mais
frequente, seguida pela causa vascular, correspondendo a mais da metade dos
casos de deméncia (4). A combinacdo de uma predisposicdo genética e a
exposicao a fatores de risco e protecdo ao longo da vida vao determinar a
ocorréncia ou nao dos diferentes quadros demenciais. Varios fatores de risco
para o desenvolvimento de deméncia vém sendo avaliados, os mais estudados
sdo para doenca de Alzheimer. A idade € certamente o fator de risco mais
importante e estabelecido (9). A baixa escolaridade também tem sido
relacionada de forma consistente a risco no desenvolvimento da deméncia (9),
observa-se também um predominio do sexo feminino potencialmente
relacionado a maior longevidade entre as mulheres e a fatores hormonais pela
perda do fator protetor do estrogénio (31,32). Outro fator de risco estudado é o
genético, no entanto, um pequeno percentual dos casos de deméncia tem um
padrdo familiar e é causado por herangas autossémicas dominantes. A doenca
vascular, de pequenos e grandes vasos, o0 processo inflamatério secundario e o
estresse oxidativo tém sido relacionados & deméncia vascular e também a DA,
pelo aumento da producdo de B-amiloide em resposta a lesdao (33). Além
desses, outros fatores foram considerados, no entanto, os estudos de uma

maneira geral tém falhado em identificar fatores de risco consistentes ou
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intervencdes capazes de interferir na histéria natural ou na incidéncia de

deméncia.

2.3 Doenca de Alzheimer

A doenca de Alzheimer foi inicialmente descrita em 1906 pelo psiquiatra
alemao Alois Alzheimer, completando mais de um século como a principal
causa de deméncia. A paciente em que pela primeira vez foram descritos os
sintomas relacionados a doenca era uma mulher de 51 anos, com uma historia
de declinio cognitivo progressivo com cinco anos de duragdo, associado a
alteracdo do pensamento e comprometimento do funcionamento social. A DA é
uma doenca degenerativa, progressiva, de inicio insidioso, caracterizada por
declinio cognitivo, comprometimento das atividades da vida diaria, associado a
alteracbes comportamentais. A apresentacao clinica tipica da DA é de um
comprometimento inicial da memoria, seguido por prejuizo da linguagem,
orientacdo, funcdes visuoespaciais e funcdes executivas com repercussao no
desempenho em atividades e habilidades previamente adquiridas. Os sintomas
comportamentais ocorrem na maioria das pessoas com DA ao longo do curso
da doenca (34). Esse quadro leva a necessidade de auxilio crescente
culminando com dependéncia completa.

As taxas de incidéncia de doenca de Alzheimer observadas no mundo
mostram grande variabilidade, desde 3,2% por 1.000 pessoas-ano na india (35)
a 25,2% em Indianapolis (24). Ha taxas intermediarias como 11,5% na Nigéria
(24), 14,3 e 17,5% nos Estados Unidos (36,2). No Brasil, o estudo ja

mencionado que avaliou a incidéncia de deméncia no pais, mostrou que a
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doenca de Alzheimer foi o tipo mais comum, com taxa de 7,7% por 1.000
pessoas-ano (26).

As alteracdes neuropatoldgicas descritas por Alois Alzheimer até hoje
conhecidas como caracteristicas centrais da doenca sédo as placas amiloides,
depdsito extracelular de proteina p-amiloide (AB) e os emaranhados
neurofibrilares que sdo acumulos de filamentos da proteina tau (37). A principal
hipotese para a fisiopatologia da doenca € a hipdtese da cascata amiloide, a
clivagem da proteina precursora do amiloide (APP) em peptideos B-amiloides
(AB1-40 e AB1-42) pela beta e gama secretase levaria ao acumulo da proteina
AB iniciando uma série de eventos que culminam com a morte celular. Além
dessas alteracbes, pode ocorrer também a ativacdo de mecanismos
inflamatorios, respostas imunomediadas, presenca de angiopatia amiloide,
degeneracédo granulovacuolar, perda neuronal entre outras modificacdes que
também podem contribuir para o comprometimento cognitivo, embora nao
sejam especificas da DA (38).

Nas ultimas trés décadas houve importantes avancos com respeito ao
entendimento sobre a doenca de Alzheimer. O conceito atual distingue o
processo patolégico da sindrome clinica. Diferentemente do que se pensava
anteriormente, a patologia da doenca de Alzheimer inicia-se muitos anos antes
das primeiras manifesta¢@es clinicas da doenca, assim a patologia da DA pode
estar presente em individuos normais, com Comprometimento Cognitivo Leve e
com deméncia (7). Da mesma forma, importantes avancos nas técnicas de
neuroimagem cerebral, bioquimica, genética e de biologia molecular
proporcionaram a incorporacéo de biomarcadores para DA capazes de refletir o

processo fisiopatolégico da doenca, permitindo a identificacdo dos diferentes
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estagios da patologia da DA. Atualmente os biomarcadores para doenca de
Alzheimer compreendem duas grandes categorias:

*Biomarcadores de depoésito da proteina p-amiloide: medidos através
dos baixos niveis da proteina no liquido cefalorraquidiano (LCR) e do aumento
da retencédo de marcador amiloide no PET-scan.

*Biomarcadores de degeneracdo ou lesdo neuronal: medidos pela
elevacdo da proteina tau (total ou fosforilada) no LCR ou decréscimo da
captacdo de fluorodeoxiglicose (FDG) no PET (cortex temporo-parietal) ou
atrofia na regido medial, basal e lateral do lobo temporal e cértex parietal
medial na ressonancia nuclear magnética (RNM) estrutural.

O aparecimento desses biomarcadores parece seguir uma ordem
temporal, sendo que os biomarcadores amiloides tornam-se anormais de 10 a
20 anos antes das primeiras manifestacdes clinicas, enquanto os
biomarcadores de dano neuronal parecem ser mais tardios e proximos aos
primeiros sinais clinicos (39).

Embora exista um entendimento maior em relacdo a fisiopatologia da
doenca, sua causa ainda € desconhecida, provavelmente tratando-se de uma
doenca neurodegenerativa de etiologia multifatorial, onde uma complexa
interacdo entre fatores genéticos e ambientais determinaria o inicio do
processo patoldgico, esses fatores agiriam em momentos e de maneiras
diferentes contribuindo para a ocorréncia da doenca (33).

A idade tem sido reconhecida como o principal fator de risco para o
desenvolvimento da DA. Estudo realizado em oito paises da Europa mostrou
que a incidéncia da doenga aumenta com a idade, de 1,2 entre sujeitos com 65

a 69 anos, 9,1 entre 75 a 79 anos, para 35,3 por 1.000 pessoas-ano entre
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sujeitos com 85 a 89 anos de idade (40). A histéria familiar positiva também
tem implicado maior risco de desenvolver a doenca. A presenca de pelo menos
um familiar em primeiro grau com DA aumenta em duas a quatro vezes o0 risco
quando comparado a individuos sem familiares com a doenca,
independentemente da identificacdo de fatores genéticos (41). Algumas causas
genéticas da doenca vém sendo estabelecidas ao longo dos anos, as mais
conhecidas sdo as mutacfes nos cromossomos 21 (proteina precursora do
beta-amiloide), 14 (proteina presinilinal-PS1) e 1 (proteina presinilina 2-PS2), a
grande maioria, ao redor de 40% dos casos esta relacionada a mutacdo da
PS1 (42). MutacOes nesses sitios alteram o processamento da proteina
amiloide aumentando a sintese e o depésito da AB-42, forma amiloide mais
implicada na patologia da doenca. Embora sejam mutacfes autossémicas
dominantes de alta penetrancia, elas ocorrem raramente, sendo responsaveis
por menos de 5% dos casos de DA, principalmente aqueles de inicio precoce
(43). Existem também alguns genes identificados como de risco para
desenvolver a DA, o0 que demonstra uma associacdo mais consistente € o gene
da apoliproteina E (APOE). Aqueles individuos com alelo E4 da APOE tém de
cinco a 10 vezes mais chance de apresentar a doenca. O gendtipo E4 é
comum, mas pouco penetrante; embora represente um risco para DA, é pouco
especifico ou sensivel para o diagndstico (39). Ha evidéncias de que o efeito
da APOE ocorra em todas as idades apOs os 40 anos, mas seja mais forte
antes dos 75 anos (44). O nivel educacional mais alto é considerado um fator
de protecao, esse achado parece estar principalmente relacionado ao aumento
da reserva cognitiva e da atividade mental ao longo da vida, associado aos

anos de estudo. A maior reserva cognitiva capacitaria o individuo a funcionar
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normalmente a despeito da presenca de mudancas neurodegenerativas (45). O
papel da depressdo como fator de risco para DA permanece ainda indefinido,
alguns estudos demonstram essa relacdo (46,47), enquanto outros nao
mostram qualquer associacdo ou somente para grupos especificos (48,49),
uma das razdes implicadas nos achados discordantes € o tempo de
seguimento por vezes insuficiente em alguns estudos para se encontrar essa
associacdo. Alguns dos mecanismos que podem explicar essa associa¢cdo sao
fatores vasculares, alteracbes hormonais, reducdo dos niveis de fator de
crescimento neuronal e reducéo de volume do hipocampo (50).

Alguns fatores de risco vascular e doenca vascular como diabetes
mellitus, doenca cardiovascular, hipertensdo, hipotensao, dislipidemia e
sindrome metabdlica entre outros estado implicados com risco de desenvolver a
DA. Os estudos sugerem que a disfuncdo vascular pode contribuir para a o
declinio cognitivo e a patologia da DA, embora 0s mecanismos desta
associacdo nao estejam completamente entendidos, a micro circulacédo
cerebral parece ser central no ciclo de eventos que precede o depdsito
amiloide (50,51).

Nos ultimos anos a influéncia do estilo de vida no surgimento da DA tem
sido objeto de estudos especialmente pelo seu carater potencialmente
modificdvel, alguns dos fatores que tém sido avaliados s&o dieta, exercicio
fisico, atividade cognitiva e engajamento social entre outros (10). Tem se
observado um impacto positivo da pratica de exercicio no desenvolvimento da
DA (52). Alguns mecanismos propostos para explicar essa relacdo seriam a
redugcéo dos fatores de risco cardiovasculares, os efeitos na neurogénese,

como, por exemplo, aumentando o fator neurotrofico derivado do cérebro
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(BDNF), o que poderia promover a plasticidade cerebral, aumentando a
resisténcia ao estresse, diminuindo a depressao, assim como, diminuindo a
agregacéo de AB ou aumentando sua degradacao (53). O potencial impacto da
dieta também tem sido avaliado, os caminhos patogénicos que poderiam
explicar essa associacdo sao varios, como a maior suscetibilidade da
populacao idosa para déficit de nutrientes contribuindo para patologia cerebral
e as evidéncias de que o estresse oxidativo pode ser modulado e influenciado
pelos componentes da dieta entre outros; os achados, no entanto, ainda séo
conflitantes (54-56). Aspectos estruturais e de suporte da rede social também
tém sido implicados no desenvolvimento da DA. Alguns estudos mostram que
uma rica rede social, participacdo em atividades com interacdo social, a
presenca de relacdes proximas, morar com alguém, ser casado entre outros
fatores podem ser protetores (40,57-59). No entanto, nem todos os estudos
apontam para a mesma direcdo, algumas dessas variaveis ndo mostram
associacdo com o desfecho em estudo, ou mesmo podem mostrar um efeito
contrario, representando um risco (60-63). Embora exista uma tendéncia de
considerar que se manter ativo fisica, mental e socialmente possa diminuir o
risco de desenvolver DA, os achados ainda sdo inconclusivos, carecendo de
maiores investigacoes (64-67).

Embora o diagndstico definitivo da DA sé possa ser realizado por biopsia
cerebral, os critérios clinicos para o diagnéstico do NINCDS- ADRDA e do
DSM-IV para doenca de Alzheimer sdo considerados confidveis, mostrando
uma sensibilidade de 81% e especificidade de 70% (29). Os critérios

diagnosticos do DSM-1V para doenga de Alzheimer séo:
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A. Desenvolvimento de déficits multiplos que se manifestam por
ambos:

(1) comprometimento da memoéria (incapacidade para aprender
informacdes novas e para lembrar-se de informagfes previamente aprendidas)

(2) ao menos um dos seguintes: afasia, apraxia, agnosia e transtorno
das funcdes executivas.

B. O curso é caracterizado por inicio gradual e declinio cognitivo
continuo.

C. Os déficits cognitivos causam significativo comprometimento social
e ocupacional e representam declinio significativo do nivel de funcionamento
anterior.

D. Os déficits cognitivos de A ndo se devem a nenhuma outra causa
meédica ou uso de drogas.

E. Os déficits ndo ocorrem apenas em associagdo com delirium.

F. Os déficits ndo podem ser explicados por outros transtornos
psiquiatricos.

Os critérios estabelecidos em 1984 pelo NINCDS-ADRDA foram
utilizados por 27 anos (29), recentemente ocorreu uma revisao desses critérios
motivada pelo entendimento de que a patologia de Alzheimer pode ser
encontrada num espectro clinico que vai desde o individuo cognitivamente
normal até aquele com deméncia, necessidade de diagndsticos diferenciais
mais precisos, observacgéo clinica de apresentacdes ndo amnésicas da doenca
e a identificacdo de biomarcadores e alteracdes genéticas relacionadas a DA
(7). O Instituto Nacional de Envelhecimento Americano (National Institute on

Aging) e a Associacdo de Alzheimer (Alzheimer's Association) dividiram os
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novos critérios em: (1) critérios clinicos e de pesquisa para deméncia da DA;
(2) critérios clinicos e de pesquisa para a fase pré-deméncia sintomatica da DA
ou Comprometimento Cognitivo Leve; e (3) os critérios para a fase pré-clinica
da DA ou assintomatica. Os critérios clinicos para deméncia da DA revisados
classificaram-se em DA provavel (para uso clinico), DA possivel (para uso
clinico) e DA provavel ou possivel com evidéncia fisiopatolégica da DA (para
uso em pesquisa) (7). Os critérios sao apresentados a seguir:

DA provavel é diagnosticada quando:

1. Critérios de deméncia foram preenchidos associados as seguintes
caracteristicas:

A. inicio insidioso (meses a anos)

B. clara histéria de perda cognitiva referida pelo informante

C. déficit cognitivo mais proeminente e inicial é evidente na histéria e
exame em uma das seguintes categorias:

*apresentacdo amnésica: mais comum, deve haver prejuizo no
aprendizado e evocacao de informacdes recentemente aprendidas.

* apresentacdo ndo amnésica: prejuizo na linguagem e déficit em
outros dominios cognitivos; visuoespacial: agnosia (para objetos,
reconhecimento de faces, alexia e simultanagnosia); disfuncdo executiva
(raciocinio, julgamento e resolucao de problemas).

D. o diagndstico de DA provavel ndo se aplica quando existe evidéncia
de: (a) doencga cerebrovascular concomitante substancial, definida por: histéria
de acidente vascular cerebral temporalmente relacionada ao inicio da perda
cognitiva; ou a presenca de multiplos e extensos infartos ou severa

hiperintensidade de substancia branca; (b) caracteristicas proeminentes da
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variante comportamental da DLFT; (c) caracteristicas centrais da deméncia de
corpos de Lewy; (d) caracteristicas proeminentes da variante semantica da
afasia progressiva primaria ou nao fluente; (e) ou evidéncia de outra doenca
neuroldgica ativa ou comorbidade meédica ndo neuroldgica; ou (f) uso de
medicamentos que poderiam ter um efeito substancial na cognicéo.

DA possivel é diagnosticada quando:

1. Curso atipico: inicio subito, detalhes da historia ou do declinio
cognitivo objetivo insuficientes;

2. Apresentacao etiolégica mista: apresenta os critérios clinicos
centrais para DA, mas ha evidéncia de:

A. DCV concomitante, definida por historia de AVC temporalmente
relacionado a inicio ou piora do comprometimento cognitivo ou presenca de
multiplos ou extensos infartos ou severa hiperintensidade de substancia
branca;

B. caracteristicas de deméncia com Corpos de Lewy;

C. evidéncia de outra doenca neurologica ou médica geral ou uso de
medicamentos que poderiam ter um efeito substancial na cognicéao.

Embora a evidéncia fornecida pelos biomarcadores aumente a certeza
de que a base da sindrome demencial seja o processo fisiopatolégico da DA, o
seu uso de rotina ndo esta indicada até o momento, por esse motivo nao foi
incluido nos critérios. Algumas das razdes para essas limitacdes sdo que os
critérios clinicos apresentam muito boa acuracia para a maioria dos pacientes,
mais estudos s&@o necessarios e porgue existe ainda uma limitacdo na
padronizacdo e no acesso a biomarcadores em diferentes locais. Os

biomarcadores séo utilizados na fase pré-clinica da deméncia, e atualmente
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sdo Uteis em trés situacbes: pesquisa, ensaios clinicos e como ferramenta
clinica opcional para uso quando disponivel e quando considerado apropriado

pelo médico (7).

2.4 Comprometimento Cognitivo Leve

Existe um interesse antigo e crescente pelo periodo de transicdo entre
envelhecimento normal e deméncia, quando o sujeito tipicamente apresenta
algum déficit cognitivo, mas de magnitude insuficiente para interferir no seu
desempenho funcional. Em 1962 essa ideia j4 estava presente e foi
denominada de Esquecimento Benigno da Senescéncia (BST - Benign
Senescent Forgetfulness) (68), posteriormente varios conceitos foram utilizados
para descrever esse estado transicional, embora apresentem diferencas todos
compartilham a caracteristica comum de tentar descrever pessoas com algum
grau de prejuizo cognitivo que ndo tenham deméncia, alguns exemplos sao:
Comprometimento da Memoéria Associado a Idade (AAMI - Age Associated
Memory Impairment) (69), Comprometimento da Memdéria Consistente com a
Idade (ACMI - Age Consistent Memory Impairment) (70), Declinio Cognitivo
Associado a ldade (AACD - Ageing Associated Cognitive Decline) (71),
Comprometimento Cognitivo - Nao Deméncia (CIND - Cognitive Impairment No
Dementia) (72). Embora esses termos ainda sejam utilizados, nenhum recebeu
tanta atencédo quanto o Comprometimento Cognitivo Leve.

O termo Comprometimento Cognitivo Leve foi inicialmente introduzido na
literatura em 1988 quando foi desenvolvida a escala de Deterioracdo Clinica
Global (GDS - Global Deterioration Scale), que descrevia uma condicéo de pré-

deméncia chamada de “Declinio Cognitivo Leve” (73). Da mesma forma a
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Escala Clinica da Deméncia (CDR - Clinical Dementia Rating) permitia a
classificacdo das fases da deméncia e do estagio que antecedia a deméncia
(74). Posteriormente Petersen e colaboradores retomaram esta nomenclatura,
propuseram critérios clinicos e consolidaram de forma definitiva o termo
Comprometimento Cognitivo Leve (75). Inicialmente o critério de CCL
privilegiava o déficit de memodria e foi chamado de CCL amnéstico,
caracterizava-se por: queixa de memoria, presenca de comprometimento
isolado da memoria, atividades de vida diaria preservadas, funcdes cognitivas
em geral normais e auséncia de deméncia (75), Posteriormente identificaram-
se outras formas de comprometimento ndo demencial que afetavam diferentes
funcdes cognitivas. Os critérios foram entdo revisados e classificados em
quatro subtipos: CCL amnéstico de um unico dominio, CCL amnéstico de
multiplos dominios, CCL ndo amnéstico de um unico dominio e CCL néo
amneéstico de multiplos dominios (76). Esses fendtipos clinicos sugeriam a
existéncia de diferentes etiologias e consequentemente distintos desfechos
para cada um deles. Até esse momento os critérios eram ainda muito amplos e
careciam de maior especificidade na determinacdo dos riscos e evolucédo dos
sujeitos com CCL. Essas evidéncias levaram Dubois e colaboradores a propor
a identificacdo da patologia subjacente ao prejuizo cognitivo e a existéncia de
vérios tipos de CCL, sendo um deles, e talvez o subgrupo de maior importancia
o CCL do tipo Alzheimer ou Alzheimer prodrémico. Esses critérios enfatizavam
o comprometimento especifico da memoria episddica caracteristica da sindrome
amnésica do tipo hipocampal (77).

Recentemente novos critérios diagnosticos foram propostos pelo Instituto

Nacional de Envelhecimento Americano (National Institute on Aging) e a
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Associacdo de Alzheimer (Alzheimer's Association), estabelecendo assim os
critérios para CCL devido a doenca de Alzheimer (78). Assim como a DA, o
CCL devido a DA nao pode ser diagnosticado por um exame de laboratério,
requerendo um julgamento clinico. Deve-se considerar também que outras
etiologias podem coexistir além do processo fisiopatologico da DA em um
individuo que apresenta os critérios para CCL devido a DA. Entretanto, esses
novos critérios propdem que € possivel identificar os individuos que
apresentam as alteracdes patolégicas da DA como causa primaria da disfuncéo
cognitiva. Dessa forma CCL é uma sindrome clinica definida por critérios
clinicos, cognitivos e funcionais. Os critérios clinicos centrais devem ser
utilizados na pratica clinica, enquanto o uso de biomarcadores sugerido deve
ficar restrito a pesquisa clinica (78).

Critérios da sindrome clinica e cognitiva do CCL devido a DA (78):

1. Mudanca na cognicdo: deve ser evidenciada pela mudanca na
cognicdo em relacdo ao funcionamento prévio referido pelo paciente,
informante ou médico.

2. Comprometimento de um ou mais dominios cognitivos: evidéncia de
baixo desempenho em relacédo ao esperado para idade e escolaridade em um
ou mais dominios cognitivos (memdria, linguagem, atencéo, habilidades viso
espaciais, e funcdes executivas). No caso de avaliagbes repetidas o declinio
deve ser demonstrado. Prejuizo na memoria episddica (capacidade de
aprender e reter novas informacdes) € visto mais comumente em pacientes
com CCL que evoluem para DA.

3. Preservacao da independéncia para habilidades funcionais: pessoas

com CCL podem ter leves problemas no desempenho de tarefas mais
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complexas (compras, preparar a comida, pagar contas). Podem levar mais
tempo, ser menos eficiente ou cometer mais erros que antes. Entretanto
mantém sua independéncia nas atividades do dia a dia com minima
necessidade de assisténcia.

4. Sem deméncia: as mudancas cognitivas devem ser suficientemente
leves para ndo causar um comprometimento significativo do funcionamento
ocupacional ou social.

O diagnéstico de CCL requer evidéncia de mudancas intraindividuais. Se
existe uma unica avaliacdo, a mudanca deve ser inferida pela histéria e/ou
evidéncia de que o desempenho cognitivo esta deficitario. Avaliacdes seriadas
s&o o ideal, mas nem sempre factiveis. E importante determinar através de
testagem cognitiva se existe e qual o grau do déficit cognitivo. Escores nos
testes cognitivos para sujeitos com CCL sao tipicamente um a 1,5 desvio-
padrao abaixo da média, conforme idade e escolaridade. Essa variacdo é uma
recomendacdo e ndo um ponto de corte. Em funcdo de que outros dominios
podem estar comprometidos no CCL, além dos testes especificos de memoria
€ importante examinar outros dominios cognitivos como as func¢des executivas,
linguagem, tarefas visuoespaciais e atencéo (78).

Apés a identificacdo dos critérios clinicos centrais é necessario excluir
outras causas que possam explicar o prejuizo cognitivo como causas
vasculares, traumaticas, infecciosas, depressao, traumatismo cranio-encefalico,
distirbios metabdlicos, abuso de substancia, mistas e outras. O objetivo é
aumentar a probabilidade de que a doenca subjacente seja neurodegenerativa

com caracteristicas consistentes com DA.
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Dados epidemioldgicos sobre CCL na literatura séo bastante variaveis,
as diferencas encontradas devem-se principalmente ao delineamento do
estudo, aos critérios utilizados e a idade da amostra. Os estudos realizados em
sujeitos mais velhos mostram taxas de incidéncia maior. Uma revisédo
sistematica avaliou estudos sobre a incidéncia de CCL e encontrou taxas entre
51 a 76,8 por 1.000 pessoas-ano considerando qualquer tipo de CCL e de 9,9 a
40,6 por 1.000 pessoas-ano para CCL do subtipo amnéstico (79). Outra recente
revisdo sobre prevaléncia e incidéncia demonstrou também significativa
variabilidade, o CCL foi dos termos mais utilizados nos estudos, a prevaléncia
de CCL variou de 3% a 42%, CCL amnéstico de 0,5% a 31,9%. A incidéncia de
CCL variou de 21,5 a 71,3 e CCL- amnestico de 8,5 a 25,9 por 1.000 pessoas-
ano (80).

Os estudos que avaliam as trajetérias do CCL mostram que uma
proporcao significativa de sujeitos permanece cognitivamente estavel, variando
de 5,4% a 92% (81-83); 6 a 53% revertem ao normal (81-84); e outros evoluem
para deméncia (85-87). Em principio essa heterogeneidade tem sido
relacionada a caracteristicas da amostra e as diferentes definicbes do CCL. As
taxas de conversdo de CCL para deméncia variam de 1,6% a 28% (82,85,87-
89). Uma meta-analise mostrou uma taxa de conversdo anual de
aproximadamente 10% (82).

Independentemente da variabilidade das taxas, quando o risco de
desenvolver deméncia foi comparado entre sujeitos normais e com CCL, os
altimos mostraram um risco significativamente maior (83,84,88,90). O risco

relativo dos sujeitos com CCL evoluirem para DA varia de 2,77 (91) a 63,49
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(92). Na meta-analise referida anteriormente o risco de conversao foi de 8,9
(82).

Fatores capazes de predizer a conversdao de CCL em DA ou outras
deméncias tem sido avaliados. Alguns estudos de neuroimagem tém
demonstrado que atrofia hipocampal na ressonancia nuclear magnética
(93,94), assim como, o hipometabolismo nas regides temporoparietal, cortex
frontal e cingulo posterior no PET-scan (95,96) sdo bons preditores de
conversdo. O papel da APOE na conversdo € conflitante, alguns estudos
mostram uma relacdo clara ou parcial enquanto outros ndo, de qualquer forma
a sua sensibilidade como preditor parece ser baixa (97-99). Em funcédo da
deméncia vascular e do papel reconhecido dos fatores vasculares na
fisiopatologia da DA, as lesbes vasculares e fatores de risco vascular também
tém sido avaliados como possiveis preditores de conversdo de CCL em DA ou
DV e apresentam ainda resultados inconsistentes. Alguns autores acreditam
que a doenca vascular pode contribuir de forma independente para a
conversdo, enquanto outros nao consideram este um fator importante
(100,101). Finalmente o papel principal como preditor de conversdo de CCL
para DA tem sido dado aos biomarcadores no LCR, estudos mostram que
niveis baixos de Ap-42 e AB-40 e niveis altos de proteina tau total ou
fosforilada apresentam uma boa sensibilidade e menor especificidade (99,102).

A patologia do CCL nado é bem estabelecida e parece ser tdo complexa
guanto 0s seus aspectos clinicos. Embora nao exista ainda um critério
neuropatolégico para o CCL, alguns estudos longitudinais relatam que 70 a
100% dos sujeitos com CCL autopsiados apresentam os achados patologicos

da DA (103). Uma recente revisdo sobre a patologia do CCL sugere que o
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substrato patologico vai além das placas senis e dos emaranhadas
neurofibrilares. Observa-se uma disfuncdo sinaptica que se inicia com uma
desconexdo entre neurdnios afetando varios niveis do sistema nervoso, 0S
dados sugerem também que em alguns casos essas alteracdes desencadeiam
mecanismos de reparacado bioquimica e celular retardando o processo da
doenca (104). Portanto o entendimento sobre a patogénese do CCL pode nos
auxiliar a compreender como o cérebro reage a essas alteracdes e desenvolve
estratégias possivelmente modificadoras desses estagios precoces dos
quadros demenciais.

A evolucéo do entendimento do CCL séo parte importante dos avancgos
em relacdo a doenca de Alzheimer. A evidéncia de que a patologia da DA esta
presente ha muitos anos antes das primeiras manifestacdes clinicas e de que
esta presente também em sujeitos com CCL desviou o foco das pesquisas para
as fases precoces e pré-clinicas da doenca. Assim poderemos ter mais
sucesso com estratégias preventivas e modificadoras da doenca e,

consequentemente, medidas terapéuticas mais eficazes.
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3 MARCO TEORICO

Genéticos
«
Envelheciments ﬁ m @ Identificar fatores "\ -Clinicos
da populagéo A de risco
mundial - \imey <«— \ € protecdo +—Sociais
4 Estilo de vida

CCL

O envelhecimento crescente da populacdo gerou o aumento da
incidéncia de doencas relacionadas a idade como as deméncias e o0
Comprometimento Cognitivo Leve. Alguns fatores sociais, clinicos, genéticos e
relacionados ao estilo de vida tém sido implicados no desenvolvimento de
prejuizo cognitivo, ha também evidéncias que o proprio Comprometimento
Cognitivo Leve represente um fator de risco independente para deméncia.
Portanto a identificacdo desses possiveis preditores, principalmente aqueles
potencialmente modificaveis, poderia ter um impacto positivo diminuindo as
taxas de incidéncia dos desfechos em estudo.

Considerando-se que as taxas de incidéncia e prevaléncia de deméncia
e CCL assim como os fatores de risco associados séo menos conhecidos em
paises em desenvolvimento como o Brasil a realizacao de estudos longitudinais
em idosos saudaveis com longos periodos de seguimento e abrangente
avaliacdo é fundamental para podermos assim conhecer o0 cenario da
epidemiologia dessas doencas no Brasil e avancar em estratégias terapéuticas

ou preventivas eficazes.
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Para tentar responder algumas dessas questdes realizamos os estudos
apresentados nessa tese em formato de artigos, a partir de um estudo
longitudinal de base populacional com idosos inicialmente saudaveis e
funcionalmente independentes que estdo sendo seguidos ha 16 anos. Ao longo
deste periodo avaliamos as taxas de incidéncia de prejuizo cognitivo (CCL e
deméncia) e os fatores relacionados aos desfechos. Os primeiro artigo ja
publicado no periédico Journal of Geriatric Psychiatry and Neurology (2009)
descreve a incidéncia de CCL e DA e fatores de risco associados nesta
amostra. O segundo artigo publicado no periédico International Psychogeriatric
(2012) descreve a trajetéria do CCL nesta coorte, utilizando critérios que
identificam pacientes com maior probabilidade de ser portadores de patologia
Alzheimer, e estima o risco desses sujeitos desenvolverem deméncia na DA
em comparacao aos individuos que permaneceram saudaveis ao longo o

seguimento.
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4 JUSTIFICATIVA

Grandes estudos epidemiologicos mundiais apontam para o crescente
namero de idosos em todas as regides do mundo, particularmente na América
Latina, india e China. No Brasil, nos ultimos anos vém ocorrendo importantes
mudancas na estrutura etaria da populacdo. Os dados do ultimo censo
demonstram uma queda na taxa de crescimento da populacdo em geral e um
aumento no indice de idosos, a populagcdo com 60 anos de idade ou mais
representa atualmente 11,1% da populacdo. Esse novo panorama leva
consequentemente ao aumento na incidéncia de doencas relacionadas a idade
como as deméncias. As projecdes nas taxas de prevaléncia de pessoas com
deméncia no mundo sdo em torno de 40 milhdes para 2020, sendo que a
maioria vive em paises em desenvolvimento. Contudo, nessas regides menos
desenvolvidas do mundo os estudos sdo escassos ou inexistentes. No Brasil
maiores informacdes a respeito da incidéncia e prevaléncia de deméncia e
Comprometimento Cognitivo Leve sdo fundamentais para o desenvolvimento
de politicas de saude publica, de estratégias que melhorem a vida dessas
pessoas e seus familiares e motivem mais estudos e avangcos em termos de
diagndstico e tratamento.

Os limitados recursos terapéuticos existentes até o momento para o
tratamento de grande parte das deméncias determinam também a urgéncia e
importancia de encontrarmos estratégias que alterem o desenvolvimento da
doenca, principalmente da doenca de Alzheimer, responsavel por mais de 60%
dos casos. Dentro dessa perspectiva o reconhecimento de fatores de risco e
protecdo para o desenvolvimento de prejuizo cognitivo € crucial, principalmente

a busca por fatores potencialmente modificaveis pode ser determinante em
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diminuir as taxas ou em adiar o inicio da sindrome clinica da doenca; assim
poderemos avancar em medidas realmente efetivas, at¢é o momento

inexistentes.
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5 OBJETIVOS
5.1 Objetivo principal
Determinar a incidéncia de deméncia e Comprometimento Cognitivo

Leve em uma coorte de idosos saudaveis de base comunitaria.

5.2 Objetivos secundarios

a) Avaliar a associacéo de variaveis demograficas, clinicas e sociais na
incidéncia de CCL e deméncia;

b) Avaliar a associacdo de Comprometimento Cognitivo Leve com o
desenvolvimento de deméncia;

c) Verificar as taxas de conversao dos individuos com Comprometimento

Cognitivo Leve para deméncia.
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Abstract:

The objective of the study was to evaluate incident cases of Alzheimer's disease (AD)
and mild cognitive impairment (MCI) in an elderly community cohort in a major city of
southern Brazil and to determine the variables associated to the development of
cognitive dysfunction. Data were drawn from a cohort to investigate healthy aging
among community elderly (N = 345), and were derived from the follow-up for a
maximum of 8 years. Socio-demographic, psychiatric and medical information, the
Mini-Mental State Examination (MMSE), and the Clinical Dementia Rating scale were
obtained in each assessment. The DSM-1V, NINCDS-ADRDA and the Mayo Clinic
criteria were applied to ascertain diagnoses of Alzheimer’s disease and MCI,
respectively. The incidence rate per 1000 persons-year for MCIl was 13.2 (95% CI 7.79
—20.91) and for AD was 14.8 (95% CI 9.04 — 22.94). Cognitive dysfunction was
associated with education (OR = 0.86; CL 0.76 — 0.97 95%) and baseline MMSE (OR=
0.81; CL 0.70 — 0.94 95%). The AD incidence in this sample was higher than those
reported in a previous Brazilian study. The study filled the epidemiological gap in the

evaluation of mild cognitive impairment in Brazil.

Keywords: Alzheimer’s disease, cognitive impairment, dementia, elderly, epidemiology
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INTRODUCTION

Because the aging of the population is no longer an isolated concern of
economically developed areas of the world, many developing countries are also facing
the fast demographic aging and its accompanying set of chronic illnesses. Of an
estimated 24.3 million people with dementia worldwide in 2005, 14.6 million lived in
developing countries and this number will increase in the next decades ™.

Dementia incidence rates varied from 11.3 per 1000 persons-year in Beijing  to
32.4 in Indianapolis, USA °. The studies carried out in Nigeria (13.5) °, Seattle, USA
(20.3) %, and Canada (21.8) ° presented intermediate values. Follow-up varied from 2
years 2 to 5.1 years *. Alzheimer’s disease incidence rates have showed great
variability, as 3.2 per 1000 persons-year in India ® to 25.2 in Indianapolis, USA *.
Intermediate rates were 11.5 in Nigeria®, and 14.3 * and 17.5 " in USA.

In Brazil, only two studies with community-dwelling elderly population have
investigated the prevalence and incidence of dementia using contemporary diagnostic
criteria ®°. Prevalence was 7.1% in a population aged 65 years or more ® and incidence
was 7.7 per 1000 persons-year °. Considering the prevalence of dementia in Brazil and
the elderly population of approximately 15 million, the estimate for dementia is 1.1
million. In terms of public health, in the next decades Brazil will need to develop precise
policies in dealing with the aging population and the increasing of dementia and co-
morbid disorders.

Prevalence or incidence of mild cognitive impairment, and the progression to
dementia have demonstrated considerable variability, primarily due to methodological
differences in defining this condition. The prevalence rates in epidemiological studies of
mild cognitive impairment varying between 17% and 85%, depending on the criterion
used to define impairment and the population characteristics (e.g., age, educational
level, sex distribution) under study *°. When the definition was restricted to the memory
impairment, rates have ranged from 2.8% to 5.3% "2, The mild cognitive

impairment annual conversion rate to dementia varied from 6% to 25% **. The
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incidence rates ranged from 8.5 per 1000 persons-year ** to 31.9 *°. The other studies
have showed intermediate rates *"*®. The epidemiology of mild cognitive impairment in
Latin America or Brazil is almost inexistent.

The present study aimed to evaluate incident cases of Alzheimer’s disease
(AD) and mild cognitive impairment (MCI) in an elderly community cohort from the
catchment area of a university hospital in the largest city of the southernmost state of
Brazil. The variables associated to the development of AD and MCI (cognitive

dysfunction) were also evaluated.

METHODS

Briefly, in 1996, 1,216 from 5,500 individuals aged 60 years and older who
were residing in the catchment area from Hospital de Clinicas de Porto Alegre (Rio
Grande do Sul state, Brazil) according to data from the 1992 census *° were enrolled in
two studies (Figures 1 and 2). Of the 1,216 elderly, 848 of which were diagnosed with
cognitive impairment and/or major medical disorders at baseline and composed the
sample for a further study. This yielded a sample of 368 eligible participants for the
current analyses. Subsequently, among 23 eligible participants (6.3%) declined to take
part in the thorough assessment, resulting in the 345 participants who fulfilled criteria
for the healthy aging study and consented to participate (Table 1). The baseline study
was conducted in two assessments with a short interval. The first was composed of
selection and exclusion instruments and the second from measures of interest. Each
participant underwent a standardized neuropsychological and neurological evaluation.
A collateral informant was also used to verify the history. Subjects were excluded if
they had age-related diseases or risk factors for cognitive impairment at baseline. The
exclusion criteria include medical conditions such as chronic renal disease, significant
head injury, and stroke; psychiatric conditions such as major affective disorder or
evidence of current depression; uncorrectable vision or hearing loss; or other

conditions such as substance abuse or use of medications that might impair cognitive
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functioning (Table 1). All participants and their collateral informants should report
normal functioning in the community at entry of study. To minimize inclusion of
participants with incipient dementia, subjects were screened with the Clinical Dementia
Rating scale 2?2, Participants with a CDR of 0.5 (suggestive of incipient dementia) or
greater (suggestive of dementia) were excluded from the sample. The second interview
was composed of detailed demographic and medical information, social support,
engagement to leisure activities, a scale to rate symptoms of depression (Montgomery-

Asberg Rating Depression Scale) 2%

, @ questionnaire for general psychiatric
symptoms (WHO Self-Report Questionnaire) % the DSM IV criteria for Major
Depression - MD, and the Mini-Mental State Examination 2"?®, Independence for daily
living activities was assessed with the ADL scale *°.

Subijects for this study are participants in an ongoing longitudinal cohort study.
Data for the present study were derived from the follow-up for a maximum of 8 years.
The statistical analysis was based on the diagnosis established at the last follow-up
visit during when the participant underwent a thorough evaluation. At least one follow-
up was completed for two-hundred and forty-five participants. Among the deceased in
the follow-up, retrospective data were obtained with structured telephone interview with
a knowledgeable collateral source focusing on dementia ***'. The AD8 was additionally
applied during the same telephone interview *.
Instruments. At each assessment, participants were interviewed in their home
environment by trained medical students and physicians. To identify Mild Cognitive
Impairment the Mayo Clinic Alzheimer's Disease Research Center criteria were used
% as follows: (a) memory complaint by patient, family or physician, (b) normal activities
of daily living, (c) normal general cognitive function, (d) objective impairment in one
area of cognitive function as evidenced by scores >1.5 SD of age-appropriate norms or
abnormal memory function for age (e) CDR score of 0.5.and (f) not demented. DSM-IV
criteria for dementia and the NINCDS-ADRDA for probable AD **, with the additional

designation from Kawas and colleagues of consistent AD, were performed in order to
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ascertain diagnosis of Alzheimer’s disease *. All participants that were identified as
suffering from cognitive dysfunction at follow-up were considered incident cases of
either MCI or AD.

The study was approved by the Ethics Committee for Research of the Hospital
de Clinicas de Porto Alegre. All subjects and/or their proxies signed an informed
consent.

Data Analysis

The statistical analysis was performed by the Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS for Windows 14.0) software. Person—years incidence rate was
calculated by dividing the number of new cases in the specified period of time by the
sum of participants who have been observed in this period, with Mid-P exact test for
95% Confidence Interval. Parametric data were analyzed by one-way ANOVA with
Tukey post-hoc. The Chi-square test (with Yates correction or Fisher exact) was used
for the association analysis. A logistic regression model was used to identify variables
with independent association to subsequent cognitive dysfunction, as well as their

association level.

RESULTS
Table 2 summarized the baseline characteristics of the sample. The “at least

one follow-up completed” group did not differ from the whole baseline sample in terms
of education, marital status (living with partner), number of confidants, and MMSE. The
incident cognitive dysfunction group presented baseline lower educational attainment
than the whole sample and the “at least one follow-up completed”. The group who did
not have one follow-up assessment (baseline completed) did not differ from the “at
least one follow-up completed” group, except for age (Table 2).

Variables were compared between the “at least one follow-up completed” and

the “cognitive dysfunction” groups with univariate chi-square test or Student’s t test
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before entering the logistic regression. Education, MMSE and number of confidants
were statistically different, and age showed borderline result (Table 2).

A logistic regression analysis was carried out with the dependent variable
“cognitive dysfunction”, and education, age, number of confidants, and MMSE as
independent variables. Only education and MMSE were kept in the final equation,
which explained 79.9% of the variance (Table 3). A logistic regression to test the
interaction of education and MMSE with the other variables as well was carried out,
and no significant interaction was observed (data not shown).

Sixteen incident cases of mild cognitive impairment and 18 cases of AD were
identified during eight-years of follow-up. The incidence rate for MCI was 13.2 (95% CI
7.79 — 20.91) per 1000 persons-year and for AD was 14.8 (95% CI 9.04 — 22.94) per

1000 persons-year.

DISCUSSION

This study was developed to evaluate incident rates of Alzheimer’s disease
and mild cognitive impairment, and to identify baseline variables associated to incident
cases of AD and MCI (cognitive dysfunction). The incidence rate for MCIl was 13.2 per
1000 persons-year and for Alzheimer’s disease was 14.8 per 1000 persons-year. The
previous evaluation of AD incidence in Brazil showed the rate of 7.7 per 1000 persons-
year °. The difference between these two studies may be explained by methodological
aspects as sample selection, cohort duration and also to small sample size. The criteria
selection used in the current study focused very healthy participants which could have
increased the occurrence of Alzheimer’s disease in place of causes such as vascular
dementia. In relation to rates reported worldwide, the present AD incidence is
intermediate >*°7.

The epidemiological evaluation of mild cognitive impairment was a gap to be

filled in Brazil. This healthy aging elderly cohort was selected with proper baseline
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characteristics to study the development of mild cognitive impairment. The MCI
assessment with Mayo Clinic criteria incorporated the CDR scale, which was, in the
present investigation, highly supportive. In a study using Mayo Clinic criteria, CDR
appeared to be the most important part of the criteria and was considered more
applicable to community residents *. The present study reported a rate of 13.2 per
1000 persons-year for MCI, which can be considered closer to the lower reported rates
1215 The variability of rates may not be solely explained by sample characteristic or
diagnostic criteria diversity, partially because of the relatively recent description of the
mild cognitive impairment.

The logistic regression analysis showed lower education and the lower scores
on the Mini Mental State Examination as risk factors for subsequent cognitive
dysfunction. The selection criteria for this cohort emphasized healthier and
independent participants which may have lead to the inclusion of a more homogeneous
group, with higher average education in comparison to the Brazilian (p < 0.001) and to
the state (p < 0.001) elderly population. The mean estimate of education in the general
elderly population of Brazil is 3.4 years of schooling (+ 0.02) and is 4.1 (+ 0.06) for
subjects living in Rio Grande do Sul state *°.Therefore, the small proportion of
participants with lower education might have had a role in this finding. An odds ratio of
0.86 is protective against cognitive dysfunction: each additional year of education adds
1.4% protection against dysfunction. On the hand, a reduction of one year of education
adds 1.4% risk for dysfunction. Education is associated to level of cognitive function
among older persons with and without AD %", senile plaques and level of cognitive
function differs by level of education *, and it is accepted that lower education is
associated with a higher risk of AD *°***?, Those who started the study with lower
MMSE score showed higher risk for cognitive dysfunction, independent on educational
level. Lower scores on modified MMSE, a global cognitive screening instrument, has

already been observed to be associated to MCI *3,



68

Limitations of the Study

The stringent exclusion criteria, focused on a very healthy elderly, could have
influenced the current results leading to lower incidence rates of the study. The small
sample size could also have influenced these rates. The strength of the study is the
length of the follow-up of this elderly sample in a Latin-American country. To succeed
in following a sample of elderly in Brazil, a country which until recently was known as
the “country of the youth”, is a great challenge. Obtaining data from collateral
informants for the deceased during the cohort was also important in the study. There is
evidence demonstrating moderate agreement between the informant CDR and the
clinician CDR, suggesting the valid role for CDR as a substitute in situations in which

the subject could not be examined *°.
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Requirements for entry

Major Exclusion Criteria

Functionally independent

Gives informed consent

Willing to participate in the follow-up
Score= 0 on Clinical Dementia Rating
Scale

Score > 11 on the Blessed
Information-Memory-Concentration
Test

Medical Conditions
Myocardial infarction
Diabetes mellitus

Chronic pulmonary disorder

Chronic renal disease

Hypertension (supine blood pressure >160/95)
Active cancer
Seizure disorder
Stroke/transient ischemic attack
Parkinson disease
Other neurological disorder (LAS, MS, etc)

Major Surgeries
Coronary bypass
Carotid endarterectomy

Psychiatric conditions (previously
diagnosed)
Schizophrenia
Major affective disorder
Phobias
Chronic anxiety
Alcohol or drug abuse
Vision and Hearing
Vision uncorrectable to 20/200 OU
Hearing loss (interferes with speech
perception)
Other conditions
Significant head injury
Unexplained prolonged loss of consciousness
Use of medications impairing cognitive
function




Table 2. Baseline population: variables at study entry

75

Variables All Baseline At least one Cognitive
(N = 345) completed Follow-up Dysfunction
(N = 100) completed (N =34)
(N = 245)
Age (mean+SD) 70.37 +7.15 | 69.02 + 7.74° | 70.87 £6.86° | 71.94 +6.75¢
Sex
Male (N, %) 103 (30%) 27 (27.3%) 76 (31%) 09 (27%)
Marital status
(living with partner) 159 (46%) 45 (45.5%) 113 (46%)° 11 (32%)°
MMSE (mean+SD) 25.3+3.9% 252+ 45 25.4+3.6° 23.8+3.3¢
Education (meantSD) 9.06 £5.50% | 9.85+6.03 8.76 £5.25°¢ 591 +3.17¢
Family Income (mean+SD) 22.5+30.0 26.0 + 37.8 21.2+26.6 20.8+29.1
MADRS 6.7+6.2 6.8+6.4 6.6 £ 6.0 7.1+6.4
SRQ 3.4+29 3.4+28 3.4+29 3.9+3.0
Number of children alive 26+20 27+22 26+1.9 23116
Number of confidants 2.3+2.8 2.6+2.9 2.4+27° 1.6+2.2°

MMSE = ANOVA with Tukey post-hoc, a=c=d (p = 0.051)
Education = ANOVA with Tukey post-hoc, d < a,c (p <0.01)

Marital status= chi-square, p= 0.05 (c # d)

Age = Student t test, c<d (p= 0.064), b < ¢ (p=0.040)

Education = Student t test, c>d (p= 0.001)

MMSE = Student t test, c>d (p= 0.001)
Number of confidants= Student t test, c>d (p= 0.019)



Table 3. Logistic Regression analysis with MMSE scores, number of confidants,
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education, and marital status (living with partner) in the first evaluation for the outcome

“cognitive dysfunction” during the follow-up.

Variables B Wald P value OR (95% ClI)

Number of confidants -0.191 2.816 0.09 0.83 (0.66 — 1.03)
MMSE -0.186 5.440 0.020 0.83 (0.71-0.97)
Education (years) -0.139 5982 0.014 0.87(0.78-0.97)
Age 0.058 2.491 0.114 1.06 (0.99 — 1.14)
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ABSTRACT:

Background/Aims: Higher MCI prognostic variability has been related to
sample characteristics (community-based or specialized clinic) and to diverse
operationalization criteria. The aim of the study was to evaluate the trajectory of the
MCI of Alzheimer type in a population-based elderly cohort in Southern Brazil. We also
estimated the risk for the development of probable AD in comparison with healthy
subjects. Methods: Data were derived from a population-based cohort (the PALA
study). MCI outcomes were sub-classified into 3 categories: conversion, stabilization,
and reconversion. The risk of progression to dementia was compared between MCI
and normal participants. The analysis was based on 21 MCI subjects and 220
cognitively intact participants (N = 241). Results: Of the 21 MCI subjects, 38%
developed dementia, 24% remained stable and 38% improved. The MCI annual
conversion rate to AD was 8.5%. MCI was associated with significantly higher risk of
conversion to AD (HR =49.83, p = 0.004), after the adjustment for age, education, sex
and MMSE. Conclusions: Independent on the heterogeneity of the outcomes, MCI of
the Alzheimer type participants showed significantly higher risk to develop probable
AD, demonstrating the impact of the use of these MCI criteria that emphasized long-

term episodic memory impairment.

Key Words: mild cognitive impairment, mild cognitive impairment of Alzheimer type,

conversion rate, prodromal AD, Alzheimer’s disease.
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Introduction:

The concept of Mild Cognitive Impairment (MCI) is important for the
identification of earlier phases of dementia. At first, MCI was considered a transitional
state between normal aging and dementia with high prognostic variability (Petersen et
al., 1997). The studies that evaluated MCI trajectories, i.e., rates of conversion, showed
some patients remained cognitively stable within the observation period (Wolf et al.,
1998; Ganguli et al., 2011), a significant proportion improved (Ganguli et al., 2011,
Larrieu et al., 2002; Matthews et al., 2008;) and others converted to dementia (Jack et
al., 2004; Petersen et al., 1997; Schmidtke et al., 2008). This variability has been
related to the sample characteristics (community-based or specialized clinic) and to
MCI definitions.

There are several MCI criteria which have changed over the time. The original
MCI Mayo Clinic criteria emphasized memory deficits and complaints (Petersen et al.,
1997) and the subsequent revised criteria were expanded to include other cognitive
domains (Winblad et al., 2004). Other MCI definitions did not require subjective
memory complaints or specific objective memory deficit (Bozoki et al., 2001; Devanand
et al., 2007). More recently, new MCI criteria have emphasized specific impairment of
episodic memory characteristic of amnesic syndrome of hippocampal type. This
approach assumed the concept of MCI as prodomal Alzheimer’s disease (AD) or MCI
of Alzheimer type (Dubois and Albert, 2004). In the same way, the 2007 research
criteria for probable AD proposed a change in NINCDS-ADRDA criteria for AD
requiring the presence of early and significant episodic memory impairment associated
to structural and functional neuroimaging changes and abnormal cerebrospinal fluid
biomarker (Dubois et al., 2007). Functional impairment was not needed to fulfill these
criteria. Therefore, the MCI concept was incorporated in this new proposal.

The impact of different definitions on observed variability can be exemplified by
rates of progression to dementia. Higher values were observed with definitions that

highlighted memory deficit, such as the original amnestic criteria (Ganguli et al., 2011;
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Larrieu et al., 2002; Petersen et al., 1997), the amnestic multiple domain MCI subtypes
(Ganguli et al., 2011; Petersen et al., 2001) and the MCI amnestic syndrome of the
hippocampal type (Sarazin et al., 2007). Inversely, higher rates to reversion to normal
cognition were observed in subjects with nonamnestic MCI (Ganguli et al., 2011,
Palmer et al., 2002). When the number of cognitive domains is taken into account,
patients with one single domain impaired were at higher risk of reverting to normal
cognition (Ganguli et al., 2011; Manly et al., 2008).

Another source of variability is the study setting. Rates of progression from MCI
to dementia were consistently higher in specialty clinic than in community settings
(Bruscoli and Lovestone, 2004; Hansson et al.., 2006; Mitchel and Shiri-Feshki, 2009).
Length of follow-up in longitudinal studies was another factor that might explain the
heterogeneity of MCI outcomes, however little effect of this variable on annual conversion
rates was reported in a systematic review (Bruscoli and Lovestone, 2004).

Annual conversion rates to dementia in people with mild cognitive impairment
according to different operational criteria and settings varied from 1.6% to 28% (Artero
et al., 2009; Bruscoli and Lovestone, 2004; Jack et al.2004; Mitchel and Shiri-Feshki,
2009; Schmidtke et al., 2008). Overall, the annual conversion rate to AD and dementia
was approximately 10% (Bruscoli and Lovestone, 2004; Mitchell and Shiri-Feshki,
2009). However, the majority of population-based studies showed significant
proportions of individuals remaining cognitively stable (ranging from 5.4% to 92%)
(Ganguli et al., 2011; Larrieu et al., 2002; Mitchel and Shiri-Feshki, 2009) or even
reverting to normal cognition (6%- 53%) (Ganguli et al., 2011; Larrieu et al., 2002;
Matthews et al, 2008; Mitchel and Shiri-Feshki, 2009).

Besides rate of progression and its variability, when the risk to develop
dementia was compared between MCI and cognitively normal individuals, MCI subjects
showed significantly higher risk (Bruscoli and Lovestone, 2004; Ganguli et al., 2011,
Matthews et al., 2008; Palmer et al., 2008).The pooled relative risk of MCI progression

was 8.9 for AD when comparing with healthy elderly individuals in a meta-analysis
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(Mitchell and Shiri-Feshki, 2009). The MCI relative risk of conversion to AD varied from
2.77 (Ishikawa et al., 2006) to 63.49 (Dickerson et al., 2007).

Around 24 million people have dementia worldwide. Of those with dementia,
60% live in developing countries, with this number rising to 71% by 2040 (Ferri et al.,
2005). Considering the close relation of MCI and AD, epidemiologic studies about MCI
and its longitudinal course should be carried out in these world areas. Nevertheless,
there are few studies concerning this issue in these regions. One study carried out in
Brazil showed similar MCI incidence rate to those found in the developed areas of the
world (Chaves et al., 2009a). MCI amnestic prevalence in India was similar to those
observed in developed countries and that of the multiple domain type was lower (Das
et al., 2007). Chinese MCI subjects showed lower conversion rates to both DAT and
vascular dementia when compared with American MCI subjects (Huang et al., 2005).

The aim of the study was to evaluate the trajectory of the MCI of Alzheimer type
in a population-based elderly cohort in Southern Brazil. We also estimated the risk for

the development of probable AD in comparison with healthy subjects.

Methods

Data were derived from an ongoing cohort study (the PALA - Porto Alegre
Longitudinal Aging - study) originally designed to evaluate healthy aging and dementia
(Chaves et al., 2009b). At baseline, 345 community-dwelling subjects aged 60 years or
more, who were healthy and cognitively intact. These participants who fulfilled criteria
for the healthy aging study and consented to participate were evaluated with a detailed
clinical interview composed of demographical, clinical and social variables. The
Montgomery- Asberg Depression Rating Scale (MADRS), the Self-Reported
Questionnaire — WHO (SRQ), the Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders (DSM V) criteria for major depression, the Mini-Mental State Examination

and the Clinical Dementia Rating (CDR) were also applied. Additionally, independence
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for daily living activities was assessed with the Activities of Daily Living (ADL) scale. A
detailed study design has already been published (Chaves et al., 2009b).

From these 345 baseline subjects, 18 developed dementia; 22 developed MCI,
245 remained without cognitive impairment and 60 dropped-out (54 were not traceable
and 6 refused to participate) during at a follow-up for a maximum of 10 years.
Participants for the current study are the above 22 MCI incident cases and the 245
subjects who did not have cognitive impairment established at that time. These 267
subjects were additionally followed for the maximum of 70 months to evaluate the MCI
outcomes and the relative risk of developing dementia. Of the 22 MCI subjects, 1
dropped-out by refusal. Of the 245 participants without cognitive impairment, five
declined to participate and 20 were not traceable. At least one additional follow-up
assessment to ascertain diagnosis was completed for the 241 participants. All baseline
instruments were re-applied at each follow-up assessment and participants underwent
a standardized neuropsychological and a neurological evaluation. They were
interviewed in their home environment by trained medical students and physicians.

The diagnostic criteria for “MCI of Alzheimer-type” (Dubois and Albert, 2004)
were applied as follows: (a) memory complaints by the patient or by the family, (b)
progressive onset, (c) normal or mildly impaired complex activities of daily living, (d)
amnestic syndrome of the “hippocampal type” defined by: very poor free recall despite
adequate (and controlled) encoding; decreased total recall because of insufficient
effect of cueing or impaired recognition; numerous intrusions, (e) persistence of
memory changes at a subsequent assessment, (f) absence of the fully developed
syndrome of dementia, (g) exclusion of other disorders that may cause MCI, with
adequate tests, including neuroimaging. The MCI diagnosis was determined by a
senior researcher (a clinician specialized in geriatric psychiatry/behavioral neurology)
using the above criteria.

The diagnosis of probable AD was ascertained with the DSM-IV and the

NINCDS/ADRDA criteria by a senior researcher (a clinician specialized in geriatric
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psychiatry/behavioral neurology). For those deceased during the follow-up,
retrospective data was obtained through a structured telephone interview with a
knowledgeable collateral source focusing on dementia diagnosis. We also carried out
the ADS8 during the same telephone interview (Galvin et al, 2006).

Data obtained through the standardized neuropsychological and neurological
evaluation, MMSE, CDR, ADL, MADRS, SRQ and DSM-IV criteria for major depression
gave support to both diagnoses (MCI and AD).

MCI trajectories assessment:

Outcomes for this analysis were progression to probable Alzheimer’s disease
(conversion); remaining in the MCI category (stability); and improving to the previous
cognitive status (reconversion).

Risk estimation for the conversion to AD:

The outcome variable for this analysis was AD diagnosis. MCI was the main
factor. Age, sex, education, family income, major depression, clinical illness, MMSE
scores were co-variates.

The study was approved by the Ethics Committee for Research of the Hospital
de Clinicas de Porto Alegre. All subjects and/or their proxies signed an informed

consent.

Statistical analysis

Baseline demographic and clinical variables from the original sample, from the
sample evaluated in this study and from those subjects who did not meet entry criteria
for the present study or dropped-out at follow-up were compared by analysis of
variance (ANOVA) and chi-square association test.

The cumulative conversion rate was calculated as the number of MCI cases
that progressed to probable AD during follow-up divided by the total number of MCI

participants.
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The annual conversion rate was calculated as the quotient of the percentage of MCI
subjects who converted to probable AD at follow-up and the mean delay to follow-up.
The MCI annual reconversion rate was calculated as the quotient of the percentage of
MCI subjects who improving to the previous cognitive status at follow-up and the mean
delay to follow-up.

The Cox proportional hazard models and the survival curve were derived from
the Kaplan-Meier's method. Univariate Cox proportional hazard model was first used to
estimate the relative risks and corresponding 95% CI of developing dementia in relation
to baseline MCI diagnosis, age, sex, education, family income, major depression,
MMSE scores and minor clinical illness. Baseline MCI diagnosis was entered as
dichotomous variable (yes vs. no). Multivariate Cox proportional hazards model was
carried out to examine the age, education, MMSE and sex adjusted risk of MCI for the
outcome probable AD. All analyses were performed using the Statistical Package for

the Social Sciences (SPSS, Version 14.0).

Results:

Age of participants ranged from 68 to 96 years (69.8+ 6.2, mean SD),
educational level ranged from 0 to 35 years of study (8.9 5.5, meant SD) and the
monthly family income ranged from 1 to 121 minimum wages (22.5+ 28.3, mean + SD)
(2 minimum wage = U$ 353.00). Of the 241 participants, 169 (70%) were female, 135
(56%) reported no minor clinical iliness (Table 1).

In order to assure similarity, we carried out a comparison of baseline clinical
and demographic variables among the original cohort sample (N = 345), the present
sample (N = 241) and the group composed of subjects who did not meet entry criteria
for the present study or dropped-out at follow-up (N = 104). The groups did not differ

(Table 1).
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MCI trajectories:

Of the 21 MCI subjects, 8 (38%) progressed to probable AD, 5 (24%) remained
stable and 8 (38%) improved their cognition returning to the previous performance
during the mean follow-up of 45.1 months (19 — 70 months). Table 2 shows the
demographic and clinical data of the 3 MCI groups. Of the 220 normal participants, 3
(1.3%) developed dementia, 17 (7.7%) develop MCI and 200 (91%) remained
cognitively intact. The dementia cases were all probable Alzheimer’s disease.

The MCI annual conversion rate to AD was 8.5% (Cl 95% 3.9 — 16.1) and the
MCI annual reconversion rate was 8.5% (CI 95% 3.9 — 16.1). The annual conversion
rate to AD for participants who did not have cognitive impairment was 1.8% (Cl 95%
0.1-8.8).

MCI as risk factor to AD:

Age, sex, education, family income, major depression and minor clinical illness
did not influence the hazard to progress to Alzheimer’s disease in the univariate Cox
regression model (Table 3). Lower baseline MMSE scores and MCI were risk factor for
AD in univariate model (HR= 1.10, p= 0.006 and HR= 23.3, p= 0.004, respectively).

MCI was associated with significant risk for Alzheimer’s disease as compared to
the not cognitively impaired group (HR = 49.83; p = 0.004) after the adjustment for age,
education, sex and MMSE (Table 4). Figure 1 illustrates survival rate for the outcome
Alzheimer’s disease according MCI diagnosis, showing higher risk of conversion of

MCI subjects.

Discussion:

The present investigation was derived from an ongoing longitudinal evaluation
of community elderly individuals in Southern Brazil - the PALA study. In this region of
Brazil, pala in Portuguese also designates part of the typical garment of gauchos, a

cape. The aims of this study were to evaluate the trajectory of the MCI and to estimate
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the MCI risk for the development of AD in comparison with healthy subjects. We used
MCI criteria which emphasize episodic memory impairment (MCI of Alzheimer type)
that could be more associated to development of AD. We found heterogeneity of MCI
outcomes, with the same cumulative proportion of conversion to AD and reconversion
to normal cognition (38%) and lower cumulative proportion of stability (24%). The
majority of individuals from this study did not convert (62%), which is similar to
observed findings in other investigations (Larrieu et al., 2002; Matthews et al., 2008;
Mitchel and Shiri-Feshki, 2009; Ganguli et al., 2011). The similarity between conversion
and reconversion to normal rates could be explained by sample characteristic. The
higher proportion of no conversion could be attributed to the community-based sample
that has been already related to lower conversion rates (Ganguli et al., 2011; Mitchel
and Shiri-Feshki, 2009). Despite the utilized MCI criteria that emphasized memory
impairment are associated with higher conversion to AD (Ganguli et al., 2011; Larrieu
et al., 2002; Petersen et al., 1997; Sarazin et al., 2007), these criteria are classified as
single cognitive domain type and have been associated to higher rates of reconversion
(Ganguli et al., 2011; Manly et al., 2008). Previous studies have shown that 6% - 53%
of the MCI cohort could revert back to normal after initially being diagnosed (Ganguli et
al., 2011; Larrieu et al., 2002; Matthews et al, 2008; Mitchel and Shiri-Feshki, 2009).
Participants from our study who improved to the previous cognitive status could
present some degree of visual or hearing impairment, depressive symptoms and use of
medications as the cause of the memory deficit. Additionally, intra-individual variability
could explain these results.

Regardless of heterogeneity of the outcomes, MCI participants from this cohort
showed significantly higher risk to develop probable AD as compared to those who
were cognitively intact (HR = 49.83), even after the adjustment for age, education,
MMSE and sex. The risk range in previous studies varied from 2.77 to 63.49 (Bruscoli
and Lovestone, 2004; Dickerson et al., 2007; Ganguli et al., 2011; Ishikawa et al.,

2006; Matthews et al., 2008; Mitchell and Shiri-Feshki, 2009; Palmer et al.2008),
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therefore the observed risk can be considered high. The chance to develop AD during
six years of follow-up of an elderly subject with MCI is 49 times higher than a
cognitively intact participant. Considering that the application of the MCI of Alzheimer
type criteria increases the probability to identify individuals during the prodromal stages
of AD, one might expect higher risk estimates because the emphasis on long-term
episodic memory impairment seems to add predictive value for these criteria, since AD
neuropathological changes can be early present in areas critical for this type of
memory such as mesial temporal regions (Dubois and Albert, 2004). This finding
exemplifies the importance of the new MCI approach. However, if all MCI identified
were prodromic AD, the estimated risk would be even higher. To increase criteria
specificity, the inclusion of other measures seems to be essential. These criteria are in
conformity with the newly research criteria for the diagnosis of AD which require an
episodic memory deficit as the core clinical criteria (criterion A) and presence of at least
one biological marker of the disease, either by structural imaging (criterion B),
cerebrospinal fluid (criterion C), molecular imaging (criterion D) or dominant mutation
within the immediate family (criterion E) to establish a positive diagnosis (Dubois et al.,
2007).

Because age, sex, education, income, the baseline MMSE scores, and other
clinical variables might affect the progression to probable AD, we performed the Cox
regressions with all these variables. MCI diagnosis and MMSE scores were kept in the
final model in the univariate design. However, the well established relation of age, sex
and education with Alzheimer’s disease (Chaves et al., 2009b; Solfrizzi et al., 2004)
demanded their inclusion in the Cox multivariate model. The higher multivariate hazard
of the MCI diagnosis could be explained by some interaction with these other variables
reinforcing the association with the progression to AD. This finding suggests that
education separately, besides age and sex, did not influence the progression to
probable AD among individuals supposedly in their earliest stages of the disease.

Furthermore, older individuals from less economically advantaged regions, with
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average lower levels of education than people from developed countries, the education
did not affect the trajectory from MCI to AD. Lower educational level found in
developing countries could be a confounder for the MCI evaluation. Overestimation of
MCI rates and lower MCI conversion rates to dementia could be observed because of
the higher false positive rates produced by the lower educational level. However, the
current findings rejected this hypothesis. In a previous investigation (Chaves et al.,
2009a), we observed similar MCI incidence rate to those found in the majority of the
studies carried out in developed countries (Ganguli et al., 2011; Kukull et al., 2002;
Larrieu et al., 2002; Matthews et al., 2008).

Some limitations of our study should be considered: the proportion and
conversion rates were based on relatively few MCI participants, given the community
origin of the sample. However, this amount was sufficient to allow the estimation of risk.
As already mentioned (Solfrizzi et al., 2004), one problem of the detection of cases at
time intervals is the underestimation of the outcome. In the case of MCI, subjects could
present this condition during the interval period and at interviews, they have already
converted to dementia. Another limitation was the rate of dropouts (around 30%) during
the follow-up, which prevents estimations for the impact of this loss on the results.
However, by comparing the baseline clinical and demographic variables among the
original cohort sample, the sample evaluated in this study, and the dropout group we
minimized this limitation because no difference was observed.

The strengths of the study include the use of a population based sample
evaluated comprehensively; the length of follow-up; the use of internationally accepted
instruments validated locally; and the diagnosis according to international and recent
criteria, together providing representative information about older residents of urban
areas in Brazil.

Finally, since we are following this elderly sample in our community, we can
plan for the future the evaluation of additional refinements of MCI and the validation of

the research criteria for Alzheimer’s disease in Brazil.
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Table 1: Comparison of baseline demographic and clinical variables among the original

(N= 345), the present (N = 241) and the dropout (N = 104) sample.

Original Present Dropout p

sample sample (104)

(345) (241)
Age (mean + SD)* 70.3+7.2 69.8+6.2| 70.8+7.8|.483
Sex - female (N, %)** 242 (70) 169 (70) 73 (70) | 1.00
Education (mean + SD)* 9.1+£55 89+55 9.2+55].903
Monthly family income (mean £ SD)* | 22.5 + 30.0 225+283 |31.6+24 |1.00
SRQ (Self — Report Questionnaire)* 34+£29 3.7+£28 3.7+£3.0 |.293
MADRS (mean + SD)* 6.7+6.2 6.4(56) | 7.0+£6.6 |.627
MMSE (mean + SD)* 25.3+£3.9 25,6 £3.1 | 25.1x4.4 | .447
No minor clinical illness (N, %)** 200 (58) 135 (56) 61 (59) | .855

NOTE: * ANOVA analysis of variance; ** Qui-square association test

MMSE Mini-Mental State Examination;

MADRS Montgomery-Asberg Depression Rating Scale;

SRQ self-report questionnaire.
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Table 2: Demographic and clinical variables of the three MCI outcomes groups:

descriptive analysis

Variable Reconversion | Stability Conversion
(n=8) (n=5) (n=8)
Age (mean £ SD) 78.0+£9.5 75.0+4.3 76.5+2.1
Education (mean + SD) 41+27 46+34 8.9+37
Monthly family income (mean + SD) 23.4+£37.9 13.4+0.7 31.5+42.1
Sex - female (N, %) 7 (33) 4 (19) 6 (29)
MMSE (Mini Mental State Examination) 241+£1.2 23.8+£0.9 240+£22
SRQ (Self — Report Questionnaire) 2.3+13 3.3+3.0 0.5+0.7
DSM-IV Major Depression — absent (N, %) | 8 (100) 5 (100) 8 (100)
At least 1 minor clinical illness (N, %) 8 (100) 5 (100) 8 (100)
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Table 3: Cox regression - univariate analysis: variables MCI diagnosis, MMSE, age,
sex, education, monthly family income, Major Depression and presence of minor

clinical illness for the outcome progression to probable AD.

Predictors B HR (95%CI) P value
MCI diagnosis * 3.15 23.32 (2.8 -194.3) 0.004
Age 0.07 1.07 (1.0 -1.2) 0.270
Sex** -0.25 0.78 (0.3-2.1) 0.630
Education -0.02 0.98 (0.9-1.1) 0.616
MMSE 0.10 1.10 (1.0 -1.2) 0.006
Family income (monthly US$) 0.00 1.01(2.0-1.2) 0.938
DSM-IV Major Depression*** 3.16 2.36 (.0-4.6) 0.712
At least 1 minor clinical illness -3.14 0.04 (.0-1.86) 0.726

* MCI diagnosis (yes is the reference)
** Female sex is the reference

*** Presence of Major Depression is the reference
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Table 4: Cox regression - multivariate analysis: MCI diagnosis as main factor, variables

age, sex, education, and MMSE as co-variates for the outcome progression to

probable AD.

Predictors B HR (95%Cl) P value
MCI diagnosis * 3.91 |49.83(3.6-698.1) |0.004
MMSE -0.22 0.80 (.59 -1.092) | 0.163
Age 0.04 1.04 (91-1.2) |0.579
Sex -0.18 0.84 (.15-4.74) |0.843
Education 0.16 1.17 (.98 -1.40) | 0.089

* MCI diagnosis (yes is the reference)

HR= hazard rate;

Cl =confidence interval.
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8 CONSIDERACOES FINAIS

Esta tese, constituida de dois estudos apresentados em artigos ja
publicados, buscou avaliar dados epidemiolégicos sobre a doenca de
Alzheimer e o Comprometimento Cognitivo Leve numa populacdo de idosos
residentes na comunidade originalmente saudaveis. Entre os dados
epidemioldgicos avaliados encontram-se taxa de incidéncia, fatores de risco na
linha de base para ocorréncia de deméncia, progressdao do CCL devido a
doenca de Alzheimer para deméncia devido a doenca de Alzheimer e fatores
relacionados a progressao.

A taxa de incidéncia de doenca de Alzheimer observada foi de 14,8 por
1000 pessoas-ano. Essa taxa € maior do que a relatada no estudo prévio
realizado no Brasil, que mostrou uma taxa de incidéncia de 13,8 para deméncia
de qualquer etiologia e 7,7 por 1000 pessoas-ano para DA (Nitrini et al., 2004).
Essa diferenca pode ser explicada por aspectos metodolégicos como duracao
da coorte ou os critérios utilizados para selecdo da amostra, ja que neste
estudo os individuos eram inicialmente muito saudaveis. O fato de a amostra
caracterizar-se na linha de base de idosos muito saudaveis pode ter
influenciado a ocorréncia de DA apenas, em detrimento da deméncia vascular
ou outras causas, levando a uma maior taxa de incidéncia desta doenga. Por
outro lado, as taxas identificadas no presente estudo sdo intermediarias em
relacdo as relatadas no mundo, as quais variam de 11,3 por 1.000 pessoas-ano
em Pequim, China (Li, 2007) a 32,4 em Indianapolis, EUA (Hendrie, 2001).

A incidéncia de Comprometimento Cognitivo Leve observada neste
estudo foi de 13,2 por 1.000 pessoas-ano. Uma recente revisdo sobre as taxas

de incidéncia analisou nove estudos baseados em amostras populacionais ou
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comunitarias, essa revisdo sistematica incluiu este estudo como o unico
realizado no Brasil e na América Latina. Dos outros estudos incluidos, seis
foram na Europa e dois nos Estados Unidos, os resultados mostraram grande
variabilidade nas taxas de 9,9 a 40,6 por 1.000 pessoas-ano, provavelmente
relacionada a questbes como caracteristica da amostra, critérios diagnosticos e
outros (Luck, 2010).

Foram analisados também, no inicio do estudo, os fatores
potencialmente relacionados a prejuizo cognitivo (DA e CCL): idade, sexo,
escolaridade, renda familiar, status marital, numero de filhos vivos e de
confidentes, presenca de sintomas depressivos ou outros sintomas
psiquiatricos e escores do Mini Exame do Estado Mental. Os preditores de
declinio cognitivo nesta amostra foram: escolaridade mais baixa, escores mais
baixos no MEEM, menor niumero de confidentes e viver acompanhado. Na
analise de regressdo logistica, somente a escolaridade e o MEEM se
mantiveram associados ao prejuizo cognitivo.

A progressao para deméncia foi avaliada em sujeitos com CCL devido a
DA e participantes normais. Observamos um risco significativamente maior (HR
= 49.83, p = 0.004) para os sujeitos com CCL mesmo ajustado para idade,
educacgdo, sexo e escores iniciais do MEEM. A trajetdéria do CCL nesses
sujeitos se mostrou heterogénea, com 38% de conversédo (deméncia), 24% de
estabilizacdo (CCL) e 38% de reconversio (cognigdo normal). E importante, no
entanto, ressaltar que independentemente dessa variabilidade na evolucao, ter
CCL foi um risco para desenvolver deméncia na DA quando comparado esses
sujeitos com CCL a individuos normais. Este achado demonstra também o

possivel impacto de utilizar os critérios mais recentes para CCL que enfatizam
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0 prejuizo de memoria episodica de longa duracao e que buscam aproximar-se
em probabilidade aos individuos que realmente apresentem patologia
Alzheimer antes mesmo da manifestacdo demencial.

Nossos achados demonstram o importante papel das medidas do status
cognitivo como preditores do desenvolvimento de deméncia tanto inicialmente
quando os individuos saudaveis foram avaliados e os escores mais baixos do
MEEM, embora acima dos pontos de corte utilizados para definir anormalidade,
foram preditores de prejuizo cognitivo, como posteriormente durante o
seguimento, quando os sujeitos com CCL apresentaram maior risco para o
desenvolvimento de DA.

Outro aspecto a ressaltar € o impacto do entendimento mais recente a
respeito do CCL e a utilizacdo de critérios que levam em conta a patologia
subjacente ao quadro clinico. A aplicacdo dos critérios de CCL do tipo
Alzheimer pode aumentar a probabilidade de identificar os sujeitos nas fases
prodrébmicas da DA, o valor preditivo deste critério provavelmente esta
relacionado a énfase no comprometimento da memdria episodica, visto que
alteracdes neuropatolégicas da DA podem estar precocemente presentes em
areas criticas para esse tipo de memoria. Embora esses critérios apresentem
boa capacidade preditiva o fato de que nem todos os sujeitos tinham DA
prodrébmica, ou pelo menos ndo desenvolveram durante o periodo variavel e
aamplo de avaliacao (de 19 a 70 meses), demonstra a necessidade da incluséo
de outras medidas que aumentem a especificidade do critério.

Este estudo buscou contribuir com informacgdes sobre a epidemiologia
da DA e CCL no Brasil. A continuidade dessa coorte e a realizagdo de outros

estudos longitudinais tém um importante papel na busca por fatores de risco e
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protecdo para o desenvolvimento das deméncias que possam gerar novas
estratégias preventivas e terapéuticas. Vale ressaltar que essas medidas
preventivas devem ser motivadoras de mudancas na educacdo e saude da
populacdo, para que realmente alcancem o impacto desejado no sentido de
diminuir a ocorréncia de deméncia ou, mais provavelmente, retardar o

aparecimento das manifestacdes clinicas.



102

9 ANEXOS

9.1 Protocolo de pesquisa

INCIDENCIA DE DEMENCIA E COMPROMETIMENTO COGNITIVO LEVE E IDENTIFICAGAO DE PREDITORES NUMA
AMOSTRA DE BASE POPULACIONAL

DATA: 1. N
DADOS DEMOGRAFICOS
2. NOME:
3. NOME DA MAE:
4, ENDERECO
Rua,
Av. Fone
NUmero: Complemento: Bairro:
5.STATUSVITAL: |1 |Vivo 6. CAUSA OBITO CID | | | | |
0 |Falecido 7. CAUSA OBITO (descrigo)
8. PARTICIPOU DA PRIMEIRA FASE 1 SIM
2 NAO
1
9. IDADE: anos 10. SEXO: masculino
2 | feminino

11. ESCOLARIDADE (em anos completos de estudo):

12. COMPONENTES DA FAMILIA (QUE RESIDEM JUNTO, inclusive o entrevistado):
ORDEM IDADE (ordem crescente) SEXO (1 masculino; 2 feminino)
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10




13.

14.

15.

16.

b)
c)
d)
e)
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Tomou algum remédio todos os dias (ou mais que trés dias por semana) no Gltimo més?

1 sim
2 nao

Fez alguma consulta com médico no dltimo més?
1 sim
2 néo

Numero consultas: |:|:|

Algum médico ja disse que o Sr.(a) tem:
AcUcar no sangue ou urina?

Algum tipo de doenga de pulmao?

Doenca de coragao?

Algum tipo de cancer?

Algum outro problema importante de satde?
Especificar se a resposta for “sim”:

Sim

Néao

Idade do inicio da doencga

17.

19.

21,

22.

a)
b)
c)
d)

O(a) Sr.(a) é (LER TODAS AS OPCOES)

Casado(a), amigado(a)

Vilvo(a)

18. Quantos filhos vivos o(a) Sr.(a) tem:

Separado(a)

Divorciado(a)

Solteiro(a)

OO |WIN|F

NS/NQR

Faz controle de sal na sua alimentagdo?

1 sim
2 nao

Quanto ao seu peso, acredita estar:

1 abaixo do ideal
2 dentro do ideal
3 acima do ideal

4 nao sabe

O Sr.(a) tem capacidade de
Locomover-se sozinho
Cozinhar e lavar louca
Realizar higiene pessoal
Sair de casa sozinho

23.0 Sr (a) pratica alguma atividade fisica:

1 N&o pratica
2 Caminhadas
3 QOutros

20. Faz controle de gordura na sua alimentacao?

1

2

sim
nao

Sim




24. Se pratica, com que frequéncia?

1

2 ou mais vezes por semana

1x por semana

2X por més

2
3
4

Esporadicamente

25. O Sr(a) participa de grupos de terceira idade:

1

Sim

2

Néo

26. Com que freqiiéncia ?

1

2 ou mais vezes por semana

1x por semana

2X por més

2
3
4

Esporadicamente
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CRITERIO DE CLASSIFICACAO ECONOMICA BRASIL (escala de classe

social — ou nivel sécio-econdmico)

SISTEMA DE PONTOS

Posse de itens

Né&o tem

ou +

Televisdo em cores

Radio

Banheiro

Automovel

Empregada mensalista

Aspirador de po

Magquina de lavar

Videocassete e/ou DVD

Geladeira

Freezer (aparelho independente ou parte da geladeira duplex

OO0 |O|0O|Oo|o|o|o|o

FRININEFRIRFRINNINIEFPIN| -

_|
I—‘NNI—‘I—‘AU‘IAOOAOO%

RINNR|R AW wN
RINN (RO~ RO

Instrucdo do chefe da familia Pontos

Analfabeto / Primario incompleto 0

Priméario completo / Ginasial incompleto |1

Ginasial completo / Colegial incompleto |3

Colegial completo / Superior incompleto |5

Superior completo 10

CORTES DO CRITERIO BRASIL

CLASSE

Al

RINWIAROIO |
mMmooOwWw>
N = DN

PONTOS
30-34
25a29
21a24
17a20
11a16
6al0
0ab

Por exemplo: Jodo da Silva possui 1 televisdo, 3 radios, 1 automovel, 1 telefone e 1 geladeira. Tem nivel

superior incompleto. Assim, X tem a seguinte pontuacdo: 2 + 3 +4 +5+ 2 + 5 = 21. Com isto, X é

classificado na classe B.

Célculo Pontuacdo

TV

Radio

Banheiro

Carro

Empregados

Telefone

Geladeira

Instrugédo

CLASSE

TOTAL




MINI EXAME DO ESTADO MENTAL

ORIENTACAO

* Qual é o (ano) (estacao) (dia semana) (dia més) e (més).

* Onde estamos (pais) (estado) (cidade) (rua) (n°).

REGISTRO

* Dizer trés palavras: PENTE RUA AZUL. Pedir para
prestar atencao pois terd que repetir mais tarde. Pergunte
pelas trés palavras apds té-las nomeado. Repetir até que
repita corretamente e anotar nimero de vezes:

ATENCAO E CALCULO

* Subtrair: 100-7 (5 tentativas: 93 — 86 — 79 — 72 — 65)
Alternativo: série de 7 digitos (58 26 94 1)

EVOCACAO

* Perguntar pelas 3 palavras anteriores

LINGUAGEM

*Identificar l&pis e relégio de pulso

* Repetir: “Nem aqui, nem ali, nem I4”.

* Seguir o comando de trés estagios: “Pegue o papel com a
mao D, dobre ao meio e ponha no chdo”.

* Ler ‘em voz baixa’ e executar: FECHE OS OLHOS

* Escrever uma frase (um pensamento, idéia completa)

* Copiar o desenho:

TOTAL:
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Rua é usado para
visitas domiciliares,
local para consultas no
Hospital ou outra
instituicdo!

! Alternativo é usado
quando o entrevistado
erra JA na primeira
tentativa, OU acerta na
primeira e erra na
segunda. SEMPRE que
o alternativo for
utilizado, o escore do
item serd aquele obtido
com ele. N&do importa se
a pessoa refere ou ndo
saber fazer célculos —
de qualquer forma se
inicia o teste pedindo que
faca a subtracéo inicial.

A ordem de
evocagéo tem que
ser exatamente a
da apresentacao!
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ESCALA CDR - ESCORE TOTAL:
ESCORE 0 0,5 1 2 3
MEMORIA Nenhuma perda de Esquecimento leve e Moderada perda de Perda de memoria grave; | Perda de memoria

memoria, ou apenas
esquecimento discreto e
inconsistente

consistente; lembranca
parcial de eventos;
esquecimento ‘benigno’

memoria, mais marcada
para eventos recentes;
déficit interfere com
atividades diarias

apenas material muito
aprendido é retido;
materiais novos séo
rapidamente perdidos

grave; apenas
fragmentos
permanecem

ORIENTACAO

Plenamente orientado

Plenamente orientado

Alguma dificuldade nas
relagdes temporais;
orientado para lugar e
pessoa no exame mas pode
ter desorientacéo espacial

Geralmente desorientado

Orientacéo pessoal
apenas

JULGAMENTO | Resolve bem problemas | Apenas Dificuldade moderadana | Gravemente Incapaz de realizar
E SOLU CAO do dia-a-dia, bom comprometimento solucéo de problemas comprometido para julgamentos ou solucéo
DE julgamento em relacéo duvidoso na solugéo de | complexos; julgamento solucéo de problemas, de problemas
ao desempenho passado | problemas, social em geral mantido similaridades, e
PROBLEMAS similaridades e diferengas; julgamento
diferengas social geralmente
comprometido
ASSUNTOS NA | Funcéo independente no | Apenas Incapaz de funcionar Nenhuma pretencéo de Nenhuma pretensdo de

nivel usual no trabalho,

comprometimento

independentemente nestas

func&o independente fora

funcéo independente

COMUNIDADE - - S
compras, negécios, duvidoso nestas atividades embora possa de casa. Parece bem o fora de casa. Parece
financas, e grupos atividades ainda engajar-se em suficiente para ser levado | muito doente para ser
sociais algumas; pode ainda para atividades fora da levado para atividades
parecer normal a inspecdo | casa da familia fora de casa
casual
LARE Vida em casa, hobbies, | Vida em casa, hobbies, | Comprometimento leve Apenas tarefas simples Nenhuma funcéo
HOBBIES interesses intelectuais interesses intelectuais mas definido em casa: séo preservadas; significativa em casa ou
bem mantidos discretamente tarefas mais dificeis sdo interesses muito restritos, | fora do quarto
comprometidos abandonadas; hobbies mais | pobremente sustentados
complicados e interesses
séo abandonados
CUIDADOS Plenamente capaz Plenamente capaz Necessita assisténcia Requer assisténcia para Requer muito auxilio
PESSOAIS ocasional vestir-se, na higiene nos cuidados pessoais,
em geral incontinente
GLOBAL Saudavel (normal) | Deméncia Deméncia leve Deméncia Deméncia grave
guestionavel moderada




TESTE DE LISTA DE PALAVRAS DO CERAD
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Lista de Palavras para Fixacdo e Recordacéo
1%tentativa Ordem 2% tentativa Ordem 3% tentativa Ordem
Manteiga Praia Cabana

Braco Braco Bilhete
Praia Cabana Poste
Carta Manteiga Rainha
Rainha Poste Motor
Cabana Motor Carta
Poste Erva Erva
Bilhete Rainha Braco
Erva Bilhete Manteiga
Motor Carta Praia
Score
Evocacdo de 5 minutos
Ordem
Manteiga
Braco
Praia
Carta
Rainha
Cabana
Poste
Bilhete
Erva
Motor
SCORE

Reconhecimento da lista de palavras

1 Igreja Sim / Nao 11 Rainha Sim / Naéo
2 Café Sim / Nao 12 Cabana Sim / Naéo
3 Manteiga Sim / Néo 13 Chinelo Sim / Naéo
4 Délar Sim / Nao 14 Poste Sim / Naéo
5 Braco Sim / Néo 15 Aldeia Sim / Naéo
6 Praia Sim / Naéo 16 Corda Sim / Nao
7 Cinco Sim / Nao 17 Bilhete Sim / Nao
8 Carta Sim / Naéo 18 Tropa Sim / Nao
9 Hotel Sim / Nao 19 Erva Sim / Naéo
10 Montanha Sim / Nao 20 Motor Sim / Nao




SRQ - SELF-REPORT QUESTIONNAIRE

9.

Nk~ wWNPE

Tem dores de cabeca com frequéncia?
Tem falta de apetite?

Dorme mal?

Fica com medo com facilidade?

Suas mdos tremem?

Sente-se nervoso, tenso ou preocupado?
Tem problema digestivo?

NAO consegue pensar com clareza?

Sente-se infeliz?

10. Chora mais que o0 comum?

11. Acha dificil gostar de suas atividades diarias?

12. Acha dificil tomar decisbes?

13. Seu trabalho diario é um sofrimento (tormento)?

14.NAO é capaz de ter um papel util na vida?

15. Perdeu interesse pelas coisas?
16. Acha que é uma pessoa que nao vale nada?

17. O pensamento de acabar com a vida ja passou por sua cabeca?

18. Sente-se cansado o tempo todo?

19. Tem sensacdes desagradaveis no estbmago?

20. Fica cansado com facilidade?

escore total:

SIM
SIM
SIM
SIM
SIM
SIM
SIM
SIM
(Concorda)
SIM
SIM
SIM
SIM
SIM
SIM
(Concorda)
SIM
SIM
SIM
SIM
SIM
SIM

NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
(Discorda)
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
(Discorda)
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
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Escala de Depressdo Geriatrica (GDS-15) de Yesavage

(Reproducdo para fins de pesquisa)

Selecione a resposta que mais se aproxima do seu estado durante a semana, marcando-a

. Encontra-se satisfeito com a sua vida em termos gerais?
. Tem abandonado muitos de seus interesses e atividades?
. Sente que a sua vida esta vazia?

. Vocé se aborrece com frequéncia?

. Tem medo que algum mal va lhe acontecer?
. Vocé se sente feliz a maior parte do tempo?

1
2
3
4
5. Vocé se sente de bom humor a maior parte do tempo
6
7
8. Vocé sente que sua situacdo ndo tem saida?

9

. Vocé prefere ficar em casa em vez de sair e fazer coisas novas?

( )Sim () Néo
( )Sim () Néo
( )Sim () Néo
( )Sim () Néo
( )Sim () Néo
( )Sim () Néo
( )Sim () Néo
( )Sim () Néo
( )Sim () Néo

10. Vocé se sente com mais problemas de memoria do que a maioria? ( ) Sim () Néo

11. Vocé acha maravilhoso estar vivo? ( )Sim () Néo
12. Vocé se sente um indtil nas atuais circunstancias? () Sim () Néo
13. VVoceé se encontra cheio de energia? () Sim () Néo
14. Vocé acha que sua situacéo € sem esperanca? ( )Sim () Néo
15. Vocé acha que a maioria das pessoas esta melhor do que vocé? ( )Sim () Néo
TOTAL: Pontos

As seguintes respostas valem 1 ponto:

(1) ndo (4) sim (7) ndo (10) sim (13) ndo

(2) sim (5) ndo (8) sim (11) néo (14) sim

(3) sim (6) sim (9) sim (12) sim (15) sim

<=5 pontos = auséncia de depressao
6 a 10 pontos = depressao leve a moderada
>10 pontos = depressao grave
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