ENVELHECIMENTO E DECLINIO COGNITIVO LIGEIRO
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Resumo Virias capacidades cognitivas sofrem alteragdes com a idade. Nalguns
casos estas alteragdes sao superiores as esperadas num envelhecimento normal,
podendo ser indicativas de estados iniciais de deméncia. As situagdes de transicao
entre o envelhecimento normal e a deméncia tém merecido particular atengao nos
altimos anos. Varios conceitos surgiram para caracterizar estas situagdes de
declinio cognitivo sem deméncia. O declinio cognitivo ligeiro (DCL de MCI — mild
cognitive impairment) (Petersen et al., 1999) é um desses conceitos e 0 que mais tem
sido utilizado ultimamente. Saber se essas situagdes evoluem para deméncia, em
particular para-doenga de Alzheimer (DA), é uma das preocupagdes actuais nesta
area.
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Introdugio

O envelhecimento é um processo natural miltiplo e gradual, do qual ndo se conhe-
cem ainda, na totalidade, as causas e o seu o inicio.

Varias capacidades cognitivas sofrem alteracdes com aidade, provavelmente
relacionadas com diminuig¢des na velocidade de processamento, na capacidade de
concentragao e na capacidade de utilizar estratégias eficazes de aprendizagem.
Nalguns casos estas alteragdes sdo superiores as esperadas num envelhecimento
normal, podendo ser indicativas de estados iniciais de deméncia.

Uma das questoes que ainda divide os especialistas consiste em saber se a
deméncia, em particular a doenga de Alzheimer (DA), é uma consequéncia
inevitédvel do envelhecimento ou se é uma patologia especifica que se manifesta a
partir de determinada idade.

Esta questdo tem preocupado os investigadores, desde a identificacdo da
doenga de Alzheimer, uma vez que as alteragdes que surgem na DA sdo
semelhantes, em alguns aspectos, ao envelhecimento normal. De facto, os seus
marcadores anatomo-patolégicos como os novelos fibrilares e as placas neuriticas,
a perda celular e até determinados marcadores genéticos, estdo também presentes
nos casos de envelhecimento sem DA (Price et al., 1991).

A memoria € a primeira capacidade cognitiva afectada, na maioria dos casos
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de deméncia degenerativa, e uma das capacidades que sofre modificagdes
evidentes durante o envelhecimento normal. Simultaneamente, é responsavel por
um grande nimero de queixas em sujeitos com mais de cinquenta anos.

As situagdes de transigdo entre o envelhecimento normal e a deméncia tém
merecido particular atengdo nos tltimos anos. Varios conceitos surgiram para
caracterizar estas situagdes de declinio cognitivo sem deméncia. O declinio
cognitivo ligeiro (DCL de MCI — mild cognitive impairment; Petersen et al. 1999) é
um desses conceitos e o que mais tem sido utilizado ultimamente. Saber se essas
situagdes evoluem para deméncia, em particular para DA, é uma das preocupages
actuais nesta area. Por um lado, é necessério prever em que casos essa evolugao se
fard e encontrar os instrumentos adequados a uma detecgédo tdo precoce quanto
possivel. Por outro, é necessario conhecer os mecanismos biolégicos dessa
evolugdo, para poder intervir farmacologicamente quando isso for possivel.

Alteracdes cognitivas relacionadas com a idade

Meétodos de estudo

A avaliagdo das alteragdes cognitivas relacionadas com a idade tem sido feita em
estudos transversais ou longitudinais, de natureza diferente e ambos com aspectos
positivos e negativos. Nos estudos transversais comparam-se, em determinada
altura no tempo, os resultados obtidos por grupos de idades diferentes. Os
aspectos negativos deste tipo de estudos relacionam-se, entre outras, com a
dificuldade de controlar factores relacionados com a escolaridade e com a
dificuldade de detecgdo de casos de doenga demenciante nas fases iniciais, ou
incipientes, nos grupos mais idosos. Os estudos longitudinais seguem um grupo
de sujeitos (cohort) durante vérios anos e testam esses individuos em varias fases da
vida. Sao estudos complicados pelo tempo que demoram, os custos envolvidos e a
dificuldade em manter a amostra ao longo dos anos. Além destes aspectos é
necessario evitar os efeitos de aprendizagem que se podem fazer sentir ao avaliar
consecutivamente um mesmo sujeito com uma mesma tarefa. Embora morosos e
de custos elevados, hoje em dia, quando necessério e possivel efectuam-se estudos
de caracteristicas mdiltiplas: dois ou mais estudos transversais conduzidos em dois
ou mais momentos ou dois ou mais estudos longitudinais em grupos diferentes
(Cavanaugh, 1993).

Cuidados a ter quando se estudam sujeitos de idades avangadas. A defini¢do de
uma populagdo normal

A definicdo de normal para as populagdes idosas levanta alguns problemas, ndo
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existindo ainda um consenso generalizado sobre a forma de o fazer. As alteragdes
do funcionamento cognitivo podem estar relacionadas com o processo de
envelhecimento do cérebro (no qual pode estar envolvido o envelhecimento geral
do organismo que causa alteragdes sensoriais, motoras, circulatérias e hormonais),
com o surgimento de doengas degenerativas, bem como com alteragdes no estilo de
vida (reforma, diminui¢do dos contactos sociais).

Se considerarmos normais os idosos em condigdes 6ptimas de
envelhecimento, sem doenga sistémica ou neurolégica e sem declinio cognitivo,
entdo estaremos a falar de uma franja muito reduzida da populagdo. A definigao de
envelhecimento 6ptimo aplica-se a sujeitos cujo nivel de actividade cognitiva nio
sofre alteragdes com a idade, podendo mesmo ultrapassar o de sujeitos jovens.
Qutra definigdo ¢ a de envelhecimento de sucesso. Os velhos de sucesso sdo
aqueles que, apesar de sofrerem algumas alteragdes do ponto de vista cognitivo,
adaptam-se a essas alteragdes, sendo capazes de manter a sua actividade e uma
qualidade de vida satisfatéria (UCB, 2000).

Asituagio mais frequente e que, talvez por isso, deva ser considerada como a
normal, ¢ a dos sujeitos que, durante o processo de envelhecimento, apresentam
situagdes como hipertensio, doenga corondria, alteragbes sensoriais e outras, que
devem ser avaliadas para se entender em que medida provocam modificagdes nas
capacidades cognitivas (Peterson, 2000b).

Alguns autores sdo de opinido de que se devem excluir dos estudos de
envelhecimento normal ndo s6 os sujeitos com estados iniciais de deméncia como
também os que, pela presenga de patologias associadas a idade, estio em maior
risco de desenvolver deméncia (Goldman et al., 2001).

AlteragDes cerebrais relacionadas com a idade

Alteragdes biolégicas

As alteragdes biolégicas relacionadas com o envelhecimento sdo miltiplas, embora
ndo sejam totalmente conhecidas as relagdes entre elas. As alteragdes morfoldgicas,
anatémicas e bioquimicas no cérebro de adultos idosos ocorrem numa
percentagem significativa de individuos, mas ndo em todos. Os estudos
longitudinais permitirdo obter resultados mais claros quanto a evolugio temporal
destas alteragdes.

A medigdo dos volumes cerebrais revela uma atrofia cerebral progressiva na
maioria (mas nao em todos) dos sujeitos dos estudos efectuados, sendo a perda
neuronal a causa mais frequentemente apontada para essa atrofia. Os estudos
contradizem-se quanto a idade de inicio desta diminuicio de volume cerebral.
Alguns autores obtiveram medidas que sugerem alteragdes desde a segunda
década de vida, enquanto outros referem alteragdes s6 a partir dos 60 anos
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(Creasey & Rapoport, 1985). Estudos histol6gicos caracterizaram as alteragdes
estruturais que os neurénios sofrem durante o envelhecimento. Algumas dessas
alteragdes, como as placas neuriticas e os novelos fibrilhares, permitem, consoante
asua distribuigdo, fazer o diagnéstico de doenga de Alzheimer (Price et al., 1991). A
utilizagdo de técnicas de medigdo da actividade metabélica cerebral como a TEP —
tomografia por emissdo de positrdes —, e a RMF — ressondncia magnética
funcional —, tem demonstrado uma redugio do metabolismo de glucose em certas
dreas cerebrais, nomeadamente no lobo temporal e no lobo frontal, e do fluxo
sanguineo cerebral. Alguns autores sdo de opinido que estas alteragbes estio
relacionadas com a presenca de outras patologias, nomeadamente vasculares
(Creasey & Rapoport, 1985), que podem ser evitdveis com o envelhecimento.
Estudos recentes revelam diferengas na lateralizagio da actividade metabélica
relacionada com viérias tarefas cognitivas entre adultos jovens e mais velhos
(Cabeza, 2001). Redugdes no fluxo sanguineo, em alguns vasos, sio também
relatadas, bem como alteragdes na quantidade de neurotransmissores, receptores e
outras alteragdes bioquimicas (Katzman & Rowe, 1992; Cavanaugh, 1993).

Alteragdes cognitivas

Noinicio do século XX o aparecimento de testes psicométricos permitiu a avaliagdo
objectiva de vdrias capacidades cognitivas. A aplicacio desses testes a grupos
etdrios mais avangados revelou diferengas nos desempenhos relacionadas com a
idade em alguns testes (Wechsler, 1955). Essas diferengas nio se faziam sentir nos
testes de conhecimento seméntico e de capacidades verbais. A psicologia cognitiva
e as neurociéncias tém também estudado, com regularidade e, em particular, nas
Gltimas décadas, as alteragdes cognitivas relacionadas com o envelhecimento. As
alteragdes em virios aspectos da atengdo, da velocidade de processamento, da
linguagem, da aprendizagem e da meméria estdo hoje bem documentadas e tém-se
procurado as razdes para essas mudangas (Katzman & Terry, 1992; Cavanaugh,
1993; Albert, 1990).

Um aspecto relevante e consensual destes estudos é o aumento da
variabilidade das respostas com a idade. Um estudo recente, numa comunidade
finlandesa, revelou que uma amostra nio seleccionada da populagio, sem queixas
espontdneas cognitivas ou funcionais, era de facto composta por grupos com perfis
neuropsicolégicos diferentes (Ylikoski ef al., 1999). Embora a variabilidade nos
desempenhos em testes neuropsicol6gicos aumente nos grupos etdrios mais
velhos, os resultados obtidos em vdrios testes pioram com a idade, como se pode
verificar pelos valores normativos dos mesmos. Estas alteragdes estio bem
documentadas sobretudo para os vérios tipos de meméria.
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Alteragdes da meméria

Em relagdo & memdria, as alteragdes podem fazer-se sentir em processos diferentes.
A literatura sobre o assunto é extensa e nem sempre consensual. Algumas
capacidades da memoéria parecem sofrer grandes modificagdes com a idade e
outras sdo relativamente resistentes ao envelhecimento (Katzman & Terry, 1992).

Memoria de curto termo, imediata ou priméria

A maioria dos estudos ndo mostra alteragdes relevantes nesta capacidade com o
envelhecimento, quando avaliada com tarefas de repetigio directa de séries de
digitos ou de palavras,

Memoria de trabalho

A meméria de trabalho (Baddeley, 1986) foi implicada nas alteragdes que surgem
com o envelhecimento normal. A capacidade da meméria de trabalho e a ansa
fonolégica avaliadas, pelas tarefas de digit span (repetigio de séries de digitos), ndo
parece sofrer muito com o envelhecimento, como j4 ficou dito atrds. No entanto,
nos spans inversos (repeticdo inversa de séries de digitos), em que a tarefa exige
mais do executivo central, existe um decréscimo com a idade (Carlesimo et al.,
1998). De resto, muitas das alteragdes do funcionamento cognitivo, relacionadas
com o envelhecimento, parecem estar relacionadas com o executivo central e a sua
capacidade de gerir a nova informagdo e conjugé-la com a que estd dentro do
sistema cognitivo. Parece ser esse o caso das dificuldades sentidas pelos adultos
mais velhos em tarefas de atengdo dividida em paradigmas de dual-task (tarefa
concorrente) (Baddeley, 1998).

Meméria de longo termo

A meméria de longo termo ¢ constituida por sistemas ou processos diferentes, no-
meadamente a memdria declarativa e a ndo declarativa (Squire, 1987). Da meméria
declarativa fazem parte os sistemas que lidam com os acontecimentos num
contexto espacio temporal, a chamada meméria episédica, e os sistemas que lidam
com a informagdo factual, a meméria semantica. Nas memérias nio declarativas
ou implicitas incluem-se os procedimentos motores e cognitivos, os
condicionamentos e o priming (Squire & Knowlton, 1995).

Memoria episédica

E na meméria episédica que se fazem sentir as maiores alteragdes durante o
envelhecimento. A gravidade das alteragbes varia com o tipo de material a ser
processado e com a forma como é codificado e evocado. Carlesimo et al. (1998)
encontraram um continuum no declinio de quase todas as tarefas de meméria epi-
sédica, desde os jovens adultos até aos adultos idosos, declinio esse que se
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continua na doenca de Alzheimer. Davis et al. (2001) obtiveram resultados que
mostram que os sujeitos idosos tém notas progressivamente mais baixas em todos
os testes de meméria declarativa ao longo dos 10 anos que durou o estudo. Le Moal
et al. (1997) estudaram o desempenho de jovens, idosos e doentes de Alzheimer
numa tarefa de aprendizagem de listas semanticamente relacionadas, e con-
clufram que o grupo de idosos (saudéveis) obtinha valores mais baixos que os
adultos jovens em todas as medidas. Petersen et al. (1992), num estudo transversal,
compararam as capacidades de memoéria e aprendizagem de adultos, dos 60 aos
100 anos, agrupados por décadas de idade. Concluiram que existia um declinio
constante e significativo da aprendizagem com a idade, mas que a capacidade de
evocagdo se mantinha relativamente estéavel. Pelo contrério, em fases iniciais de
DA, sdo as tarefas de evocagdo com intervalo de interferéncia as primeiras a
mostrar deterioragao (Welsh et al., 1991).

Memoéria seméantica

A maioria dos estudos ndao mostra alteragdes significativas na memoria semantica
com o envelhecimento. As diferencas encontradas na avaliagdo da memoria
semantica dependem das medidas usadas. Alguns testes cujo resultado depende
do acesso ao léxico encontram-se alterados. Este facto parece dependente de
alteragdes relacionadas com a velocidade de processamento que afecta a
recuperagdo de informagdo e ndo com a perda de informagao (como acontece na
DA). Ainda no estudo de Carlesimo et al. (1998), foram encontradas alteragdes
progressivas na memoria semantica, desde os adultos jovens até aos idosos
normais, com deteriora¢do mais acentuada nos sujeitos com deméncia (em provas
de fluéncia verbal e de conhecimento geral). Quando os sujeitos idosos, sem
demeéncia, recebem ajudas (seménticas ou fonoldgicas) ou quando a memoria €
testada com tarefas de reconhecimento, a diferenca entre novos e velhos deixa de
ser significativa. Estes resultados revelam dificuldades no acesso a informacgao,
mas sdo contra a ideia de perda da informagao semantica.

Memoria prospectiva

Este é o tipo de memérias que usamos para cumprir 0s nossos Compromissos, € a
nossa agenda interna. Este tipo de meméria para ac¢des que devem ser desenca-
deadas num futuro mais ou menos préximo, é muito importante para a indepen-
déncia funcional. Os poucos resultados publicados sobre alteragdes no
envelhecimento neste tipo de meméria reflectem provavelmente a dificuldade de
estudar este tipo de meméria em laboratério. O RBMT (Rivermead Behavioral Me-
mory Test; Wilson et al., 1985) é um teste de memoria comportamental que foi desen-
volvido no Reino Unido com o propésito de avaliar alteragdes na memoria ap6s
lesdo cerebral. E constituido por testes que tentam avaliar, em laboratério, tarefas
em que os sujeitos com lesdo cerebral e alguns idosos com alguma deterioragao
cognitiva tém dificuldades no dia-a-dia. Muitos destes sujeitos tém queixas rela-
cionadas com a memdria prospectiva.
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Quando se utilizou o RBMT para avaliar sujeitos com mais de 60 anos
verificou-se que as provas mais sensiveis ao efeito da idade eram, de facto, as
provas de memdria prospectiva (Cockburn & Smith, 1991). No entanto, alguns
estudos indicam que, se for possivel a utilizagdo de ajudas externas, os sujeitos
idosos tem desempenhos na meméria prospectiva tdo bons quanto os sujeitos mais
novos. No caso de sujeitos com declinio cognitivo sem deméncia e em fases iniciais
de deméncia, a memdria prospectiva pode estar alterada, estando o desempenho
destas tarefas totalmente dependente de ajudas externas.

Meméria implicita

A maioria dos estudos ndo encontra alteragdes na memdria implicita, com o
envelhecimento. Em relagdo a memoéria de procedimentos, Carlesimo et al. (1998),
estudaram o desempenho de grupos de adultos normais de idades diferentes e um
grupo de DA, e ndo encontraram altera¢des em tarefas de aprendizagem
visuo-motoras e visuoperceptivas. No ja citado estudo de Davis et al. (2001), e
apesar de os desempenhos dos idosos serem inferiores aos dos jovens, ndo foi
medida nenhuma deterioragdo ao longo dos 10 anos do estudo.

Os processos mnésicos mais afectados durante o envelhecimento sdo os da
memoria episédica (Small et al., 1999), estando sobretudo comprometidos os
processos relacionados com a evocagdo espontanea e, em menor grau, 0s processos
de aprendizagem de informagdo nova. Foram apontados vérios factores que
contribuem para estas dificuldades como, por exemplo, a ndo utilizagdo de
estratégias eficazes na codificagdo dos estimulos, as alteragdes na atengdo, no
executivo central e na velocidade de processamento. Estes factores encontram-se
todos relacionados, sendo dificil apontar um s6. Nos casos de DA os processos
mnésicos sofrem alteragdes mais graves, existindo, desde as fases iniciais,
dificuldades marcadas na aprendizagem (Morris & Fulling, 1988). Vérias
caracteristicas do defeito de memoéria podem ajudar a distinguir DA de outras
alteragdes mnésicas. Em provas de aprendizagem com interferéncia, os
desempenhos sdo muito baixos nestes doentes e ndo melhoram com ajuda
(Petersen et al., 1994).

Resta saber porque é que ha sujeitos que néo sofrem alteragdes cognitivas
durante o envelhecimento e outros apresentam alteragdes, algumas progressivas,
que conduzem ao aparecimento quadros demenciais (na maioria DA).

A hipétese frontal

As alteragOes referidas em relagdo a memoria, bem como as outras atrés descritas,
podem ser compreendidas como resultantes de alteragdes nos circuitos neuronais
de que faz parte o lobo frontal (Greenwood, 2000). O envolvimento do lobo frontal
nas tarefas em que os idosos tém piores resultados tem sido demonstrado em mui-
tos estudos de activagéo cerebral, apoiando a hipé6tese frontal. Sao exemplos as ta-
refas de memdria de trabalho que exigem a participagdo do executivo central, a
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codificacdo e a recuperacdo de informagao em tarefas de memoria episédica (mo-
delo HERA, Tulving et al. (1994)) e a memdria prospectiva. No entanto, os dados
nao sdo ainda conclusivos, tanto mais que as alteracdes estruturais e metabdlicas
mais acentuadas se fazem sentir, como ficou dito, também nos lobos temporais
(Rabbitt & Lowe, 2000).

Do envelhecimento normal 2 deméncia passando pelo declinio cognitivo
ligeiro

As alteragdes cognitivas resultantes do envelhecimento tém um impacto variavel
na vida de cada um. As alteragdes da memoria sdo a razdo das primeiras queixas
espontaneas e frequentemente a causa da ida ao neurologista. Em muitos casos,
essas queixas ndo sdo corroboradas pelos testes neuropsicolégicos, sendo
consideradas normais para o grupo etario e de escolaridade a que o sujeito
pertence. Noutros casos, a avaliagdo neuropsicolégica da conta de um declinio
cognitivo (quase sempre atingindo as capacidades mnésicas), mais acentuado que
aquele que era esperado para o grupo a que pertence o sujeito.

A presencga deste declinio na meméria ndo é sinénimo de instalagido de
deméncia, mas varios estudos sugerem que, numa percentagem significativa,
pode corresponder a uma fase incipiente de DA. Identificar a doenga de Alzheimer
nos seus estddios pré-clinicos é de importancia fundamental, para que a
terapéutica farmacolégica possa ser iniciada o mais precocemente possivel.

Situacdes de declinio cognitivo sem deméncia

As dificuldades na caracterizagdo cognitiva de sujeitos idosos normais também se
sentem quando se avaliam idosos, com queixas de defeito de meméria mas que ndo
apresentam dificuldades relevantes nas actividade de vida didria. Um dos
diagnésticos diferenciais dificil é entre os estadios precoces de declinio cognitivo
com risco de evoluir para deméncia e o envelhecimento normal.

O grande ntmero de diagndsticos de declinio cognitivo sem deméncia
existentes relaciona-se com essa dificuldade de caracterizagdo e com as opinides
dos especialistas acerca da natureza dessas situagdes. Por um lado, estdo aqueles
que consideram o declinio cognitivo como estando relacionado com a idade e por
isso benigno e nao patolégico (Kral, 1962). Por outro lado, estdo os que consideram
que o declinio das capacidades cognitivas, principalmente da memoria, para
valores superiores aos esperados para a idade é um indicador de presenca de
patologia, nomeadamente de doenca degenerativa do sistema nervoso central
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(Morris et al. 2001; Goldman et al., 2001). Os dados mais recentes apoiam a segunda
hipétese. Assim, vdrios estudos revelam que a maioria dos sujeitos idosos com
defeitos cognitivos ligeiros, determinados pela avaliagdo clinica e pelos testes
neuropsicolégicos, manifestam deterioragio mental progressiva caracteristica de
deméncia (Petersen et al.,, 1999). Um dos objectivos actuais é a definigdo dos
melhores predictores neuropsicolégicos (psicométricos) para distinguir entre
alteragdes patolégicas e as ditas benignas, em sujeitos idosos com defeitos ligeiros.

O acompanhamento de sujeitos que, por pertencerem a familias com maior
incidéncia de DA, estdo em maior risco de a desenvolver, permitiu constatar que as
primeiras altera¢bes cognitivas (meméria, mas ndo s6) podem aparecer cinco anos
antes de estarem preenchidos os critérios de DA, sendo na maioria dos casos o
defeito na meméria episédica o melhor indicador de desenvolvimento de DA (Fox
et al., 1998).

Diagnésticos de declinio cognitivo sem deméncia

Sinais e sintomas de presenga de defeito cognitivo ligeiro sdo frequentemente refe-
ridos na literatura, em associagdo com situagdes médicas, neurolégicas e de abuso
de substincias. Gutierrez et al. (1993) propuseram a inclusio no DSM-IV (Diagnos-
tic and Statistical Manual of Mental Disorders — manual de diagnéstico da Associa-
¢do Americana de Psiquiatria, 4. edigdo) da categoria de “perturbagio
neurocognitiva ligeira”, PNL (American Psychiatric Association, 1994), que con-
siste no aparecimento de uma deficiéncia na actividade neurocognitiva devida a
um estado fisico geral. Contudo, este defeito cognitivo mais ligeiro pode ter impli-
cagdes significativas para o funcionamento quotidiano. Este defeito ¢ comum
numa larga proporg¢io de doengas médicas, pelo que é necessdria uma nosologia
mais descritiva inerente a especificidade do diagnéstico e a um eventual tratamen-
to (para os critérios de diagnéstico ver apéndice). Outros diagndsticos de defeito
cognitivo ligeiro relacionado com a presenca de situagdes médicas, em qualquer
grupo etério, sio:

MCD (mild cognitive disorder)

PCL, perturbagdo cognitiva ligeira (ICD-10, “International Classification of
Disease”, 1992). Declinio no funcionamento cognitivo,é muito semelhante a ante-
rior PNL do DSM IV. Pode preceder, acompanhar ou seguir uma variedade de
doengas infecciosas e fisicas. Pode ter duragdo limitada (poucas semanas).
Evidéncia neurolégica directa de envolvimento cerebral nio estd necessariamente
presente, mas pode, contudo, ser desgastante e interferir com as actividades
usuais. Os limites desta categoria estdo ainda para ser definidos de forma clara.



68 Filipa Correia Ribeiro e Manuela Gil Guerreiro

Quando associados com doenga fisica da qual o doente recupera, o defeito
cognitivo ligeiro ndo permanece mais do que poucas semanas.

BSF (benign senescent forgetfulness)

EBS, esquecimento benigno da senescéncia (Kral, 1962). Kral foi um dos primeiros
autores a chamar a atengéo para as alteragdes na memoria relacionadas com o
envelhecimento, a que chamou benignas (por oposi¢do as malignas, que
evoluiriam para deméncia). Os sujeitos com EBS apresentavam queixas
espontaneas de memoria mas em teste nao apresentavam diferengas significativas
em relagdo aos idosos sem queixas.

AAMI (age-associated memory impairment)

DMALI, defeito de memdria associado a idade (Crook et al., 1986 - NIMH) (ver
Apéndice). O grupo caracterizado por Kral como EBS foi considerado pouco
preciso, tanto do ponto de vista clinico como neuropsicolégico. O diagndstico
DMAI foi proposto para caracterizar de forma mais precisa um grupo, sem doenga
neurolégica, com queixas e alteragdes de memoéria com potenciais reflexos na
funcionalidade dos sujeitos. As criticas a este conceito foram proporcionais a
divulgagao do mesmo e centravam-se em diferentes aspectos como os critérios de
inclusdo, os instrumentos utilizados para cumprir esses critérios, o grupo definido,
a sua estabilidade e a sua evolugédo, entre outros. O termo DMAI foi muito
divulgado, nem sempre usado para referir a mesma entidade e os estudos
apresentados com este conceito sao muitas vezes contraditérios. Também pareceu
pouco correcta a muitos autores a utilizagdo do termo defeito de meméria para
caracterizar alteragbes que se supunham benignas, por serem decorrentes do
envelhecimento normal. Também pela defini¢do dos critérios de diagnéstico o
grupo resultante demonstrou ser bastante abrangente e semelhante a populagao
normal.

ARCD (age related cognitive decline)

DCRI, declinio cognitivo relacionado com a idade (American Psychiatric Associa-
tion, 1994). Declinio objectivamente identificdvel do funcionamento cognitivo con-
sequente do processo de envelhecimento, que esta dentro dos limites esperados
para a idade. O défice nao pode ser atribuido a uma perturbagdo mental especifica
ou a uma situacdo neurolégica. Substitui o DMAI no DSM-IV. O conceito é seme-
lhante a DMAI e pretende caracterizar os sujeitos com declinio cognitivo (que pode
afectar outros dominios para além da memdria) com valores dentro dos esperados
para a idade, mas que pode interferir na funcionalidade do sujeito.
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AACD (age associated cognitive decline)

DCALI, declinio cognitivo associado a idade (Levy, 1994) (Apéndice). O conceito
surgiu da tentativa de caracterizar um grupo com declinio superior ao do seu
grupo etdrio e de escolaridade, em qualquer drea cognitiva, mas sem critérios para
diagnéstico de deméncia. Os critérios ndo sio suficientes para diagnosticar quais
08 casos que estdo em risco de desenvolver deméncia, sendo o grupo definido

muito heterogéneo.

MCI (mild cognitive impairment)

DCL, defeito cognitivo ligeiro (Petersen et al. 1999). O termo DCL foi originalmente
utilizado por Reisberg para caracterizar o estidio 3 da escala de deterioragio global
GDS (global deterioration scale) (valores 1 a 7, sendo 7 o grau de maior deterioragdo,
correspondente aos sujeitos com DA grave), correspondendo a um defeito cogniti-
vo muito ligeiro com um reflexo também ligeiro na funcionalidade (Reisberg et al.,
1982). Os sujeitos assim caracterizados ndo tém dificuldades na execugao de tarefas
basicas do seu dia-a-dia, embora possam revelar dificuldades em tarefas mais com-
plexas. Seguidos em estudo longitudinal, 16% dos sujeitos caracterizados inicial-
mente com o grau 3 da GDS passaram ao fim de trés anos para um grupo com
deterioragdo superior, enquanto que s6 5,5% dos que se apresentavam no grau 2
evoluiram negativamente (UCB, 2000); ou seja, uma percentagem significativa
destes sujeitos sofre deterioragao cognitiva suficiente para que, em poucos anos,
seja considerado o diagnéstico de deméncia.

O conceito, tal como utilizado por Petersen et al. (1999), pretende caracterizar
um estddio de transi¢io entre o envelhecimento normal e a DA, com referéncia a
uma escala clinica de avaliagdo da gravidade da deméncia CDR (clinical dementia
rating scale) (Hughes et al., 1982). O conceito de DCL aplica-se, segundo o autor, a
individuos com uma pontuagdo de 0,5 numa escala clinica de avaliagio de
deméncia—CDR (pontuada de 0a 3, em que 3 corresponde a deméncia grave). Um
valor de 0,5 na CDR aplica-se a sujeitos com suspeita de deméncia caracterizada
por algum defeito de meméria, alguma dificuldade em lidar com a orientagio
temporal, dificuldades ligeiras em resolver problemas e com poucas dificuldades
na sua vida quotidiana.

Como se pode verificar, ndo ¢ ficil caracterizar, recorrendo somente a este
tipo de escalas clinicas, um grupo cuja principal caracteristica sdo as queixas de
memoria, acompanhadas de um declinio efectivo nesta drea cognitiva. Foram
entdo propostos os seguintes critérios de diagnéstico para DCL (Smith et al., 1996;
Petersen et al., 1999): queixas subjectivas de memoria, corroboradas por um
cuidador; defeito em testes de meméria, quando os valores obtidos em teste estio
entre 1,5 a 2 desvios-padrdo abaixo da média para o grupo de idade respectivo;
fungdes cognitivas globalmente mantidas; actividades do dia-a-dia mantidas; uma
pontuagdo de 0,5 na escala CDR; e sem deméncia.
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Declinio cognitivo ligeiro ou DA sem deméncia?

A utilizagao do conceito DCL em estudos longitudinais, com duragao de varios
anos, permitiu verificar que, dentro deste grupo, existiam de facto dois subgrupos:
um que sofria deterioragao evidente em poucos anos e outro que se mantinha est4-
vel. Apesar de existirem grupos de diferente prognéstico, o calculo da taxa de con-
versao anual para DA foi de 10 a 15% (Petersen, 2000a), de 11,1% em trés anos
(Ritchie et al., 2001), ou 20% em 9,5 anos (Morris et al., 2001). A taxa de conversdo
para DA, numa populagéo normal da mesma idade, foi calculada entre 1 a 2% (Pe-
tersen, 2000b).

O estudo dos sujeitos definidos como DCL permitiu a sua caracterizagdo para
além do perfil neuropsicoldgico. Estudos neuropatolégicos mostraram que os
sujeitos com DCL tém lesdes do hipocampo e das 4reas adjacentes semelhantes as
dos doentes de Alzheimer (Leon et al., 2001; Kordowe et al., 2001) e perfis genéticos
mais préximos dos sujeitos com DA do que dos controlos (Small, 2001).

As diferencgas de resultados, obtidas pelos vérios investigadores em relagéo a
caracterizacdo do grupo correspondente a este conceito, estdo relacionadas com a
pouca precisdao de alguns dos critérios de diagnéstico. Como caracterizar um
funcionamento cognitivo globalmente mantido? Podem incluir-se no grupo
sujeitos com outras alteragdes cognitivas sem ser nas capacidades mnésicas? Qual
0 processo mnésico que, uma vez alterado, preenche o segundo critério e com que
teste ou testes deve ser avaliado? Nao podem ser admitidos sujeitos com quaisquer
alteragdes nas suas actividades do dia a dia ? E como e com que instrumentos
avaliar estas actividades?

Tém surgido na literatura numerosos estudos utilizando o conceito de DCL
mas, infelizmente, ainda ndo ha homogeneidade de critérios em relagdo aos
aspectos préticos atras referidos. Cada autor tem utilizado, na aplicagdo do
conceito, os testes e as escalas que tradicionalmente utiliza na avaliagdo da
memoria e das actividades do dia-a-dia. No entanto, tem sido feito um esforco no
sentido da homogeneizagao.

A utilizagdo do conceito de DCL tem vindo a impor-se em relagao aos outros
conceitos descritos, nomeadamente entre os clinicos, devido ao facto de ser
considerada uma entidade patoldgica, que carece por isso de intervengdo. Outro
aspecto que tem contribuido para a firmagao deste conceito é o grande nimero de
ensaios clinicos a decorrer em todo mundo e que utilizam, para selecgdo dos
grupos de estudo, os critérios de diagnéstico propostos para DCL.

Alguns estudos comparam DCL com outros grupos relacionados, como
DCAI, concluindo que o DCL, tal como definido por Petersen (sem qualquer outro
defeito cognitivo para além da meméria), ndo é uma sindroma homogénea, pois
nao tem estabilidade temporal, nem mostra fronteiras definidas em relacio aos
sujeitos normais. As prevaléncias encontradas na populagdo foram também
diferentes, DCL-3,2%; DCAI-19,3% (Ritchie et al., 2001) e DCL-6,7%, AACD-11%
(Ylikoski et al., 1999). No entanto, o mesmo estudo conclui que as queixas de defeito
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cognitivo ligeiro ndo sio benignas, ndo devendo ser consideradas como
decorrentes do envelhecimento, e devem por isso ser verificadas por exame
neuropsicolégico (Ritchie et al., 2001). As criticas deste autor a aplicagdo do
conceito DCL sdo todas dirigidas a falta de clareza do critério de diagnéstico,
nomeadamente em relagio aos testes que se devem utilizar para detectar alteragdes
na memdéria e como avaliar a integridade das tarefas do dia-a-dia.

A comparagao dos perfis neuropsicolégicos e genéticos de DMAI e DCL e
controlos mostrou existirem maiores semelhangas entre DCL e AD do que entre
DCL e normais. O grupo de DMAI é mais heterogéneo, mas os que pertenciam
simultaneamente a este grupo e ao DCL apresentam o perfil descrito (Bartres- Faz
et al., 2001).

Quer se olhe para o grupo DCL como um grupo estético ou como um grupo
de transi¢io entre a normalidade e a DA, ¢ importante ter valores que nos
permitam prever o risco de evolugio para deméncia de um sujeito pertencente a
este grupo.

Recentemente a Academia Americana de Neurologia (AAN) pronunciou-se
sobre vérios aspectos relacionados com o diagnéstico deste grupo (Petersen et al.,
2001). Nesse estudo, o comité da AAN pretendia averiguar se seria benéfico paraa
detecglio de deméncia o estudo de grupos de idosos com DCL. Foi reconhecido que
este grupo correspondia a uma fase de transigio e foi reafirmado o risco de
deméncia nesse grupo. As guidelines aprovadas propdem o uso de testes de
detecglio de deméncia (ex: MMSE) e de baterias neuropsicolégicas, em sujeitos com
suspeita de declinio cognitivo.

Diagnéstico precoce de doenga de Alzheimer

Como vimos, existe um risco aumentado de deméncia na populagdo com defeito
cognitivo ligeiro, em que existem alteragdes exageradas nas capacidades mnésicas
para o grupo etdrio e de escolaridade, mas como se pode prever quais 0s sujeitos
que vio desenvolver DA? Nio existindo ainda um Gnico marcador biolégico com
especificidade suficiente, os investigadores continuam a procurar qual o conjunto
de testes mais eficaz. De facto, o que se pretende saber é se DCL é um estddio
precoce da DA ou se é outra entidade em que alguns dos casos evoluem para DA.
Serd que é possivel refinar os critérios de inclusio e de exclusdo e, juntamente com
os critérios de diagnéstico, definir um grupo que contenha individuos que tenham
um risco muito elevado de desenvolver DA? Muitos grupos de investigadores
tentam, de virias maneiras, responder a esta pergunta. Em alguns estudos
investigou-se o poder preditivo dos marcadores biolégicos, noutros estudos foi
investigado o perfil neuropsicolégico e noutros, ainda, 0 dos métodos de imagem.
Todos estes factores tém relevincia, mas nio existe ainda um consenso quanto a
importancia de cada um deles, separadamente. No entanto, a maioria concorda
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que, pontuagdes baixas em testes de meméria com interferéncia podem ser o
primeiro sinal de instalagdo de doenga de Alzheimer (Welsh et al., 1991; Flicker et
al., 1991).

Num estudo retrospectivo de um grupo de 48 sujeitos, com defeito de
memoria, sem deméncia ou depressio, foi avaliada a influéncia da presenga de
outros defeitos cognitivos na avaliagio inicial. Os autores conclufram que os
sujeitos, que na primeira avaliagdo apresentavam outras altera¢des para além da
memoria (na maioria essas alteragdes registaram-se no teste dos cubos de Kohs),
evolufram para DA em niimero muito superior ao dos que s6 apresentavam defeito
de meméria isolado (Bozoki et al., 2001). J4 anteriormente outros autores tinham
caracterizado neuropsicologicamente os estédios pré-clinicos de DA, concluindo
que a maioria dos sujeitos apresentava alteragdes noutras capacidades cognitivas
para além da memoéria (Masur ef al., 1994; Jacobs et al., 1995).

No entanto, as alterages da meméria podem surgir em idosos normais e em
DCL e, em muitos destes casos, o defeito nao evolui para deméncia. Medidas
quantitativas de atrofia da regido hipocimpica podem ajudar a distinguir os casos
que declinam dos que ndo declinam (Jack et al., 1999; Kaye, 1997; Leon et al., 2001).
O nivel da protefna tau no liquido céfalo-raquidiano, juntamente com a presenga
no genétipo do alelo epsilon 4 da apolipoproteina (apo), pode aumentar o grau de
confianga num diagnéstico precoce de DA (Tierney et al., 1996). No entanto,
embora adequado para estabelecer grupos rigorosos para estudos clinicos e de
investigacdo, este procedimento é muito complexo. A necessidade de testar
cognitivamente, de utilizar métodos de imagem e de pesquisa genética torna a
deteccao deste grupo de risco muito diffcil para ser generalizada na clinica (Celsis,
2000).

Deverdo estas situages ser consideradas precursoras de DA e por isso serem
incluidas nos ensaios clinicos que requerem inclusio de doentes em fases muito
precoces? Se estas situa¢es forem consideradas como precursoras de deméncia,
nomeadamente de DA, entdo a prevaléncia de DA aumenta dramaticamente. A
maioria dos autores citados vé os sujeitos com DCL como um grupo de risco para o
desenvolvimento de DA e que deve por isso ser seguido clinica e
neuropsicologicamente, com avaliagdes sucessivas para caracterizar melhor a sua
evolugao.
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Apéndice

Critérios para os vdrios diagnésticos de declinio cognitivo sem deméncia

MND—PNL, perturbagdo neurocognitiva ligeira (American Psychiatric Associati-
on, 1994):

A) Presenca de alteragdes em 2 ou mais das seguintes (durante pelo menos duas
semanas):
1) memdria;
2) fungdes executivas;
3) atengado ou velocidade de processamento;
4) capacidade perceptivo-motora;
5) linguagem.

B) Ha evidéncia objectiva de um estado fisico ou neurolégico etiologicamente
relacionado com a perturbagao.

C) Alteragao nos testes neuropsicolégicos.

D Mal-estar em é4reas importantes do funcionamento social/profissional
representando declinio em relagdo a um nivel anterior.

E) Sem delirium, deméncia ou outra perturbag¢do mental.
AAMI-DMALI, defeito de meméria associado a idade (Crook et al., 1986-NIMH):

— idade = (50 anos);

—  queixas subjectivas de declinio progressivo na memoria;

— desempenho em testes de memoria > 1 desvio-padrao (dp) abaixo da média
dos adultos jovens (memdria recente);

—  funcionamento intelectual normal;
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— ndo dementes;
— sem doenga médica ou psiquiatrica.

AACD- DCAI, declinio cognitivo associado a idade (Levy, 1994):

— idosos;

— queixas subjectivas de meméria ou declinio cognitivo;

—  declinio gradual em, pelo menos, uma 4rea cognitiva (valores > 1 dp abaixo,
para a idade e escolaridade);

— tempo de evolugéo > (6 meses);

— nédo dementes.

Aging and mild cognitive impairment (abstract) Normal aging of the nervous
system is characterized by slow, most of the time continuous, changes in several
cognitive processes. Sometimes this changes exceed what is expected for normal
aging. This is frequently the case with memory changes. The problem, for the
clinician, is to know whether these changes reflect normal aging or represent an
incipient dementia. A number of clinical labels have been proposed to describe
these states of cognitive impairment without dementia. The concept of mild
cognitive impairment (MCI, Petersen et al., 1999) has predominated. To determine
if the presence of MCI leads to an increased risk of developing Alzheimer’s disease
(AD) is one of the major concerns in this area.




