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MFQ — Memory Functioning Questionnaire

MMSE — Mini-Mental State Examination
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RESUMO

Introducéo: O Défice Cognitivo Ligeiro é uma entidade de transigdo entre o envelhecimento
fisiologico e a deméncia. Estes doentes apresentam um risco acrescido para 0
desenvolvimento de deméncia, nomeadamente, Doenga de Alzheimer. O termo metamemoria
designa o conhecimento subjectivo, as crengas e atitudes que as pessoas tém a respeito das
suas capacidades cognitivas.

Segundo a literatura, com a progresséo para Doenca de Alzheimer, ocorre uma perda gradual
da consciéncia do défice. Existem vérias formas de avaliar objectivamente esta forma de
anosognosia, sendo uma delas confrontar a metamemoria dos doentes com a avaliacdo feita

pelos cuidadores.

Objectivos: Avaliar prospectivamente o perfil temporal de variagdo da metamemoria na
populacdo com Défice Cognitivo Ligeiro, relacionando-a com uma eventual progressao para

Doenca de Alzheimer.

Métodos: O estudo foi realizado numa populacdo de 49 individuos com Défice Cognitivo
Ligeiro (critérios de consenso, Petersen, 2001), incluidos num estudo longitudinal realizado
no Servico de Neurologia dos Hospitais da Universidade de Coimbra do Centro Hospitalar e
Universitario de Coimbra (CHUC). Estes doentes efectuaram um estudo multimodal com
diferentes escalas de avaliacdo: 1) Escala de Metamemoria — Escala de Queixas Subjectivas
de Memoria (QSM); 2) uma escala de avaliacdo global do défice, Clinical Demencia Rating
scale (CDR); 3) uma escala de avaliagdo funcional, a Disability Assessment for Dementia
Scale (DAD); 4) testes de avaliacdo cognitiva, como Mini-Mental State-Examination (MMSE)

e Alzheimer’s Disease Assessment Scale (ADAS-Cog); 5) Escalas Psicopatoldgicas como o



Inventario Neuropsiquiatrico (NPI), a Escala de Depressdo Geriatrica (GDS) e a Escala de

Ansiedade de Hamilton (HAS).

Resultados: Dos 49 participantes em estudo, 14 (28,6%) converteram para Doenca de
Alzheimer: 10 (71,4%) eram do género feminino, 4 (28,6%) tinham historia familiar de
deméncia e 8 (57,1%) eram portadores do alelo €4 da apolipoproteina E (apoEe4). Contudo,
estes resultados ndo se revelaram estatisticamente significativos. O género (p=0,391), a
historia familiar (p=0,368) e/ou e o estado de portadores do alelo €4 (p=0,122) néo
influenciaram o tempo médio até a conversdo. Verificou-se uma correlagdo significativa da
metamemdria com as alteracfes psicopatoldgicas e a percep¢do do defeito de memdria por
parte dos cuidadores e o desempenho cognitivo. Os resultados apontam para uma diminuicao
ao longo do tempo da percepc¢do do doente relativamente ao seu défice cognitivo, embora sem
atingir significancia estatistica, quer no grupo de individuos que converteu para Doenca de

Alzheimer (p=0,368), quer no grupo de individuos que ndo converteu (p=0,793).

Conclusao: Apesar das suas limitagdes, este estudo parece sugerir que com o0 agravamento do
défice cognitivo e eventual progressdo para deméncia, os doentes apresentam uma menor

consciéncia da doenga, o que reflecte a ocorréncia de alteracdes na sua metamemoria.

Palavras-Chave: Défice Cognitivo Ligeiro, Doenca de Alzheimer, Metamemdria, Conversao

para deméncia, Memdria, Consciéncia do défice



ABSTRACT

Introduction: Mild Cognitive Impairment is a transitional stage between normal ageing and
dementia. These patients have a higher risk of developing dementia, especially, Alzheimer’s
disease. The term metamemory refers to the subjective knowledge, beliefs and attitudes that
people have of their own cognitive abilities.

According to the literature, with progression of Alzheimer’s disease occurs a gradual loss of
deficit awareness. There are different ways to objectively value this form of anosognosia,
being one of them to compare the patients’ metamemory with the assessment made by

caregivers.

Objectives: To prospectively evaluate the profile of variation of metamemory over time in a
population with Mild Cognitive Impairment and to correlate it with a possible progression to

Alzheimer’s disease.

Methods: This longitudinal study was conducted at the Neurology Department of Coimbra
University Hospital, of the Coimbra Hospital and University Centre (CHUC), and included a
group of 49 individuals with mild cognitive impairment (criteria of Consensus of Petersen,
2001). These patients underwent a multimodal study with different evaluation scales: (1)
Metamemory Scale — the Scale of Subjective Complaints of Memory (QCM); (2) the Clinical
Dementia Rating scale (CDR), which is used as a global measure of impairment; (3) the
Disability Assessment for Dementia Scale (DAD), which is validated as a measure of
functional ability; (4) tests to evaluate cognitive impairment: the Mini-Mental State

Examination (MMSE) and the Alzheimer’s Disease Assessment Scale (ADAS-Cog); (5)



Psychopathology scales: the Neuropsychiatric Inventory (NPI), the Geriatric Depression Scale

(GDS) and the Hamilton Anxiety Scale (HAS).

Results: Of the 49 participants 14 (28,6%) individuals converted to Alzheimer’s disease: 10
(71,4%) were female, 4 (28,6%) had a family history of dementia and 8 (57,1%) had the allele
ApoEe4. However, these results weren’t statistically significant. Gender (p=0,391), family
history (p=0,368) and/or the allele ApoEe4 (p=0,122) did not influence the average time until
conversion. This study found significant correlations between metamemory and
psychopathological alterations and also between caregivers’ perception of patient memory
and patients’ cognitive status.

The results suggest that the awareness of deficit decreases over time, although not statistically
significant both in the group of individuals who converted to Alzheimer’s disease (p=0,368),

and in the group of individuals who did not convert (p=0,793).

Conclusions: Despite their limitations, this study suggests that with increased cognitive
impairment and eventual progression to dementia, patients have a lower awareness of the

disease, which reflects the occurrence of changes in their metamemory.

Keywords: Mild Cognitive Impairment, Alzheimer’s disease, Metamemory, Conversion to

dementia, Memory, Deficit Awareness



INTRODUGCAO

O envelhecimento envolve um processo natural de modificacdo de capacidades
cognitivas, ndo implicando necessariamente a existéncia de patologia. Das queixas subjectivas
da cognicdo tipicas da populacdo idosa destacam-se as referentes a memoria, por serem das
mais frequentes (Goeman & De Deyn, 2004), e por estarem igualmente presentes nalguns
estados demenciais. Estimando-se um aumento da populacao geriatrica (com mais de 65 anos),
uma das principais consequéncias sera o aumento da prevaléncia das deméncias, sobretudo da
Doenca de Alzheimer (DA), a qual é responsavel por cerca de 65% de todos os casos de
deméncia em adultos (Caldeira & Ribeiro, 2004).

A realizacdo de estudos longitudinais, em contextos de envelhecimento fisioldgico e
patoldgico, permitiu a identificacdo de individuos com défices de memoria que, embora néo
satisfagcam os critérios para deméncia, apresentam um risco acrescido para o desenvolvimento
da mesma (Peterson et al., 1999; Petersen, 2001). Este estado intermédio entre as alteracdes
decorrentes do processo natural do envelhecimento e as resultantes de uma deméncia
corresponde ao Défice Cognitivo Ligeiro (DCL) (Peterson et al., 1999).

Apesar das vérias tentativas de caracterizacdo desta entidade, o0s critérios
internacionalmente aceites sdo os definidos originalmente por Petersen em 1999: queixas
subjectivas de memoria, de preferéncia corroboradas por um informador/cuidador;
confirmacdo objectiva desses mesmos défices mnésicos por testes neuropsicologicos,
respeitando os valores normativos para a idade e grau de instrugdo/escolaridade; capacidade
cognitiva global preservada; actividades de vida diaria mantidas, ou seja, auséncia de
deméncia. Actualmente, o DCL é dividido em varias subcategorias, com apresentacgéo clinica,
etiologia e evolucéo distintas: DCL amnésico (dominio Unico da memoria ou multidominios),

com maior probabilidade de evolucdo para DA; DCL ndo amnésico (dominio Unico ou



multidominios) (Petersen et al, 2001), precedendo usualmente o desenvolvimento de outras
formas de deméncia, nomeadamente no espectro da Degenerescéncia Lobar Frontotemporal,
Deméncia com Corpos de Lewy ou Deméncia Vascular.

A forma mais frequente é o DCL amnésico, estimando-se uma progressdo para DA de
10 a 15%/ano (Peterson et al., 1999; Gauthier et al., 2006), valor claramente superior ao da
populacéo idosa normativa, a qual progride numa taxa de 1 a 2%/ano (Petersen et al., 1999).
No entanto, em alguns casos, o défice pode permanecer estavel ao longo do tempo (Palmer et
al., 2002; Ritchie et al., 2001).

O conhecimento objectivo, sentimentos e consciéncia que cada um possui sobre os
processos da sua memdria, bem como a auto-eficacia para a memoria, ou seja, 0 grau de
certeza de um individuo sobre a sua capacidade de realizar uma tarefa envolvendo a memoria,
dizem respeito ao conceito de metamemoria (Flavell, 1971, Yassuda et al., 2005), um
componente da metacogni¢cdo. A importancia da metamemadria relaciona-se com o facto de
essas atitudes e crengas que os doentes possuem acerca das suas capacidades poderem
naturalmente influenciar o seu desempenho cognitivo (West et al., 2001). Aparentemente,
acompanhando o processo de evolugdo de DCL para deméncia, existe uma perda progressiva
da consciéncia do défice mnésico (Kalbe et al., 2005), tornando-se os doentes incapazes de
fazer um correcto julgamento das suas capacidades e, eventualmente, sobrevalorizando-as
(Perrotin et al., 2007). Em contrapartida, com a evolucdo da doenca os cuidadores séo
confrontados e confirmam esse agravamento cognitivo. Estudos longitudinais sugerem que a
falta do reconhecimento dos défices de memdria (Tierney et al., 1996) e das capacidades
funcionais (Tabert et al., 2002) pode ser preditiva de deméncia, uma vez que indicia uma
evolugdo num sintoma designado por anosognosia que é tipico da DA (Clare, 2003). Esta
manifestacdo parece associar-se a alteracdes estruturais do neocortex cerebral, nomeadamente

a nivel do lobo frontal (Michon et al., 1994).



Existem diversos métodos para avaliar a metamemadria, no contexto do envelhecimento
fisioldgico ou patologico, sendo 0 Metamemory in Adulthood Questionnaire (MIA) (Dixon &
Hultsch, 1983) e o Memory Functioning Questionnaire (MFQ) (Gilewski et al. 1983) os mais
usados (Kausler et al., 2007). Uma outra forma de avaliar a metamemdria sera confrontando
as queixas subjectivas do doente com a avaliacdo feita pelos cuidadores. Esse é o &mbito
especifico deste projeto.

Assim, com este trabalho pretende-se: 1) avaliar de uma forma prospetiva a variagéo da
metamemoria na populagdo com DCL,; 2) verificar se existe alguma relagdo com estados de
estabilidade versus progressdo para DA; 3) correlaciond-la com outras caracteristicas
demograficas e as referentes a capacidade cognitiva, funcional, de psicopatologia, e outras

variaveis relevantes.



MATERIAIS E METODOS

- Populagéo

No Servico de Neurologia dos Hospitais da Universidade de Coimbra (Centro
Hospitalar e Universitario de Coimbra, CHUC) iniciou-se em 2006 um estudo longitudinal de
Defeito Cognitivo Ligeiro que continua a decorrer e que tem como objectivo geral
acompanhar estes doentes e conhecer as diferentes variaveis biologicas que influenciam o
prognostico desta entidade nosoldgica. Os participantes obedecem aos critérios de DCL
definidos por Petersen e colaboradores (2001), efectuam uma investigacdo bioquimica,
neuroldgica e estudo de imagem estrutural (TAC e/ou RMN) e funcional (SPECT e/ou PET),
com vista a exclusdo de outras causas de défice cognitivo ndo degenerativo e séo seguidos
regularmente em consulta de Memoria. O recrutamento € aberto e progressivo, ou seja, 0S
doentes identificados na consulta s&o admitidos no estudo e a sua participacdo no projecto de
investigacao termina no momento em que a avaliagdo conduz ao diagnéstico de deméncia.

Deste estudo de coorte seleccionou-se um grupo de 49 individuos com DCL amnésico
que possuiam uma avaliacdo formal (por questionario especifico) de queixas subjetivas de
memoria e pelo menos duas avaliagbes prospetivas. Além dos ja referidos, a selecdo dos
participantes obedeceu aos seguintes critérios de inclusdo: o diagnéstico de DCL sub-tipo
amneésico, estabelecido com base numa avaliacdo neuropsicoldgica compreensiva; pontuacédo
de 0,5 na escala de classificacdo global Clinical Dementia Rating scale (CDR) que permite
corrobar o estadiamento em DCL; condicdo clinica estvel, sem comorbilidades agudas.
Foram igualmente considerados os seguintes critérios de exclusdo: evidéncia de alteracfes
vasculares, metabolicas, infecciosas ou quaisquer outras que pudessem justificar os défices

evidenciados; diagnostico de patologia psiquiatrica comdrbida nos 6 meses prévios a
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avaliacdo; défices motores e/ou sensoriais que pudessem comprometer a realizacdo de
avaliacdo neuropsicoldgica.

Para uma classificacdo do défice e andlise da evolugdo da amostra, foi efectuada uma
avaliacdo periddica anual destes doentes, avaliacdo que contempla multiplos dominios -
cognitivo, global e funcional e psicopatoldgico. Para concretizagdo do objetivo de estudo
realizou-se, concomitantemente, uma avaliacdo longitudinal das queixas subjetivas do doente
e a sua auto-percecao dos défices (metamemdria) através de um questionario proprio, e esta
informacdo foi confrontada com o julgamento que os cuidadores fazem dos mesmos défices,

utilizando 0 mesmo questionério.

- Instrumentos de avaliacéo:

e Escalas de Metamemoria/queixas cognitivas — Escala de Queixas Subjectivas de
Memoria (QSM) (Schmand, 1996), aplicada ao doente e cuidador;

e Mini-Mental State Examination (MMSE) (Folstein et al., 1975; Burns et al., 2002) e
a sub-escala cognitiva da Alzheimer’s Disease Assessment Scale (ADAS-Cog) (Mohs et al.,
1983, Burns et al., 2002), as quais visam identificar alteracfes a nivel cognitivo;

e Instrumentos de avaliacdo global como a Clinical Dementia Rating scale (CDR)
(Hughes et al., 1982, Burns et al., 2002), a qual permite integrar aspectos cognitivos e
comportamentais, avaliando a repercussédo dos mesmos nas actividades do dia-a-dia;

e Disability Assessment for Dementia Scale (DAD) (Gelinas et al., 1999) para uma
melhor avaliacdo funcional, e a Blessed Dementia Scale (BDS) (Blessed et al., 1968) que,
além de estadiar a deméncia, avalia o grau de dependéncia do doente em relagdo a actividades
diérias, mudanca de habitos e distdrbios comportamentais — estas escalas foram utilizadas em

contexto clinico, ndo sendo alvo de anélise neste estudo;
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e Escalas Psicopatologicas como o Inventario Neuropsiquiatrico (NPI) (Cummings et
al.,, 1994; Burns et al., 2002), o qual avalia ndo s6 a frequéncia e gravidade dos
comportamentos do doente, como também o desgaste dos mesmos no cuidador, a Escala de
Depressdo Geriatrica (GDS) (Yesavage et al., 1983; Burns et al., 2002), que constitui uma
medida de depressdo em idosos, e a Escala de Ansiedade de Hamilton (HAS ou HAMA)
(Hamilton, 1960; Burns et al., 2002), para avaliar a gravidade dos sintomas de ansiedade do

doente.

- Andlise estatistica

Os dados recolhidos foram analisados estatisticamente utilizando o software SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences versdo 19.0). Um p<0,05 foi considerado
estatisticamente significativo.

De forma a fazer a comparacéo de grupos independentes foi utilizado o Teste t-Student
e, como alternativa, o Teste de Mann-Whitney. Para testar a associacdo entre duas variaveis
qualitativas nominais utilizou-se o teste do qui-quadrado.

O teste da variancia bivariado de Friedman permitiu a comparacdo dos resultados de
trés ou mais subgrupos relacionados, bem como o teste de Wilcoxon.

O teste Log-Rank foi utilizado de forma a avaliar o tempo médio de conversao até

deméncia, tendo em conta as diferentes variaveis.
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RESULTADOS

- Amostra
A amostra total era constituida por 49 participantes, tendo sido caracterizada de acordo

com diferentes variaveis. A caracterizacdo da amostra encontra-se na tabela I.

Tabela | — Caracterizacdo da amostra.

N =49

Género (N) Feminino: 30 (61,2%) Masculino: 19 (38,8%)
Idade inicio (anos) M = 68,18; DP=7,59 [Amplitude= 50-83]
Escolaridade (anos) M = 6,61; DP=4,48 [Amplitude= 0-17]

Historia familiar (N) Positiva: 22 (44,9%) Negativa: 27 (55,1%)
ApoEe4 (N) Portador: 22 (44,9%) Né&o portador: 27 (55,1%)
Conversao (N) Sim: 14 (28,6%) Né&o: 35 (71,4%)

M = Média; DP = Desvio padréo.

Nas tabelas Il e 1l apresentam-se as caracteristicas dos subgrupos que converteram para

deméncia ou permaneceram estaveis, de acordo com as varidveis demograficas e bioldgicas

mais significativas.

Tabela Il — Caracterizacéo dos subgrupos de acordo com o perfil de evolugéo.

N =49 Média Desvio Padréo

Idade de Inicio | NC - 35 67,00 (Min 50; Max 83) 8,157
C-14 71,14 (Min 64; Méx 81) 5,051

Escolaridade NC - 35 6,00 (Min 0; Méx 17) 4,022
C-14 8,14 (Min 0; Méax 16) 5,318

NC — Né&o Conversor; C — Conversor; Min — Minimo; Méax — Maximo.
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Tabela 11 — Caracterizacéo dos subgrupos de acordo com o perfil de evolugao.

N =49 Né&o Conversao Converséo
Género Masculino 15 (42,9%) 4 (28,6%)
Feminino 20 (57,1%) 10 (71,4%)
Hist. Familiar | Positiva 18 (51,4%) 4 (28,6%)
Negativa 17 (48,6%) 10 (71,4%)
ApoEe4 Portador 14 (40%) 8 (57,1%)
Nao Port. 21 (60%) 6 (42,9%)

Hist. Familiar — Historia Familiar; Ndo Port. — Nao portador.

Do grupo de doentes, 14 (28,6%) converteram para deméncia, sendo o tempo médio de
conversdo para DA 7,14 + 0,60 anos, esperando-se que, na populagéo geral de doentes com
DCL o tempo médio de conversdo ocorra entre 0s 5,97 e 0s 8,31 anos, com 95% de confianga.
O género, a histdria familiar ou o facto de os individuos serem portadores do alelo €4 da
apolipoproteina E ndo tem influéncia no tempo médio até a conversdo. Na tabela 1V

apresenta-se o tempo médio dos diferentes subgrupos, até conversao para DA.

Tabela IV — Tempo médio até conversdo para Doenca de Alzheimer.

N =49 Média DP L.I. L.S. p

Género Masculino 7,733 + 0,924 5,923 9,544 0,391
Feminino 6,377 + 0,643 5117 7,638

Historia Positiva 7,569 + 0,645 6,304 8,833 0,368

Familiar | Negativa 6,668 +0,729 5,240 8,096

ApoE &4 Portador 5,744 +0,715 4,343 7,146 0,122
N&o Port. 8,129 + 0,668 6,189 9,438

Overall 7,141 + 0,597 5,972 8,310

DP — Desvio Padréo; L.l. — Limite inferior do intervalo de confianga de 95%; L.S. — Limite superior do

Intervalo de Confianca de 95%.
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A conversdao de DCL para DA ocorreu até aos 8 anos de follow-up, ndo tendo sido
registados casos de conversdo apos esse tempo. A probabilidade de conversdo para DA ao

longo do tempo encontra-se na Figura 1 e na Tabela V.

Figura 1: Probabilidade de conversdo ao Tabela V - Probabilidade de converséio
longo do tempo. ao longo do tempo.
One Minus Survival Function AnOS MEdlaiDP
—18urvival Function
7 1 Conoores 1 ano 0,082 (+ 0,039)

2 anos 0,144 (+ 0,050)
3 anos 0,196 (+ 0,059)
4 anos 0,230 (+ 0,066)
5 anos 0,326 (+ 0,086)
6 anos 0,326 (+ 0,086)
7 anos 0,422 (+ 0,116)
8 anos 0,567 (+ 0,152)

° ° °
i 2 bt

One Minus Cum Survival

¥

0,0

DP — desvio padrao

temp_evol1

O estudo foi dividido em 3 momentos de avaliagao:

- Resultados da 12 avaliagdo

Foi estabelecido como primeiro momento de avaliagdo para este estudo aquele em que
foi possivel obter a participacdo do doente e de um informador, preferencialmente um familiar
proximo ou em coabitacdo, no preenchimento do questionario de queixas subjectivas de
memoria.

A data da primeira avaliagio os sujeitos apresentavam uma idade média de 72,08 (+6,99)
anos e um tempo de evolucdo médio de 3,90 (£2,23) anos. Os resultados globais das escalas

de avaliacdo especifica encontram-se na tabela V1.
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Tabela VI — Resultados 12 avaliacéo.

Escalas N Média DP Minimo Maximo
QSM (doente) 49 8,12 4,236 1 18
QSM (cuidador) 49 6,72 3,580 1 14
CDRsb 39 1,372 0,971 0,5 4,0
NPI 49 9,00 12,868 0 72
NPI (desgaste) 49 6,71 8,401 0 35
GDS 49 10,71 6,916 0 29
HAS 49 7,71 5,835 0 25

MMSE = Mini-Mental State Examination; ADAS-Cog = Alzheimer’s disease Assessment Scale —
Cognitive subscale; CDRsb = Clinical Dementia Rating Scale sum-of-boxes; QSM = Queixas Subjectivas
de Memoria; NPI = Neuropsychiatric Inventory; GDS = Geriatric Depression Scale; HAS = Hamilton

Anxiety Scale; DP = desvio padréo.

Relativamente as escalas de avaliacdo subjectivas de queixas de memoria aplicadas ao
doente (metamemoria) e de acordo com a opinidao do cuidador, verificaram-se as seguintes
correlacgdes significativas: QSM do doente e escala de Depressdo (GDS) (r=0,560, p<0,001) e
Escala de Ansiedade de Hamilton (HAS) (r=0,611, p<0,001); QSM cuidador e NPI total
(r=0,460, p<0,001) ¢ NP1 desgaste (r=0,347, p<0,05).

Relativamente a outras escalas, encontraram-se ainda as seguintes correlagoes
significativas: entre as escalas cognitivas MMSE e ADAS-Cog (r=-0,735, p<0,001); entre as
escalas psicopatologicas NPI e GDS (r=0,468, p<0,001), entre o NPI e a HAS (r=0,361,
p<0,05) e entre 0 NPI e o NPI desgaste (r=0,792, p<0,001).

Foi explorada a existéncia de diferencas significativas entre os varios subgrupos
passiveis de comparacdo dentro desta amostra. Assim, verificou-se uma diferenca de género
na pontuacdo na GDS, com as mulheres a pontuarem mais alto que os homens (t=2,075,
p<0,05). N&o se verificaram diferencas significativas entre os portadores vs. ndo portadores de

alelo ApoEg4 em nenhuma das escalas.
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A subdivisdo da amostra em conversores versus ndo conversores permitiu verificar a

existéncia de diferencas nos resultados da baseline no MMSE (t=-2,807, p<0,05), na ADAS-

Cog (t=3,752, p<0,001) e na CDRsb (t=2,777, p<0,01), tendo-se verificado que os doentes

que converteram no futuro apresentavam ja piores resultados do que aqueles que permanecem

estaveis até a data da avaliacéo final.

- Resultados 22 avaliagdo

O segundo momento de avaliacdo ocorreu em média apdés 6,10 (+£2,867) anos de

evolucdo e os sujeitos apresentavam uma média de 74,27 (+6,846) anos de idade. Nesta 22

avaliacdo verificou-se que 11 doentes (22,4%) apresentavam critérios para DA.

Os resultados da 22 avaliagdo encontram-se na tabela VII.

Tabela VII — Resultados 22 avaliacao.

Escalas N Média DP Minimo Maximo
QSM (doente) 49 7,78 4,278 1 17
QSM (cuidador) 49 7,43 3,849 0 16
CDRsb 48 2,198 1,824 0,5 11,0

NPI 49 7,63 9,867 0 47

NPI (desgaste) 49 8,18 9,391 0 35

GDS 49 9,84 7,084 0 28

HAS 49 1,47 6,371 0 24

MMSE = Mini-Mental State Examination; ADAS-Cog = Alzheimer’s disease Assessment Scale —

Cognitive subscale; CDRsb = Clinical Dementia Rating Scale sum of boxes; QSM = Queixas Subjectivas

de Memoria; NPI = Neuropsychiatric Inventory; GDS = Geriatric Depression Scale; HAS = Hamilton

Anxiety Scale; DP = desvio padrao.
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Nesta segunda avaliagdo, e relativamente as escalas de avaliacdo subjetivas de queixas
de memoria aplicadas ao doente (metamemoria) e de acordo com a opinido do cuidador,
verificaram-se as seguintes correlagcdes significativas: as queixas de memoria do doente
correlacionaram-se mais uma vez com a escala de depressdo GDS (r=0,559, p<0,001) ¢ a
HAS (r=0,657, p<0,001); relacionaram-se ainda com as queixas do cuidador (r=0,361,
p<0,05), com as pontuagdes no NPI (r=0,301, p<0,05), com o NPI de desgaste (r=0,292,
p<0,05). As queixas de memoria avaliadas pelo cuidador correlacionaram-se
significativamente com o MMSE (r =-0,296, p<0,05), a ADAS-Cog (r=0,336, p<0,05), a
CDR total (r=0,427, p<0,01) e a CDRsb (r=0,377, p<0,01).

Verificaram-se novamente correlagbes significativas entre outras escalas aplicadas,
nomeadamente entre as escalas cognitivas — MMSE e ADAS-Cog (r=-0,903, p<0,001); entre
as escalas cognitivas e a escala de avaliacdo global - MMSE e CDR (r=-0,771, p<0,001),
MMSE e CDRsb (r=-0,702, p<0,001), ADAS-Cog e CDR (r=0,771, p<0,001), ADAS-Cog e
CDRsb (r=0,718, p<0,001). Verificaram-se ainda correlagdes moderadas a elevadas entre NPI
e GDS (r=0,588, p<0,001), entre NP1 e a HAS (r=0,568, p<0,001) entre NPI e o desgaste do
cuidador (r=0,917, p<0,001). O desgaste do cuidador estava igualmente correlacionado com
as queixas depressivas (GDS) (r=0,525, p<0,001) e de ansiedade do doente (HAS) (r=0,521,
p<0,001). As queixas depressivas e de ansiedade do doente apresentaram uma correlacao
elevada (r=0,717, p<0,001).

N&o se verificaram desta vez diferencas significativas a nivel de género e entre 0s
portadores versus ndo portadores de alelo ApoEg4 em nenhuma das escalas.

A subdivisdo da amostra em conversores versus nao conversores permitiu agora
verificar uma relacdo de significancia no que se refere a percecdo das alteracbes de memoria

por parte do cuidador (t=3,178, p<0,01). Mantiveram-se as diferencas significativas nos
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resultados a nivel do MMSE (t=-4,632, p<0,001), da ADAS-Cog (t=4,927, p<0,001), da

CDRsb (t=3,465, p<0,01) e ainda da CDR (t=4,759, p<0,001).

- Resultados 32 avaliagdo

Para o ultimo momento de avaliacdo foi seleccionada a avaliagdo completa mais recente

para cada doente. Nesta Ultima fase foram incluidos apenas os doentes que permaneciam em

fase de DCL, tendo havido 3 doentes perdidos para follow-up. 10 doentes ndo haviam

realizado ainda um terceiro momento de avaliacdo. Com esta avaliacdo foi estabelecido o

diagnédstico de DA a dois dos doentes. Assim, 0s 25 sujeitos avaliados apresentavam uma

idade média de 74,92 (+6,745) anos e uma média de 7 (+2,483) anos de evolucdo da doenca.

Os resultados estdo representados na tabela VIII.

Tabela VIII — Resultados da 32 avaliacéo.

Escalas N Média DP Minimo Maximo
QSM (doente) 25 7,88 3,887 0 14
QSM (cuidador) 16 7,44 2,707 3 12
CDRsb 25 2,20 1,561 0,5 8,0

NPI 25 6,60 8,271 0 29

NPI (desgaste) 25 7,24 7,143 0 26

GDS 25 8,20 5,809 0 21

HAS 24 6,00 4,511 0 18

MMSE = Mini-Mental State Examination; ADAS-Cog = Alzheimer’s disease Assessment Scale —

Cognitive subscale; CDRsb = Clinical Dementia Rating Scale sum of boxes; QSM = Queixas Subjectivas

de Memoria; NPI = Neuropsychiatric Inventory; GDS = Geriatric Depression Scale; HAS = Hamilton

Anxiety Scale; DP = desvio padrao.

Na 32 avaliacdo, relativamente as escalas de avaliacdo subjectivas de queixas de

memoria aplicadas ao doente (metamemoria) e de acordo com a opinido do cuidador,
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verificaram-se as seguintes correlagdes significativas: as queixas de memoria do doente
correlacionaram-se com as pontuagfes na GDS (r=0,466, p<0,05), HAS (r=0,571, p<0,01), no
NPI total (r=0,401, p<0,05) ¢ no NPI de desgaste do cuidador (r=0,427, p<0,05); mais uma
vez a percecdo das alteracbes da memoria por parte do cuidador correlacionou-se
significativamente com as escalas cognitivas e de avaliagdo global, nomeadamente com o
MMSE (r=-0,559, p<0,05), a ADAS-Cog (r=0,567, p<0,05), a CDR (r=0,586, p<0,05) ¢ a

CDRsb (r=0,549, p<0,05).

Observou-se ainda uma correlacdo significativa entre a idade e 0 MMSE (r=-0,442,
p<0,05) ¢ a ADAS-Cog (r=0,465, p<0,05) e, relativamente as outras escalas aplicadas,
verificaram-se mais uma vez correlagfes significativas entre o MMSE e ADAS-Cog (r=-
0,778, p<0,001), MMSE e CDR (r=-0,474, p<0,05), MMSE e¢ CDRsb (r=-0,730, p<0,001),
ADAS-Cog e CDR (r=0,493, p<0,05), ADAS-Cog e CDRsb (r=0,759, p<0,001).
Verificaram-se ainda correlagdes moderadas a elevadas entre NP1 pontuacdo total e o desgaste
do cuidador, (r=0,895, p<0,001) e este, por sua vez, correlacionava-se com as queixas
depressivas (GDS) (r=0,451, p<0,05) e de ansiedade do doente (HAS) (r=0,443, p<0,05). As
queixas depressivas e de ansiedade do doente apresentaram uma correlacdo elevada entre si

(r=0,737, p<0,001).

- Evolucéo ao longo do tempo

Apos a realizacdo da analise estatistica, obtiveram-se os seguintes resultados referentes

a evolucdo, ao longo do tempo, das pontuacdes nas diferentes escalas:
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A Figura 2 evidencia a evolugdo referente & consciéncia do défice, mediante a

realizacdo da QSM, quer ao doente, quer ao cuidador.

Figura 2: Evolucdo da pontuacdo obtida na
QSM, realizado ao doente e ao cuidador.
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Quanto a pontuacdo obtida na QSM realizado ao doente ndo se observou uma diferenca
estatisticamente significativa ao longo do tempo, quer no grupo de individuos que nao
converteu (p=0,793), quer no grupo de individuos que converteu (p=0,368). De igual forma,
ndo se observou diferencga estatisticamente significativa ao longo do tempo na pontuacao
obtida na QSM preenchido de acordo com a percep¢do do cuidador, quer no grupo de
individuos que ndo converteu (p=0,159), quer no grupo de individuos que converteu
(p=0,368). Foi feita também uma comparacao das pontuacGes obtidas na QSM realizado ao
doente com as obtidas na QSM realizado ao cuidador, tendo-se verificando a inexisténcia de
diferencas estatisticamente significativas entre a percep¢do do doente e do cuidador no grupo
de individuos que converte para DA em nenhuma das avalia¢fes (1 avaliacdo: p=1,000; 22
avaliacdo: p=0,102; 3? avaliacdo: p=0,180). No grupo de individuos com DCL e que néo
converteu, a diferenca entre percepcdo do doente e do cuidador é tendencialmente
significativa na 12 avaliacdo (p=0,063), sendo estatisticamente significativa na 22 avaliacdo

(p=0,049), mas sem diferenca significativa na 3% avaliacédo (p=0,193).
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Figura 3: Evolucdo da pontuagdo obtida no Figura 4: Evolucdo da pontuacdo obtida na
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No que respeita a0 MMSE (Figura 3), ndo se verificaram diferencas estatisticamente
significativas ao longo do tempo, quer no grupo de individuos que ndo converteu (p=0,458),
quer no grupo de individuos que converteu (p=0,156). No entanto, o grupo de individuos que
ndo converteu aparentemente seria mais estavel.

Relativamente aos resultados referentes a ADAS-Cog (Figura 4), verificou-se uma
tendéncia para que os valores de ADAS aumentem no grupo dos ndo conversores (p=0,030).
Em contrapartida, ndo se verificaram alteracfes estatisticamente significativas ao longo do
tempo no grupo de individuos que converteu (p=0,135); nos individuos com DCL que ndo
converteu verificou-se um aumento estatisticamente significativo entre a primeira e a ultima
avaliacdo (p=0,045), sem diferenca significativa entre a 12 e 22 (p=1,000), ou entre a 22 e 32

avaliagdes (p=0,231).
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Quanto & avaliagdo feita com o CDR (Figura 5), ndo existe diferenca estatisticamente
significativa ao longo do tempo, quer no grupo de individuos que ndo converte (p=0,071),
quer no grupo de individuos que converte (p=0,156).

Figura 5: Evolucdo da pontuacdo obtida no CDR.
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Analisando os dados relativos a escala GDS (Figura 6), existe diferenca estatisticamente
significativa ao longo do tempo no grupo de individuos que ndo converte (p=0,007), sendo a
tendéncia decrescente desde a primeira avaliacdo até a 3 (p=0,006), sem que a 2% avaliacédo se
distancie muito da 12 (p=0,365) ou da 3% (p=0,365); no grupo de individuos que converte ndo

se encontra diferenca estatisticamente significativa ao longo do tempo (p=0,156).

Figura 6: Evolug&o da pontuacéo obtida na GDS. Figura 7: Evolugdo da pontuagéo obtida na HAS.
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A Figura 7 mostra que ndo existe diferenca estatisticamente significativa ao longo do
tempo, nos resultados obtidos na escala de ansiedade de Hamilton (HAS), quer no grupo de

individuos que nao converte (p=0,115), quer no grupo de individuos que converte (p=1,000).

Figura 8: Evolucéo da pontuacdo obtida no NPI.
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Analisando a evolucdo das pontuacdes obtidas no NPI (Figura 8), no que respeita as
alteracbes psicopatoldgicas do doente, verifica-se que existe diferenca estatisticamente
significativa ao longo do tempo no grupo de individuos que ndo converte (p=0,018), sendo a
tendéncia decrescente desde a primeira avaliacdo até a 3% (p=0,037), sem que a 22 avaliacdo se
distancie muito da 1% (p=0,421) ou da 3% (p=0,906). No grupo de individuos que converte
(p=0,368) ndo se encontra diferenca estatisticamente significativa ao longo do tempo.
Relativamente ao desgaste do cuidador, ndo existe diferenca estatisticamente significativa ao
longo do tempo, quer no grupo de individuos que ndo converte (p=0,688), quer no grupo de

individuos que converte (p=0,368).
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DiscussAo

A pesquisa da repercussdo do envelhecimento nas capacidades cognitivas,
nomeadamente na memdria, tem sido uma preocupacao constante ao longo dos tempos, sendo
fundamental distinguir a peculiar perda de memoria, verificada pela maior parte da populagéo
idosa, do défice presente nas sindromes demenciais.

Este estudo longitudinal visou acompanhar individuos portadores de Défice cognitivo
ligeiro (DCL) amnésico, ao longo de 6 anos, avaliando-se assim a sua evolugdo e possivel
conversdao para DA. Neste estudo verificou-se que, ao longo da avaliagdo, nem todos o0s
doentes portadores do DCL converteram. Apesar do risco de evolugdo superior para deméncia,
nomeadamente DA, dos individuos com DCL quando comparado com idosos ndo portadores,
importa salientar que nem todos a desenvolvem, podendo o défice cognitivo permanecer
estavel ao longo do tempo (Palmer et al, 2002; Ritchie et al, 2001), existindo entdo, de acordo
com Bruscoli e Loveston (2004), uma forma ndo progressiva de defeito cognitivo.

Verificou-se que a idade de inicio dos sintomas entre os individuos que converteram
variou entre 64 e 81 anos, com idade média de aparecimento de aproximadamente 68 anos. O
surgimento de sintomas nos anos que precedem o diagndstico clinico evidencia que a DA é
um processo neurodegenerativo progressivo, no qual os doentes apresentam, numa fase inicial,
alteragBes cognitivas, nomeadamente mnésicas, mas também, dificuldades de raciocinio e
orientacdo, surgindo gradualmente alteracdes neuropsicolégicas, bem como repercussdes nas
actividades de vida diaria, perdendo o doente a sua autonomia (Abreu et al, 2005).

Constatou-se, neste estudo, que nem todos os portadores do alelo €4 converteram, dados
que estdo de acordo com a literatura (Rocchi et al., 2003), a qual indica que embora o alelo
apoEe4 indicie um risco acrescido para o desenvolvimento de DA, ndo é suficiente para

causar a mesma. Neste estudo ndo se verificaram diferencas relevantes entre portadores e a
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restante amostra ndo portadora em nenhuma das escalas. A identificagdo na amostra dos
individuos portadores do alelo apoEe4 visou também avaliar se a taxa de conversdo nestes
doentes seria maior em relagéo aos restantes, o que se verificou.

A maioria dos doentes que converteram era do sexo feminino, 0 que comprova o risco
acrescido deste grupo (Hebert et al., 2001). Quanto & presenca de histdria familiar de
deméncia verificou-se, ao contrério do expectavel (Fratiglioni et al., 1993), que a maioria dos
conversores ndo tinha antecedentes. As diferencas ndo foram, contudo, estatisticamente
significativas entre 0s Varios grupos.

O objetivo principal deste trabalho foi estudar a evolugdo da metamemdria nos doentes
com DCL amnésico. O acompanhamento longitudinal dos doentes permitiu avaliar se 0s
mesmos tinham consciéncia do seu défice, bem como se essa percecao sofria alteracfes com a
deterioracdo cognitiva. Ao longo do estudo verificaram-se alteragdes, ainda que néo
estatisticamente significativas, nas escalas de queixas subjectivas de memoria (QSM): houve
uma diminuicdo da pontuacdo média obtida na QSM do doente e, em contrapartida, um
aumento da mesma na QSM realizado ao cuidador, ou seja, 0 agravamento do desempenho
cognitivo foi acompanhado por uma perda de nocdo dessas alteracdes, na perspetiva do
doente. Estes resultados corroboram a literatura (Kalbe et al., 2005), a qual concluiu que as
pessoas com DCL podem, numa fase inicial, ter consciéncia dos seus défices, demonstrando
com a progressdo da doenga, uma diminuicdo da mesma. O mesmo ndo se verifica nos
doentes com DA, 0s quais apresentam tipicamente anosognosia (Perrotin et al., 2007). Desta
forma, a falta do reconhecimento dos défices é preditiva de risco de conversao para deméncia
nas pessoas com DCL (Tabert et al., 2002).

Estudos anteriores salientam ainda que os doentes com DCL ndo valorizam 0s seus
défices (Vogel et al., 2004), podendo mesmo sobrevalorizar as suas capacidades (Kalbe et al.,

2005). Segundo Flavel (1979), que apresentou 0 conceito de metamemoria, embora possam
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reconhecer as suas dificuldades, é provavel que estes doentes ndo “usem” o conhecimento
metacognitivo — o qual permite ao individuo fazer a avaliagéo dos contetidos da sua memoria
(Berrios & Hodges, 2000) — de forma a integrarem a informagéo acerca das alteraces das
suas capacidades mnésicas, o que reafirma entdo a ocorréncia de alteragdes na metamemoria.

As queixas subjectivas da memodria referidas pelo doente, avaliadas neste estudo com a
QSM, resultam do processamento e acesso a sua propria memoria, ou seja, da metamemoria
(Nelson & Narens, 1990) e, portanto, as referidas alteraces nesta escala ao longo do tempo,
apontam para variagdes na metamemoria dos doentes com a progressao do defice. A
metamemoria, estudada neste trabalho através da aplicacdo da QSM, é melhor avaliada por
outros questionarios acerca das estratégias, capacidade, do conhecimento e sentimento em
relagdo a memdria, como o Metamemory in Adulthood Questionnaire (MIA) (Dixon &
Hultsch, 1983; Yassuda et al., 2005), e o Memory Functioning Questionnaire (MFQ)
(Gilewski et al., 1983; Yassuda et al., 2005), os quais reflectem, portanto, o funcionamento da
memoria na perspectiva do doente. Provas como feeling of knowing (FOK) (Hart, 1965;
Yassuda et al., 2005) e judgements-of-knowing (JOK) (Yassuda et al., 2005), nas quais o
doente prevé o seu desempenho, bem como o Memory Self-Efficacy Questionnaire (MSEQ)
(Berry et al., 1989; Yassuda et al., 2005), o qual avalia a auto-eficacia, sdo igualmente Uteis
para estudar o compromisso na metamemaria, ao demonstrarem que os doentes com DCL
sobrestimam as suas capacidades. Contudo, neste trabalho ndo foram utilizados estes
instrumentos de avaliacéo.

Nos doentes com DCL, a percepcdo subjectiva do défice ndo corresponde entdo ao
compromisso objetivo, ndo conseguindo prever isoladamente o desenvolvimento de deméncia
(Jorm et al., 1997) e, portanto, as escalas de avaliagdo cognitiva bem como a informacéo dada
pelos cuidadores revelaram-se fundamentais. De uma maneira geral, verificou-se que 0s

doentes que converteram no futuro apresentavam na primeira avaliacdo piores resultados,

27



ainda que ligeiros, nas diferentes escalas, quando comparados com 0S que permaneceram
estaveis. Foi possivel ainda verificar uma correlagdo entre as queixas de memoria avaliadas
pelo cuidador e piores performances nas escalas MMSE, ADAS-Cog e CDR, resultados que
corroboram a literatura (Tarber et al., 2002), a0 demonstrarem que a avaliacdo feita pelo
cuidador reflecte o agravamento do défice.

O MMSE pretendia, para além de uma avaliagdo inicial, averiguar a existéncia de
diferencas, ao longo do tempo, na capacidade cognitiva dos doentes. N&o se observaram
diferencas estatisticamente significativas, embora 0 grupo que ndo converteu pareca ser mais
estavel. Estes resultados mostram que, embora possa ser utilizado no acompanhamento dos
doentes com disfuncdo cognitiva, 0 MMSE é essencialmente um método de rastreio, ndo
substituindo uma avaliacdo clinica completa para o estabelecimento de um diagnostico
(Folstein, 1975).

Quanto a sub-escala cognitiva da Alzheimer’s Disease Assessment Scale (ADAS-Cog),
verificou-se uma diferenca nos 3 momentos de avaliagdo, notando-se um aumento da
pontuacdo maxima obtida pelos doentes, sobretudo nos que converteram. Tendo em conta que a
pontuacdo da ADAS-Cog valoriza os erros dados pelo individuo e ndo as actividades desempenhadas
de forma correcta, quanto maior é a pontuacdo total da ADAS-Cog, maior sera o grau de
deterioragdo cognitiva do individuo (Rosen et al., 1984). Desta forma, os resultados reflectem
um agravamento do desempenho cognitivo com a progressdo do défice. O mesmo se conclui
analisando a pontuacdo média obtida no CDR que sofreu um aumento ao longo do tempo,
embora ndo estatisticamente significativo. Para além do declinio cognitivo, estes resultados
relativos ao CDR reflectem igualmente um maior compromisso nas actividades de vida
diarias, ao longo da evolugéo (Hughes et al., 1982).

Foi possivel estabelecer uma correlagéo entre as queixas depressivas e de ansiedade dos

doentes e as escalas de metamemoria (QSM). Verificou-se que quanto maior era a percepgéao
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do doente relativamente ao seu défice e compromisso cognitivos, maior era o seu estado
depressivo e de ansiedade. Ao longo da evolugdo do défice, com perda da consciéncia do
mesmo, houve entdo uma diminui¢do da pontuacdo média obtida na GDS e, portanto, uma
menor frequéncia de queixas depressivas, no grupo dos ndo conversores. N&o se verificaram,
contudo, diferencas estatisticamente significativas ao longo do tempo, no grupo dos
conversores. A menor pontuacdo obtida na escala GDS, & medida que o défice evolui, no
grupo dos ndo conversores pode evidenciar a importancia do reconhecimento do défice como
um dos factores causais dos sintomas psiquiatricos. Assim, a depressdo presente no DCL
podera ser entendida de duas formas: por um lado, pode resultar de um distdrbio com base
sobretudo neurobioldgica; por outro lado, os sintomas depressivos podem estar eventualmente
relacionados com a no¢do do défice cognitivo, sendo por isso mais evidentes na fase inicial
(Crocco & Loewenstein, 2005), ou seja, embora seja inegdvel que a presenca de sintomas
depressivos possa predizer um risco acrescido para declinio cognitivo, este pode levar
também a queixas depressivas (Jajodia & Borders, 2011).

Relativamente as manifestacdes neuropsiquatricas, como delirio, alucinages, agitacéo,
irritabilidade, ansiedade e outros, verificou-se, segundo relato dos cuidadores, uma
diminuicdo das mesmas, ao longo de toda a evolucdo do doente, tendo havido entdo uma
diminuicdo da pontuacdo média obtida no NPI, embora ndo estatisticamente significativa.

Quanto ao desgaste do cuidador, a analise dos resultados das trés avaliagBes aponta para
um aumento do mesmo numa fase inicial, o qual se relaciona directamente com o
agravamento do défice. No entanto, na terceira avaliacdo verificou-se uma ligeira diminuicéo
da pontuacdo do NPI referente ao desgaste do cuidador. Perante estes resultados, pode
concluir-se que apesar do impacto que as alteracbes do doente tém inicialmente no seu
cuidador, numa fase posterior pode eventualmente haver uma adaptacao por parte do mesmo.

Este processo adaptativo e o facto de aparentemente ndo se verificar um aumento sistematico
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no stress do cuidador, apesar da ma evolucdo do doente, estdo ja descritos na literatura
(Danhauer et al., 2004). Estes resultados séo de igual forma coerentes com outros estudos que
indicam que sintomas comportamentais e psicologicos estdo associados com maior desgaste
do cuidador (Rabin et al., 1982), dai que neste estudo se tenha verificado um maior desgaste
na fase inicial.

Este estudo apresenta algumas limitagfes. Em primeiro lugar, a amostra de estudo é
ainda ligeiramente reduzida, com um numero significativo de casos de drop-out, o que limita
forcosamente a interpretacdo dos resultados. Uma outra limitacdo essencial diz respeito a
relativa autonomia dos doentes com DCL que faz com que estes frequentemente comparegam
nas consultas de seguimento sem acompanhante. Além disso, a avaliagdo da metamemoria
dos doentes foi feita mediante a aplicacdo de apenas uma escala, a QSM, sendo igualmente
importante e adequado, tendo em conta o ambito do trabalho, a utilizacdo de outros
instrumentos de avaliacdo existentes com essa finalidade. Embora as conclusfes se revelem
coerentes com a literatura, torna-se oportuno a realizacdo de novos estudos com amostras

mais robustas.
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