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RESUMO 

INTRODUÇÃO: No contexto das doenças neurodegenerativas e cerebrovasculares, os 

sintomas neuropsiquiátricos (SNP) são alterações mentais e comportamentais que incluem 

vários domínios emocionais e psicopatológicos, como depressão e ansiedade, agitação, 

apatia, agressividade, irritabilidade, entre outros. Os SNP estão presentes em condições de 

demência e pré-demência, como comprometimento cognitivo leve (CCL), e são fatores de 

risco conhecidos para o declínio cognitivo, apesar dessa relação não ser clara. OBJETIVOS: 

avaliar se existe associação, em participantes com CCL, com e sem SNP entre variáveis 

sociodemográficas, exames de neuroimagem, testes de triagem cognitiva e testes 

neuropsicológicos; e correlações entre SNP e domínios cognitivos específicos. MÉTODOS: 

foi realizado um estudo transversal para avaliar se havia diferenças quanto ao perfil 

sociodemográfico, exames de neuroimagem e testes neuropsicológicos entre participantes 

com CCL com e sem SNP. Foram analisados os dados do programa “Cuide da Sua Memória”, 

do Ambulatório Comunitário da Universidade Estadual de Campinas (CECOM-UNICAMP). 

PARTICIPANTES: pacientes com CCL, com 55 anos de idade ou mais, foram incluídos neste 

estudo. RESULTADOS: Houve diferenças entre os grupos com e sem SNP quanto à 

escolaridade, desempenho em testes de atenção e funções executivas. Sintomas psicóticos 

foram correlacionados com déficits nas funções visuoespaciais; irritabilidade e agitação com 

desatenção e déficit de controle inibitório; e depressão com desatenção. CONCLUSÕES: 

Foram encontradas correlações entre alguns SNP entre si, resultando em alguns 

agrupamentos, e estes com domínios cognitivos específicos, especialmente sintomas 

psicóticos, mas também agitação, irritabilidade apatia e depressão. 

PALAVRAS-CHAVE: disfunção cognitiva; manifestações neurocomportamentais; testes 
neuropsicológicos. 

 

 

 



ABSTRACT 

 
INTRODUCTION: In the context of neurodegenerative and cerebrovascular diseases, 

neuropsychiatric symptoms (NPS) are mental and behavioral alterations that include several 

emotional and psychopathological domains, such as depression, anxiety, agitation, apathy, 

aggressiveness, and irritability, among others. NPS are present in dementia and pre-dementia 

conditions, such as mild cognitive impairment (MCI), and are known risk factors for cognitive 

decline, although this relationship is unclear. OBJECTIVES: to evaluate whether there is an 

association between sociodemographic variables, neuroimaging, cognitive screening tests, 

and neuropsychological tests in participants with MCI, and between SNP and specific cognitive 

domains. METHODS: A cross-sectional study was conducted to assess whether there were 

differences in sociodemographic profile, neuroimaging, and neuropsychological tests between 

participants with MCI with and without NPS.  Data from the "Take Care of Your Memory" 

program of the Community Outpatient Clinic of the State University of Campinas (CECOM-

UNICAMP) were analyzed. PARTICIPANTS: patients with MCI, aged 55 years or older, were 

included in this study. RESULTS: There were differences between the groups with and without 

PNS in terms of years of education, performance in attention tests, and executive functions. 

Psychotic symptoms were correlated with deficits in visuospatial functions; irritability and 

agitation with inattention and deficit of inhibitory control; and depression with inattention. 

CONCLUSIONS: Correlations were found between some SNPs with each other, resulting in 

some clusters, and these with specific cognitive domains, especially psychotic symptoms, but 

also agitation, irritability, apathy, and depression. 

KEYWORDS: cognitive dysfunction; neurobehavioral manifestations; neuropsychological 
tests. 
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1. INTRODUÇÃO 

Demência é um quadro clínico definido a partir da evidência de declínio cognitivo 

significativo em relação ao nível prévio de desempenho do indivíduo em um ou mais 

domínios cognitivos (memória, atenção, funções executivas, linguagem, 

reconhecimento e  praxias), com consequente prejuízo funcional, de forma a causar 

incapacidade na realização de atividades da vida diária de modo independente (1). O 

diagnóstico de demência implica em um limite claro entre normalidade e déficit cognitivo, 

evidente ao ponto de impossibilitar o indivíduo para o trabalho, manejo de finanças, 

compras, viagens independentes, preparo de refeições, cuidado com a casa e até 

autocuidado(2).  

A estimativa de indivíduos vivendo com demência no mundo aponta um aumento 

de 57,4 milhões de casos em 2019 para 152,8 milhões em 2050, um crescimento de 

166% em 30 anos(3). No Brasil, a expectativa é de aumento de 206% indo de 1,8 milhão, 

em 2019, para 5,6 milhões de pessoas com demência em 2050(3).  

Os quadros demenciais são a sétima causa de morte no mundo, registrando um 

aumento de três vezes entre mulheres nos últimos 20 anos, sendo a causa que mais 

registrou aumento nesse período(4,5). O número de anos de vida perdidos ajustados 

por incapacidade (DALYs, em inglês) causados pela doença de Alzheimer, principal 

causa de demência, mais do que dobrou entre 2000 e 2019(4,5). Nesse contexto, há 

crescente necessidade de políticas de saúde e de fomento a pesquisa para prevenção, 

identificação precoce e tratamento eficazes dessa condição(1)(2)(6) 

As doenças responsáveis pelas alterações cognitivas, no entanto, não se 

apresentam com quadros demenciais desde seu início. Elas estabelecem-se de forma 

lenta e progressiva, afetando o sujeito ao longo de um continuum, desde quando estão 

presentes apenas alterações moleculares e celulares do sistema nervoso, sem o 

aparecimento de sintomas ou declínio cognitivo, até a franca deterioração da cognição, 
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do comportamento e da funcionalidade, com atrofia cerebral significativa(6). Em 

determinados estágios desse continuum, ocorrem sintomas cognitivos menores prévios 

ao estabelecimento da demência. A conceptualização desse continuum se inicia com o 

declínio cognitivo subjetivo (DCS), onde o indivíduo tem queixas cognitivas, mas ainda 

não apresenta déficits mensuráveis por testagem neuropsicológica e tampouco impacto 

em atividades de vida diária(7). O próximo estágio do declínio cognitivo, e anterior à 

instalação da demência, é chamado de comprometimento cognitivo leve (CCL). 

Segundo a quinta edição do Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 

(DSM-5, 2013), é definido pela presença de alterações cognitivas em um ou mais 

domínios, aferidas por meio de testes neuropsicológicos padronizados, geralmente 

cursando com interferências na funcionalidade do indivíduo nas atividades complexas 

da vida diária, mas sem causar incapacidade ou dependência .  

O sujeito com CCL frequentemente queixa-se de estar mais lento ou de ter que 

despender maior esforço cognitivo para realizar algumas tarefas relacionadas ao 

trabalho, ao manejo de suas finanças e à organização de viagens para locais 

desconhecidos. Embora não ocorra perda funcional, os sintomas cognitivos do CCL 

podem ser evidentes para os familiares e colegas de trabalho(2). 

A prevalência de CCL em idosos é entre 15 e 20% e a incidência entre 1 e 6% 

ao ano(8,9). No Brasil, um levantamento populacional encontrou 13,2% de prevalência 

de CCL em pessoas acima de 65 anos(10). A taxa de conversão de CCL para demência 

é de 10-15% ao ano, enquanto na população geral é de 1-2%(9). Contudo, 22% dos 

pacientes com CCL recuperaram-se do déficit cognitivo (backconversion), segundo 

estudo longitudinal com seguimento ao longo de um ano(11). Sendo assim, apesar não 

determinar um prognóstico estável e definitivo, o diagnóstico de CCL representa um 

fator de risco significativo para evolução para demência, independente da causa de 

base(8,9,11). 
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Além das alterações cognitivas, ocorrem alterações comportamentais e 

psicológicas ao longo do declínio cognitivo (DC), também chamadas de sintomas 

neuropsiquiátricos (SNP). Estes são alterações comportamentais, emocionais e 

psicopatológicas, que incluem diversos domínios de sintomas, como depressão, 

ansiedade, agitação, apatia, agressividade, e irritabilidade entre outros. Estão presentes 

em todos os estágios do declínio cognitivo e em praticamente todas as etiologias. Nas 

demências ocorrem em até 97% dos indivíduos e estão associados a declínio cognitivo 

e funcional mais acelerados, pior qualidade de vida, aumento da sobrecarga do 

cuidador, institucionalizações e mortalidade precoces(12).  

Estudos apontam que os SNP estão presentes de 35 a 85% dos indivíduos com 

CCL. Eles podem ser preditores de conversão para demência, em especial depressão, 

apatia e distúrbios do sono(11) e acompanham, paralelamente, em gravidade e 

frequência, o declínio cognitivo(12). As pesquisas direcionadas a este tema trazem 

questionamentos sobre a relação entre os SNP e a evolução do declínio cognitivo. 

Alguns estudos interpretam os SNP como fatores de risco, outros como pródromos ou 

manifestações precoces e poucos não encontraram relação entre eles(13). A maioria 

destes trabalhos analisam SNP como um todo na relação com declínio cognitivo ou 

apenas alguns sintomas específicos (e.g. depressão ou apatia). 

O mapeamento dessa relação pode auxiliar na identificação de padrões que se 

aproximam mais de etiologias e circuitos cerebrais específicos, e na formulação de 

estratégias individualizadas para tratamento(14,15). Além disso, com as projeções de 

envelhecimento populacional e aumento de prevalência de demência no mundo(16), 

formas mais rápidas e baratas de identificação de indivíduos em risco para declínio 

cognitivo são necessárias através de instrumentos que possam servir de avalições 

clínicas cotidianas(17)(18)(19). 

A relação entre SNP e domínios cognitivos específicos não é clara e há 

crescente interesse nessa relação nos últimos anos, ainda com heterogeneidade de 
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dados a esse respeito. Sabe-se, por exemplo, que depressão e apatia ocorrem mais no 

início da Doença de Alzheimer, quando memória recente está mais comprometida que 

outros domínios cognitivos, enquanto sintomas psicóticos tendem a aparecer de forma 

mais tardia, quando há comprometimento de outros domínios cognitivos. Na Doença por 

corpos de Lewy, por outro lado, ocorre o contrário, com mais sintomas psicóticos no 

início, quando há comprometimento de funções executivas e visuoespaciais, com 

preservação relativa da memória recente. Isto pode indicar que domínios cognitivos 

específicos guardam relação com SNP particulares em diferentes estágios do declínio 

cognitivo(14).  

Assim, para colaborar com o melhor entendimento sobre a relação entre SNP 

individuais e domínios cognitivos específicos, este trabalho focou nessa relação em um 

grupo de pacientes com CCL. Além disso, avaliou-se se é possível diferenciar pacientes 

com ou sem SNP quanto a medidas comuns na prática clínica e dessa forma facilitar a 

identificação de sujeitos com maior risco de declínio cognitivo.  
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2. OBJETIVOS 

2.1. Objetivo geral 

• Avaliar relações existentes entre sintomas neuropsiquiátricos e 

domínios cognitivos específicos de indivíduos com comprometimento cognitivo leve 

2.2. Objetivos específicos 

• Avaliar se há correlação entre SNP e o domínios cognitivos específicos 

de acordo com o desempenho nos testes neuropsicológicos; 

• Avaliar se há diferenças quanto ao perfil sociodemográfico, exames de 

neuroimagem, e testagem neuropsicológica entre participantes com ou sem SNP e CCL. 
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3. MATERIAL E MÉTODOS 

3.1. Desenho 

Trata-se de estudo transversal observacional de participantes do programa de 

saúde cognitiva, chamado “Cuide da sua Memória”, do Centro de Saúde da Comunidade 

(CECOM) da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP). Os critérios de inclusão 

desse programa são: (1) ser docente ou funcionário, ativo ou aposentado, da UNICAMP; 

(2) idade maior ou igual a 55 anos de idade; (3) ter queixa de declínio de memória ou 

outros domínios cognitivos, em comparação com seu próprio desempenho cognitivo 

prévio. Os critérios de exclusão são: (1) diagnóstico de demência; (2) ocorrência de 

outros transtornos mentais graves, que não a demência, ou doenças neurológicas 

maiores que interfiram substancialmente na cognição (transtorno do desenvolvimento 

intelectual, esquizofrenia, transtorno bipolar, dependência química, autismo, neoplasia 

de sistema nervoso central, doenças inflamatórias e infecciosas do sistema nervoso 

central), exceto as condições neurodegenerativas e cerebrovasculares. Os participantes 

do estudo foram avaliados quanto ao perfil sociodemográfico, teste de triagem cognitiva 

e avaliação neuropsicológica, exames de neuroimagem questionário de funcionalidade, 

o que permitiu avaliar a presença de SNP, CCL ou demência. 

Para este trabalho foram selecionados apenas os participantes que tiveram 

diagnóstico de comprometimento cognitivo Leve (CCL). Posteriormente eles foram 

divididos em 2 grupos: com e sem sintomas neuropsiquiátricos (SNP), de acordo com a 

escala Neuropsychiatric Inventory – Clinician Rating Scale (NPI-C). Foi considerado 

ausência de SNP a pontuação de zero nessa escala, e a presença de SNP qualquer 

pontuação maior do que zero.  
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3.2. Coleta de Dados e Perfil Sociodemográfico 

Os dados foram coletados dos prontuários dos participantes do programa "Cuide 

da sua memória" do Centro de Saúde da Comunidade (CECOM) da Universidade 

Estadual de Campinas (UNICAMP) entre janeiro de 2015 e dezembro de 2016. O 

CECOM é uma instituição de assistência médica geral e especializada que abrange uma 

população de aproximadamente 53.000 pessoas, sendo 18.500 docentes e funcionários 

(13.800 ativos e 4.700 aposentados), e 34.500 alunos de graduação e pós-graduação, 

incluindo os campi de Campinas, Piracicaba e Limeira, e o Hospital Estadual de 

Sumaré.  Oferece atendimento ambulatorial nas áreas de clínica médica, saúde mental, 

saúde da mulher, odontologia, nutrição e fisioterapia. Conta com outros programas de 

prevenção e promoção à saúde, voltados para doenças crônicas não-transmissíveis 

(hipertensão e diabetes), tabagismo e dor crônica. 

 

 O programa "Cuide da sua memória" do CECOM, criado em 2015, é um serviço 

assistencial, voluntário, direcionado a funcionários e docentes com queixa cognitiva, 

idealizado e implementado por MELLA, L.F.B(20). Conta com ações direcionadas à 

saúde cognitiva com prevenção primária e secundária, incluindo palestras, panfletos e 

atendimentos sobre cognição, como DCS, CCL e demência. No ano anterior à existência 

do programa, apenas 65 pacientes buscaram avaliação clínica por queixas cognitivas, 

sendo que quase 90% já apresentavam demência instalada. Nos dois primeiros anos 

do programa, o número de pacientes atendidos com queixas cognitivas aumentou 

quatro vezes e o diagnóstico de CCL passou de 10% para 83%(20). 

Nesse programa, os participantes são submetidos a protocolos específicos de 

avaliação e seguimento. O protocolo de avaliação inicial engloba consulta médica 

especializada (com psiquiatra, neurologista ou geriatra), avaliação neuropsicológica 

com psicólogo treinado, exames laboratoriais e de neuroimagem, e consulta médica de 

retorno. As consultas médicas englobam um roteiro de anamnese e exame clínico 

semiestruturados (APÊNDICE 1), instrumentos de rastreio cognitivo, escalas de 
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avaliação funcional e questionários estruturados de avaliação neuropsiquiátrica. O 

roteiro de anamnese e exame contempla dados sociodemográficos (anos de 

escolaridade, idade no momento da avaliação, sexo, antecedente pessoal de 

tabagismo, de hipertensão arterial sistêmica (HAS), de diabetes mellitus (DM), de 

dislipidemia, de depressão, uso atual de psicofármaco e antecedente familiar de 

demência), queixa cognitiva e neuropsiquiátrica atual, antecedentes patológicos 

pessoais e familiares, medicamentos em uso, exame físico e exame neurológico.  

Os indivíduos que, após a avaliação inicial ou durante o acompanhamento, 

recebem diagnóstico de demência são referenciados ao Ambulatório de Psiquiatria 

Geriátrica do Hospital de Clínicas (HC) da UNICAMP, que é um serviço de atenção 

terciária em saúde cognitiva, onde recebem tratamento e seguimento médico e 

neuropsicológico adequados. Os participantes com alterações médicas gerais (por 

exemplo, HAS, DM2, dislipidemias, distúrbios tireoidianos, nefropatias, cardiopatias, 

hepatopatias, distúrbios hematológicos etc.) e sem acompanhamentos específicos são 

encaminhados para avaliação e tratamento com as especialidades médicas adequadas 

no CECOM ou em outros serviços de saúde. participantes com sintomas 

neuropsiquiátricos (como depressão, ansiedade, apatia e distúrbios do sono, por 

exemplo) e sem acompanhamento psiquiátrico são referenciados para tratamento com 

o serviço de saúde mental do CECOM. 

 

3.3. Avaliação de Funcionalidade 

O instrumento de avaliação funcional é o Questionário de Atividades Funcionais 

de Pfeffer (FAQ em inglês – APÊNDICE 4). Ele avalia as capacidades dos indivíduos 

em atividades instrumentais da vida diária, tipicamente afetadas nos estágios iniciais 

das demências. Ele é composto por 10 questões, cada uma com pontuação de 0 

(independência) a 3 (dependência), portanto quanto maior a pontuação maior o declínio 

funcional. As questões são direcionadas a familiares e/ou cuidadores, a fim de se evitar 
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respostas inverídicas, devido à anosognosia. No entanto, como a maior parte dos 

participantes desse programa comparece sozinha às consultas, foi necessário adaptar 

as perguntas, de modo que eles próprios pudessem responder diretamente.  

Embora a anosognosia seja frequente na demência, não é um sintoma tão 

comum em condições pré-demenciais e frequentemente os pacientes percebem mais 

declínio em seu desempenho cognitivo do que notam seus familiares. Assim, é plausível 

supor que a adaptação desse instrumento não deve implicar em erros de mensuração, 

devidos à subestimação dos sintomas e/ou do impacto funcional. Por outro lado, um 

possível viés tende a ir na direção da sobrevalorização dos sintomas pelos pacientes, 

em relação a seus familiares(36,37). 

 

3.4.  Avaliação dos Sintomas Neuropsiquiátricos (SNP) 

O questionário usado neste trabalho para aferição de sintomas neuropsiquiáticos 

foi o Neuropsychiatric Inventory – Clinician Rating Scale (NPI-C em inglês – APÊNDICE 

5).  A versão original desse instrumento, o Inventário Neuropsiquiátrico (NPI, em inglês) 

é mais usada na avaliação dos sintomas neuropsiquiátricos  tanto em pesquisa, quanto 

na prática clínica, com seu preenchimento baseado nas  respostas do cuidador ou 

familiar que convive com o paciente(38). No entanto, o NPI-C leva em consideração a 

impressão do paciente e do clínico que o avalia. Assim, é mais interessante para a 

situação dessa pesquisa, onde frequentemente o paciente está desacompanhado. Além 

disso, a nova versão revisou os domínios neuropsiquiátricos, melhorou a confiabilidade 

dos domínios separadamente e aprofundou a avaliação de cada domínio.  

Os domínios neuropsiquiátricos estabelecidos no NPI-C são: delírios, 

alucinações, agitação, agressividade, depressão/disforia, ansiedade, elação/euforia, 

apatia/indiferença, desinibição,  irritabilidade/labilidade, distúrbio motor aberrante, 

distúrbios do sono, distúrbios  do apetite e da alimentação, e vocalizações aberrantes. 

Cada domínio apresenta uma pergunta de triagem referente ao último mês, e em caso 
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de resposta afirmativa, deve-se solicitar uma nota de frequência para o paciente para 

cada item dentro desse domínio alterado; os itens variam de 6 a 16 e totalizam 142. A 

frequência varia de zero a quatro pontos: 0= não ocorre; 1= ocasionalmente (<1 vez por 

semana); 2= em torno de uma vez por semana; 3=frequentemente (várias vezes na 

semana, mas não todos os dias); 4=muito frequentemente (uma ou mais vezes por dia). 

A seguir, o clínico deve dar uma nota sobre sua impressão da gravidade que varia de 

zero a três: 0=ausente; 1= leve; 2= moderado; 3= grave. A nota do domínio é a soma 

da gravidade dada a cada item e a pontuação total pela soma de todos os domínios 

(39,40).  

 

3.5. Instrumentos de Avaliação Cognitiva 

Os instrumentos de rastreio cognitivo utilizados foram: Miniexame do Estado 

Mental (MEEM – APÊNDICE 2), desenvolvido em 1975 por Folstein et al(41) é o teste 

de triagem cognitiva mais utilizado no mundo(42) e avalia orientação, memória, atenção, 

cálculo, linguagem, funções executivas e visuoespaciais. Sua especificidade e 

sensibilidade para CCL são baixas(43) e as notas de corte deste teste variam muito 

conforme idade, escolaridade e população avaliada(21), de forma que, neste trabalho, 

não se estabeleceu uma nota de corte para diagnóstico de CCL; e o Montreal Cognitive 

Assessment (MoCA – APÊNDICE 3), desenvolvido em 2005 por Nasreddine et al para 

detecção de CCL, com alta sensibilidade e especificidade(44), é o segundo instrumento 

de rastreio cognitivo mais utilizado no mundo(42). Avalia funções executivas, funções 

visuoespaciais, linguagem, atenção, abstração, memória e orientação. (22–24). A nota 

de corte para CCL é >25. 

A avaliação neuropsicológica consiste numa bateria predefinida de testes 

cognitivos. A escolha dos testes levou em consideração sua validade e uso tradicional 

no Brasil, o fato de não serem afetados de maneira substancial por fatores socioculturais 

e pelo idioma, a facilidade e rapidez de suas aplicações e que, em conjunto, avaliassem 
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os principais domínios cognitivos.  Os testes realizados foram: Teste de Aprendizagem 

Auditivo-verbal de  Rey (RAVLT, em inglês – APÊNDICE 6), que avalia memória e 

aprendizagem; Teste de dígitos (APÊNDICE 7), relacionado a atenção e memória 

de  trabalho; o Stroop Color Test (APÊNDICE 7), que avalia funções executivas e 

controle inibitório; a cópia e a  memória após 30 minutos da Figura Complexa de Rey, 

que avalia funções executivas,  funções visuoespaciais e memória visual (APÊNDICE 

8); testes  de fluência verbal fonêmica (palavras iniciadas por “F”, “A” e “S”) e 

semântica  (nomes de animais), que avalia funções executivas e linguagem (APÊNDICE 

9); o teste de Percepção  Visuoespacial de Luria (APÊNDICE 9) que está relacionados 

a funções visuoespaciais; o teste de trilhas A e B, que estão relacionados 

funções  executivas e velocidade de processamento cognitivo (APÊNDICE 10); e o 

Teste de Nomeação  de Boston (APÊNDICE 11), que avalia linguagem(27-37).  

 

3.6. Avaliação de Neuroimagem 

Os exames de neuroimagem (ressonância nuclear magnética ou tomografia 

computadorizada do encéfalo, sem contraste) avaliaram alterações globais grosseiras 

(como neoplasias, infecções, alterações macrovasculares) e atrofia cortical geral. Houve 

mais atenção na avaliação de atrofia dos hipocampos e córtex entorrinal devido a 

relação entre atrofia dessa região e a Doença de Alzheimer(45). A escala de Duara ou 

MTA (medial temporal lobe atrophy)(11,46) foi utilizada para este fim (APÊNDICE 12). 

Ela é uma escala visual com pontuação de zero a quatro, sendo zero ausência de atrofia 

hipocampal e quatro atrofia grave. Além disso, foi também dada atenção a presença de 

hiperintensidades em substância branca, indicativas de microangiopatia, devido a 

correlação desses achados com declínio cognitivo de origem vascular(47)(48,49). O 

grau de acometimento cerebral por microangiopatia foi medido através da escala visual 

de Fazekas. Sua pontuação é de zero a três, sendo 0 (zero) a ausência de 

microangiopatia, 1 (um) microangiopatia leve (pontos não confluentes), 2 (dois) 
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microangiopatia moderada (confluências locais) e 3 (três) microangiopatia grave 

(confluências entre regiões diferentes) (12,50). 

 

3.7. Critérios para Demência e Comprometimento Cognitivo Leve (CCL) 

O programa “Cuide da sua Memória” utilizou os critérios para Transtorno 

Neurocognitivos Maior da 5ª edição do Manual Diagnóstico e Estatístico dos 

Transtornos Mentais (DSM-5, em inglês). Transtorno Neurocognitivos Maior é a 

nomenclatura utilizada pelo DSM-5 equivalente ao conceito de demência. Sendo assim, 

o diagnóstico de demência trata de um declínio cognitivo importante, a partir de um nível 

anterior de desempenho, em um ou mais domínios cognitivos, que interferem na 

independência em atividades da vida diária(1). 

Por outro lado, o diagnóstico de CCL apoia-se no Revised Mayo Clinic 

Criteria for MCI (2003), que estabelece os seguintes critérios: presença de queixa 

cognitiva do paciente ou de um informante, evidência objetiva de prejuízo 

cognitivo, preservação da independência nas capacidades funcionais e ausência 

de demência (47,48). É importante ressaltar que os critérios centrais da Revised 

Mayo Clinic Criteria for MCI (2003) são comuns aos critérios centrais para 

Transtorno Neurocognitivo Leve do DSM-5 (nomenclatura correlata do CCL)(51). 

A distinção entre os estágios de CCL e demência fundamenta-se na avaliação da 

funcionalidade. Em ambas as condições há declínio cognitivo, porém no CCL há 

pouco ou nenhum impacto em funcionalidade e indivíduo mantém sua 

independência. Para esta separação, o programa utilizou o FAQ para determinar 

presença ou não de comprometimento funcional. Pontuação acima de 5 nesse 

instrumento indica prejuízo funcional e, portanto, demência. Os pacientes com 

CCL tem desempenho entre 1 a 2 desvios-padrão abaixo da média para sua idade 

e escolaridade, sendo assim, definiu-se como déficit cognitivo mais de 1,5 desvios-

padrão em um ou mais testes neuropsicológicos. 
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3.8. Considerações Éticas 

Este estudo é um braço do projeto de pesquisa inicial de Mella L.F.B.(20) 

nomeado “Avaliação e seguimento de pacientes com declínio cognitivo sem demência”, que 

foi submetido ao Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da Faculdade de Ciências 

Médicas da UNICAMP, em 31/07/2015, sob o CAAE 45739515.7.0000.5404 e parecer 

número 1.165.786 (ANEXO 1). O autor desta tese foi incorporado a pesquisa inicial com 

aprovação CEP em 17/02/2016, sob o parecer número 1.142.170 (ANEXO 2),com 

modificação do Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE – ANEXO 3). Este 

trabalho utilizou apenas dados dos registros médicos dos participantes acompanhados 

pelo programa “Cuide da sua Memória” do CECOM – UNICAMP, cujos protocolos de 

atendimento e avaliação possuem primariamente finalidade assistencial. Os 

participantes não foram submetidos novamente a entrevistas, avaliações, testes ou 

exames de laboratório e neuroimagem. Uma nova versão foi submetida ao CEP e 

aprovada sob o parecer número 3.276.136 em 22/04/2019 (ANEXO 4). 

 

3.9. Procedimentos de Análise de Resultados 

Foi realizada análise descritiva, comparativa e transversal dos grupos de 

participantes com ou sem sintomas neuropsiquiátricos quanto a dados 

sociodemográficos, testes de triagem cognitiva (MEEM e MoCA), alteração de exame 

neurológico, escalas visuais de neuroimagem (Fazekas e MTA). Os dados 

sociodemográficos analisados foram: idade, escolaridade, gênero, antecedentes 

pessoais de tabagismo, hipertensão, diabetes mellitus, dislipidemia, acidente vascular 

cerebral. O teste de normalidade apontou que essa amostra não segue a distribuição 

normal, logo utilizou-se testes não-paramétricos para análises de associação. Assim, 
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foram utilizados o teste U de Mann-Whitney para avaliar associação entre os grupos 

quanto a variáveis contínuas e o teste de qui-quadrado (χ2) de Pearson para variáveis 

categóricas.  

Os testes cognitivos foram comparados individualmente entre os grupos com ou 

sem SNP. Para esta análise foi utilizado o teste U de Mann-Whitney, pois todas as 

variáveis independes eram contínuas. Posteriormente, foi avaliada a correlação entre 

os sintomas neuropsiquiátricos e domínios cognitivos utilizando-se o teste de correlação 

de Spearman. Devido a amostra não seguir distribuição normal e pelo número 

insuficiente de participantes para o número de variáveis, não foi possível realizar 

regressão linear múltipla. 

Os dados foram analisados utilizando-se o SPSS (Statistical Package for the 

Social Sciences, Chicago, IL, USA) versão 25. O valor de p <0,05 foi considerado 

estatisticamente significativo. 
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4. RESULTADOS 

 

Durante o período de coleta, 269 participantes entraram no programa, de 

acordo com os critérios de inclusão. Ao longo do protocolo de avaliação inicial, 23 

desistiram, não concluindo a avaliação. Vinte e seis preencheram os critérios de 

exclusão, foram desligados do programa e foram encaminhados para serviços 

apropriados (14 com demência, sete com depressão grave, dois com esquizofrenia, 

dois com transtorno de déficit de atenção e hiperatividade - TDAH - e um com 

transtorno bipolar grave). A amostra analisada foi composta por 220 indivíduos com 

queixas cognitivas e sem demência. CCL foi diagnosticado em 174 participantes 

(79,1%) e, destes, 81 (46,5%) não apresentavam SNP contra 93 (53,5%) - Figura 1. 

 

 

Entre os participantes  sem SNP havia 65 indivíduos do sexo feminino (80,2%) 

e 16 do sexo masculino (19,8%), enquanto no grupo com SNP 74 eram do sexo 

feminino (79,6%) e 19 eram do sexo masculino (20,4%), de tal forma que houve não 

diferença entre os dois grupos nesse aspecto (p=0,912). A média, em anos, de idade e 

269 pacientes com 
queixas cognitivas

46 Excluídos

23 desistiram

26 com critérios de 
exclusão:

14 demência
7 depressão grave

2 esquizofrenia
2 TDAH

1 TAB grave

220

174: CCL (79,1%) 
incluídos

81 sem SNP (46,5%)

93 com SNP (53,5%)

46: DCS (20,9%) 
excluídos
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escolaridade foi 62,33 e 11,86 no grupo sem SNP e 63,2 e 10,31 no grupo com SNP, 

respectivamente. Houve uma diferença significativa entre os grupos apenas em 

relação a escolaridade, sendo menor no grupo com SNP (tabela 1). 

Em relação a antecedentes pessoais no grupo sem SNP, 14,8% eram 

tabagistas, 51,9% hipertensos, 37% diabéticos, 42% dislipidêmicos; já no grupo com 

SNP 25,8% eram tabagistas, 52,7% hipertensos, 34,4% diabéticos, 46,2% 

dislipidêmicos. Os participantes  com alteração ao exame neurológico eram 18,5% no 

grupo sem SNP e 38,1% no grupo com SNP. Não houve diferença entre os dois 

grupos quanto à presença de nenhum destes antecedentes (Tabela 1). 

As escalas visuais Fazekas e MTA também não tiveram diferenças entre os 

grupos. Na primeira, 71 (87,7%) dos indivíduos sem SNP e 77 (82,8%) dos indivíduos 

com SNP tiveram pontuação acima de zero. Na segunda, 32 (39,5%) dos participantes  

do grupo sem SNP e 45 (48,4%) dos participantes do grupo com SNP pontuaram mais 

do que zero (Tabela 1). Em relação aos testes de triagem cognitiva, MEEM e MoCA, 

os grupos com e sem SNP também não tiveram diferença estaticamente significativa 

(p=0,932; p=0,941, respectivamente), apesar de nota total ligeiramente menor no 

MoCA para o grupo com SNP, sendo 22,45 para o grupo com SNP e 23,04 para o 

grupo sem SNP (Tabela 1). 
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A comparação de desempenho nos testes neuropsicológicos entre os dois 

grupos mostrou que a presença de SNP se associou positivamente a um pior 

desempenho na medida de tempo do teste de Stroop Congruente, e nos Testes de 

Trilhas A e B (Tabela 2).  
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A frequência dos SNP de forma específica e suas médias e desvios-padrão 

estão apresentados na Tabela 3.  

 

Os domínios de SNP com as maiores frequências foram em ordem 

decrescente: depressão/disforia (67%), distúrbios do sono (59%), ansiedade (41%), 

irritabilidade (30%), apatia (26%), agitação 10%, distúrbios do apetite e da alimentação 
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(9%), alucinações (3%) e delírios (2%). Já os domínios de SNP com as maiores 

médias de pontuação foram, em ordem decrescente: depressão/disforia (4,03), 

ansiedade (3,11), apatia/indiferença (2,82), irritabilidade/labilidade (1,96), distúrbios do 

sono (1,83), delírios (0,3), agitação (0,21), distúrbios do apetite e da alimentação (0,2) 

e alucinações (0,05). A média de pontuação total na escala NPI-C foi 14,25. Os 

domínios agressividade, euforia/elação, desinibição, distúrbio motor aberrante e 

vocalizações aberrantes não pontuaram (Figuras 2 e 3). 

 

 

Figura 2. Frequência de SNP específicos. 
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Figura 3. Pontuação média em cada domínio de SNP 

 

Não foi encontrada correlação entre idade e escolaridade com SNP como um 

todo ou com domínios específicos (tabela 4). No entanto, houve correlação negativa 

entre idade e escolaridade, indicando que quanto maior a idade menor a escolaridade 

(r= -0,349; p<0,01). Alguns domínios de SNP demonstraram correlação entre si: 

delírios se correlacionaram positivamente com alucinações (r= 0,817; p<0,01) e apatia 

(r= 0,235; p<0,05); agitação se correlacionou de forma positiva com ansiedade (r= 

0,365; p<0,01) e irritabilidade (r= 0,269; p<0,01); depressão teve correlação positiva 

com apatia (r= 0,367; p<0,01) e distúrbios da alimentação e do apetite (r= 0,215; 

p<0,05); ansiedade teve correlação positiva com irritabilidade (r= 0,297; p<0,01); e, 

apatia se correlacionou positivamente com distúrbios da alimentação e do apetite (r= 

0,284; p<0,01).   
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A correlação entre domínios de SNP específicos e testes neuropsicológicos 

estão demonstrados na tabela 5. Ela apresenta um modelo controlado para idade, 

escolaridade e gênero. Não houve correlação entre SNP e a pontuação nos testes de 

triagem cognitiva, MEEM e MoCA. A correlação entre SNP e o RAVLT, que avalia 

memória, foi negativa entre a presença de delírios e a pontuação no reconhecimento 

do RAVLT (r= -0,225; p<0,05). Entre os testes que avaliam atenção e funções 

executivas, houve correlação negativa entre irritabilidade e teste de Dígitos Direto (r= -

0,263; p<0,01) e delírios e alucinações com teste de Dígitos Inverso (r= -0,377; 

p<0,01; r= -0,386; p<0,01). Testes que envolvem atenção e controle inibitório 

encontraram correlação positiva entre agitação e o número de erros no teste de Stroop 

Congruente (r= 0,285; p<0,01), e correlação positiva entre depressão e o tempo no 

teste de Stroop Incongruente (r= 0,283; p<0,01). Outros testes que avaliam funções 

visuoespaciais mostraram correlação negativa entre alucinações e cópia da Figura 

Complexa de Rey (r= -0,232; p<0,05) e alucinações e delírios com testes com Figuras 

de Luria (r= -0,263; p<0,05; r= -0,268; p<0,05). Por último, delírios e alucinações se 

correlacionaram de forma negativa em linguagem avaliada no Teste de Nomeação de 

Boston (r= -0,345; p<0,01; r= -0,282; p<0,05). 
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5. DISCUSSÃO 

 

A prevalência encontrada de SNP nos participantes com CCL foi de 53,5%, o 

que é compatível com a média encontrada na literatura, que varia entre 35-85%(52,53). 

Os participantes sem SNP apresentaram menos anos de escolaridade do que os 

participantes com SNP. Apesar da idade não ter apresentado diferença estatisticamente 

significativa, a amostra com SNP era um pouco mais velha do que a sem SNP. De fato, 

houve uma correlação negativa entre escolaridade e idade entre os participantes  com 

SNP, indicando que quanto maior a idade menor a escolaridade. Talvez isso explique, 

ao menos em parte, porque a amostra com SNP tem menos anos de escolaridade, pois 

no Brasil a população mais velha tende a ser menos escolarizada(54). O grau de 

escolaridade é apontado como responsável por até 7%(16) dos fatores de risco 

modificáveis para demência e ainda com espaço no Brasil para mudança(3). 

A escolaridade é um conhecido fator de proteção para declínio cognitivo(16)(55). 

No entanto, pode existir uma relação entre baixa escolaridade e SNP em quadros com 

declínio cognitivo como demonstrado numa metanálise que avaliou a prevalência de 

SNP em pacientes com Doença de Alzheimer. Neste trabalho, apatia foi o SNP mais 

comum e se associou a maior gravidade de declínio cognitivo e foi influenciada pela 

baixa escolaridade(56)(35,57). No entanto, na amostra aqui analisada não houve 

correlação entre escolaridade e a presença de nenhum SNP específico. 

Nesse mesmo sentido, os testes de triagem, MEEM e MoCA, não tiveram 

diferenças entre os dois grupos, e nem com nenhum SNP específico também. O 

resultado do MEEM foi o mesmo em ambos os grupos, mas o MoCA teve um 

desempenho pouco menor no grupo com SNP, apesar de não ser estatisticamente 

significativo. No entanto, em comparação com outro trabalho recente que avaliou novas 

propostas de notas de corte para CCL no MoCA em indivíduos brasileiros, a amostra 

desta tese teve um desempenho superior tanto em relação a média de idade quanto a 
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de escolaridade nos dois grupos (com e sem SNP)(58), indicando que este teste não 

sofreu impacto dos SNP.  

A  prevalência de DM, HAS, dislipidemia e tabagismo bem maiores nesta 

amostra do que na população geral brasileira, sendo o dobro para tabagismo (25,8% x 

12,6%) e hipertensão (52,7% x 24,5%), pouco mais de 3x maior para dislipidemia 

(46,2% x 12,5%) e mais de 4x maior para DM (34,4 x 7,4%) (59–62). Estes são fatores 

de risco para alterações cerebrovasculares e lesões de substância branca como 

microangiopatias. 

A presença de alterações vasculares cerebrais pode se relacionar a alterações 

cognitivas, neurológicas e neuropsiquiátricas(47,63). No entanto, não houve diferença 

estatística entre os grupos com e sem SNP em relação a alteração do exame 

neurológico (p=0,058) e presença de microangiopatia (p=0,370). A maioria dos 

participantes com CCL apresentaram algum grau de alteração de microangiopatia em 

neuroimagem (mais de 80% em ambos os grupos). Este achado é compatível com 

revisão sistemática da literatura que apontou que entre 75 e 100% de pacientes com 

CCL apresentam alguma alteração de microangiopatia(64) e estudo recente com perfil 

de pacientes comparáveis aos deste trabalho, onde 93% dos pacientes com CCL com 

ressonâncias magnéticas disponíveis tinham ao menos microangiopatia leve (Fazekas 

1) (65).  

Entretanto, a presença de alterações de substância branca é comum no 

envelhecimento com tendência ao aumento em intensidade ao longo dos anos(66). 

Apesar de poderem impactar negativamente em funções cognitivas como velocidade de 

processamento e funções executivas, há contradição na literatura sobre a possibilidade 

de diferenciarem subtipos de CCL (especialmente não-amnésicos) ou predizerem 

progressão para demência. Sobre sua associação a SNP, há na literatura trabalhos que 

apontam relação especialmente com depressão e apatia, mas também a sintomas 
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psicóticos(64,67–69). Porém, nesta amostra estudada, não houve nenhuma diferença 

entre indivíduos com e sem SNP em relação a fatores de risco cardiovasculares ou 

alterações de substância branca medidas pela escala de Fazekas.  

Uma alternativa para melhor avaliação deste ponto seria a utilização 

concomitante de outras escalas que pudessem avaliar com maior detalhamento regiões 

diferentes (periventriculares, núcleos da base e subcorticais anteriores e posteriores), 

pois dessa forma, poderíamos encontrar relação mais estreita com circuitos cerebrais 

mais específicos. Um exemplo seria a presença de microangiopatia em circuitos fronto-

estriatais e fronto-insulares e sua associação com apatia, depressão ou psicose tanto 

em Demência Fronto-Temporal quanto Doença de Alzheimer(67). 

Ainda em relação as escalas visuais, era esperado que houvesse mais atrofia de 

hipocampos nos pacientes com SNP devido a conhecida associação com sintomas 

depressivos principalmente(70,71). Apesar de depressão ser justamente o SNP mais 

prevalente e com maior média nessa amostra, o uso da escala visual MTA não mostrou 

diferenças entre os dois grupos. Assim, SNP poderiam identificar melhor, de forma mais 

rápida e barata, indivíduos com maior risco para declínio cognitivo do que exames de 

neuroimagem disponíveis na prática clínica em indivíduos com CCL. No entanto, não é 

possível afirmar que exames de neuroimagem com técnica específica para medição de 

volumetria não identificariam diferenças entre esses dois grupos. 

A frequência e a média de pontuação dos SNP foram compatíveis com outros 

levantamentos da literatura onde depressão, ansiedade, apatia e distúrbios do sono 

também foram os mais comumente encontrados(14,52,67,68,72). Quando comparados 

os grupos com e sem SNP em relação ao desempenho específico em testes 

neuropsicológicos, houve uma associação entre SNP e lentificação no Teste de Stroop, 

Trilhas A e B. Estes testes avaliam atenção, velocidade de processamento e funções 

executivas. Dessa forma, temos uma amostra que parece ter mais alterações cognitivas 

frequentemente associadas a sintomas ansiosos e depressivos, o que vai de encontro 
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com os dados da tabela 2. Assim, estes sintomas parecem apontar e explicar melhor 

diferenças cognitivas entre estes grupos. De certa forma, se apresentam como possíveis 

alvos terapêuticos(55), mesmo não sendo transtornos maiores, como ansiedade 

generalizada ou depressão maior. 

O agrupamento de SNP é alvo de estudo e avaliação há mais de 20 anos devido 

a necessidade de definição clara de alvos terapêuticos nas demências. Há alguns anos, 

foi proposto, por exemplo, um especificador de psicose na Doença de Alzheimer 

justamente por conta da relevância disso na prática clínica e melhor definição de grupos 

de pacientes para estudos de tratamentos específicos(73). Ao longo dos anos, alguns 

agrupamentos foram propostos, com diferenças entre si, mas com aspectos em comum 

bem claros. Em relação a estes últimos os sintomas de psicose (delírios e alucinações), 

hiperatividade (agitação e irritabilidade) e euforia/desinibição demonstraram 

consistência e estabilidade ao longo do tempo e em trabalhos diferentes. Por outro lado, 

o agrupamento sintomas afetivos (depressão, disforia, ansiedade) teve menos 

consistência, oscilando em combinações diferentes, e se intercalando com frequência 

com os outros grupos. Apatia apresenta uma dificuldade de agrupamento, ora 

aparecendo como sintoma afetivo ora como comportamental, mas frequentemente é um 

sintoma independente e com maior risco de declínio cognitivo e conversão para 

demência.   

A importância clínica da distinção em grupos de SNP é auxiliar na identificação 

de circuitos cerebrais específicos, no diagnóstico etiológico, definição da evolução da 

doença e no tratamento. Por exemplo, sintomas psicóticos em Doença de Alzheimer 

podem estar mais relacionados a regiões espalhadas pelos lobos temporais, enquanto 

alucinações visuais em Demência por corpos de Lewy ao córtex occipital; sintomas 

afetivos podem guardar correlação anatômica com o sistema límbico, córtex frontal e 

núcleos dopaminérgicos(73). Por outro lado, se a há a presença de sintomas 

alucinatórios num paciente com DA possível, pode-se aventar a comorbidade com DCL. 

Sintomas afetivos tendem a ocorrer mais no início do declínio cognitivo da maioria das 
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demências enquanto sintomas psicóticos costumam ocorrer de forma mais tardia e 

serem marcadores de piora cognitiva. Em relação ao tratamento há evidência de que 

donepezila pode ajudar em sintomas afetivos e psicóticos, mas não em hiperatividade 

ou elação, enquanto outro trabalho apontou galantamina como alternativa para psicose, 

mas não para sintomas afetivos(51,74,75).  

De acordo com a tabela 4, nesta amostra os SNP que apresentaram correlação 

foram: 1) delírios e alucinações com forte correlação; 2) depressão, apatia e distúrbios 

de alimentação com correlação fraca; 3) ansiedade, agitação e irritabilidade com 

correlação fraca também. Apatia também demostrou correlação fraca com delírios. De 

certa forma, encontrou-se aqui agrupamentos semelhantes aos apresentados na 

literatura(74,76–78), incluindo um levantamento sobre o perfil de SNP em pacientes com 

CCL de amostra maior (n=187) e brasileira(77). Porém, devido a limitações 

metodológicas não realizamos análise fatorial ou por agrupamento como em outros 

trabalhos e optamos por manter os SNP de forma separada.   

O próximo passo foi a análise da relação entre SNP e domínios cognitivos 

específicos, que é um ponto com menos evidência na literatura em pacientes com CCL. 

Começando pelo primeiro agrupamento, delírios tiveram correlação negativa com 

RAVLT-Reconhecimento (memória), Dígitos Inverso (atenção e memória de trabalho), 

Figuras de Luria (visuoespacialidade) e TNB (linguagem), enquanto alucinações se 

correlacionaram de forma negativa com a Cópia da FCR (funções executivas e 

visuoespaciais), Dígitos Inverso (atenção e memória de trabalho), Figuras de Luria 

(visuoespacialidade) e TNB (linguagem). Estes foram o SNP que tiveram maior número 

de correlações com domínios cognitivos, e de forma muito semelhante, indicando o perfil 

de pior desempenho cognitivo.  

Delírios estariam associados a um perfil de CCL amnésico e de múltiplos 

domínios, enquanto alucinações não-amnésico e de múltiplos domínios. O primeiro se 

aproxima mais de um perfil em que DA pode estar envolvida enquanto o segundo se 

afasta inicialmente deste diagnostico, mas ambos podem apresentar mais de uma 
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causa. Sintomas psicóticos, especialmente alucinações, podem estar presentes de 

forma prodrômica de algumas doenças neurodegenerativas como Demência por Corpos 

de Lewy(79) e que de fato se associa mais a desatenção e déficit visuoespacial(80). 

Além disso, delírios guardam alguma relação com estruturas hipocampais e temporais, 

e estão associados a maior taxa de conversão de CCL para demência também na 

Doença de Alzheimer(80)(81). 

Em comparação com a literatura, esta tese encontrou maior número de domínios 

cognitivos afetados por sintomas psicóticos, incluindo memória e funções 

visuoespaciais em pacientes com CCL. Por exemplo, em trabalho recente, sintomas 

psicóticos em pacientes com cognição normal se associaram à pior desempenho em 

funções executivas e velocidade de processamento(15). Em outro estudo atual em 

pacientes com DA se associaram a déficit em linguagem, atenção e funções executivas, 

porém mais na fase demencial e nem tanto durante a fase de CCL, indicando avanço 

do declínio cognitivo e com maior impacto entre os domínios cognitivos(82). Finalmente, 

em pacientes com demência, sintomas psicóticos se associaram frequentemente a 

déficit de função executiva e memória de trabalho, sendo que delírios também 

apresentaram déficit em conhecimento semântico(52). Dessa forma, sintomas 

psicóticos parecem guardar relação estável com domínios cognitivos (funções 

executivas, atenção e linguagem) ao longo do continuum do declínio cognitivo e serem 

marcadores mais confiáveis de risco de conversão para demência(83). Entretanto, 

devido a baixa prevalência destes sintomas em pacientes com CCL, eles podem ser 

pouco sensíveis em identificar indivíduos em risco de conversão para demência(84). 

Um trabalho recente, retrospectivo, de revisão de prontuários de pacientes com 

autópsia confirmando presença de doença neurodegenerativa, avaliou a associação 

entre sintomas psicóticos e patologia neurodegenerativa subjacente. Os pacientes 

foram divididos conforme as patologias encontradas: DA, DA/DCL, DFT-tau (Doença de 

Pick, Paralisia Supranuclear Progressiva – PSP - e Degeneração Cortico-Basal -DCB) 

e DFT-TDP (A-C); foram analisados subtipos de sintomas alucinatórios e delirantes. Dos 
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372 pacientes incluídos, 111 apresentaram sintomas psicóticos ao longo do 

acompanhamento, sendo que os pacientes com patologias DFT-TDP-A ou -B e DA/DCL 

tiveram sintomas psicóticos de forma mais consistente ao longo do acompanhamento e 

mais chance de ter alucinações nos 3 primeiros anos de doença do que DA ou DCB. 

Delírios ocorreram mais nos 3 primeiros anos das patologias DFT-TDF-A/-B e DA/DCL 

do que DFT-TDP-C e DA, sendo que nestas últimas delírios ocorreram mais de 3 anos 

após do início das doenças. Dentre a patologia DFT, delírios foram muito mais 

associados a proteína TDP do que a proteína tau. Outro dado interessante é que a idade 

de início da doença DFT-TDP era bem menor do que DA/DCL, 56 e 64 anos, 

respectivamente. Dessa forma, parece possível separar melhor grupos de pacientes 

com sintomas psicóticos de acordo com a idade de início dos sintomas e tipo de 

alucinação e de delírio para associá-los de forma mais precisa a uma etiologia 

subjacente, aspectos genéticos e circuitos cerebrais envolvidos(85).  

Analisando o segundo agrupamento, apenas sintomas depressivos se 

associaram a lentificação no teste de Stroop Incongruente (funções executivas e 

controle inibitório), enquanto apatia e distúrbios da alimentação e do apetite não se 

correlacionaram a nenhum domínio cognitivo nesta amostra. Sintomas depressivos são 

os mais prevalentes em amostras de pacientes com CCL e frequentemente associados 

a aumento de risco de conversão de cognição normal para CCL e de CCL para 

demência, mas também aumentando em frequência e intensidade conforme há piora 

cognitiva, o que pode indicar uma relação bidirecional entre depressão e declínio 

cognitivo(52). Nesse sentido há contradições na literatura acerca da associação de 

depressão e declínio cognitivo, em parte explicado por diferenças metodológicas, e em 

outra parte, justamente por essa possível relação bidirecional onde podem ser reações 

ao declínio cognitivo percebido, sintomas de um quadro neurodegenerativo em evolução 

ou mesmo causa de declínio cognitivo, logo, potencialmente reversível(84,86). 

Na amostra de participantes avaliados nesta tese, sintomas depressivos foram 

os mais prevalentes, e em comparação com outros estudos em relação a suas 
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associações a domínios cognitivos específicos encontramos divergências que também 

aparecem na literatura. Um exemplo seria um trabalho com pacientes com cognição 

normal que não encontrou relação de depressão com nenhum domínio cognitivo 

específico(15). Outro exemplo, uma amostra de pacientes com CCL na DA tiveram 

associação apenas com atenção (14) e, por último, uma revisão recente aponta estudos 

que correlacionam sintomas depressivos em CCL com funções executivas, velocidade 

de processamento, atenção e memória imediata. A heterogeneidade desses resultados 

indica a complexidade desse sintoma sobre sua relação com declínio cognitivo, mas 

também as muitas formas como é medido(87). 

Contudo, parte dessa complexidade envolve apatia, pois frequentemente vem 

associada a depressão e é um indicador de maior risco de conversão para demência de 

forma independente(88). Há uma metanálise recente que confirma risco 54% maior para 

conversão de CCL para qualquer causa de demência e DA(89), e outros trabalhos que 

apontam a ocorrência de apatia como em diversas causas de demência (vascular, DA, 

DFT), sendo um sintoma estável ao longo do tempo e que piora conforme há avanço do 

declínio cognitivo(52,84,87). Na realidade, outro trabalho recente apontou que apatia 

isoladamente e depressão com apatia tem maior risco do que depressão sem 

apatia(90). Esse mesmo trabalho avaliou o curso longitudinal desses sintomas em 

relação a outras correlações e encontrou que apatia no início do acompanhamento não 

se relacionou de forma significativa com cognição, mas foi capaz de predizer 

funcionalidade, estresse do cuidador, gravidade de demência e de outros SNP, 

enquanto depressão só foi capaz de prever outros SNP. 

Na avaliação dos participantes desta tese, apatia foi o quinto SNP mais 

prevalente (26%) e o terceiro em média de pontuação (2,82), mas não se correlacionou 

a nenhum domínio cognitivo específico. Esse achado foi encontrado em pacientes sem 

alterações cognitivas (15), mas em estudo semelhante em pacientes com CCL apatia 

se correlacionou com déficit em aprendizagem(14), já em demência, especialmente em 

DA, se associou a deficit global cognitivo, memória, conhecimento semântico, funções 
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visuoespaciais e memória de trabalho(78). Isso vai de encontro com o que foi descrito 

anteriormente sobre apatia e sua relação com piora cognitiva ao longo da evolução do 

declínio cognitivo. 

Distúrbios da alimentação do apetite tiveram prevalência de apenas 9% e média 

de 0,2 pontos na escala NPI-C, um pouco acima da prevalência de outros trabalhos em 

pacientes com CCL, que variaram entre 5,3 e 7,4%, mas com pontuação média 

semelhante. Este SNP parece não ter distinção em relação a adultos com cognição 

normal e não se associaram a incidência de CCL ou sua progressão. No entanto, foi 

encontrada relação com déficit em linguagem, memória e aprendizagem em pacientes 

com CCL e com déficit em funções visuoespaciais em pacientes com demência, mas 

com resultados de poucos estudos(14,78,84). Na amostra aqui analisada não se 

correlacionaram com nenhum domínio cognitivo em particular. 

 O terceiro grupo de SNP inclui ansiedade, agitação e irritabilidade. Ansiedade 

teve prevalência de 41% e pontuação média de 3,1, ambas maiores do que as médias 

encontradas na literatura em pacientes com CCL. Segundo estes, ansiedade costuma 

se correlacionar com depressão e apresenta um perfil de déficit cognitivo associado a 

disfunção executiva, mas também memória e aprendizagem(14,91). Apesar de alguns 

trabalhos não encontrarem associação entre ansiedade e aumento de risco de 

conversão para DA ou predizerem desempenho cognitivo(87), outros mais recentes 

indicam o contrário, e tendem a apontar ansiedade na mesma relação bidirecional da 

depressão. No entanto, há crescente evidência de que ansiedade emerja das alterações 

neurológicas provocadas pelos quadros neurodegenerativos, ocorrendo em um 

segundo momento da evolução deste, após depressão, alterações de sono e 

irritabilidade terem aparecido(92,93).  Porém, na amostra avaliada ansiedade não se 

correlacionou nem com depressão nem com nenhum domínio cognitivo específico. 

Entende-se que há um grupo de participantes mais deprimidos/apáticos e outro mais 

ansioso e irritado e que no conjunto se diferenciam dos participantes sem SNP em 

funções executivas, mas não de forma específica. 
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Irritabilidade teve prevalência de 30% e pontuação de 1,96 na escala NPI-C, 

comparáveis em relação ao primeiro com dados da literatura, mas um pouco maior em 

relação ao segundo(84). Correlacionou-se negativamente com teste de Dígitos Direto 

(atenção/memória de trabalho), enquanto outro trabalho indicou déficit em 

aprendizagem, mas que pode refletir a dificuldade atencional também. Há hipóteses de 

que irritabilidade possa preceder o declínio cognitivo, indicar maior chance de conversão 

para CCL e demência, e dessa forma ser um marcador de deterioração cognitiva se 

aparecer de forma tardia(84,92).   

Agitação teve prevalência de 10% e pontuação de 0,21, ambos um pouco 

menores do que em grupos de pacientes com CCL em outros trabalhos(14,84). Aqui se 

correlacionou de forma positiva com número de erros no teste de Stroop Incongruente 

(controle inibitório/funções executivas), enquanto em outros trabalhos se correlacionou 

com linguagem e funções visuoespaciais. Essa discrepância deve-se, em parte, a 

dificuldade de classificar e identificar agitação de forma separada em relação a 

irritabilidade, ansiedade, agressividade, perambulação noturna, entre outros. Além 

disso, apesar de também ser um marcador de risco de conversão para demência, 

estaria mais associado a progressão do declínio cognitivo, especialmente já com 

demência instalada e se associando mais a disfunção executiva.(78,83,84). 

O SNP distúrbios do sono foi o segundo mais prevalente (59%), pontuou 1,83 

em média, mas não se correlacionou a nenhum outro SNP ou domínio cognitivo; tanto 

a prevalência como a média nesta amostra foram mais altas do que o encontrado na 

literatura. No entanto, também não há na literatura associação clara entre este SNP e 

algum domínio cognitivo específico ao longo do continuum do declínio cognitivo, apesar 

do impacto clínico relevante(14,15,78,84). No entanto, diversos trabalhos apontam que 

redução (<6h) ou aumento (>9h) de horas de sono e piora de sua qualidade estão 

relacionados a declínio cognitivo e maior risco de conversão para demência(94–97). 

Uma possível explicação para esses achados contraditórios seria a comorbidade 
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frequente entre distúrbios do sono e outros SNP como depressão e apatia, porém esta 

associação não foi encontrada neste trabalho. 

Os SNP euforia/elação, desinibição, distúrbio motor aberrante e vocalizações 

aberrantes não pontuaram nesta amostra, o que pode ser explicado pelo número de 

participantes  e a baixa prevalência destes em pacientes com CCL, de acordo com 

revisão recente: 0-1,3% para euforia/elação, 1,9-2,6% para desinibição, 3,7-5,3% para 

distúrbio motor aberrante. Agressividade e vocalizações aberrantes não foram citados 

e há um estudo com pouco indivíduos associando distúrbios motores aberrantes a 

predição de conversão de CCL para DA(84). Vale a pena citar que sintomas maníacos 

de início tardio, especialmente após os 55 anos ou o diagnóstico de Transtorno Afetivo 

Bipolar (TAB), após os 70 anos, estão associados a maior risco de declínio cognitivo e 

demência(92,98). 

As limitações desse estudo incluem o número relativamente pequeno de 

indivíduos, a impossibilidade de separação de participantes com biomarcadores ou 

marcadores de risco para Doença de Alzheimer e utilização de exames de medicina 

nuclear(99), que poderiam auxiliar na identificação regiões com metabolismos alterados 

e correlacionar estes com SNP. Outra limitação item que pode é a própria utilização da 

escala NPI, pois ela foi desenvolvida para avaliar SNP em demências e podem não 

captar alterações mais sutis ou em grau menor do que as que se propõe avaliar. Nesse 

sentido, existe uma outra escala chamada Mild Behavioral Impairment – Checklist (MBI-

C), desenvolvida para avaliar SNP em fases pré-demenciais. MBI é definido por 

alterações comportamentais ou psicológicas se iniciaram após os 50 anos de idade e 

estão presentes nos últimos 6 meses, não fecham critério para nenhum transtorno 

psiquiátrico maior ou demência e pode ocorrer concomitantemente ao conceito de 

CCL(17,100).  

Este conceito tem ganhado espaço e deve ser mais utilizado para avaliação de 

pacientes com cognição normal ou CCL em relação a riscos de conversão para 

demência(101–103). Existem estudos que tentaram aproximar e transferir os resultados 
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da escala NPI para equivalente na escala MBI-C, mas esta tentativa não pode ser 

realizada neste trabalho; entende-se que isso pode ser realizado no futuro. Os pontos 

fortes deste trabalho incluem a contribuição sobre associação de SNP com domínios 

cognitivos, tema pouco explorado de forma detalhada, e numa amostra brasileira. 
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6. CONCLUSÕES 

A análise dos dados apresentados indica que existem diferenças entre os 

participantes com e sem SNP em relação ao perfil cognitivo, mas que também há 

diferença entre as relações dos SNP entre si e com domínios cognitivos específicos. 

Além disso, o objetivo da pesquisa mostrou que alguns SNP se associaram com 

domínios cognitivos específicos, e que principalmente que sintomas psicóticos se 

associam a um número maior de déficits. Essa distinção é importante para tentar 

clarear as relações entre SNP e declínio cognitivo e assim identificar e selecionar 

melhor indivíduos para estudos sobre etiologia dos transtornos neurodegenerativos e 

circuitos cerebrais envolvidos e tratamento, circuitos cerebrais envolvidos, que possam 

contribuir para melhor compreensão fisiopatológica dos quadros demenciais e 

potenciais alvos de tratamento. No entanto, não foram encontradas diferenças em 

relação ao perfil sociodemográfico, com exceção do menor grau de escolaridade em 

pacientes com SNP, e exames de neuroimagem. Uma sugestão para trabalhos futuros 

seria um estudo longitudinal com a utilização da escala MBI em pacientes com CCL, 

separando-os por subtipos tanto de grupos de SNP e utilizando-se biomarcadores 

para doença de Alzheimer, tendo como desfecho piora cognitiva ou conversão para 

demência e assim avaliar melhor a relação entre SNP individuais e domínios 

cognitivos específicos. 
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8. APÊNDICES 
8.1. Anamnese Semiestruturada 
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8.2 Mini exame do estado mental (MEEM) 
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8.3 Montreal cognitive assessment (MoCA) 
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8.4 Questionário de atividades funcionais de Pfeffer (FAQ) 
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8.5 Neuropsychiatric Inventory – Clinician Rating Scale (NPI-C) 
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8.6 Teste de aprendizagem auditivo-verbal de Rey 

 

 

 

 



 
 

 

75 

8.7 - Teste de dígitos e teste de cores Stroop 
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8.8 Figura complexa de Rey 
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8.9 Fluência verbal (semântica e fonêmica) e testes visuoespaciais 
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8.10 Teste de trilhas A e B 
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8.11 Teste de nomeação de Boston 
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8.12 Escala visual de Duara (MTA) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

83 

 

8.13 Escala visual de Fazekas 
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9. ANEXOS 

9.1 Parecer do Comitê de Ética em Pesquisa 
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9.2 Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) 
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