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RESUMO

Os individuos com gqueixas cognitivas subjetivas foram classificados como pessoas
preocupadas por muitos anos, visto que suas queixas foram relatadas no contexto da
funcao clinico-neuropsicologica normal. Foi a partir da década de 80 que o conceito
de declinio cognitivo subjetivo (DCS) foi introduzido pela primeira vez e, desde o inicio,
foi sugerido que ele pudesse ser uma apresentacdo precoce de uma doenca
neurodegenerativa. Jessen e colaboradores, em 2014, evidenciaram que a incidéncia
de Doenca de Alzheimer (DA) em individuos com queixas cognitivas subjetivas foi 1,5
vezes maior do que no grupo controle e que quando os sujeitos com queixas de
memoria relataram preocupacédo com seu declinio cognitivo, essa taxa de conversao
aumentou para 2,44 vezes. Até 2014, indmeras nomenclaturas foram utilizadas para
denominar este quadro e foi com o grupo de trabalho conhecido como Iniciativa de
Declinio Cognitivo Subjetivo (DCS-1) que o termo declinio cognitivo subjetivo foi
consagrado e critérios diagndsticos padronizados foram elaborados. Um outro objetivo
deste trabalho foi listar caracteristicas especificas associadas ao DCS que aumentam
a probabilidade de um estéagio de DA pré-clinica, conhecidas como DCS plus. Com o
envelhecimento da populacdo torna-se imperativo a deteccdo precoce da DA, visto
gue ela é a causa mais importante de deméncia na populacao idosa, tornando possivel
uma intervengdo precoce antes que 0s sintomas clinicos significativos se manifestem.

Palavras-chave: Disfungao cognitiva. Doencga de Alzheimer. Biomarcadores.



ABSTRACT

Individuals with subjective cognitive complaints were classified as worried people for
many years, as their complaints were reported in the context of normal clinical-
neuropsychological function. It was from the 1980s that the concept of subjective
cognitive decline (DCS) was first introduced and from the beginning it was suggested
that it may be an early presentation of a neurodegenerative disease. Jessen et al., in
2014, showed that the incidence of Alzheimer's Disease (AD) in subjects with
subjective cognitive complaints was 1.5 times higher than in the control group and that
when subjects with memory complaints reported concern about their cognitive decline,
that conversion rate increased to 2.44 times. Until 2014, numerous nomenclatures
were used to name this framework and it was with the work group known as the
Subjective Cognitive Decline Initiative (DCS-I) that the term subjective cognitive
decline was enshrined and standardized diagnostic criteria developed. Another
objective of this work was to list specific features associated with DCS that increase
the probability of a preclinical stage of AD, known as DCS plus. As the population ages,
early detection of AD becomes imperative, as it is the most important cause of
dementia in the elderly population, making early intervention possible before significant
clinical symptoms appear.

Keywords: Cognitive dysfunction. Alzheimer's disease. Biomarkers.
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1. INTRODUCAO

Com o envelhecimento da populacdo, as preocupacbes com o declinio
cognitivo estdo se tornando um tema cada vez mais relevante durante as consultas
meédicas, estando associadas a diferentes niveis objetivos de comprometimentos
cognitivo e funcional, que séo revelados por exames clinicos e neuropsicoldgicos. O
transtorno neurocognitivo maior é o nivel mais grave desse comprometimento e €
definido por déficits cognitivos que prejudicam o funcionamento diario e levam a perda
de independéncia. Semelhante a deméncia, o comprometimento cognitivo leve (CCL)
também é caracterizado por um comprometimento cognitivo objetivo, no entanto, em
contraste com o quadro demencial, o funcionamento diério de individuos com CCL
permanece sem alteracbes e a independéncia preservada (JESSEN et al., 2020).
Alguns individuos experimentam preocupacdes sobre um declinio na funcao cognitiva,
mas realizam testes cognitivos dentro dos limites normais e preservam as atividades
instrumentais da vida diaria (AIVDs). Na pratica clinica, esses individuos geralmente
sdo considerados saudaveis. Independentemente da auséncia de evidéncias de
comprometimento cognitivo objetivo, o declinio subjetivo da funcdo cognitiva
experimentado pelos individuos pode se tornar cada vez mais importante para 0s
médicos, porque o numero de individuos com essas preocupa¢fes que procuram
ajuda e aconselhamento médico estd aumentando (JESSEN et al., 2020; SMART et
al., 2017).

O declinio cognitivo subjetivo (DCS) é relativamente comum, especialmente em
pessoas idosas. Os relatos de sua prevaléncia em varias populacées variam de
aproximadamente 10% a até 88% (DARDENNE et al., 2017). Nos ultimos anos, ele
ganhou atencdo como um preditor chave para distlrbios neurocognitivos incidentes.
Conforme mostrado em uma meta-analise recente, aqueles com DCS tiveram uma
taxa de conversao anual de 6,6% para comprometimento cognitivo leve e 2,3% para
deméncia (em contraste com 1% naqueles sem DCS) ao longo de um periodo de 4
anos (LIEW, 2020). No entanto, apesar do fato de que o DCS pode realmente ser
considerado como um estagio clinico com alto valor preditivo para o desenvolvimento
futuro de declinio cognitivo ou deméncia, até agora, o seu diagnéstico € amplamente
baseado em gueixas auto-relatadas e auséncia de qualquer sinal clinico (LAZAROU
et al., 2019).
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A Inicio do Prejuizo em
declinio no testes
desempenho cognitivos
cognitivo padronizados
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Progresséo da patologia da doenca e evolugéao clinica

Figura 1 - Curso do declinio cognitivo em relagdo a progressao da patologia da
doenca de Alzheimer (DA). Conforme o modelo proposto por Rabin, Smart e Amariglio
(2017), o declinio cognitivo subjetivo (DCS) como entidade diagnéstica é representado pelo
sombreado vermelho e ocorre na fase tardia da DA pré-clinica. Aqueles com DCS
experimentam declinio cognitivo sutil (linha pontilhada azul a esquerda) ndo detectavel em
testes padronizados. Em algum ponto critico, a carga da doenca subjacente contribui para um
nivel de declinio cognitivo que o individuo ndo pode mais compensar, deflagrando
comprometimento cognitivo leve (CCL) e o prejuizo em testes padronizados (linha pontilhada
azul a direita). No estagio de CCL, o DCS como uma entidade diagnéstica ndo esta mais
presente (extremidades das barras vermelhas), mas auto-relatos de dificuldades/declinio
cognitivos estao presentes e esses sintomas cognitivos subjetivos séo representados por um
gradiente sombreado de cinza claro a escuro ao longo dos estagios da doenca. Nos estagios
iniciais, o individuo nao relata queixas cognitivas até que a patologia subjacente comece a
afetar a funcdo cognitiva percebida e a medida que o comprometimento cognitivo objetivo
(linha solida azul) progride, a barra cinza desaparece lentamente, sugerindo que os auto-
relatos de dificuldade cognitiva diminuem a medida que o CCL tardio e a deméncia ocorrem,
consistente com anosognosia.

Fonte: Adaptado de (RABIN; SMART; AMARIGLIO, 2017)

O envelhecimento normal, de acordo com Harada e colaboradores (2013), esta
associado a declinios em certas habilidades cognitivas, como a velocidade de
processamento e certas habilidades de memoria, linguagem, habilidades
visuoespaciais e funcdes executivas. No entanto, essas mudancgas sao pequenas e
nao devem resultar em prejuizo na funcionalidade. Além disso, os individuos n&o
apresentam um sentimento auto percebido de esquecimento ou qualquer outro
prejuizo em qualquer funcdo cognitiva. Suas pontuacdes de corte nos testes

neuropsicolégicos padronizados e validados, bem como nas respectivas ferramentas
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de triagem (ou seja, Escala de Deterioracdo Global, CDR, etc.) estdo dentro da faixa
da normalidade. Em suma, a Unica diferenciacdo entre o DCS e envelhecimento
normal € que o primeiro tem uma sensacgao consistente de piora gradual da memoria
cognitiva sutil em comparacédo com o passado, mas sem declinio objetivo medido por
testes neuropsicologicos em comparacdo ao CCL ou a doenca de Alzheimer
(LAZAROU et al., 2019).

Historicamente, muitos idosos com DCS podem ter sido considerados pelos
profissionais de saude como pessoas preocupadas. De fato, as queixas subjetivas
relacionadas a cognicdo estdo frequentemente associadas a fatores de humor,
ansiedade e personalidade, bem como doencas clinicas. No entanto, evidéncias
emergentes de estudos longitudinais de envelhecimento indicam que adultos com
DCS sdo mais propensos do que seus pares saudaveis a apresentar biomarcadores
da DA, como depdsito amiloide e neurodegeneracao. Isso sugere que, para alguns
idosos, o DCS pode representar uma fase pré-clinica da doenca de Alzheimer
(SMART et al., 2017).

Em 2015, aproximadamente 46,8 milhdes de pessoas em todo o mundo viviam
com quadros demenciais, e esse numero deve quase dobrar a cada 20 anos,
chegando a 74,7 milhdes em 2030. A doenca de Alzheimer continua a ser a causa
mais comum de deméncia, com uma incidéncia dramaticamente crescente nos ultimos
anos que deve chegar a 115 milhdes em 2050, de acordo com o World Alzheimer
Report, 2018 (SMART et al., 2017). Pesquisas significativas e esfor¢os clinicos tém
sido direcionados para encontrar agentes modificadores da doenca para diminuir ou
atrasar a taxa de progressdo do envelhecimento cognitivo normal para a deméncia.
Apesar desses esforgos, até 0 momento, ndo ha intervencdo conhecida para curar ou
mesmo afetar de forma confiavel o curso da DA (SMART et al., 2017; WANG et al.,
2020).

A doenca de Alzheimer € um distarbio progressivo com uma fase assintomatica
de longa duracéo seguida por uma fase de pré-deméncia sintomética e, finalmente,
pelo estagio de deméncia. Com base no modelo dinamico conduzido pela cascata
amiloide, os processos fisiopatoldgicos da DA comegam varios anos antes do inicio
dos sintomas clinicos. Esses processos fisiopatoldgicos que ocorrem no cérebro sao

detectaveis de forma confidvel in vivo pelo liquido cefalorraquidiano (LCR) ou por
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biomarcadores de imagem, que sdo necessarios para o diagnéstico de DA na fase de
pré-deméncia (PARNETTI et al., 2019). Ter como alvo individuos no estagio
assintomatico da DA em estudos de prevencédo pode ser a abordagem mais eficaz,
portanto, ha um interesse crescente em detectar o0 mais cedo possivel os primeiros
sinais da patologia da DA. Essa fase pré-clinica tem sido mencionada com diferentes
termos na literatura, mas foi recentemente nomeada como Declinio Cognitivo
Subjetivo e uma estrutura conceitual comum foi estabelecida para pesquisa pelo DCS-
Initiative (LAZAROU et al., 2019; LOPEZ-SANZ et al., 2016).
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2. OBJETIVOS

Avaliar a correlacdo entre o Declinio Cognitivo Subjetivo e a Doenca de
Alzheimer em sua evolucao longitudinal e os possiveis determinantes para a sua
progressdo. Como trata-se de um assunto relativamente recente, este trabalho
procurou aprofundar-se no tema, explorando também o seu aspecto histérico, o0s

possiveis diagnosticos diferenciais e tratamentos desta condigéo.
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3. METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, um método que proporciona
a sintese do conhecimento e a incorporacdo da aplicabilidade de resultados de
estudos significativos na pratica (SOUZA; SILVA; CARVALHO, 2010).

A pesquisa bibliografica foi realizada nas plataformas eletrénicas Pubmed e
Cochrane, utilizando os seguintes descritores: Subjective Cognitive Decline AND
Alzheimer dementia AND Association. Foram selecionados artigos publicados entre
0s anos de 2016 e 2021. Os seguintes critérios de inclusdo foram considerados:
artigos em portugués e inglés; estudos prospectivos e retrospectivos observacionais,
ensaios clinicos randomizados, revisfes sistematicas e metandlises e artigos que
correlacionassem as variaveis propostas. Os seguintes tipos de estudos foram
excluidos: relatos de caso, resumos de congressos, resumos de artigos em
andamento, estudos que ndo correlacionassem o declinio cognitivo subjetivo a

Doenca de Alzheimer e artigos anteriores a 2016.
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4. RESULTADOS

A partir das estratégias de buscas elucidas na metodologia foram encontrados
295 artigos, sendo 267 excluidos e 28 selecionados para o estudo. As razdes para
exclusdo foram: 3 ndo estavam em lingua portuguesa ou inglesa (japonés), 11
estavam duplicados, 12 ndo se enquadravam nos tipos de estudos escolhidos, 5 eram
resumos de posteres de congressos, 1 artigo foi publicado anteriormente a 2016 e 235
nao correlacionavam os descritores e ndo atendiam aos objetivos do trabalho. Apés a
leitura dos artigos, 5 ndo se aprofundavam na correlacéo dos temas propostos e foram
excluidos e um artigo descrevia um estudo em andamento ainda sem resultados e por
este motivo, também foi excluido. Um artigo foi acrescentado pela sua importancia
sobre o tema e por ter sido utilizado como referéncia bibliografica para a maioria dos

artigos selecionados.

A figura 1 resume as estratégias de busca utilizadas:

Artigos identificados a partir
das estratégias de busca
(295)

!

Artigos apds remogao das

duplicatas
(284)
Artigos excluidos
(256)

Artigos selecionados

28
(28) Artigos excluidos (6) ]

\< Artigo acrescentado
a partir das

referéncias
Artigos incluidos bibliograficas de
(23) outros artigos (1)




Quadro 1 — Analise de artigos e resultados
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Autor Periodico e Titulo Objetivo Resultado
ano
Rabin LA, Annual Subjective Analisar as H& evidéncias de
Smart CM, Review of Cognitive caracteristicas gue idosos com
Amariglio Clinical Decline in essenciais do DCS tém uma
RE. Psychology Preclinical declinio cognitivo probabilidade
2017 Alzheimer’s subjetivo aumentada de
Disease associadas a anormalidades de
Deméncia de biomarcadores
Alzheimer pré- consistentes com
clinica e a patologia da DA
abordagens de e um risco
medicéo atuais. aumentado de
deméncia.
Jessen F, et | Lancet Neurol. The Avaliar estudos O risco de
al. 2020 characterisation | que examinem a | comprometimento
of subjective associagédo do cognitivo leve e
cognitive DCS e DA pré- deméncia é
decline clinica dentro das | aumentado em
estruturas de individuos com
pesquisa atuais. | declinio cognitivo
subjetivo.
Wang X , et Molecular Neuroimaging Avaliar as As técnicas de
al Neurodege- advances principais neuroimagem tém
neration regarding caracteristicas de | grande potencial
2020 subjective imagem e 0s para identificar as
cognitive principais alteracbes
decline in achados em patolégicas
preclinical relacéo ao subjacentes
Alzheimer’s declinio cognitivo associadas ao
disease subjetivo DCS.
relacionada a DA.
Lautenschla | Dialoguesin | Physical activity Destacar as Pesquisas futuras
ger NT, Cox Clinical for cognitive evidéncias Sao necessarias
KL, Ellis KA. | Neuroscience health: what acumuladas para ajudar a
2019 advice can we sobre os informar
give to older beneficios da conselhos
adults with atividade fisica especificos sobre
subjective para o declinio o tipo de
cognitive cognitivo exercicio,
decline and mild subjetivo e 0 intensidade,
cognitive comprometi- “‘dose” e
impairment? mento cognitivo estratégias
leve na eficazes para
prevencgéo dos encorajar a
guadros mudanca de
demenciais. comportamento.
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Mufioz N, et | Behavioural Personality Verificar se as Individuos com
al. Neurology Factors and dimensdes e DCS tém baixo
2020 Subjective tracos definidos | nivel de energia e
Cognitive pelo Questionario nao gostam de
Decline: The de Personalidade | uma vida ativa e
FACEHBI de Zuckerman- ocupada.
Cohort Kuhlman
diferenciam os (N =187)
individuos com
DCS da
populacéo geral.
Ebenau JL, Neurology ATN Investigar a Entre os
et al 2020 classification relacdo entre o individuos que
and clinical sistema de apresentam DCS,
progression in | classificagdo ATN | aqueles com um
subjective e o risco de perfil de
cognitive deméncia e alteracbes dos
decline declinio cognitivo biomarcadores
objetivo em ATN (A—T + N +,
individuos com A+T-—N-,A+T
DCS. +N-eA+T+N
+) estavam em
maior risco para o
desenvolvimento
de deméncia.
(N=693)
Liew TM. Liew Trajectories of | Avaliar o risco de O DCs
Alzheimer's subjective progressao do intermitente
Research & cognitive DCS para o previu um maior
Therapy decline, and the comprometi- risco de distUrbios
2020 risk of mild mento cognitivo neurocognitivos,
cognitive leve e quadros de | mas apenas ha
impairment and deméncia. faixa etaria >75
dementia anos, enquanto
DCS persistente
previu o maior
risco de forma
consistente entre
0s grupos de
idade mais jovens
e mais velhos.
(N=5661)
Corlier FW, | Alzheimer Dis Association Avaliar arelacdo | O DCS diferiu por
et al. Assoc Disord. between entre o DCS, idade, nivel de
2020 cognitive test medido pelo escolaridade e
performance declinio sintomas
and subjective | autoavaliado nas | depressivos, com
cognitive atividades participantes mais
decline in a cotidianas de velhos, com
diverse cohort base cognitiva e menor tempo de
of older adults:

educacao formal
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findings from os fatores e com sintomas
the KHANDLE sociodemogra- depressivos mais
study ficos e graves
psicoldgicos. percebendo maior
prejuizo da
cognicao.
(N=1615)
Dufouil C, et | Alzheimer's Cognitive and Analisar entre os | A carga de lesdes
al. Research & imaging participantes com de substancia
Therapy markers in gueixas branca foi maior
2017 nondemented cognitivas nos participantes
subjects subjetivas com CCL.
attending a isoladas ou com N=2233
memory clinic: CCL as
study design alteracbes
and baseline observadas na
findings of the RNM cranio.
MEMENTO
cohort
Parnetti L, Alzheimer's Prevalence and Estimar a A prevaléncia
et al. Research & risk of prevaléncia da geral estimada de
Therapy progression of positividade de DA pré-clinica foi
2019 preclinical biomarcadores | de 22% (IC 95% =
Alzheimer’s fisiopatologicos 18-26%), com a
disease stages: | daDAnoLCRe taxa de
a systematic PET amiloide. positividade do
review and biomarcador
meta-analysis sobreposta em
individuos
cognitivamente
normais e
pessoas com
declinio cognitivo
subjetivo.
Chen J, et Aging rTMS Investigar se a | A manipulacao de
al. 2021 modulates estimulacéo rTMS do circuito
precuneus- magnética pré-cuneiforme-
hippocampal transcraniana hipocampal pode
subregion repetitiva (rTMS) prevenir a
circuit in poderia melhorar progressao da
patients with a conectividade doenca,
subjective de sub-regides melhorando a
cognitive hipocampais que memoria.
decline estdo alteradas
em individuos (N=99)
com DCS.
Dardenne S, Journal of Memory Examinar se a Houve uma
et al. Alzheimer’s Complaints and | escala de McNair relacédo
Disease Cognitive e Kahn pode significativa entre
2017 Decline: Data prever declinio 0 escore da
from the cognitivo e, se Escala de McNair
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GUIDAGE houver, rastrear e Kahneo
Study guais das declinio no
guestdes desta desempenho
escala seriam cognitivo.
melhor prever
este declinio (N=1307)
cognitivo.
Lazarou |, et Clinical Is brain Analisar se ha Conexoes e
al. Neurophysiolo connectome semelhanca do interrupcdes da
ay research the conectoma CF aparentes
2019 future frontier cerebral e as foram observadas
for subjective alteracdes de nas redes de
cognitive conectividade substancia
decline? A funcional (CF) no | branca, rede de
systematic DCS em relagdo | modo padréo e de
review ao CCL e a DA. substancia
cinzenta em DCS
com relacdo ao
CCL e DA.
Smart CM, | Neuropsychol Non- Examinar os A INF pode
et al. Rev Pharmacologic beneficios da beneficiar a
2017 Interventions for | intervencédo nao funcdo cognitiva
Older Adults farmacologica atual em pessoas
with Subjective | (INF) em pessoas com DCS.
Cognitive com DCS.
Decline:
Systematic
Review, Meta-
Analysis, and
Preliminary
Recommendati
ons
Liny, etal. Neurological Subjective Discutir a As técnicas de
Sciences cognitive evolugéo neuroimagem sao
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5. DISCUSSAO

5.1 Historico e definicdo do DCS e suarelagdo com a DA

O conceito de declinio cognitivo subjetivo (DCS) foi introduzido pela primeira
vez no inicio dos anos 1980 por Reisberg e colaboradores, utilizando a Escala de
Deterioracdo Global, para definir um estagio inicial da Doenca de Alzheimer (DA).
Através desta escala, o comprometimento cognitivo pode ser dividido em sete
estagios baseados nas caracteristicas clinicas e psicométricas de pacientes com DA,
com a gravidade dos sintomas aumentando gradualmente entre os estagios. O estagio
2 refere-se a um declinio cognitivo sutil, no qual os pacientes apresentam queixas de
déficits de memdria, esquecendo-se de nomes de objetos familiares ou de pessoas
conhecidas. No entanto, esses pacientes ndo apresentam comprometimento cognitivo
nas testagens, e esse estagio foi, portanto, inicialmente descrito como declinio
cognitivo subjetivo (RABIN; SMART; AMARIGLIO, 2017; LIN et al., 2018; WANG et
al., 2020). Em 1986, Reisberg teorizou que este declinio precedia o comprometimento
cognitivo leve (CCL) em aproximadamente 15 anos (RABIN; SMART; AMARIGLIO,
2017).

Jessen e colaboradores (2014), durante um acompanhamento de seis anos,
evidenciaram que a incidéncia de DA em individuos com queixas cognitivas subjetivas
foi 1,5 vezes maior do que no grupo controle. E quando os sujeitos com queixas de
memo©ria relataram preocupacao com seu declinio cognitivo, essa taxa de conversao
aumentou para 2,44 vezes. Em outro estudo envolvendo a mesma coorte e com
duracdo de 8 anos, a presenca de declinio cognitivo subjetivo no inicio do estudo
previu um aumento mais acelerado no declinio nos testes de memdria episddica
(memodria verbal imediata e de evocacao) no grupo de individuos com preocupacdes
associadas (STUDART NETO; NITRINI, 2016).

Varios termos foram utilizados para caracterizar esta condicdo, como
comprometimento cognitivo subjetivo, queixas cognitivas subjetivas, queixas
subjetivas de memodria, prejuizo cognitivo subjetivo, declinio subjetivo da memoria,
comprometimento da memoria subjetiva, queixas de memoria, entre outras

terminologias. Além disso, diferentes estratégias sao aplicadas para a sua avaliacéo,
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desde uma Unica pergunta ou um pequeno numero de itens de contetdos variados e
propriedades de medicdo desconhecidas até questionarios mais abrangentes e
validados (JESSEN et al., 2014; CHENG; CHEN; CHIU, 2017; PARNETTI et al., 2019;
WANG et al., 2020).

Desde o inicio foi sugerido que o DCS possa ser uma apresentacao precoce
de uma doenca neurodegenerativa. No entanto, estudos sobre a sua relagdo com o
desempenho cognitivo também apresentaram resultados inconclusivos, tendo em
vista a heterogeneidade dos estudos anteriores. Os resultados dos estudos atuais séo
altamente variaveis, em funcdo de (DARDENNE et al., 2017):

1. A avaliacdo das queixas de memoria carece de um padrdo comum, 0S
métodos variam de perguntas simples, a escalas visuais analOgicas e a testes

instrumentais especificos.

2. As populacdes dos estudos sdo heterogéneas e estudadas em diferentes

ambientes de pesquisa.

3. Fatores ndo cognitivos, em particular ansiedade e depressao, nem sempre

sdo avaliados.

4. A duracdo do acompanhamento nem sempre € suficiente para avaliar o

declinio cognitivo subsequente ou a incidéncia de deméncia.

5. Muitos estudos usam questfes especificamente relacionadas a memoria

episddica, sem avaliagdo de outros dominios cognitivos.

6. E, finalmente, hA uma auséncia de terminologia comum e conceitos de

pesquisa viaveis sobre este topico (DARDENNE et al., 2017).

E dificil determinar as taxas de prevaléncia exatas para o DCS devido a
heterogeneidade entre os estudos na caracterizacdo da condicdo. O Centro de
Controle e Prevencao de Doencas (CDC) dos Estados Unidos usou uma pesquisa
telefénica em 49 estados para avaliar as taxas de DCS na populagéo e descobriu que
9,9% dos adultos de 64 a 74 anos e 14,3% dos adultos com 75 anos ou mais
experimentavam o DCS. As taxas de prevaléncia foram maiores em um estudo chinés

recente de 2.689 participantes, com o DCS observado em 18,8% dos adultos com 60
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a 80 anos. Claramente, a prevaléncia do DCS é maior do que a do comprometimento
cognitivo leve (CCL), e ambos sdo mais comuns do que deméncia. Estima-se que 47
milhdes de pessoas vivam com deméncia em todo o mundo e que esse numero
aumentara para 47,7 milhdes em 2030 e 131,5 milhdes em 2050
(LAUTENSCHLAGER; COX; ELLIS, 2019).

Quando o julgamento clinico € utilizado sozinho, pode haver uma sobreposi¢céo
diagnostica entre o DCS o CCL, pois a distingdo entre estas duas condi¢des é
baseada principalmente na realizacdo de testagens neurocognitivas, como o Mini-
exame do Estado Mental (MEEM) e o Montreal Cognitive Assessment (MoCA), em
gue os individuos com queixas cognitivas subjetivas pontuam acima da nota de corte
e os individuos com CCL exibem pior desempenho aos testes. Em particular, 0s
individuos com DCS e sem DCS sao apenas distinguidos por sentimentos relatados
de declinio cognitivo subjetivo (RABIN; SMART; AMARIGLIO, 2017; JESSEN et al.,
2020).

Em 2014, um grupo de trabalho internacional de pesquisadores e clinicos,
conhecido como Iniciativa de Declinio Cognitivo Subjetivo (DCS-I), propds uma
estrutura comum para a pesquisa sobre o assunto, o que unificou a terminologia,
sendo declinio cognitivo subjetivo o termo consagrado, e elaborou critérios
diagndsticos padronizados (JESSEN et al., 2014; JESSEN et al., 2020). E importante
ressaltar que o DCS néo é uma categoria diagnéstica da Classificacdo Estatistica
Internacional de Doencgas-10, da Classificacao Internacional de Doencgas-11 e nem do

Manual Diagndéstico e Estatistico de Transtornos Mentais-5 (JESSEN et al., 2020).

O fundamento ldgico para a escolha do termo declinio cognitivo subjetivo se
deve ao significado de cada palavra, pois: Subjetivo refere-se a autopercepcédo do
desempenho cognitivo e nenhuma “validacéo” da experiéncia subjetiva da capacidade
cognitiva por meio de testes € necessaria. Cognitivo se refere a qualquer dominio
cognitivo e nao esta restrito & memoria. Este termo foi escolhido pelas seguintes
razdes: (1) os primeiros sintomas da DA nao se limitam ao declinio da memoria e (2)
os leigos podem relatar declinio da memdéria quando na verdade experimentam
declinio em outros dominios cognitivos, como funcdo executiva e vice-versa (por
exemplo, relatando um “problema de fala” quando a dificuldade é realmente a

recuperacdo da memoria). No entanto, a evidéncia disponivel para uma associagado
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da DA pré-clinica com questbes relacionadas ao prejuizo do funcionamento da
memoria pode ser mais forte até o momento. O termo declinio refere-se a uma piora
experimentada subjetivamente das capacidades cognitivas e foi escolhido porque
reflete a natureza progressiva da deterioracao cognitiva na DA. Os estudos sobre 0
DCS costumam usar o termo comprometimento ao invés de declinio, porém este
termo n&o reflete o curso temporal da mudanca cognitiva subjetiva porque o
comprometimento também pode ser de natureza crbénica e estavel (JESSEN et al.,
2014; STUDART NETO; NITRINI, 2016).

E reconhecido que qualquer definicdo de DCS requer um equilibrio entre ser
superinclusivo (apresentar alta sensibilidade e altas taxas de falsos positivos) e ser
restritivo (com alta especificidade, altos valores de falsos negativos e altas taxas de
falha na triagem). No cenario atual, foi proposto pela DCS-I uma definicdo sensivel e
potencialmente superinclusiva, uma vez que as caracteristicas especificas do DCS na
DA pré-clinica ainda ndo sdo bem conhecidas. Um outro objetivo deste trabalho foi
listar caracteristicas especificas associadas ao DCS que aumentam a probabilidade
de um estagio de DA pré-clinica. Esta lista de recursos € conhecida como DCS plus

(DA pré-clinico) e esta representado no quadro 2 (JESSEN et al., 2014).
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Quadro 2 - Caracteristicas que aumentam a probabilidade de DA pré-
clinicaem individuos com DCS de acordo com os dados atuais: DCS plus

(DA preé-clinica):

* Declinio subjetivo na memoria, ao invés de outros dominios da cognig¢ao.
* Inicio do DCS nos ultimos 5 anos.

* Idade no inicio da DCS = 60 anos.

* Preocupacdes associadas ao DCS.

» Sensagao de pior desempenho do que outros da mesma faixa etéria.

Se disponivel ou possivel obter:

» Confirmacéao de declinio cognitivo por um informante.
* Presencga do gendtipo APOE €4.

* Evidéncia de biomarcador para DA (define DA pré-clinica).

Fonte: Adaptado de (JESSEN et al., 2014)

O primeiro critério € o declinio subjetivo na memodria de um individuo,
independentemente do declinio em outros dominios. E importante ressaltar que esse
recurso do DCS plus baseia-se no fato de que a maioria dos estudos sobre DCS
enfoca relatos de memodria. A segunda caracteristica € o aparecimento do DCS nos
altimos 5 anos. Essa caracteristica é baseada em estudos longitudinais que
mostraram que o inicio do DCS ocorre aproximadamente 10 anos antes do
diagnéstico de deméncia. Considerando que os individuos com declinio cognitivo
poderdo primeiro passar pelo estagio de CCL, 0 seu inicio por mais de 5 anos tem
menor probabilidade de estar relacionado a uma deméncia futura do que o seu inicio
dentro de 5 anos (JESSEN et al., 2020).

Nenhuma idade de inicio é definida como um critério central do DCS, porque
diferentes configuracbes de pesquisa podem exigir diferentes faixas etarias. Para a

categoria do DCS plus, em estudos de DA pré-clinica que nédo estao relacionados a



28

mutagfes genéticas autossdmicas dominantes, uma idade relatada de inicio aos 60
anos ou mais é proposta. A justificativa para esse ponto de corte € o aumento da
prevaléncia de alteracdes neuropatologicas relacionadas a DA a partir da meia-idade,
gue podem desencadear o DCS apoés a disfuncdo neuronal afetar as habilidades
cognitivas. Em cortes de idades mais jovens, a probabilidade de DCS devido a outras
causas, além da DA aumenta. E reconhecido que esse limite de idade é arbitrario e

pode nédo ser apropriado para todos os estudos (JESSEN et al., 2014).

A quarta caracteristica do DCS plus € a expressdao de preocupacdes
associadas ao DCS. Ha evidéncias de que os individuos que expressam preocupacao
com o declinio percebido na funcéo cognitiva tém um risco aumentado de desenvolver

declinio cognitivo objetivo ou deméncia no futuro (JESSEN et al., 2020).

O DCS se refere conceitualmente a autopercepcédo do declinio cognitivo e ndo
requer confirmacao por observacéo externa, por esse motivo, a confirmagéo por um
informante ndo é um critério central diagnostico. Ha evidéncias sugerindo que o relato
do informante esta associado a uma maior probabilidade de declinio cognitivo objetivo
e isso pode ser considerado particularmente em estagios avancados de DA pré-
clinica, préximo da evolucdo para CCL. Em contraste, dados recentes sugerem que
as primeiras mudancas na cognicao sdo melhor percebidas pelo individuo do que por
um observador e esse achado pode estar relacionado a compensacao funcional ainda
bem-sucedida na fase inicial do DCS (JESSEN et al., 2014; RABIN; SMART,
AMARIGLIO, 2017; JESSEN et al., 2020). Finalmente, existem individuos no estagio
inicial da DA com declinio cognitivo observado por terceiros, mas sem DCS auto-
relatado, estes individuos ndo se enquadram na categoria do DCS e podem
representar um grupo com anosognosia muito precoce ou negagdo no curso da

doenca e podem ser de particular interesse de pesquisa (JESSEN et al., 2014).

Propde-se codificar se o DCS é confirmado ou ndo por um informante e deve-
se considerar que a observacado e o relato de terceiros podem ser afetados por
diversos aspectos, como a natureza da relacdo entre os participantes, a frequéncia de
contato, a qualidade do relacionamento, as expectativas, o estado afetivo do individuo
ou do informante, entre outros aspectos. Pode haver uma tendéncia a negar ou
ampliar os problemas ou julgamento incorreto do grau de deficiéncia. Sugere-se incluir

a confirmagdo por um informante como uma caracteristca do DCS plus,
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particularmente no estagio avancado deste quadro (JESSEN et al., 2014; RABIN;
SMART; AMARIGLIO, 2017; CHENG; CHEN; CHIU, 2017; JESSEN et al., 2020).

Jessen et al. (2020) propuseram dois critérios adicionais ao DCS plus que néo
faziam parte dos critérios originais. O primeiro € uma queixa de DCS consistente ao
longo do tempo, em oposicdo a relatos esporadicos ou em periodos de tempo
limitados, pois ha evidéncias de que os individuos que relatam de forma consistente
e repetida um declinio subjetivo na fung&o cognitiva ao longo do tempo estdo em maior
risco de declinio cognitivo objetivo futuro do que aqueles o que relataram em apenas
uma ocasido. O segundo recurso proposto € a busca de ajuda médica em decorréncia
do DCS, ja que foi observado que esta caracteristica esta associada a um maior risco

de declinio cognitivo objetivo futuro.

Um estudo envolvendo 5661 participantes evidenciou que o risco de
comprometimento cognitivo leve (CCL) e de transtorno neurocognitivo maior aumenta
em individuos com DCS em comparacao aos individuos sem queixas cognitivas. Este
estudo dividiu os individuos com DCS em: DCS intermitente (aqueles com queixas
cognitivas subjetivas em aproximadamente uma a duas visitas anuais) e DCS
persistente (aqueles que relataram DCS em aproximadamente trés a quatro visitas
anuais). O risco de declinio cognitivo objetivo futuro aumentou gradativamente do
DCS intermitente (RR de 1,4 e IC 95% 1,1-1,7) para o DCS persistente (RR 2,2 e IC
95% 1,8-2,7). Uma analise estratificada posterior revelou que o risco relacionado ao
DCS intermitente estava presente principalmente na faixa etaria mais velha (275
anos), enquanto o risco relacionado ao DCS persistente estava presente

independentemente da faixa etaria (LIEW, 2020).

Em um estudo, Jessen e colaboradores (2010) classificaram os participantes
no inicio do estudo e em intervalos de acompanhamento de 1,5 e 3 anos. O
comprometimento subjetivo da memadria acompanhado de preocupacéo do individuo
foi associado ao maior risco de conversédo para qualquer deméncia. Recentemente,
os pesquisadores do AgeCoDe investigaram o possivel papel modificador da
estabilidade temporal do DCS sobre o risco de DA em idosos cognitivamente normais
e o DCS com preocupacdo consistentemente relatada ao longo do tempo foi

associada a um risco muito maior de doenca de Alzheimer. Essas caracteristicas
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associadas tém validade preditiva para DA além das queixas em si (RABIN; SMART;
AMARIGLIO, 2017).

Originalmente, o grupo de trabalho DCS-I recomendou que os pesquisadores
excluissem pessoas com depresséo, presumivelmente porque esta condicdo pode
influenciar as queixas cognitivas. No entanto, pesquisas emergentes sugerem que
esta pode nao ser a estratégia ideal, pois as relacdes entre depressao, DCS e risco
de declinio cognitivo objetivo futuro sdo complexas e a ocorréncia de episodios
depressivos anteriores conferiu maior risco de declinio cognitivo patologico posterior
e também foi demonstrado que o surgimento da depressao tardia no primeiro episodio
pode ser um prodromo para DA incipiente e outras deméncias (RABIN; SMART,;
AMARIGLIO, 2017).

De todos os fatores demograficos estudados, a pesquisa epidemiologica
sugere que o avanco da idade continua sendo o preditor de risco mais poderoso para
o desenvolvimento da doenca de Alzheimer. Os niveis educacionais apresentam
influéncia complexa sobre o DCS e seu significado para o risco de declinio cognitivo
futuro. Dois estudos anteriores descobriram que, em pessoas com DCS, a associagéo
com alta escolaridade foi associada a maior risco para desenvolvimento futuro de DA
e € possivel que estes individuos sejam mais sensiveis a declinios sutis na funcao
cognitiva e, portanto, sejam mais propensos a detectar subjetivamente uma mudanca
(RABIN; SMART; AMARIGLIO, 2017).

Os achados séo consistentes com a literatura existente e ressalta a relevancia
da avaliacdo longitudinal do DCS na identificacdo de individuos com alto risco de
distarbios neurocognitivos. Em particular, a presenca de DCS persistente ao longo do
tempo tem sido consistentemente destacada como um preditor chave de distarbios
neurocognitivos incidentes. Em contraste, a evidéncia sobre a relevancia do DCS
intermitente & mais conflitante na literatura, com um estudo mostrando nenhuma
associacdo com os disturbios neurocognitivos incidentes, outro estudo mostrando
associacao significativa apenas se houver relatos de informantes e ndo auto-relatos
de DCS, enquanto outro estudo mostra associacao significativa, mas na direcao
negativa, ou seja, a presencga de DCS intermitente foi associada a um menor risco de
distarbios neurocognitivos (LIEW, 2020).
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Notavelmente, essas trés classificacbes de risco também ndo sao
inconsistentes com a estrutura atual que classifica os individuos em trés categorias:
sem DCS, com DCS e os que preenchem os critérios para DCS plus (que inclui
agueles com caracteristicas especificas que aumentam ainda mais a probabilidade de
disturbios neurocognitivos futuros). Nesse sentido, os individuos com DCS
intermitente teriam preenchido a definicdo basica de DCS, enquanto aqueles com
DCS persistente apresentariam um risco ainda maior de distarbios neurocognitivos e
pertencem a categoria de DCS plus. As revisdes futuras dos critérios relacionados ao
DCS podem incorporar formalmente "a presenca de DCS persistente ao longo de

varios anos" como um dos critérios-chave dentro de DCS plus (LIEW, 2020).

5.2 Etiologia do DCS

Algumas pesquisas descobriram que até 60% dos individuos com DCS evolui
para o CCL e para a DA em um periodo de 15 anos. No entanto, isso significa que o
DCS é inespecifico, com aproximadamente 40% dos idosos apresentando DCS
devido a outras condi¢des clinicas. Assim como o status cognitivo objetivo é
multiplamente determinado, 0 mesmo ocorre com 0 status cognitivo subjetivo e
distarbios psiquiatricos, efeitos de medicacbes ou substancias e até mesmo o
envelhecimento normal podem estar associados ao DCS (RABIN; SMART,;
AMARIGLIO, 2017; CORLIER et al., 2020).

Uma avaliagdo diagndstica individualizada deve ser adotada para identificar ou
excluir condicBes médicas subjacentes em um individuo que se apresente com queixa
cognitiva subjetiva e que busca ativamente ajuda médica. Doencas cerebrais
estruturais, incluindo doencas neurodegenerativas, como doenca de Alzheimer,
doenca de Parkinson, doenca cerebrovascular, doencas inflamatérias e traumatismo
craniano, podem causar um declinio subjetivo no funcionamento cognitivo. A maioria
dos transtornos psiquiatricos podem afetar a cognicdo e 0s mais comuns S&o
depressao, ansiedade e disturbios do sono. Outras condigcdes médicas que podem
cursar com queixas cognitivas incluem doengas metabdlicas, como o diabetes mélitus,

tireoidopatias, hipertensao arterial e outras doencas cardiovasculares, anemias,
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deficiéncias nutricionais, doencas hepéticas e renais e doencas infecciosas. Além
disso, o uso indevido de substancias e varios medicamentos podem afetar a cognicéo,
como por exemplo, sedativos, anticolinérgicos, opioides e corticosteroides (JESSEN
et al., 2020).

Para identificar as causas potenciais de DCS em um individuo, propde-se que
a preocupacao com o declinio cognitivo seja avaliada pela obtengcdo das seguintes
informacgdes: (1) quais dominios cognitivos sdo afetados (por exemplo, memoria,
linguagem, funcionamento executivo, habilidade visual-espacial, orientacdo e
atencao); (2) se preocupacdes especificas estdo associadas ao declinio cognitivo; (3)
guando ocorreu o inicio do declinio cognitivo; (4) se hd uma associa¢cdo com quaisquer
condicdes fisicas ou mentais; e (5) se ha associagcdo com o0 uso de medicamentos,

alcool ou outras substancias (JESSEN et al., 2020).

A depresséo pode se apresentar de forma diferente em idosos em comparacao
com individuos de outras faixas etarias e pode incluir sintomas de comprometimento
cognitivo percebidos ou reais. A Escala de Depressdo Geriatrica desenvolvida por
Yesavage e colaboradores em 1983, por exemplo, contém itens como "Vocé acha que
tem mais problemas de memdéria do que a maioria?". Muitos idosos estéo cientes das
mudancas cognitivas relacionadas a idade, mas para aqueles com depressao pode
haver uma hipersensibilidade a falhas cognitivas percebidas, o que pode resultar em
um relato exagerado de queixas. Assim, para alguns individuos, abordar os sintomas
subjacentes da depressédo por meio de vias farmacolégicas ou psicoterapéuticas pode
reduzir significativamente as queixas cognitivas (RABIN; SMART; AMARIGLIO, 2017).

A ansiedade também pode influenciar os relatos de perda cognitiva percebida
e a literatura anterior provavelmente classificava muitos individuos com DCS como
“preocupados”, visto que suas queixas cognitivas foram relatadas no contexto da
funcdo clinico-neuropsicolégica normal. Novas pesquisas estdo sendo conduzidas
para investigar a relacéo entre ansiedade, DCS e declinio cognitivo futuro e € possivel
que a ansiedade seja um marcador de disfuncdo subjacente do eixo hipotalamo-
hipéfise-adrenal (HHA). O alto estresse na meia-idade, tipicamente associado a
disfuncéo do eixo HHA, levam a producéo de cortisol. Popp e colaboradores (2015)
encontraram concentracdes elevadas de cortisol no liquor de individuos com CCL e

DA em comparacdo com aqueles sem alteragBes cognitivas. Além disso, 0s niveis
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basais mais elevados de cortisol no liquor foram associados a uma progressao clinica
mais rapida do declinio cognitivo no subgrupo com CCL. Com a disfungcéo do eixo
HHA cada vez mais reconhecida como um fator de risco para declinio cognitivo, em
pesquisas futuras sera importante determinar se (e como) a ansiedade no DCS é um
sinal de disfunc&o do eixo HHA precoce e serve como um marcador prodrémico para
a DA incipiente (RABIN; SMART; AMARIGLIO, 2017).

A literatura existente sugere associagdes entre certos fatores de personalidade,
particularmente maior neuroticismo e baixa conscienciosidade, e maior risco de CCL
e deméncia, embora 0s mecanismos precisos subjacentes a essas associacdes
permanecam obscuros (RABIN; SMART; AMARIGLIO, 2017).

Um estudo transversal conduzido por Mufioz N. e colaboradores, em 2020,
mostrou que os participantes com DCS apresentavam niveis mais baixos de atividade
geral, desgosto pelo trabalho arduo e desafiador e por uma vida ativa e ocupada e
apresentam baixo nivel de energia. Um estudo longitudinal ajudaria a evidenciar se
esta baixa atividade fisica € devido as caracteristicas de personalidade em si ou, um

sinal pré-clinico incipiente de DA, decorrente do processo em si (MUNOZ et al., 2020).

Também é importante a avaliacdo de outras condi¢cfes clinicas que possam
influenciar a funcdo cognitiva percebida e os possiveis efeitos iatrogénicos dos
medicamentos usados para controlar essas condigbes (RABIN; SMART,;
AMARIGLIO,2017).

5.3 Avaliacéo e diagnéstico do DCS

A intervencao eficaz para retardar ou prevenir o declinio cognitivo patologico
pode ser mais bem direcionada aos estagios iniciais da doenca sintomatica, como o
DCS, em que o funcionamento cognitivo ainda esta relativamente preservado. Como
tal, € fundamental encontrar métodos sensiveis e de baixo custo para a deteccéo
precoce de individuos em risco incidente de deméncia Alzheimer. Os esforcos de
pesquisa se concentram em determinar como, quando e por que 0s idosos se queixam

de alteracfes cognitivas percebidas e se existem diferengas confidveis e vélidas nas
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apresentacdes subjetivas e objetivas de individuos com DCS em comparagcdo com
idosos clinicamente normais sem DCS (RABIN; SMART; AMARIGLIO, 2017).

Embora vérios estudos tenham avaliado o declinio cognitivo subjetivo e seu
risco de progressao para deméncia, ndo ha um padrdo sobre como a avaliacdo deve
ser realizada. Um ponto importante é que os testes neuropsicolégicos padronizados
avaliam o desempenho em um Unico ponto no tempo e, para alguns idosos com DCS,
as pontuacdes médias dos testes neuropsicoldgicos refletirdo realmente um
funcionamento estavel (sem declinio), enquanto para outros as pontuacfes médias
refletirdo um declinio sutil de um nivel de linha de base mais alto, porém com 0s
valores sempre dentro da normalidade (STUDART NETO; NITRINI, 2016).

Como podemos avaliar objetivamente uma reclamacdo subjetiva? Varios
questionarios e escalas foram desenvolvidos e aplicados em estudos clinicos e
epidemioldgicos. As medidas autorreferidas mais frequentes incluem: Questionnaire
AgeCoDe Study, Everyday Cognition scale (E-cog), Memory Functioning
Questionnaire (MFQ), Subjective memory decline scale (SMDS), Memory complaint
qguestionnaire (MAC-Q), Memory failures everyday - 30 (MFE-30), Structured
Telephone Interview for Dementia Assessment (STIDA), Informant Questionnaire on
Cognitive Decline in the Elderly (IQCODE) e Subjective Memory Complaints (SMC).
Estas diferem no modo de administracdo, no niumero de itens, no intervalo de tempo
referenciado por itens, nos dominios cognitivos relatados como queixas e no grau de
gravidade. O questionario Short-Term Memory Binding (STMB) foi recentemente
validado e demonstrou ser mais sensivel do que as avaliagdes neuropsicologicas
tradicionais em individuos com DCS para o diagnostico do estagio pré-clinico da
doenca de Alzheimer. (CHENG; CHEN; CHIU, 2017; STUDART NETO; NITRINI,
2016).

Algumas medidas autorreferidas exploram apenas as queixas de memoria,
enquanto outras avaliam o declinio em outras habilidades cognitivas. Mesmo entre as
escalas que incluem apenas queixas de memoria, algumas séo questdes genéricas,
enquanto outras medidas avaliam situagbes especificas do cotidiano. Como
mencionado anteriormente, nem todas as queixas subjetivas de memoria séo devidas
a doenca de Alzheimer pré-clinica. Dentre outras causas, 0s transtornos mentais

estdo entre os mais frequentemente associados e, portanto, a avaliacdo de pacientes
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com queixa subjetiva de memoria deve incluir um inventario neuropsiquiatrico
(STUDART NETO; NITRINI, 2016).

A Escala de McNair e Kahn foi empregada para definir e caracterizar as queixas
cognitivas no estudo GuidAge, envolvendo uma populacédo de mais de 1307 individuos
com 70 anos ou mais com queixas espontaneas de problemas de memoria ao seu
clinico geral. Foi utilizada a versao da escala composta por 20 itens e trata-se de um
pequeno questionario de autorrelato que avalia as dificuldades cognitivas nas
atividades cotidianas. Os sujeitos avaliam a frequéncia com que experimentaram as
situacdes descritas em cada afirmacao durante o més anterior, usando uma escala de
5 pontos (variando de 0 para nunca a 4 para muitas vezes). O escore total, que € a
soma de todas as respostas dos itens, varia de 0 a 80, com escores mais altos
indicando dificuldades cognitivas subjetivas mais frequentes e graves. Ela contém
itens que estdo relacionados a dificuldades de atencdo, concentracdo, orientacao,
memoria, reconhecimento facial e eficiéncia de tarefas. Os objetivos do estudo eram
examinar se a pontuacdo desta escala pode prever declinio no desempenho cognitivo
e rastrear qual das questfes seria melhor para prever o declinio em uma populagéo
idosa cognitivamente normal com queixas de memdéria autorreferidas. Dois grupos
foram usados para a andlise, ambos classificados através da Clinical Dementia Rating
(CDR) como CDR = 0. Durante os 5 anos de acompanhamento, 519 pacientes
apresentaram declinio no desempenho cognitivo (CDR= 0,5) (DARDENNE et al.,
2017).

Para o desfecho primario, os resultados mostraram uma relacédo significativa
entre o escore global da Escala de McNair e Kahn e o declinio no desempenho
cognitivo futuro (RR 1,02; IC 95% 1,01-1,03; p = 0,0002;) e foram identificados 5 itens
desta escala significativos para prever um declinio cognitivo objetivo que foram:
“‘Quase ndo me lembro dos numeros de telefone usuais”’, “Nao me lembro do
compromisso, datas, onde guardo as coisas”, “Esqueci de ligar quando me ligaram”,
“Esqueci o dia da semana”, “Preciso que as pessoas repitam as instrucdes varias

vezes” (DARDENNE et al., 2017).

Em resumo, ndo ha consenso atual sobre como avaliar ou classificar o DCS e
as abordagens utilizadas apresentam grande heterogeneidade. A deteccao valida do

declinio cognitivo por meio de testes objetivos no estagio de DCS apresenta desafios,
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embora novas abordagens de avaliagdo possam capturar associagdes transversais
(RABIN; SMART; AMARIGLIO, 2017).

5.4 Relacdo do DCS com os biomarcadores da Doencga de Alzheimer e sua
progresséo clinica

Muito esforgo tem sido feito no desenvolvimento de terapias para interromper a
progressdo DA, j& que ela é a causa mais importante de deméncia na populagédo
idosa. Os inibidores da acetilcolinesterase e o antagonista do receptor N-metil-D-
aspartato (NMDA), a memantina, sdo as Unicas duas classes de medicamentos que
apresentam efeitos positivos modestos no declinio cognitivo maior na Doenca de
Alzheimer. Com base nas evidéncias de estudos de neuroimagem, neuropatolégicos
e bioquimicos, foi estabelecido que o processo fisiopatolégico da DA comeca anos ou
mesmo décadas antes do declinio cognitivo e uma possivel explicacdo para o fracasso
de estudos anteriores com a terapia farmacol6gica é que pode ser tarde demais para
iniciar o tratamento quando ha comprometimento cognitivo evidente e a leséo
neuronal e a disfuncdo sinaptica avancaram além do ponto de reversibilidade. O
conceito de DA pré-clinica evoluiu em resposta a essa necessidade de identificar
individuos com processo patolégico de Alzheimer antes do inicio do declinio cognitivo
significativo. A DA pré-clinica foi inicialmente usada para descrever individuos com
evidéncia neuropatolégica de DA, porém sem alteracbes cognitivas detectaveis
(CHENG; CHEN; CHIU, 2017).

A partir do desenvolvimento de biomarcadores bioquimicos e de neurocimagem,
o National Institute on Aging and Alzheimer’s Association (NIA-AA) em 2011 propds
gue a DA fosse definida como uma construcéo fisiopatoldgica e classificada como um
continuum de seis estagios numéricos que refletissem o aumento da gravidade da
doenca, a partir da fase pré-clinica inicial, em que os individuos ndo apresentavam
sintomas, para 0 comprometimento cognitivo leve (CCL) e para a deméncia leve,
moderada e grave. Esses critérios foram desenvolvidos para fins de pesquisa
(STUDART NETO; NITRINI, 2016; CHENG; CHEN; CHIU, 2017; LIN et al., 2018;
LAUTENSCHLAGER; COX; ELLIS, 2019; JESSEN et al., 2020).
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De acordo com os critérios do NIA-AA, os estigios se aplicam apenas a
individuos que estdo no continuum da doenca de Alzheimer, que é definido pela
evidéncia de biomarcador de patologia amiloide com ou sem patologia tau, e
independentemente do status da neurodegeneracdo (CHENG; CHEN; CHIU, 2017).
Existem seis estdgios, sendo o estigio 1 totalmente assintomético. O estagio 2,
também conhecido como estagio de transicao, inclui individuos com declinio cognitivo
subjetivo ou declinio objetivo sutil, e esses estagios séo classificados como doenca
de Alzheimer pré-clinica. O estagio 3 reflete, em principio, 0 comprometimento
cognitivo leve, enquanto o estagio 4 reflete deméncia leve. Ja o estagio 5 e 6 referem-
se a deméncia moderada e a deméncia grave, respectivamente. A aplicacdo de
biomarcadores ajuda especificar as primeiras alteracfes fisiopatoldgicas da DA e
assim contribui no avanco das pesquisas futuras (JESSEN et al., 2014; LIN et al.,
2018; JESSEN et al., 2020).

Jack e colaboradores (2018) introduziram o esquema de classificacdo ATN
baseado na categorizacdo dos individuos por biomarcadores da patologia, amiloide,
tau e neurodegeneracdo (LAUTENSCHLAGER; COX; ELLIS, 2019). De acordo com
este sistema, cada individuo é classificado quanto a presenca de B-amiloide (no LCR
ou PET amiloide: "A"), de tau hiperfosforilada (LCR p-tau ou tau PET: "T") e de
neurodegeneracao (atrofia na ressonancia magnética estrutural, PET FDG ou LCR
tau total: "N"), resultando em 8 possiveis combinacdes de biomarcadores. O DCS,
classificado como amiloide anormal, tau anormal e com presenca de sinais de
neurodegeneracdo (A+ T+ N+), estd associado a um risco aumentado de declinio
cognitivo objetivo no futuro. Este modelo de classificacédo representa um avango em
relagdo aos critérios NIA-AA, uma vez que leva em consideracdo varios perfis
fisiopatolégicos subjacentes a diferentes condicbes. Todos eles podem levar a
diferentes trajetérias, identificando caracteristicas progndsticas e resultados
cognitivos especificos. Neste modelo, a presenca de deposigcdo de [ amildide
identifica a “alteragao patolégica da DA”. Por outro lado, um diagnéstico precoce da
doenca de Alzheimer requer a presenca de amiloidose (A+) e tauopatia (T+), onde a
positividade de um biomarcador de lesdo (N) ndo é obrigatério para fins de
diagnostico, uma vez que representa uma medida inespecifica da entidade de dano
neuronal (PARTNETTI et al., 2019; LIEW, 2020; EBENAU et al., 2020).
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Um estudo dosando os biomarcadores e a classificaggo ATN em 693
participantes com DCS evidenciou que os individuos do continuum de Alzheimer, ou
seja, aqueles que apresentam positividade para o biomarcador amildide (A+),
apresentavam maior risco de desenvolvimento de um quadro demencial e mostravam
um declinio cognitivo subsequente mais rdpido ao longo dos anos em testes de
memo©ria, atencao e funcionamento executivo, com um RR de 17 (IC 95% de 3,6 - 79).
Este resultado fornece mais suporte para a observacdo de que o tamanho de efeito
do declinio cognitivo parece aumentar com o numero de biomarcadores afetados
(EBENAU et al., 2020).

Como dito anteriormente, a presenca de biomarcadores consistentes com a
patologia da DA, representados por amiloidose e neurodegeneracdo, aumenta a
probabilidade de declinio cognitivo futuro e esses biomarcadores sdo divididos em
dois tipos: os biomarcadores de fluido, incluindo biomarcadores de liquido
cefalorraquidiano (LCR) e biomarcadores sanguineos, e o0s biomarcadores de
neuroimagem. A amiloidose € avaliada por redugdes de Ap42 no liquido
cefalorraquidiano (LCR) e aumento da captacdo do tracador amiléide na tomografia
por emissdo de positrons (PET) e individuos que apresentam positividade deste
biomarcador sédo considerados no estagio pré-clinico do continuum da DA. Estudos
anteriores que mediram biomarcadores em individuos com DCS descobriram que o
namero de individuos considerados neste continuum da doenca de Alzheimer variou
de aproximadamente 7% a 40% (RABIN; SMART; AMARIGLIO, 2017; LIN et al., 2018;
JESSEN et al., 2020).

Isso seria consistente com o fato de que os niveis de AB podem aumentar no
cérebro décadas antes do aparecimento de qualquer sintoma cognitivo. Além disso,
foi demonstrado que a deposicdo amiléide induz a morte neuronal por meio da
ativacdo de astrécitos com um mecanismo potencial envolvendo oOxido nitrico e
também por meio de respostas neuroinflamatérias e se correlaciona com a atrofia
cortical em amplas areas do cérebro, incluindo hipocampo, frontal medial, areas
parietais e cortex temporoparietal lateral na populacdo idosa com DCS. Estudos
anteriores também evidenciaram que a carga amildéide mais elevada foi associada a
maior gravidade do DCS (LOPEZ-SANZ et al., 2016; LIEW, 2020).



39

Numerosos estudos detectaram concentragdes diminuidas de AB42 e niveis
aumentados de tau total e tau fosforilada no LCR de pacientes com DA, embora os
resultados relacionados a esses biomarcadores em individuo com DCS ainda sejam
conflitantes. Alguns estudos concluiram que ndo ha diferencas significativas entre
individuos com DCS e idosos saudaveis, em relagdo ao padrao de biomarcadores.
Em contraste, Visser et al. 2009 (RABIN; SMART; AMARIGLIO, 2017), constataram
que um perfil de biomarcadores no LCR semelhante a DA (AB42 baixo e t-tau ou p-
tau aumentados) foi mais comum em individuos com DCS em comparacdo com
controles normais e Rolstad et al. (2011) (LIN et al., 2018) sugeriram que AB42 foi o
melhor biomarcador para predizer a progressao clinica da DA em individuos com DCS.

O status de portador do alelo APOE €4 esta associado a um risco aumentado
de conversao para CCL e DA em individuos com DCS e portadores deste alelo tém
uma pior memoria episédica e menores volumes do hipocampo direito do que
individuos do grupo controle. Estudos de imagem amiléide descobriram que 0s
portadores de ApoE €4 tém uma carga amildide maior do que os nao portadores,
sugerindo uma correlacao potencial entre o alelo ApoE e a patologia relacionada a
DA. O estudo do impacto da APOE ¢4 no DCS é complicado pelo fato de que o
conhecimento da histéria familiar pode influenciar as preocupacdes de memodria
autorreferidas. Individuos com histéria familiar de DA tém maior probabilidade de
serem portadores de APOEeg4. Assim, além do risco genético aumentado para
deméncia de DA, esses individuos podem ter uma consciéncia elevada de sua
cognicdo, tendo testemunhado declinio de membros da familia e, portanto, podem
estar mais propensos a expressar preocupacdes sobre a fungédo cognitiva (RABIN;
SMART; AMARIGLIO, 2017; CHENG; CHEN; CHIU, 2017).

O conhecimento sobre a relagdo dos biomarcadores de neuroimagem entre o
DCS e a DA também é controverso. Um estudo de Saykin e colaboradores (2006)
(RABIN; SMART; AMARIGLIO, 2017) evidenciou que os individuos com DCS
mostraram um padrdo de densidade de substancia cinzenta reduzida semelhante
agueles com CCL em éareas mediais temporais bilaterais, frontotemporais e outras
areas neocorticais, e o proprio indice de queixa cognitiva estava inversamente
relacionado a densidade de substancia cinzenta em regides temporais mediais,
estabelecendo uma base neural para queixas cognitivas em idosos ndo demenciados
(WANG et al., 2020).
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Tanto a atrofia cortical quanto subcortical identificadas, através da ressonancia
magnética estrutural, se desenvolvem a medida que a DA progride, tornando sua
volumetria um dos biomarcadores de imagem mais bem estabelecidos da DA. Como
locais-alvo preferenciais de emaranhados neurofibrilares, o cortex entorrinal e o
hipocampo apresentam atrofia acentuada nestes pacientes (WANG et al., 2020).
Alguns estudos demostraram que as tarefas de reconhecimento podem ser
precocemente sensiveis na DA, devido a um envolvimento precoce dos cortices
perirrinal e entorrinal antes do envolvimento do complexo hipocampal. Em especifico,
estudos também evidenciaram reduc¢des no volume do hipocampo esquerdo e no
volume do cértex entorrinal bilateral em individuos com DCS em comparagdo com
individuos sem queixas de memodria, porém o0s resultados permanecem mistos
(GAGLIARDI et al., 2019).

Vérios estudos empregaram imagens de PET-FDG para identificar regibes
cerebrais com metabolismo anormal de glicose em individuos com DCS e os
resultados foram controversos. Um estudo encontrou hipometabolismo de glicose
parietotemporal e para-hipocampal (MOSCONI et al., 2008), enquanto outro
evidenciou metabolismo aumentado no lobo temporal medial direito (SCHEEF et al.,
2012). As regides parietotemporais sdo vulneraveis na DA inicial e a hiperatividade
pode refletir compensacédo que precede eventual hipometabolismo (WANG et al.,
2020).

Investigar as mudancas nos estagios pré-clinicos do continuum da DA de uma
perspectiva do conectoma cerebral pode fornecer uma visédo de novas hipoteses sobre
a fisiopatologia da doenca. Mais especificamente, foi sugerido que as alteracfes da
conectividade funcional (CF) em pessoas em risco de piora do comprometimento
cognitivo podem acontecer antes de ocorrerem danos cerebrais graves e alteracdes
volumétricas, déficits neuropsicoldgicos objetivos e manifestac¢des clinicas graves. Em
particular, foram sugeridas que as alteragdes no precuneus, que € considerado um
componente principal da rede de modo padrdao (DMN, do inglés Default Mode
Network, ou RMP), se iniciam mais de 15 anos antes da manifestacédo de sinais
relacionados a deméncia. Aléem disso, varias regides vulneraveis e interrompidas
devido a patologia da DA coincidem com as regides principais da RMP (LAZAROU et
al., 2019).
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Com base na evidéncia acumulada, a CF do RMP é seletivamente interrompida
em pacientes com CCL e DA. A RMP desempenha um papel importante no
processamento da memoria episodica, na autorreferéncia, na cognicédo social e na
funcdo cerebral geral e consiste em um conjunto de regides cerebrais altamente
interconectadas, incluindo o cortex cingulado posterior, cortex pré-frontal medial,
cortex temporoparietal lateral e o hipocampo. E importante ressaltar que essas regides
estdo entre os primeiros locais a mostrar atrofia de substancia cinzenta,
hipometabolismo e deposicao de amiloide durante o inicio da patologia da DA. Como
um importante biomarcador potencial, a RMP também tem recebido atencéo
crescente em individuos com DCS, no entanto, os resultados permanecem
heterogéneos. Em termos de conectividade entre a RMP e outras regides, Verfaillie e
colaboradores (2018) encontraram conectividade aumentada entre a RMP posterior e
0 sistema de memdria temporal medial em individuos com DCS; em contraste, a
diminuicdo da conectividade entre a RMP e o hipocampo foi observada em individuos
com DCS em outro estudo (WANG et al., 2020). Outros estudos demonstraram que o
declinio da memoéria episddica ocorreria antes do declinio de outras funcdes
cognitivas, cerca de 4-8 anos antes da funcéo executiva e 7-10 anos antes de outros
dominios cognitivos, e teria maior valor preditivo para a evolugéo para DA. Acredita-
se que o alto nivel de carga amiléide na DA e DA pré-clinica interrompa a rede de
modo padrdo, levando a este declinio sutil (GAGLIARDI et al., 2019; WANG et al.,
2020).

Em resumo, os resultados sugerem que o DCS estd associado aos
biomarcadores da DA e isto valida ainda mais o conceito de DCS como um estagio
anterior ao inicio do comprometimento clinico ao longo da trajetoria inicial da DA
(RABIN; SMART; AMARIGLIO, 2017).

5.5 Intervencdes

Os individuos com DCS representam alvos importantes de intervencao por
varias razdes. Para os individuos com DA pré-clinica, a prevencéao/intervencao pode

diminuir a taxa de declinio incipiente para prolongar e preservar as habilidades
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cognitivas e funcionais. Nesse estdgio inicial de declinio, presume-se que 0s
individuos tenham uma fungdo cognitiva suficientemente intacta que pode ser
aproveitada para compensacao ou restituicdo de funcdo. Por exemplo, no caso de
alteracdes leves da memoria episddica, os idosos podem aprender estratégias para
compensar essas dificuldades, aprimorando e recrutando outras fungbes cognitivas,
como a atenc¢do, para melhorar a fungcdo de meméria percebida. Por outro lado, para
individuos com DCS associado a depresséao, ansiedade ou problemas de saude fisica,
0 manejo farmacolégico pode influenciar positivamente a funcao cognitiva percebida
ou real e, por sua vez, reduzir os relatos de queixas cognitivas. Se nenhuma causa
especifica for identificada, sugere-se explicar ao individuo que o DCS pode resolver-
se espontaneamente ou estar associado a um risco aumentado de um declinio
cognitivo objetivo futuro, particularmente naqgueles que apresentam os critérios do
DCS plus, e o acompanhamento clinico deve ser considerado (RABIN; SMART;
AMARIGLIO, 2017; JESSEN et al., 2020).

Com base nas evidéncias epidemiolégicas sobre os fatores de risco
modificaveis para deméncia, deve-se orientar os individuos em relacdo ao controle da
hipertensédo arterial e do diabetes mellitus, tratamento de transtornos do humor,
pratica de atividade fisica regular, especificamente exercicios aerdbicos, controle de
peso, cessacdo do tabagismo, treinamento cognitivo, atividades de engajamento
social, melhora do padrao do sono, reducao do estresse e uso de aparelhos auditivos
(se necessario) (MUNOZ et al., 2020; JESSEN et al., 2020; MCMASTER et al., 2020).

A inatividade fisica é considerada o terceiro maior fator de risco modificavel
para os casos de deméncia, perdendo apenas para o tabagismo e o baixo nivel de
escolaridade (VENKATRAMAN et al.,, 2020). Os idosos geralmente sdo mais
sedentarios do que os adultos mais jovens e revisdes sistematicas recentes
demonstraram que este estilo de vida sedentario estd associado a prejuizo
cardiovascular e declinio mais rapido do desempenho cognitivo. No entanto, a
intensidade da atividade fisica, especialmente quando se trata de potenciais
beneficios cognitivos, desempenha um papel importante (MCEWEN et al., 2018). Os
ensaios que demonstram beneficios significativos para a cogni¢ao geralmente visam
pelo menos 150 minutos por semana. Embora haja evidéncias de que a atividade
fisica seja benéfica no DCS e CCL, ela é apenas um dos componentes de um estilo
de vida saudavel (LAUTENSCHLAGER; COX; ELLIS, 2019).
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Um estudo realizado por McEwen SC e colaboradores (2018) com 55
participantes com DCS evidenciou que o exercicio fisico e o treinamento cognitivo
simultaneos melhoravam o raciocinio abstrato ndo verbal e a atencdo complexa
comparado a realizacdo dessas duas atividades de forma independente. Esses
resultados corroboram a literatura prévia, baseada em pesquisas com animais, que
evidenciou que a pratica de exercicio fisico aerdbico e treinamento cognitivo
simultaneamente pode promover um maior impacto na neuroplasticidade, resultando
em um aumento de aproximadamente 30% de neurdnios em roedores do que
qualquer intervencdo realizada isoladamente. Eles propuseram que o exercicio
aerdbico promove 0 aumento da neurogénese no giro denteado do hipocampo quando
um animal é exposto a estimulacao cognitiva, de forma que cada atividade promove
ganhos qualitativamente diferentes na neuroplasticidade. O exercicio suporta a
proliferacdo e divisdo de células precursoras neuronais no giro dentado (fase de
expanséo), enquanto o treinamento cognitivo promove a sobrevivéncia dessas
células, implicando em uma interdependéncia destes dois tratamentos. Em outras
palavras, novos neurdnios criados durante o exercicio fisico morrem rapidamente
quando oportunidades de aprendizagem adequadas ou novas experiéncias nao
acompanham o aumento da atividade fisica (MCEWEN et al., 2018). Alguns estudos
apoiam que a atividade fisica também proporcionaria o0 aumento do fluxo sanguineo
cerebral, reducdo da apoptose e reducdo da carga de beta amiléide cerebral
(VENKATRAMAN et al., 2020).

Embora o DCS amplie o espectro clinico da DA, ainda ndo ha tratamentos
aprovados para a percepc¢ao precoce da alteracdo da memoéria (DUFOUIL et al., 2017,
LIN et al., 2018).
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6. CONCLUSAO

A medida que a populagéo envelhece, somos confrontados com um nimero
crescente de idosos experimentando declinio cognitivo normal relacionado a idade e
quadros de comprometimento cognitivo leve e deméncia. Identificar individuos nos
primeiros estagios do declinio cognitivo patolégico apresenta uma oportunidade Unica
para esforcos de intervengéo, particularmente utilizando medidas nédo farmacologicas,
antes que os sintomas clinicos significativos se manifestem. Nas ultimas décadas,
muitos avancgos conceituais foram feitos em relacdo ao DCS, e as pesquisas atuais
estdo centradas na aplicacdo de biomarcadores para o diagndéstico da DA ainda na
fase assintomatica, criando-se o conceito de DA pré-clinica (SMART et al., 2017;
CHENG; CHEN; CHIU, 2017; CHEN et al., 2020).

A utilidade preditiva do DCS pode ser otimizada quando o autorrelato de
declinio cognitivo percebido é utilizado em combinacdo com 0s outros recursos do
DCS plus. Tal argumento teve alguma precedéncia na literatura, onde o DCS
persistente, quando co-ocorrendo com as preocupac¢des sobre o quadro ou um DCS
relatado pelo informante, mostraram aumentar ainda mais o risco de disturbios
neurocognitivos (LIEW, 2020).

Embora o DCS amplie o espectro clinico da DA, ainda ndo ha tratamentos
aprovados para esta condicdo e uma ampla gama de fatores de risco podem acelerar
a progressao dos pacientes de um estado cognitivo normal para DCS, para CCL e,
por fim, para DA. Dos biomarcadores disponiveis estudados até o momento, as
técnicas de neuroimagem sdo as mais promissoras, pelo fato de serem néo invasivas,

mais acessiveis e com custo relativamente baixo (LIN et al., 2018).

Dado que a pesquisa sobre o DCS ainda estad em seus estagios iniciais, futuros
estudos multicéntricos e longitudinais em maior escala sédo necessarios para validar e
ampliar os resultados atuais e desenvolver opcdes de tratamento para 0s pacientes

com esta condicao (LIN et al., 2018).



45

REFERENCIAS

CHENG, Y.; CHEN T.; CHIU, M. From mild cognitive impairment to subjective cognitive
decline: conceptual and methodological evolution. Neuropsychiatric disease and
treatment, v. 13, p. 491-498, fev. 2017.

CHEN, J. et al. rTMS modulates precuneus-hippocampal subregion circuit in patients
with subjective cognitive decline. Aging, v. 13, n. 1, p. 1314-1331, nov. 2020.

CORLIER, F. W. et al. Association between cognitive test performance and subjective
cognitive decline in a diverse cohort of older adults: findings from the KHANDLE study.
Alzheimer disease and associated disorders, v. 34, n. 3, p. 198—-205, 2020.

DARDENNE, S. et al. Memory Complaints and Cognitive Decline: Data from the
GUIDAGE Studyl. Journal of Alzheimer's disease, v. 60, n. 4, p. 1567-1578, agosto.
2017.

DUFOUIL, C. etal. Cognitive and imaging markers in nondemented subjects attending
a memory clinic: study design and baseline findings of the MEMENTO cohort.
Alzheimer's research & therapy, v. 9, n. 1, p. 67, 2017.

EBENAU, J. L. et al. ATN classification and clinical progression in subjective cognitive
decline: The SCIENCe project. Neurology, v. 95, n. 1, p. e46-e58, 2020.

GAGLIARDI, G. et al. Which Episodic Memory Performance is Associated with
Alzheimer’s Disease Biomarkers in Elderly Cognitive Complainers? Evidence from a
Longitudinal Observational Study with Four Episodic Memory Tests (Insight-PreAD).
Journal of Alzheimer's disease, v. 70, n. 3, p. 811-824, 2019.



46

JESSEN, F. etal. A conceptual framework for research on subjective cognitive decline
in preclinical Alzheimer's disease. Alzheimer's & dementia: the journal of the
Alzheimer's Association, v. 10, n. 6, p. 844-52, nov. 2014.

JESSEN, F. et al. The characterisation of subjective cognitive decline. The Lancet
Neurology, v. 19, n. 3, p. 271-278, marc¢o. 2020.

LAUTENSCHLAGER, N. T.; COX, K. L.; ELLIS, K.A. Physical activity for cognitive
health: what advice can we give to older adults with subjective cognitive decline and
mild cognitive impairment?. Dialogues in clinical neuroscience, v. 21, n. 1, p. 61-68,
2019.

LAZAROU, I. et al. Is brain connectome research the future frontier for subjective
cognitive decline? A systematic review. Clinical Neurophysiology, v. 130, n. 10, p.
1762-1780, julho. 2019.

LIEW, T. M. Trajectories of subjective cognitive decline, and the risk of mild cognitive
impairment and dementia. Alzheimer's Research & Therapy, v. 12, n. 1, 2020.

LIN, Y. et al. Subjective cognitive decline: preclinical manifestation of Alzheimer’s
disease. Neurological Sciences, v. 40, n. 1, p. 41-49, out. 2018.

LOPEZ-SANZ, D. et al. Alpha band disruption in the AD-continuum starts in the
Subjective Cognitive Decline stage: a MEG study. Scientific Reports, v. 6, n. 1, nov.
2016.

MCEWEN, S. C. et al. Simultaneous Aerobic Exercise and Memory Training Program
in Older Adults with Subjective Memory Impairments. Journal of Alzheimer's disease,
v. 62, n. 2, p. 795-806, 2018.



47

MCMASTER, M. et al. Lifestyle Risk Factors and Cognitive Outcomes from the
Multidomain Dementia Risk Reduction Randomized Controlled Trial, Body Brain Life
for Cognitive Decline (BBL-CD). Journal of the American Geriatrics Society, v. 68, n.
11, p. 2629-2637, 2020.

MUNOZ, N. et al. Personality Factors and Subjective Cognitive Decline: The FACEHBI
Cohort. Behavioural neurology, v. 2020, p. 1-6, fev. 2020.

PARNETTI, L. et al. Prevalence and risk of progression of preclinical Alzheimer’s
disease stages: a systematic review and meta-analysis. Alzheimer's research &
therapy, v. 11, n.1, jan. 2019.

RABIN, L. A.; SMART, C. M.; AMARIGLIO, R. E. Subjective Cognitive Decline in
Preclinical Alzheimer’'s Disease. Annual Review of Clinical Psychology, v. 13, n. 1, p.
369-396, 2017.

SMART, C. M. et al. Non-Pharmacologic Interventions for Older Adults with Subjective
Cognitive  Decline: Systematic Review, Meta-Analysis, and Preliminary
Recommendations. Neuropsychology Review, v. 27, n. 3, p. 245-257, marco. 2017.

SOUZA, M.T.; SILVA, M. D.; CARVALHO, R. Revisao integrativa: o0 que € e como
fazer. Einstein, v. 8, n. 1, jan-mar. 2010.

STUDART NETO, A.; NITRINI, R. Subjective cognitive decline: The first clinical
manifestation of Alzheimer’s disease?. Dementia & Neuropsychologia, v. 10, n. 3, p.
170-177, 2016.

VENKATRAMAN, V. K. et al. Effect of a 24-month physical activity program on brain
changes in older adults at risk of Alzheimer's disease: the AIBL active trial.
Neurobiology of aging, v. 89, p. 132-141, 2020.



48

WANG, X. et al. Neuroimaging advances regarding subjective cognitive decline in
preclinical Alzheimer’s disease. Molecular Neurodegeneration, v. 15, n. 1, 2020.



