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Resumo

Os gliomas constituem cerca de 75% dos casos de tumores cerebrais primarios (Ostrom
etal., 2020), sendo que este quadro surge frequentemente associado a um conjunto de alteracdes,
nomeadamente ao nivel do funcionamento cognitivo. A literatura reporta que esta deterioracéo
cognitiva pode provir de caracteristicas do sujeito, do préprio tumor, bem como dos tratamentos
utilizados (Allen & Loughan, 2018; Ali et al., 2017; van Kessel et al., 2017). No presente estudo
procedeu-se a uma analise retrospetiva do desempenho cognitivo numa bateria de avaliacdo
neuropsicoldgica de 85 adultos com glioma, avaliados no Servi¢o de Psicologia do Centro
Hospitalar Universitario Sdo Jodo (CHUSJ) num momento anterior ao tratamento (T1). Com
base nas pontuagfes obtidas, foram analisadas as associa¢des e 0 impacto preditivo de fatores
sociodemogréaficos e clinicos na cognicdo. Adicionalmente, foi realizada uma comparacédo
exploratdria do desempenho num momento pré- e pos-operatério num subgrupo de sujeitos (n
= 25). Os resultados revelam uma prevaléncia de défice cognitivo entre 7.7% e 57.1% em T1.
Por sua vez, observou-se uma associacao entre o desempenho cognitivo e as caracteristicas
sociodemogréaficas (idade, nivel de escolaridade, sexo, estado profissional) e clinicas (grau do
tumor, hemisfério-alvo, dominancia da lesdo, regido do tumor). As analises de regressdo
maltipla revelaram que, de modo geral, um reduzido nivel de escolaridade, idade avangada, alto
grau do tumor e localizagdo no hemisfério esquerdo predizem um desempenho inferior no
protocolo de avaliacdo. Relativamente ao estudo comparativo do desempenho entre o0s
momentos pré e pos-cirurgia (T1 vs. T2), apenas se encontraram diferencas significativas na
tarefa de Cores do Stroop, que avalia a velocidade de processamento. Uma analise qualitativa e
exploratoria a nivel individual revelou que, apesar da frequente manutencdo dos resultados,
existiram flutuacbes ao nivel da presenca e auséncia de défice. Conclui-se destacando a
importancia da avaliacdo neuropsicoldégica num momento anterior a cirurgia bem como a
monotorizagdo do desempenho cognitivo em momentos de follow-up. S&o indicadas diretrizes
para estudos futuros enfatizando o papel de terapéuticas que permitam a maximizacdo da

funcionalidade e bem-estar desta populacéo clinica.

Palavras-chave: Glioma; Defice Cognitivo; Adultos; Fatores sociodemogréaficos; Fatores

clinicos; Avaliacdo neuropsicoldgica.



Abstract

Gliomas account for 75% of cases of primary brain tumors (Ostrom et al., 2020), and
often come associated with a set of alterations, namely in terms of cognitive functioning. Studies
report that this cognitive deterioration may come from individual characteristics of the subject,
the tumor itself, as well as the treatments used (Allen & Loughan, 2018; Ali et al., 2017; van
Kessel et al., 2017). In this study, a retrospective analysis of cognitive performance on 85 adults
with glioma was carried out with a neuropsychological assessment battery, provided at the
Psychology Department of Centro Hospitalar Universitario Sdo Jodo (CHUSJ) before treatment
(T1). Based on baseline scores, associations and the predictive impact of sociodemographic and
clinical factors on cognition were analyzed. Additionally, an exploratory comparison of
preoperative and postoperative performance was performed in a subgroup of subjects (n = 25).
The results showed a prevalence of cognitive impairment between 7.7% and 57.1% at T1. In
turn, an association between cognitive performance and sociodemographic (age, educational
level, sex, professional status) and clinical characteristics (tumor grade, targeted hemisphere,
lesion dominance and tumor region) was found. Multiple linear regression analysis showed that,
generally, a lower educational level, a more advanced age, a higher tumor grade located in the
left hemisphere predicts a poorer performance on the assessment protocol. Regarding the
comparative study of performance between pre- and post-surgery moments (T1 vs. T2), only
relevant differences, in the Stroop Colors task, which assesses processing speed, were observed.
A qualitative and exploratory analysis at the individual level revealed that, although the results
were frequently kept, there were shifts regarding the presence or absence of cognitive
impairment. It’s concluded by highlighting the importance of neuropsychological assessment
before surgery, as well as monitoring cognitive performance at follow-up moments. Guidelines
for future studies are indicated, emphasizing the role of therapies that lead to the maximization

of functionality and well-being of this clinical population.

Keywords: Glioma; Cognitive Deficit, Adults; Sociodemographic factors; Clinical factors;

Neuropsychological assessment.



Résumé

Les gliomes constituent environ 75% des tumeurs cérébrales primaires (Ostrom et al.,
2020), et sont souvent associés a une série de modifications, notamment au niveau du
fonctionnement cognitif. La littérature reporte que cette détérioration cognitive puisse provenir
des caractéristiques du sujet, de la tumeur elle-méme, ainsi comme des traitements utilisés
(Allen & Loughan, 2018; Ali et al., 2017; van Kessel et al., 2017). Cette étude a realisé une
analyse rétrospective de la performance cognitive dans une batterie d’évaluation
neuropsychologique de 85 adultes atteint de gliome diffus, évalués au département de
psychologie du Centro Hospitalar Universitario Sao Jodo (CHUSJ) avant le traitement (T1). Sur
la base des scores obtenus, les associations et I’impact prédictif des facteurs cliniques et
sociodémographiques sur la cognition ont été analysés. Par ailleurs, une comparaison
exploratoire des performances avant et apres I'opération a été effectuée sur un sous-groupe de
sujets (n = 25). Les résultats ont souligné une prévalence de déficit cognitif comprise entre 7.7%
et 57.1% a T1. De plus, des associations significatives ont été observées entre les performances
cognitives et les caractéristiques sociodémographiques (I’age, niveau d'éducation, sexe, statut
professionnel) et cliniques (grade de la tumeur, hémisphére cible, dominance de la Iésion, région
tumorale). Les analyses de régression multiple ont révélé qu’en général, un niveau d’éducation
réduit, un age avancé, un grade élevé de la tumeur et sa localisation dans I’hémisphere gauche
prédisent une performance inférieure dans le protocole d’évaluation. Relativement a 1’étude
comparative de la performance entre les moments pré et post-chirurgicaux (T1 vs. T2), des
différences significatives n’ont été trouvées que dans la tdche des couleurs de Stroop, qui évalue
la vitesse de traitement. Une analyse qualitative et exploratoire au niveau individuel a révélé
que, malgré la fréquente maintenance des résultats, il y avait des fluctuations dans la présence
et I’absence de déficits. Il s’ensuit soulignant I’importance de 1’évaluation neuropsychologique
avant la chirurgie, ainsi que la surveillance de la performance cognitive dans les moments de
follow-up. Des lignes directrices sont indiquéees pour de futures études, mettant en avant le role
des thérapies qui permettent de maximiser la fonctionnalité et le bien-étre de cette population

clinique.

Mots-clés: Gliome; Déficit cognitif; Adultes; Facteurs sociodémographiques; Facteurs

cliniques; Evaluation neuropsychologique.
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1. Introducéo

De acordo com o Relatério Oncolégico Nacional de 2018 (Instituto Portugués de
Oncologia do Porto, 2020), surgem em média 638 novos casos de tumores do Cérebro e Sistema
Nervoso Central (SNC) por ano. Estes tumores constituem aglomerados de células alteradas no
SNC, subdividindo-se em duas categorias: 0s tumores cerebrais primarios, com origem em
celulas do tecido nervoso ou das meninges; e 0s secundarios (ou metastaticos), que surgem a
partir de tumores de outros 6rgdos e se disseminam para 0 SNC ou para as membranas e 0ss0s
envolventes (Mane et al., 2014). Apesar de 0s tumores secundarios serem mais comuns, a taxa
de incidéncia de todos os tumores cerebrais primarios entre 2013 e 2017 nos EUA foi de 23.79
por 100000 habitantes (Ostrom et al., 2020). Por sua vez, os gliomas equivalem a cerca de 75%
dos tumores cerebrais primarios, sendo estes de origem neuroectodérmica, formados a partir de

células gliais ou percursoras.

Os avancos ao nivel dos tratamentos de tumores cerebrais resultaram num aumento da
esperanca média de vida, apesar da reduzida taxa de sobrevida e progndéstico reservado. Assim,
0 sucesso das terapéuticas implementadas passou a ter em consideracdo nao s6 o tempo de
sobrevida e a auséncia/atraso da progressao do quadro, mas também a funcionalidade, bem-estar
e qualidade de vida do individuo. Dada a influéncia da cognicéo nestas variaveis, o estudo do
funcionamento cognitivo desta populagdo tem vindo a ser alvo de pesquisa, tanto numa fase
anterior como posterior a implementacéo de tratamentos (Bergo et al., 2015; Dallabona et al.,
2017; Hendrix et al., 2017; Noll et al., 2018; Wefel et al., 2011; Zucchella et al., 2013a).

Neste sentido, 0 seguinte projeto pretende caracterizar o perfil neurocognitivo de uma
amostra de pacientes adultos com diagnostico de glioma difuso, analisando ainda a influéncia
de variaveis sociodemograficas e clinicas na cognicdo. Deste modo, inicia-se com uma revisao
da literatura relativa ao funcionamento cognitivo nesta populacéo e respetivos fatores influentes.
Posteriormente, serdo apresentados e analisados os resultados do desempenho num protocolo
de avaliacdo neuropsicologica administrado numa fase anterior ao tratamento nas instalagdes do
Centro Hospitalar Universitario Sdo Jodo (CHUSJ). Segue-se uma andlise de potenciais
associacOes entre o desempenho cognitivo e um conjunto de varidveis sociodemogréaficas e

clinicas, bem como o estudo de possiveis preditores deste desempenho. Por fim, tomando como



base uma porc¢éo deste grupo, que foi alvo de uma avaliacdo anterior e posterior a intervencao
cirdrgica, sera realizada uma analise comparativa do seu desempenho nos dois momentos de

avaliacdo.

1.1. Tumores cerebrais e gliomas: classificacdo e incidéncia

O termo “tumores cerebrais primarios” engloba um conjunto heterogéneo de neoplasias,
cuja caraterizacdo tem por base a Classificacdo de Tumores do Sistema Nervoso Central da
Organizacdo Mundial de Saude (OMS). A classificacdo atual, reformulada em 2016, € baseada
em critérios histologicos e moleculares, sendo a nomenclatura constituida pelo seu nome
histopatolégico, seguido da descricdo das mutacBes genéticas verificadas. Histopatologicamente
0s tumores sdo distinguidos mediante a satisfacdo de quatro critérios morfoldgicos: atipia
citologica, atividade mitética, proliferacdo microvascular e necrose. Assim, podemos subdividir
0s tumores em quatro graus: (1) Grau I, tumores que ndo preenchem nenhum dos critérios
referidos, com crescimento lento, benignos e com bom prognostico a longo prazo; (2) Grau I,
cumprindo apenas um critério, de natureza benigna ou maligna, podendo tornar-se tumores de
alto grau apesar do lento crescimento; (3) Grau I1l, tumores malignos no qual dois critérios sdo
satisfeitos e resultando na maioria dos casos em tumores de grau superior; e (4) Grau 1V,
tumores malignos e bastante agressivos que cumprem trés ou quatro critérios, revelando um
ritmo acelerado de crescimento. Relativamente aos marcadores moleculares, os tumores
classificam-se consoante a presenca ou auséncia de mutacdes genéticas no genoma de células
tumorais, tais como mutagdes nos genes IDH, p53, ATRX e nos cromossomas 1 e 19 (Gupta &
Dwivedi, 2017; Louis et al., 2016).

Os gliomas podem subdividir-se em dois grandes grupos: (1) circunscritos,
correspondendo aos gliomas de grau I; e (2) difusos, incluindo os gliomas de grau Il, 1l e IV
(OMS, 2016). Os gliomas circunscritos (e.g. astrocitomas pilociticos) sdo maioritariamente
benignos, potencialmente curdveis através de cirurgia de ressec¢do, e ndo apresentam mutagoes
de IDH. Por sua vez, os gliomas difusos raramente tém possibilidade de cura através de cirurgia
de resseccdo. A sua classificacdo € realizada segundo os critérios da OMS: gliomas de grau Il

(e.g., astrocitomas e oligodendrogliomas difusos) sdo gliomas de baixo grau que cumprem um



critério, engquanto os gliomas de grau Il (e.g., astrocitomas e oligodendrogliomas anaplasicos)
e IV (e.g., glioblastomas) sdo de alto grau e cumprem dois e trés/quatro critérios,
respetivamente. Os gliomas difusos sdo ainda estratificados consoante a presenca de mutacoes
ao nivel de IDH, ATRX e dos cromossomas 1 e 19 (Gupta & Dwivedi, 2017; Lapointe et al.,
2018; Louis et al., 2016).

1.2. Tratamentos utilizados

Apds estabelecido o diagnostico de glioma, € realizado um conjunto de decisdes clinicas
relativamente ao tratamento consoante fatores relacionados com o tumor (e.g. a localizacao,
tamanho e estadiamento do tumor) e com a condicdo neuroldgica e geral do sujeito (van Loenen
et al., 2018). Assim, quando tal se revela benéfico, o paciente pode ser alvo de uma cirurgia de
resseccdo, que visa a remocdo da méaxima porcdo possivel de tecido do tumor (podendo
corresponder a uma remocao total ou parcial) com o minimo de dano nas areas cerebrais
adjacentes, bem como a manutencdo das funcgdes cognitivas e motoras. Por sua vez, o paciente
pode beneficiar de tratamento com radioterapia e/ou quimioterapia, sendo que este pode ser
administrado antes, apds ou em substituicdo da cirurgia de ressec¢do (e.g. quando a resseccdo
ndo se revela viavel). Além disso, esta populacdo frequentemente requer intervencao
farmacoldgica, nomeadamente medicacdo antiepilética (devido ao elevado risco de crises
convulsivas) (van der Meer et al., 2021), bem como o uso de corticosteroides para a reducao do
volume do edema (i.e., acumulacédo de fluido plasmatico nos tecidos moles que nesta populacéo
pode surgir nas areas circundantes ao tumor) (Esquenazi et al., 2015). Por fim, podem ainda ser
alvo de intervencfes nao-farmacoldgicas tal como a reabilitacdo cognitiva, que promove a

preservacdo das capacidades cognitivas (Bergo et al., 2015).

1.3. Estudo do funcionamento cognitivo em adultos com glioma

Tal como supramencionado, tem-se verificado um aumento do numero de estudos
associados ao funcionamento cognitivo nesta populacdo. As informacdes referentes ao perfil

cognitivo séo cruciais para decisdes clinicas, ja que a presenca de défices pode alertar para: (1)



uma menor independéncia funcional (Noll et al., 2018); (2) um tempo de sobrevida mais
reduzido em gliomas de alto grau (Butterbrod et al., 2020; Johnson et al., 2012); (3) uma maior
propensdo a disfungdes cognitivas apds a cirurgia de resseccao (Rijnen et al., 2019); e (4) para
a recidiva tumoral (Armstrong et al., 2003). No entanto, a literatura revela incidéncias de défice
bastante variaveis, com valores desde 29% em estudos realizados com pacientes com gliomas
de baixo grau, até 90% com participantes com diferentes diagndsticos de tumor cerebral e apds
a administracdo de tratamentos (Giovagnoli, 2012; Tanzilli et al., 2018). A enorme discrepancia
entre os valores é explicada pela heterogeneidade metodologica da literatura cientifica. Esta
diversidade ¢é verificada ao nivel: (1) das amostras clinicas utilizadas, frequentemente de
tamanho reduzido e com recurso a diferentes critérios de incluséo; (2) do desenho metodolégico,
tanto ao nivel do numero de avaliaces realizadas, bem como nos intervalos de tempo entre as
avaliacBes ou entre a avaliacdo e o inicio/fim do tratamento; (3) do modo de avaliacdo da
cognicdo, variando esta ao nivel dos instrumentos administrados, dos dominios cognitivos
analisados, e dos pontos de corte utilizados; e ainda (4) dos dados clinicos recolhidos e
potenciais associacdes com o funcionamento cognitivo (Sinha et al., 2019; van Kessel et al.,
2016; Wefel et al., 2011).

A International Cognitive and Cancer Task Force (ICCTF; Wefel et al., 2011) fornece
um conjunto de recomendagfes, procurando homogeneizar os estudos que analisam o
funcionamento cognitivo em pacientes com diferentes tipos de cancro. Sugere-se o recurso a
maltiplos grupos de controlo e a implementacdo de estudos multi-institucionais ou de
cooperacéo entre diferentes grupos de investigacdo. Os estudos devem adotar uma metodologia
observacional e longitudinal, com avaliacdes repetidas em fases pré e pos-tratamento. A respeito
da avaliacdo neuropsicologica, a ICCTF (Wefel et al., 2011) sugere trés testes, com base na
literatura referente ao impacto da quimioterapia na cognic¢do: (1) o Trail-Making Test (TMT;
Reitan, 1992), que avalia a velocidade de processamento e funcionamento executivo (e.g.,
atencdo dividida, planeamento, flexibilidade cognitiva), (2) o Controlled Oral Word Association
Test (COWAT,; Benton & Hamsher, 1989), que avalia a fluéncia verbal com recurso a aspetos
do funcionamento executivo, e (3) o Hopkins Verbal Learning Test - Revised (HVLT-R;
Benedict, 1998), teste frequentemente utilizado na avaliacdo da memoria e aprendizagem.
Quando possivel, sugere-se ainda a inclusdo de testes de avaliacdo da memoria de trabalho (e.g.

tarefa de Sequéncia de Numeros de Letras da Escala de Inteligéncia de Wechsler para Adultos,
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WAIS-111) (Wechsler, 1997). Deve especificar-se os pontos de corte, sugerindo-se o recurso a
pontuagOes iguais ou inferiores a -1.5 desvios-padréo (DP) em 2 ou mais testes, ou de -2 DP da
média normativa (ou da pontuacdo média de um grupo de controlo apropriado) em um teste. Na
analise de dados longitudinais, deve recorrer-se a testes com formatos alternativos, bem como a
indices de Mudanca Confiavel (Reliable Change Index, RCI) e técnicas de modelagem
longitudinais (e.g. curvas de crescimento), salientando-se ainda a importancia de uma anélise

ndo apenas grupal, mas também individual.

Apesar da heterogeneidade na literatura, verifica-se que as alteragcdes neurocognitivas
tendem a ser mais subtis numa fase inicial da doenca e em diagndsticos de gliomas de baixo
grau, muitas vezes sem alteracGes presentes no exame neuroldgico (Ek et al., 2020; Hendrix et
al., 2017). Néo é possivel prever o perfil cognitivo e os dominios afetados com base nas regides
cerebrais onde o tumor se localiza, ja que isto é influenciado pelo volume do edema, o efeito de
massa criado, a interferéncia nas redes neuronais de grande escala e a capacidade de
compensacao funcional e reorganizacao cortical (Allen & Loughan, 2018). Neste sentido, esta
populacdo revela um perfil cognitivo heterogéneo, com uma deterioracdo global e distribuida
(Bergo et al., 2015; Latini et al., 2021). Assim, a literatura reporta disfuncGes nos varios
dominios cognitivos (Habets et al., 2014; Tanzilli et al., 2020), apesar de diversos estudos
apontarem para defices mais severos ao nivel da memdria e funcionamento executivo (Miotto
etal., 2011; Noll et al., 2018; Rijnen et al., 2019; Tucha et al., 2000)

1.4. Avaliacdo neuropsicoldgica nesta populacéo

Uma vez que a deterioracdo cognitiva frequentemente antecede alteragdes neuronais
(Meyers & Hess, 2003), a ICCTF (Wefel et al., 2011) considera a avaliacdo neuropsicoldgica
como a opgao mais viavel para identificar as areas afetadas em pacientes com tumores no SNC,
recomendando o recurso a trés testes (TMT, COWAT e HVLT-R). Dado o impacto difuso do
tumor na cognicéo, os estudos frequentemente combinam testes de rastreio da cognicao global,
que isoladamente revelam uma baixa sensibilidade (Boone et al., 2016; Robinson et al., 2015),
com testes de avaliagdo compreensiva de diferentes dominios (van Kessel et al., 2016).
Exemplos de instrumentos utilizados sdo o MMSE (Folstein et al., 1975), MoCA (Nasreddine
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et al., 2005), o Teste Palavras e Cores (Stroop; Stroop, 1935), o Teste da Figura Complexa de
Rey-Osterrieth (FCR-O; Osterrieth, 1944; Rey, 1942), o Central Nervous System Vital Signs
(CNS VS; Gualtiei & Johnson, 2006), o Teste de Aprendizagem Auditivo-Verbal de Rey
(AVLT; Rey, 1964), bem como diferentes subtestes da Escala de Inteligéncia de Wechsler — 3?
edicdo (WAIS-III; Wechsler, 1977), tal como a Memdria de Digitos, Codigo e Matrizes. Além
disso, o sucesso da avaliagdo neuropsicologica em caracterizar o perfil cognitivo depende
também dos momentos de avaliacdo, com a necessidade de avaliagbes ndo apenas ap0s 0
tratamento mas também antes do mesmo, dada a prevaléncia de disfuncdo cognitiva nesta fase
(Hendrix et al., 2017; van Kessel et al., 2016).

1.5. Fatores influentes no desempenho cognitivo em pacientes com gliomas

Apesar da auséncia de consenso da literatura, os fatores que afetam o funcionamento
cognitivo nesta populacdo devem-se sobretudo a fatores associados ao sujeito, caracteristicas do
tumor e especificidades do tratamento (Allen & Loughan, 2018; Ali et al., 2017).

A idade, reserva cognitiva e a presenca de polimorfismos em determinados genes
resultam numa vulnerabilidade acrescida ao desenvolvimento de disfungbes cognitivas em
pacientes com gliomas. Assim, uma idade avancada associa-se a niveis superiores de défice
cognitivo (Allen & Loughan, 2018; Tanzilli et al., 2019; Zucchella et al., 2013a), nomeadamente
ao nivel da atencdo, linguagem, funcionamento executivo, memdria verbal e capacidades
visuoconstrutivas (Dallabona et al., 2017; Tucha et al., 2000), decorrente das consequéncias do
processo de envelhecimento (e.g. alteracGes na matéria branca e cinzenta, comorbilidades e uso
de medicacdo). Sujeitos com uma maior reserva cognitiva (associada a um nivel de escolaridade
e inteligéncia pré-morbida elevada) demonstram menor propensdo ao desenvolvimento de
défices (Allen & Loughan, 2018; Szepietowska, 2019), dada a capacidade acrescida de
compensacao da lesdo através da ativacdo de redes neuronais alternativas (Ownsworth et al.,
2014). Por ultimo, a presenca de polimorfismos em determinados genes (COMT, BDNF e
DTNBP1) e do alelo APOE €4 traduzem-se em défices mais frequentes na atencdo,
funcionamento executivo e memoria em pacientes com tumores cerebrais (Correa et al., 2014;
Correaet al., 2016).



A classificagéo, volume e localizacéo do glioma estéo associados a diferentes niveis de
défice cognitivo nesta populacdo. Tumores de alto grau (grau Il e 1V) (Bondari et al., 2017,
Gempt et al., 2017; Talacchi et al., 2011; van Kessel et al., 2017) e com auséncia de mutagéo de
IDH (Bunevicius et al., 2020) revelam défices cognitivos mais frequentes e severos. Isto pode
ser justificado pela velocidade de crescimento tumoral uma vez que tumores com um
crescimento mais lento (nomeadamente tumores de baixo grau) possibilitam o recurso a
neuroplasticidade cerebral, com um funcionamento cognitivo mais estavel devido ao
recrutamento de circuitos neurais alternativos para compensar a lesdo, o que nao ocorre tdo
frequentemente em tumores de rapido crescimento (Gempt et al., 2017; Latini et al., 2021). No
que concerne ao volume do tumor, tumores de volume elevado e com a presenca de edema
revelam-se mais propensos a defices cognitivos pelo efeito de massa criado que conduz a uma
maior disrupcdo nas areas cerebrais. Este défice é frequente na atencdo, velocidade de
processamento, memoria, funcionamento executivo e linguagem (Dallabona et al., 2017; Habets
et al., 2019; Hendrix et al., 2017; Tucha et al., 2000). O impacto da localizacdo do tumor é
descrito mediante o hemisfério e a regido cerebral onde o tumor esta presente. Assim, pacientes
com gliomas no hemisfério dominante (habitualmente o hemisfério esquerdo) apresentam um
declinio cognitivo mais severo (Hendrix et al., 2017; Tucha et al., 2000; Zucchella et al., 2013a).
Por sua vez, diferentes estudos revelam uma propensao a défices mais severos em lesdes no lobo
frontal (vs. lesBes em regibes nao-frontais), especialmente ao nivel do funcionamento executivo,
atencdo e velocidade de processamento (Fang et al., 2016; Habets et al., 2019; Hendrix et al.,
2017).

Por outro lado, ao nivel do tratamento, podemos distinguir o impacto das varias
modalidades terapéuticas administradas: (1) cirurgia de resseccdo; (2) radioterapia e
quimioterapia; e (3) intervencdo farmacoldgica. No que concerne a cirurgia de resseccdo, €
verificada uma flutuagcdo no desempenho cognitivo em fungdo do momento de avaliagdo. Assim,
num momento imediatamente apds a cirurgia tém sido reportados declinios ao nivel da
linguagem, memoria e atencgdo, explicados pelos efeitos a curto-prazo do procedimento em si,
anestesia e dos tratamentos utilizados na atenuacéo da dor (Dallabona et al., 2017; Satoer et al.,
2016). Estudos que avaliam a cogni¢do um més apos a cirurgia tém constatado a manutencéo
ou melhorias no desempenho ao nivel da memoria, linguagem, velocidade de processamento e

capacidade visuoconstrutiva (Dallabona et al., 2017; Habets et al., 2014). Por sua vez, avaliagdes
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3 meses pos-cirurgia, tém reportado resultados mistos: declinios, melhorias e/ou manutengéo do
desempenho em diferentes testes. Os dominios cognitivos mais frequentemente alvo destas
mudancas séo a velocidade de processamento e o funcionamento executivo, especificamente a
flexibilidade cognitiva) (Rijnen et al., 2019; van Loenen et al., 2018). A radioterapia e
quimioterapia resultam em défices funcionais e anatdmicos (Giglio & Gilbert, 2010; Greene-
Schloesser et al., 2012), com impacto significativo ao nivel de varios dominios cognitivos: a
literatura reporta um impacto da radioterapia na cognicao a longo-prazo ao nivel da velocidade
de processamento, fluéncia verbal, memoria, funcionamento executivo (Haldbo-Classen et al.,
2019; Le Févre et al.,, 2021), e da quimioterapia na atengdo, memdria, velocidade de
processamento, funcionamento executivo e capacidades visuoconstrutivas (Nokia et al., 2013;
Vitali et al., 2017; Zucchella et al., 2013a). Por ultimo, observa-se um impacto dos farmacos
administrados, sendo que o uso de medicacdo antiepilética estd associado a défices na meméria
de trabalho, funcionamento executivo, atencéo, capacidade de processamento da informagéo e
funcionamento psicomotor (Bosma et al., 2006; Klein et al., 2003), enquanto que a utiliza¢do
de corticosteroides se relaciona com défices ao nivel da memdria declarativa (Bergo et al.,

2015), atencao, funcionamento executivo e velocidade de processamento (Habets et al., 2014).

1.6. Objetivos do estudo

O presente estudo pretende: (1) caracterizar o perfil neurocognitivo de um grupo de 85
pacientes adultos com glioma difuso mediante o desempenho num protocolo de avaliacédo
neuropsicoldgica administrado num momento anterior a cirurgia de resseccao; (2) analisar as
associacOes entre o desempenho cognitivo e variaveis sociodemogréficas (idade, sexo, nivel de
escolaridade e estado profissional) e clinicas (grau do tumor, hemisfério-alvo, dominancia da
lesdo, nimero de regides do tumor e regido do tumor); (3) estudar o poder preditivo de um
conjunto de fatores sociodemograficos e clinicos do desempenho cognitivo; e (4) comparar 0
desempenho cognitivo entre um momento pré- e pos-operatério num subgrupo de pacientes

extraido do grupo total (n = 25).

Decorrentes destes objetivos, colocam-se as seguintes hipOteses: Hipotetiza-se a

presenca de défice cognitivo j& num momento pré-cirurgia em particular nos dominios da



memoria e funcionamento executivo (Hipotese 1). Adicionalmente, sdo esperadas associacoes
estatisticamente significativas entre o desempenho cognitivo e a idade, escolaridade, grau do
tumor, hemisfério onde se localiza o tumor e regides cerebrais afetadas (Hipotese 2). Coloca-se
como hipdtese que os fatores com poder preditivo significativo do desempenho cognitivo sejam
a escolaridade, idade, grau do tumor, hemisfério e regido cerebral onde o tumor se localiza
(Hipotese 3). Por fim, tendo em conta o periodo temporal médio entre a cirurgia de ressecgdo e
a avaliacdo neuropsicoldgica T2 de aproximadamente 1 més e meio (M = 48.40 dias, DP =
28.80) no subgrupo de 25 pacientes, ndo derivamos nenhuma hipotese tendo em conta a escassez

de literatura no dominio bem como a amplitude de variag&o do intervalo temporal.

2. Método

2.1. Participantes

Recolheram-se dados retrospetivos de um conjunto de 85 adultos com glioma que
fizeram avalia¢do neuropsicoldgica entre 2011 e 2021 através da consulta dos processos clinicos
e da base de dados do Servico de Psicologia do CHUSJ. O estudo foi aprovado pela Comissdo
de Etica do CHUSJ (CHUSJ, n° 194/2021; cf. Anexo A), e realizado em concordancia com a
Declaracdo de Helsinquia (1964) e alteracdes posteriores.

Os critérios de inclusdo dos participantes no estudo foram: (1) apresentar um diagndstico
estabelecido de glioma, confirmado por um neurologista, e segundo a atualizacdo da
classificacdo da OMS de 2016; (2) ter uma idade igual ou superior a 18 anos; (3) ser de
nacionalidade portuguesa; e (4) a realizacdo de uma avaliacdo neuropsicoldgica no Servigo de
Psicologia do CHUSJ antes da cirurgia de ressec¢éo e da aplicacdo de outros tratamentos (e.g.,
radioterapia, quimioterapia).

2.2. Materiais

A avaliacdo do funcionamento cognitivo foi realizada com recurso a um protocolo de

testes estandardizados no contexto do CHUSJ que analisaram o desempenho em varios
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dominios. O protocolo de avaliagdo sofreu alteragcBes ao longo do tempo, com a inclusdo e
exclusdo de diferentes testes, mediante o estado mental do sujeito (que pode obrigar a reducoes)
e a validacdo de determinados instrumentos para 0 Portugués e consequente substituicdo. Por
estes motivos, 0 numero de respostas para cada instrumento € variavel.

Os testes utilizados incluem: (1) MoCA (verséo portuguesa, Simdes et al., 2008); (2)
Stroop (versdo portuguesa, Fernandes, 2012), subdividido na tarefa de Palavras (Stroop-P), de
Cores (Stroop-C), e de Palavras e Cores (Stroop-PC); (3) Trail-Making Test (TMT; versédo
portuguesa, Cavaco et al., 2013b), englobando a tarefa A (TMT-A) e tarefa B (TMT-B); (4)
Teste de Aprendizagem Auditivo-Verbal de Rey — verséo revista (AVLT-R; versdo portuguesa,
Cavaco et al., 2008), que inclui a pontuacdo total imediata (i.e., a soma da pontuacao dos cinco
ensaios de evocacgdo imediata) (AVLT-EI), a pontuacdo da evocacdo diferida (AVLT-ED) e a
pontuacdo do reconhecimento diferido (AVLT-RD); (5) Teste de Fluéncia Verbal Semantico e
Fonémico (versdo portuguesa, Cavaco et al., 2013a), subdividido entre as classificacdes da
fluéncia verbal semantica (FV Semantica) e fluéncia verbal fonémica (FV Fonémica); (6)
subteste 54 (“Nomeagdo de Imagens ¢ Frequéncia”) das Provas de Avaliacdo da Linguagem e
da Afasia em Portugués (PALPA-P; versdo portuguesa, Castro et al., 2007); bem como varios
subtestes da (7) Escala de Memdria de Wechsler, 32 edicdo (WMS-III; Wechsler, 2008b)
(Memoria Logica | e I, Reproducédo Visual | e Il, Pares de Palavras | e 11); e da (8) Escala de
Inteligéncia de Wechsler para Adultos, 3% edicdo (WAIS-11I; Wechsler, 2008a) (Memdria de
Digitos, Sequenciacdo de Numeros e Letras, Aritmética, Informacdo, Cddigo, Pesquisa de
Simbolos e Matrizes), incluindo ainda dois indices fatoriais: o indice de Meméria de Trabalho
(valor composito baseado nas classificacbes da Memoria de Digitos, Sequéncia de NUmeros e
Letras e Aritmética) e o indice de Velocidade de Processamento (baseado no desempenho no
Cadigo e Pesquisa de Simbolos). Neste sentido, sdo incluidos 25 testes e 2 valores compositos.
De modo a permitir a caracterizacdo do perfil cognitivo da amostra, 0s instrumentos foram
agrupados em dominios cognitivos, sendo que alguns destes refletem o desempenho em mais
do que um dominio, o que sera considerado na andlise de resultados. A distribuicdo dos testes
de avaliacdo neuropsicoldgica e valores compositos pelos dominios encontra-se em anexo (cf.
Anexo B).

A definicdo da frequéncia de défice cognitivo € realizada através das pontuacgdes brutas

e respetivas pontuacdes padronizadas, quando aplicavel, tendo em conta os dados normativos
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estabelecidos para a populagdo portuguesa. Dada a flexibilidade do protocolo, com possiveis
reducdes perante a incapacidade do utente em responder as tarefas, considerou-se que quando a
pontuacdo de uma primeira parte da tarefa (ML I, RV I, PP I, AVLT-ED e TMT-A) é indicadora
de défice, a auséncia de resposta na segunda parte revela também défice cognitivo e, portanto,
contribui para a frequéncia de défice. Em todos os instrumentos a exce¢do do TMT-A e TMT-
B, uma pontuacgéo superior implica um melhor desempenho cognitivo.

Apenas no MoCA e na PALPA-P a definicdo de défice é realizada com base nas
pontuacdes brutas. Assim, no MoCA o défice cognitivo define-se com uma pontuagdo < -1.5
DP dos dados normativos, consoante a idade e nivel de escolaridade (Freitas et al., 2011). Na
tarefa 54 da PALPA-P, a pontuagdo indica défice cognitivo quando é < -1.5 DP da média do
estudo de validacdo para o Portugués (M = 36.7, DP = 3.39; Castro et al., 2007), ou seja,
aproximadamente 31.6. Na WAIS-11l1 (Wechsler, 2008a), WMS-11l (Wechsler, 2008b) e nas
tarefas do Stroop (Fernandes, 2012) a presenca de défice é definida mediante uma pontuagédo
padronizada < -1.5 DP dos dados normativos, consoante a idade e escolaridade nos dois
primeiros testes, e apenas a idade no ultimo. Por Gltimo, a definicdo de défice nos instrumentos
TMT-A, TMT-B (Cavaco et al., 2013b), AVLT-R (Cavaco et al., 2008) e FV Semantica e FV
Fonémica (Cavaco et al., 2013a) é realizada com base nos dados normativos para a populagao
portuguesa, presentes no site (http://neuropsi.up.pt), mediante uma pontuagdo ajustada < 5°

percentil.

2.3. Procedimento

A avaliacdo neuropsicoldgica foi realizada pelos psicologos do Servico de Psicologia do
CHUSJ, com especializacdo em Neuropsicologia Clinica, entre 2011 e 2021 nas instalagdes do
CHUSJ. Esta avaliacdo teve uma duracdo aproximada de 1:30h, sendo maioritariamente

administrada num Unico momento de avaliagéo.

A recolha retrospetiva dos dados, realizada entre marco e maio de 2021 no Servico de
Psicologia do CHUSJ, envolveu o acesso aos resultados dos participantes nos testes que
constituiam o protocolo de avaliagdo, bem como aos dados sociodemogréficos e clinicos. As

informagdes clinicas foram obtidas mediante 0 acesso aos relatérios clinicos dos participantes
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com recurso ao software Sclinico, sendo que a informacgdo clinica provém da avaliagdo
histopatoldgica de tecido tumoral posterior a cirurgia de ressec¢do por parte dos profissionais
do Servico de Neurocirurgia do CHUSJ.

A andlise estatistica foi realizada através do software IBM Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS), versao 27. A caracterizacdo dos participantes, bem como a analise dos
resultados obtidos no protocolo de avaliacdo neuropsicoldgica e da frequéncia de défice
cognitivo foram realizadas com recurso a estatistica descritiva. Relativamente a estatistica
inferencial, foram assegurados 0s pressupostos estatisticos, através da analise da normalidade
dos dados (Teste de Kolmogorov-Smirnov), dos valores de assimetria e curtose e da analise da
homogeneidade de variancias. Os valores absolutos de assimetria e curtose foram sempre
inferiores a 3 e a 7 — 10, respetivamente (Kline, 2016; Mar6co, 2010; 2018). Realizaram-se
correlagdes de Pearson e correlagdes de ponto-bisserial para explorar associagdes entre o
desempenho cognitivo em cada teste/valor compdésito e as variaveis clinicas e
sociodemogréaficas. Recorreu-se a uma série de regressdes lineares multiplas (método stepwise)
para o estudo do efeito de um conjunto de fatores sociodemogréaficos e clinicos enquanto
potenciais preditores do desempenho cognitivo no protocolo de avaliagdo neuropsicoldgica. Por
ultimo, foi utilizado o teste de Wilcoxon para a analise comparativa do desempenho cognitivo

de um subgrupo de participantes em dois momentos diferentes: pré- e pés-cirurgia (T1 vs. T2).

3. Resultados

Os resultados encontram-se organizados em cinco pontos principais: (1) caracterizagdo
sociodemogréafica e clinica dos participantes; (2) descricdo do desempenho cognitivo no
protocolo de avaliacdo neuropsicoldgica; (3) exploracdo das associacdes entre o desempenho
cognitivo e as varidveis sociodemograficas e clinicas; (4) estudo dos preditores
sociodemograficos e clinicos do desempenho cognitivo; e (5) analise comparativa do
desempenho cognitivo de um subgrupo de participantes em dois momentos temporais: pré e

pos-cirurgia (T1 vs. T2).
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3.1. Caracterizagdo sociodemogréfica e clinica dos participantes

A caracterizagdo dos participantes encontra-se documentada na Tabela 1. As
caracteristicas sociodemogréficas incluem as varidveis sexo, estado profissional (ativo vs.
inativo), idade e nivel de escolaridade. Relativamente as variaveis clinicas, foram utilizados
fatores que a literatura aponta como relevantes para o funcionamento cognitivo: (1) o grau do
tumor: baixo (grau Il) e alto grau (grau Ill e 1V); (2) a classificagdo do tumor com base nos
critérios de classificacdo da OMS de 2016, e subdivididos mediante o grau; (3) o hemisfério-
alvo, isto €, o hemisfério cerebral onde o tumor se localiza (hemisfério esquerdo, HE, vs.
hemisfério direito, HD); (4) a lateralizacdo do sujeito (destro vs. canhoto) associada a
especializacdo hemisférica; (5) a dominancia hemisférica da lesdo (tumor localizado no
hemisfério dominante do sujeito vs. tumor localizado no hemisfério ndo-dominante), obtida
através das informacdes relativas ao hemisfério-alvo e a lateralizacéo; (6) o numero de regides
cerebrais abrangidas pelo tumor, isto &, se o tumor se restringe apenas a uma regido cerebral ou
a mais do que uma regido cerebral; e (7) a regido do tumor, ou seja, a regido cerebral onde o
tumor se localiza e onde foi realizada a sua ressecc¢do. Este ultimo fator apenas se aplicou aos
participantes com uma lesdo restrita a uma Unica regido e foi subdividido em duas categorias:
tumores localizados no lobo frontal vs. tumores que ndo se encontram localizados no lobo frontal
(e.g., tumores no lobo temporal, tumores no lobo parietal). Esta categorizacdo foi baseada no
estudo de Hendrix e colaboradores (2017), que categorizaram a sua amostra do mesmo modo
(localizacdo frontal vs. ndo-frontal), e resultou também do baixo nimero de pacientes com
lesGes em outras regides que ndo a frontal no presente estudo.

O grupo total de participantes em estudo incluiu 85 pacientes, 31 (36.5%) do sexo
feminino e 54 do sexo masculino (63.5%). As idades no momento da avaliagdo encontravam-se
compreendidas entre 0s 19 e os 77 anos (M = 48.80, DP = 14.66), e o nivel de escolaridade
variava entre 3 e 19 anos (M = 9.32, DP = 5.14). A maioria dos participantes encontravam-se
ativos profissionalmente (68.2%). Relativamente as caracteristicas clinicas, e tendo em conta a
classificacdo do tumor, verificou-se uma maior prevaléncia de pacientes com glioblastoma,
correspondendo a 44.7% do grupo total. Deste modo, observou-se uma maior prevaléncia de
gliomas de alto grau (62.4%). Em termos do hemisfério-alvo, 60.0% dos participantes
apresentavam um tumor no hemisfério esquerdo e 40.0% no hemisfério direito. Por sua vez,

95.3% da amostra era destra, e apenas 4.7% era canhota. Verificou-se que 53 (62.4%)
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participantes apresentavam uma lesdo localizada no hemisfério dominante, e 32 (37.6%) no
hemisfério ndo-dominante. No que concerne ao nimero de regides do tumor, 62 (72.9%) dos
casos diziam respeito a lesdes restritas a uma Unica regido cerebral, sendo que 33 apresentavam
lesBes frontais e 29 lesbes ndo-frontais.

A partir do grupo total de participantes foi derivado um subgrupo tendo como critério o
namero de avaliacGes neuropsicoldgicas realizadas. Neste sentido, o grupo total foi constituido
por pacientes que foram alvo de uma avaliagdo neuropsicolégica num momento anterior a
cirurgia de ressec¢do do tumor (T1; N = 85). Por sua vez, o subgrupo derivado (n = 25) incluiu
pacientes que, para além da avaliacdo neuropsicoldgica no momento pré-operatério (T1),
efetuaram também uma avaliagdo apdés a cirurgia (T2), e antes da administracao de tratamentos
de radioterapia e/ou quimioterapia. Dos 25 pacientes, 9 (36.0%) eram do sexo feminino e 16 do
sexo masculino (64.0%). A idade média foi de 46.16 anos (DP = 16.37), com valores
compreendidos entre os 23 e os 70 anos. O nivel de escolaridade médio foi de 9.28 anos (DP =
5.10), com valores entre 4 e 19 anos. Dezanove participantes (76.0%) encontravam-se ativos
profissionalmente no momento da avaliacéo e 6 (24.0%) estavam em situacdo de inatividade
profissional. Em termos das caracteristicas clinicas, foi verificada uma maior prevaléncia de
pacientes com glioblastoma (40.0%), com um numero superior de tumores de alto grau (68.0%).
No que concerne ao hemisfério atingido pelo tumor, observou-se que 52.0% apresentavam um
tumor no hemisfério esquerdo e 48.0% no hemisfério direito. Vinte e quatro participantes
(96.0%) eram destros e apenas um (4.0%) era canhoto. Por sua vez, em 14 participantes (56.0%)
o0 tumor estava no hemisfério dominante e em 11 (44.0%) no hemisfério ndo-dominante. Dezoito
participantes (72.0%) apresentavam lesGes restritas a uma regido cerebral, dos quais 12 eram
lesBes localizadas no lobo frontal e 6 em regifes ndo-frontais. Para este subgrupo, contabilizou-
se 0 numero de dias entre a cirurgia de ressec¢do e a segunda avaliacdo, com um intervalo de

aproximadamente 1 més e meio (M = 48.40, DP = 28.80), oscilando entre 21 e 117 dias.
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Tabela 1

Caracterizacdo sociodemografica e clinica do grupo total de participantes (N = 85) e do
subgrupo avaliado em dois momentos, pré e pos-cirurgia (n = 25), extraido a partir do grupo

total.
Total Subgrupo
(N=185) (n =25)

Idade (anos): M (DP) 48.80 (14.66) 46.16 (15.37)

Escolaridade (anos): M (DP) 9.32 (5.14) 9.28 (5.10)

Sexo: n homens (%) / n mulheres (%) 54 (63.5) / 31 (36.5) 16 (64.0) / 9 (36.0)

Estado profissional: n ativo (%) / n inativo (%) 58 (68.2) /19 (22.4)* 19 (76.0) / 6 (24.0)

Classificacéo e grau do tumor: n (%)

Baixo grau (1) 32 (37.6) 8 (32.0)
Astrocitoma difuso 21 (24.7) 7 (28.0)
Oligodendroglioma difuso 11 (12.9) 1(4.0)

Alto grau (111 e IV) 53 (62.4) 17 (68.0)
Astrocitoma anaplasico 7(8.2) 4 (16.0)
Oligodendroglioma anaplasico 5(5.9) 3(12.0)
Glioblastoma 38 (44.7) 10 (40.0)
Outros

Ependimoma 1(1.2)
Tumor neuroectodérmico primitivo (PNET) 1(1.2)
Glioma difuso da linha média 1(1.2)

Hemisfério-alvo: n (%)

Esquerdo 51 (60.0) 13 (52.0)
Direito 34 (40.0) 12 (48.0)

Lateralizacdo: n (%)

Destro 81 (95.3) 24 (96.0)
Canhoto 4(4.7) 1(4.0)

Dominéncia da lesdo: n (%)

Hemisfério dominante 53 (62.4) 14 (56.0)
Hemisfério ndo-dominante 32 (37.6) 11 (44.0)

Numero de regibes do tumor: n (%)

1 62 (72.9) 18 (72.0)
>1 23 (27.1) 7 (28.0)
Regido do tumor: n (%)
Frontal 33 (38.8) 12 (48.0)
Nao-frontal 29 (34.1) 6 (24.0)
Temporal 12 (14.1) 3(12.0)
Parietal 12 (14.1) 3(12.0)
Occipital 1(1.2)
Insula 1(1.2)
Talamo 3(3.5)

Nota. *Informag8o omissa em 8 participantes (9.4%); **Informagdo omissa em 8 participantes (13.3%).
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3.2. Descricdo do desempenho cognitivo e da frequéncia de défice na avaliacéo
neuropsicoldgica pré-cirurgia (T1)

As pontuacgdes obtidas no protocolo de avaliagdo neuropsicolodgica e a frequéncia de
défice cognitivo em T1 sdo apresentadas na Tabela 2. Os resultados descritos incluem as
pontuacdes brutas médias obtidas nos diferentes 25 testes e 2 valores compaositos e respetiva
frequéncia de défice cognitivo com base nos pontos de corte referidos anteriormente. Dado o
namero variavel de resposta, foi calculado para cada teste e valor composito a frequéncia de

défice cognitivo mediante o nimero de respostas e ndo o nimero total de participantes.

Analisando o desempenho cognitivo na globalidade, verificou-se uma percentagem de
défice cognitivo entre 7.7% e 57.1%, sendo que o valor mais baixo correspondeu ao teste de
Pesquisa de Simbolos da WAIS-III (que avaliou a velocidade de processamento) e 0 mais
elevado ao teste de rastreio da cognicdo global MoCA. Constatou-se que a percentagem de
défice foi igual ou superior a 30% em 5 testes (MoCA, AVLT-ED, AVLT-RD, Stroop-PC e
TMT-B) e apenas em um (MoCA) esta percentagem ultrapassou os 50%. Adicionalmente,
procedeu-se ao calculo da percentagem média de défice por dominio cognitivo tendo em conta
0 agrupamento dos testes documentado no Anexo B. Observou-se uma maior prevaléncia de
défice ao nivel da cognicdo global atribuida a elevada frequéncia de défice obtida no MoCA
(57.1%). Em segundo lugar surgiu a linguagem (25.5%), seguindo-se a memdria (23.3%), 0
funcionamento executivo (22.6%), a velocidade de processamento (15.7%), e finalmente a
inteligéncia pré-mdrbida (contando apenas com a tarefa de Informacéo), a atencdo e memoria
de trabalho e a capacidade visuoconstrutiva, todos com a mesma frequéncia de défice (14.1%).
O protocolo de avaliagdo neuropsicolégica administrado incluiu um conjunto de trés testes
semelhantes ao protocolo aconselhado pelo ICCTF para o estudo do funcionamento cognitivo
nesta populacdo (TMT, HVLT-R e COWAT), em que as tarefas do AVLT-R correspondiam ao
HVLT-R e as tarefas de FV Semantica e Categorica ao COWAT. Ao considerar as frequéncias
de defice para este subgrupo de testes, constatou-se que os valores oscilaram entre 17.9% e
44.4%, com os valores mais elevados obtidos no AVLT na tarefa de reconhecimento diferido
(44.4%; embora o numero de respostas seja reduzido, n = 18) e na tarefa de evocagéo diferida
(41.2%).
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Tabela 2

Total de respostas (N), média (M), desvio-padrao (DP) e amplitude de variacdo dos resultados
obtidos no protocolo de avaliagcdo neuropsicoldgica pela totalidade dos participantes (N = 85)
no momento pré-cirurgia (T1). Adicionalmente apresenta-se o total de respostas indicadoras
de défice cognitivo [DC (N)] e a frequéncia de défice [DC (%)].

Dominio cognitivo Testes N M (DP) Amplitude  DC (N) DC (%)
Cognicao global MoCA 70 22.34 (4.64) 8-30 40 57.1
Inteligéncia pré-mérbida Informacéo 77 11.30 (5.91) 4-24 12 15.6
Meméria e Aprendizagem ML | 75 30.43 (12.26) 0-54 7 9.3
ML 11 72 18.10 (9.23) 0-34 9 12.2°
RV I 79 65.35 (25.66) 0-104 10 12.7
RV 1I 66 45.17 (28.43) 0-109 12 16.9¢
PP I 50 10.04 (8.76) 0-30 13 26.0
PP II 36 3.81 (2.73) 0-8 9 20.9¢
AVLT-EI 34 38.65 (11.25) 19-58 9 26.5
AVLT-ED 32 7.03 (3.58) 0-14 14 41.2¢
AVLT-RD 18 27.50 (3.63) 19-30 8 44.4
Linguagem PALPA-P 77 34.64 (5.70) 18 -40 19 24.7
Visuoconstrutiva Matrizes 55 11.47 (6.55) 1-22 7 12.7
Atencdo e memoria de trabalho MD 80 12.03 (4.02) 4-26 11 13.8
SNL 56 6.38 (2.90) 0-12 7 12.1
Aritmética 76 9.51 (3.58) 1-18 7 9.2
IMT 57 91.39 (13.88) 63 -124 12 21.1
Velocidade de processamento Stroop-P 71 71.00 (20.49) 21-112 13 18.3
Stroop-C 71 52.87 (15.22) 11-84 20 28.2
TMT-A? 39 54.84 (27.40) 21-134 7 17.9
Cadigo 78 45.42 (20.91) 3-92 8 10.3
PS 78 20.04 (9.43) 2-39 6 7.7
IVP 77 95.34 (13.16) 66 — 122 9 11.7
Funcionamento executivo FV Semantica 78 13.75 (5.43) 3-25 23 29.5
FV Fonémica 76 22.84 (12.81) 3-62 17 224
Stroop-PC 71 26.80 (10.87) 5-57 30 42.3
TMT-B® 28 121.07 (46.66) 59 — 238 9 30.0f

Nota: ®Em TMT-A e TMT-B, uma maior pontuagio indica um pior desempenho nas tarefas. A frequéncia de défice cognitivo é
calculada com N = 74, dado que a omissao de resposta em 2 participantes se traduz em défice; A frequéncia de défice cognitivo é
calculada com N = 71, dado que a omiss&o de resposta em 3 participantes se traduz em défice; YA frequéncia de défice cognitivo é
calculada com N = 43, dado que a omissdo de resposta em 7 participantes se traduz em défice;.tA frequéncia de défice cognitivo é
calculada com N = 34, dado que a omissdo de resposta em 2 participantes se traduz em défice;. YA frequéncia de défice cognitivo é
calculada com N = 30, dado que a omisséo de resposta em 2 se traduz em défice.

3.3. Estudo das associacOes entre o desempenho cognitivo e as variaveis sociodemograficas

e clinicas no grupo total de participantes

Apds confirmacao dos pressupostos necessarios para a utilizacao de testes paramétricos,

recorreu-se ao coeficiente de correlacdo de Pearson para explorar as associagOes entre o0

desempenho cognitivo e as variaveis quantitativas continuas (idade e nivel de escolaridade), e 0

17



coeficiente de correlagdo ponto-bisserial para a analise das associa¢fes entre o desempenho
cognitivo e as variaveis nominais dicotomicas (i.e., sexo, estado profissional, grau do tumor,
hemisfério-alvo, dominancia da lesdo, nimero de regides do tumor, e regido do tumor). Os
valores do coeficiente de correlacdo de Pearson (r) e do coeficiente de correlacdo ponto bisserial
(ron) em todas as associa¢Oes que se demonstraram estatisticamente significativas (p <.05e p <
.01) podem ser consultados na Tabela 3.

Em termos das variaveis sociodemograficas, verificou-se que a idade e o nivel de
escolaridade apresentaram um maior nimero de associa¢Oes significativas e valores do
coeficiente de correlagcdo mais elevados com o desempenho cognitivo. A idade dos participantes
demonstrou associac@es significativas com o desempenho em 20 testes (74.1%), sendo que em
10 deles o coeficiente de correlacao teve um valor absoluto superior a 0.5. O valor absoluto do
coeficiente de correlagdo mais elevado correspondeu a tarefa de Cédigo (r =-.726, p <.001), e
0 mais baixo a tarefa de Aritmética (r = -.323, p = .004), evidenciando assim correlaces
moderadas a fortes. As correlac@es significativas foram negativas, a excecao da correlacdo com
0 TMT-A (r = .621, p < .001), dado que neste teste um resultado superior indica um pior
desempenho cognitivo. Ou seja, de um modo geral, & medida que a idade aumenta, 0
desempenho cognitivo diminui. No que concerne ao nivel de escolaridade, verificou-se uma
correlacdo significativa com 24 testes (88.9%) (i.e., 22 provas e 0s 2 valores compositos), sendo
gue em 10 deles o coeficiente de correlacdo apresentou um valor absoluto superior a 0.5. Estes
valores absolutos oscilaram entre r =.387 (p = .001) e r = -.843 (p < .001), correspondendo as
correlagdes com os testes Stroop-P e TMT-B, respetivamente. Deste modo, as correlagdes foram
moderadas a fortes nos varios instrumentos. Paralelamente ao que se verificou com a idade,
todas as correlacdes apresentaram valores positivos, exceto no TMT-A (r = -.517, p =.001) e
TMT-B (r =-.843, p =.009), o que evidencia que sujeitos com um nivel de escolaridade mais
elevado apresentam um melhor desempenho cognitivo. Por sua vez, o sexo apresentou uma
correlagéo significativa fraca com a tarefa PP I (rpp =.298, p = .035). O estado profissional dos
participantes revelou correlagOes estatisticamente significativas com 10 testes (37.0%) (9 provas
e 1 valor composito), com valores absolutos de coeficiente de correlagéo entre rpp = .241 (p =
.044) e rpp = .406 (p = .001), correspondendo a correlagdo fracas e moderadas. Em todos 0s
casos, dado o valor negativo do coeficiente, concluiu-se que sujeitos em situacdo de atividade

profissional no momento da avaliagdo demonstraram melhor desempenho.
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Tabela 3

Coeficientes de correlacéo de Pearson (r) e correlagdo ponto-bisserial (rpn) que se mostraram significativas entre o desempenho cognitivo
nos VArios testes e as variaveis sociodemogréficas e clinicas.

Sexo? Idade Nivel de Estado Grau do tumor®  Hemisfério ~ Dominancia N° Regido do
escolaridade profissional® alvo! da lesdo® regidesf tumor?
Dominio cognitivo _ Testes b () r(p) r (p) Fob (P) ob (P) Fob (P) o (P) oo () Foo (P)
Cognicéo global MoCA -420** (<.001) .513**(<.001) -.253*(.046) -.384** (.003)
Inteligéncia pré- Informacéo .676** (<.001)
morbida
Memoria e ML | -479** (<.001) .598** (<.001) -.305*(.012) -.336** (.003)
Aprendizagem ML I -490** (<.001) .657** (<.001) -.406**(.001)  -.325** (.005)
RV I -.668** (<.001) .508** (<.001) -.273*(.021) -.541 (<.001)
RV II -.665** (<.001) .431**(<.001) -.335**(.009) -.467** (<.001)
PP I .298* (.035) .312* (.027) -.514** (.010)
PP II -.397* (.016) A417* (.011)  .333* (.047)
AVLT-EI -.400* (.019) 404* (.018)
AVLT-ED -.489** (.005) 431* (.014)
AVLT-RD
Linguagem PALPA-P -538** (<.001) .490** (<.001) -.386** (.001)
Visuoconstrutiva Matrizes -722** (<.001) .695** (<.001) -.292* (.036) -.433** (.001)
Atencdo e Memoéria MD -.358** (.001)  .438** (<.001)
de trabalho SNL -593** (<.001) .580** (<.001) -.361** (.009) -.310* (.020)
Aritmética -.323** (.004)  .474** (<.001) -.385** (.001) -.272* (.017)
IMT A423*%*(.001)  -.294* (.033)
Velocidade de Stroop-P -.448** (<.001)  .387** (.001) -.364* (.002) .262* (.027)
processamento Stroop-C -517** (<.001) .441** (<.001) -.436** (<.001)
TMT-A 621** (<.001)  -.517** (.001)
Cadigo -.726** (<.001) .624** (<.001) -.391** (<.001)
PS -631*%* (<.001) .582** (<.001) -.241* (.044) -.350** (.002)
IVP 415%* (<.001) .242* (.034)
Funcionamento FV Semantica -377**(.001)  .426** (<.001) -.409 (<.001)
executivo FV Fonémica 426** (.001) -.375** (.001)
Stroop-PC -559** (<.001) .473** (<.001) -.367 (.002)
TMT-B -.843** (.009)

Nota. 21 — feminino, 2 — masculino; ®1 — ativo, 2 — inativo; °1 - baixo grau, 2 — alto grau; %1 — esquerdo, 2 — direito; ®1 — hemisfério dominante, 2 — hemisfério ndo-dominante; f1 — 1 regido

cerebral, 2 — > 1 regido cerebral; 91 — frontal, 2 — ndo-frontal. *A correlacéo é significativa no nivel .05. **A correlagéo € significativa no nivel .01.
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Relativamente as variaveis clinicas, verificou-se um maior nimero de correlagoes
significativas, bem como valores absolutos do coeficiente de correlagdo mais elevados entre a
variavel grau do tumor e o desempenho cognitivo. A correlacéo foi estatisticamente significativa
com 16 testes (59.3%), sendo que apenas na RV | o valor absoluto do coeficiente de correlagédo
revelou uma correlacéo forte (rpp =.541, p <.001). O valor absoluto mais reduzido correspondeu
ao teste de Aritmética (rpp =.272, p = .017), com uma correlacdo fraca, sendo que os restantes
apresentaram correlagdes moderadas. Uma vez que esta correlagdo foi negativa em todos os
casos, verificou-se que sujeitos com tumores de baixo grau (11) apresentaram um desempenho
cognitivo superior. O hemisfério-alvo apenas se correlacionou significativamente com 3 testes
e 1 valor composito (14.8%). Assim, foram verificadas correlagdes moderadas com testes de
memoria (PP I: rpp = .312, p =.027; PP II: rpp = .417 p = .011) e correlagBes fracas ao nivel da
velocidade de processamento (Stroop-P: rpp =.262 p = .027; IVP: rpp = .242, p = .034). Nestes
testes, 0s sujeitos com lesdes no hemisfério direito demonstraram um desempenho cognitivo
superior. A dominancia da lesdo apresentou apenas uma correlagdo moderada com a RV 11 (rpp
=.333 p =.047), sendo que os participantes cujo glioma se encontrava no hemisfério dominante
revelaram um pior desempenho neste teste. O nimero de regides do tumor ndo apresentou
correlagdes significativas com o desempenho cognitivo em nenhum teste e as regides do tumor
apenas apresentaram uma correlagdo significativa forte com o PP I (rpp = -.514 p = .010), com

um pior desempenho cognitivo por parte dos participantes com lesGes ndo-frontais.

3.4. Analise dos preditores sociodemograficos e clinicos do desempenho cognitivo

Quais os fatores sociodemograficos e clinicos preditores do desempenho cognitivo em
cada um dos testes do protocolo de avaliacdo neuropsicoldgica? Para explorar esta questdo
foram realizadas analises de regressao linear multipla, com recurso ao método stepwise. De
modo a cumprir 0s pressupostos desta analise, nomeadamente o tamanho amostral, procedeu-se
a reducdo do protocolo de avaliacdo neuropsicoldgica, incluindo apenas os testes com um
namero elevado de respostas, i.e., com mais de 50 respostas. A escolha dos fatores a incluir no
modelo de regresséo foi baseada em trés critérios: (1) literatura referente aos fatores clinicos e

sociodemograficos que demonstraram influenciar a cognicdo; (2) analises de correlagédo
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realizadas previamente (cf. ponto 2.3 na seccdo Resultados) entre as variaveis clinicas e
sociodemogréficas e o desempenho cognitivo; e (3) analises de regressao preliminares, usando
diferentes métodos, de modo a avaliar as variaveis com potencial para prever o desempenho
cognitivo. Com base nesta informacdo, os fatores sociodemogréaficos incluidos nas analises
foram a idade e o nivel de escolaridade (variaveis continuas). Quanto aos fatores clinicos
incluiram-se: o grau do tumor (1 = baixo grau, 2 = alto grau; em que 0 baixo grau corresponde
aos tumores de nivel 1l e o alto grau aos tumores de grau Il e 1V) e o hemisfério-alvo do tumor
(1 = hemisfério esquerdo, HE, 2 = hemisfério direito, HD). Foi assegurada a linearidade,
auséncia de multicolinearidade, homocedasticidade, independéncia dos erros e normalidade
multivariada, cumprindo 0s pressupostos necessarios para a concretizacdo da regressao linear

maultipla.

Os resultados das regressdes lineares multiplas realizadas para cada uma das variaveis
dependentes (i.e., testes e valores compositos do protocolo de avaliagdo neuropsicologica, N =
20) encontram-se descritos no Anexo C, devido a sua extensdo. Em todas as analises de
regressao realizadas, pelo menos um dos quatro fatores foi inserido no modelo de regresséo,
sendo que os modelos significativos encontrados explicaram em geral entre 16.4% a 72.5% do
desempenho cognitivo dos participantes nos testes do protocolo. Apenas no Stroop-PC se
verificou a inclusdo dos quatro fatores no modelo de regressao [F (3, 67) = 18.042, p < .001,
R2= .447], explicando este 44.7% do desempenho cognitivo, em que a idade foi o fator com
maior capacidade preditiva (B = -.305, t(3) = -2.755, p = .008), seguindo-se o hemisfério-alvo
(B =-.302, t(3) =-2.987, p = .004), a escolaridade (§ = .267, t(3) =-2.61, p = .011) e finalmente
0 grau do tumor (B = -.220, t(3) = -2.246, p = .028). O sentido do impacto de cada fator revelou
que um nivel superior de escolaridade, uma idade mais baixa, um menor grau do tumor e a sua

localizagdo no hemisfério esquerdo conduzem a um melhor desempenho cognitivo neste teste.

Os modelos estatisticamente significativos que se revelaram mais frequentes incluiram
como fatores preditivos o nivel de escolaridade, a idade e o grau do tumor, tendo-se verificado
para 5 testes e 1 valor composito: RV |, PALPA-P, Matrizes, Codigo, PS e IVVP. Nestes testes o
modelo de regressédo para o IVP explicou 26.7% do desempenho [F (3, 73) = 10.245, p < .001,
R?=.267], e nas Matrizes 72.5% [F (3, 51) = 48.385, p < .001, R?>= .725]. A idade revelou um
poder preditivo superior no RV | (B =-.411, t(3) = -4.422, p <.001) e no Codigo (B = -.434, t(3)
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=-5.460, p <.001); ja o nivel de escolaridade foi o maior fator preditor na PALPA-P (B =.299,
t(3) = 2.997, p = .004), Matrizes (B = .460, t(3) = 5.626, p <.001), PS (B =.381, t(3) =4.275, p
<.001) e IVP (B = .521, t(3) = 4.671, p < .001). O grau do tumor foi o fator menos explicativo
na PALPA-P (B = -.264, t(3) = -2.636, p = .010), Matrizes ( = -.286, t(3) = -3.545, p =.001),
Caodigo (p =-.259, t(3) =-3.588, p =.001) e PS (p =-.357, t(3) = -3.545, p =.002). Nestes testes,
uma maior escolaridade e um menor grau do tumor foram preditores significativos de um melhor
desempenho cognitivo. Por sua vez, uma idade inferior explicou um melhor desempenho
cognitivo, a excecdo do valor composito VP, onde foi verificado o oposto (B = .340, t (3) =
2.765, p =.007).

Por sua vez, em 5 testes do protocolo (MoCA, ML I, ML I, Stroop-P e FV Semantica)
0s modelos de regressdo que emergiram incluiram o nivel de escolaridade, o grau do tumor e o
hemisfério-alvo. De um modo geral, explicaram entre 32.6% e 49.5% do desempenho cognitivo,
com um valor inferior na FV Semantica [F (3, 74) = 13.440, p < .001, R?>= .326] e um valor
superior na ML I [F (3, 71) = 25.176, p < .001, R?= .495]. O nivel de escolaridade foi o preditor
mais influente em todos os testes a excecdo do Stroop-P em que o fator mais explicativo foi o
grau do tumor (B = -.402, t(3) = -4.077, p < .001). O hemisfério-alvo foi o preditor com menor
capacidade preditiva: (p =.187, t(3) = 2.013, p=.048) e (B = .257, t (3) = 3.076, p = .003) nos
testes ML Il e ML I, respetivamente. Em todos os casos, uma escolaridade avangada, um menor
grau do tumor e a localizacdo deste no hemisfério direito predizem um melhor desempenho

cognitivo.

A excecdo do modelo de regressdo encontrado no Stroop-C [F (2, 68) = 28.685, p < .001,
R?= .442], em que o grau do tumor foi o fator mais explicativo (B = -.526 t(2) = -5.744, p <
.001), seguido da escolaridade (B =.324, t(2) = 3.542, p =.001), nos restantes testes e valor
composito (Informagdo, MV I, MD, SNL, Aritmética, IMT, FV Fonémica) ndo foram incluidas
variaveis clinicas nos modelos de regressdo. Assim, na tarefa de Informacéo [F (2, 74) = 37.057,
p <.001, R?>= .487] e na SNL [F (2, 53) = 22.364, p < .001, R?= .437], os modelos de regressio
incluiram a idade e o nivel de escolaridade, sendo que na Informacgao o fator mais influente foi
a escolaridade (Informacéo: p =.775, t(2) = 8.522, p <.001), enquanto que no SNL foi a idade
(B =-.404, t(2) =-3.450, p =.001). Em ambos o0s casos uma escolaridade superior e idade menor

explicaram um melhor desempenho cognitivo. A escolaridade foi o Unico preditor na MD [F (1,
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78) = 18.551, p < .001, R?= .182], Aritmética [F (1, 74) = 21.434, p < .001, R?*= .214], IMT [F
(1, 55) = 11.961, p < .001, R?= .164] e FV Fonémica [F (1, 74) = 18.099, p < .001, R?= .186].
Por sua vez, a idade surgiu como o Unico fator preditor na MV |1 [F (1, 64) = 50.709, p <.001,
R?= 433].

3.5. Analise comparativa do desempenho cognitivo de um subgrupo de participantes em

dois momentos temporais: pré e pos-cirurgia (T1 vs. T2).

Os resultados médios brutos do desempenho cognitivo de um subgrupo de 25
participantes na avaliacdo pré e pos-operatoria (T1 e T2, respetivamente) estdo documentados
na Tabela 5. Para fins de andlise estatistica, devido ao reduzido nimero de participantes e as
diferencas no nimero de respostas dadas em cada teste, optou-se pela reducdo do nimero de
testes do protocolo de avaliacdo neuropsicologica analisado. Neste sentido, foram apenas
incluidas na analise testes com um minimo de 15 respostas, resultando num total de 14 testes.
A andlise comparativa do desempenho nos dois momentos de avaliacdo foi realizada com
recurso ao teste ndo paramétrico de Wilcoxon dado o tamanho reduzido do subgrupo de
participantes e a violacdo do pressuposto da distribuicdo normal dos dados. Apenas foram
verificadas diferencas significativas no teste de nomeacéo de cores do Stroop (Stroop-C: Z = -
.2.033, p =.042). Observou-se um desempenho significativamente inferior na avaliagdo T2 (M
=49.40, DP = 21.48) comparativamente a avaliacdo T1 (M =52.39, DP = 17.67). Considerando
o coeficiente r, que revela a magnitude do efeito, os resultados foram sistematicamente
inferiores a r = -.310, que corresponde ao teste do Stroop-C e que indica um efeito moderado
segundo os valores do d de Cohen (sendo que d = .1 indica um efeito fraco; d = .3 um efeito
moderado; e d > .5 um efeito elevado). Ao analisar a frequéncia de défice cognitivo obtida nos
dois momentos de avaliacdo, apesar da heterogeneidade, verificou-se uma frequéncia superior
de défice no MoCA tanto em T1 (47.8%) como em T2 (60.9%). Dadas as diferencas no nimero
de respostas nos dois momentos de avaliacdo, ndo se pode concluir que um aumento da
frequéncia de défice de T1 para T2 se relaciona com um resultado inferior nos testes do
protocolo de avaliacdo por parte do sujeito (i.e., em algumas situagdes, um participante

respondeu a um teste em T1 e ndo em T2, e vice-versa). Além disso, perante os diferentes
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Tabela 4

Total de respostas (N), média (M), desvio-padrdo (DP) e amplitude de variacdo dos resultados obtidos no protocolo de avaliacéo
neuropsicologica pelo subgrupo de participantes (n = 25) avaliados num momento anterior (T1) e posterior a cirurgia (T2).
Adicionalmente, apresenta-se o total de respostas indicadoras de défice cognitivo [DC (N]), a frequéncia de défice [DC (%)], e os
resultados do teste ndo-paramétrico de Wilcoxon (Z,per).

Testes T1 T2 z p r
n M (DP) Amplitude DC(N) DC (%) n M (DP) Amplitude DC(N) DC (%)

MoCA 23 22.91(5.04) 10— 30 11 478 23 23.04(4.89) 8-29 14 60.9 -.924 355 -.136
Stroop-P 23 69.04 (23.47) 26 —112 3 13.0 20 63.10(27.03) 7-103 4 19.0 -1.808 071 -.276
Stroop-C 23  52.39(17.67) 14 -84 5 21.7 20 49.40(21.48) 7-87 7 333 -.2.033 .042 -.310
Stroop-PC 23 27.03 (12.66) 5-57 9 39.1 19 27.90 (15.93) 4 -52 9 45.0 -.190 .850 -.029
FV Seméntica 25  14.08 (5.83) 4-24 8 32.0 25 13.48 (6.31) 4-35 5 20.0 -.960 337 -.136
FV Fonémica 25 24.60(14.79) 3-62 5 20.0 25 22.96 (12.65) 4 -58 5 20.0 -.687 492 -.083
PALPA-P 24 34.50 (5.86) 20-40 8 33.3 22 35.27 (4.12) 26 — 40 4 18.2 1.373 170 .202
MD 24 13.71(4.67) 7-26 - - 25 1292 (4.13) 5-21 2 8.0 -.244 807 -.035
SNL 19 7.42(2.71) 3-12 1 5.0 21 6.33(2.81) 0-11 3 13.6 -.834 404 -132
Avritmética 23 10.30(3.76) 4-18 2 8.7 24 10.04 (3.68) 3-18 3 125 .000 1.000 .000
IMT 20  95.80 (13.58) 74 -124 2 10.0 22 93.82(16.35) 55-113 3 13.6 -.370 712 -.057
Cadigo 24 48.79 (24.77) 3-92 4 16.7 23 44.70 (21.89) 0-84 2 21.7 -.673 501 -.098
PS 24 19.79 (9.54) 3-37 2 8.3 23 18.96 (11.87) -1-42 3 13.0 -.139 .889 -.020
VP 24 94.75 (15.61) 69 — 122 4 16.7 23 91.35(17.01) 51-116 5 21.7 -.699 485 -.101

N . . . . z VA ~ ]
Nota. 2O valor de r corresponde a magnitude do efeito para o teste de Wilcoxon, calculado através da formula r = 7emaque Z corresponde ao valor do teste ndo paramétrico

de Wilcoxon e n ao nimero de observac@es (neste caso, ao nimero de respostas dadas em cada teste). Todas as andlises estatisticas sdo consideradas significativas se
p <.05.
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critérios utilizados para a definicdo de défice cognitivo, ndo foi possivel analisar as diferencas
nas pontuacdes brutas/padronizadas nos varios testes, entre 0s dois momentos. Com o objetivo
de explorar eventuais flutuacdes entre T1 e T2 no que diz respeito ao diagndstico de défice
cognitivo estabelecido com base em critérios clinicos (i.e. pontos de corte para cada teste),
optou-se por realizar uma analise individual de cada paciente, considerando apenas as situagdes
em que existia uma resposta & mesma prova em T1 e T2. Assim, foi contabilizado para cada
teste: (1) o numero de casos em que a classificacdo de cada paciente (défice ou auséncia de
défice) se manteve em T1 e T2; (2) o nimero de casos em que a classificacdo de cada paciente
passou de uma pontuacgdo bruta indicadora de défice em T1 para uma pontuacao correspondente
a auséncia de défice em T2; e (3) o nimero de casos onde ocorreu a situagdo inversa (cf. Anexo
D). De um modo geral, para todos 0s testes e pacientes, observou-se uma tendéncia para manter
a classificacdo de presenca ou auséncia de défice em T1 e T2, com valores superiores associados
aauséncia de défice em T1 e T2. O maior nimero de flutuagdes, ainda que em numero diminuto,
constatou-se na FV Seméantica e na PALPA-P (prova 54), com uma frequéncia superior de
situacGes em que se passou de uma pontuacdo indicadora de défice em T1 para auséncia de
défice em T2: na FV Semantica, em 25 respostas, temos 6 vs. 3, respetivamente; na PALPA-P,
em 21 respostas, temos 5 vs. 1, respetivamente. Curiosamente, no Stroop-C, Unico teste onde se
encontraram diferengas significativas nas pontuacdes brutas de T1 para T2, verificou-se o

padrdo contrario: em 20 respostas, temos 1 vs. 4, respetivamente.

4. Discussao

O presente estudo teve como principal objetivo a caracterizacdo do perfil cognitivo de
um grupo de 85 pacientes adultos com glioma difuso, com recurso a dados recolhidos
retrospetivamente num protocolo de avaliacdo neuropsicoldgica administrado no CHUSJ num
momento pré-cirurgia. Neste sentido, procedeu-se: (1) a descri¢do do grupo de pacientes com
base nas caracteristicas sociodemograficas e clinicas; (2) a caracterizagdo do desempenho em
termos da frequéncia de défice cognitivo obtida em cada medida do protocolo de avaliagdo
neuropsicoldgica; (3) a analises de correlacdo entre as variaveis em analise e 0 desempenho em

cada um dos testes; (4) a analises de regressdo multipla, de modo a avaliar a capacidade preditiva
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de fatores sociodemograficos (idade e nivel de escolaridade) e clinicos (grau do tumor e
hemisfério-alvo) no desempenho cognitivo; e, por ultimo, (5) a uma analise comparativa do
desempenho num momento anterior e posterior a cirurgia, com recurso a um subgrupo do grupo
total de participantes (n = 25). Na discussdo dos resultados iremos incidir a atencao nos pontos
2ab.

4.1. Caracterizacdo do desempenho em termos da frequéncia de défice cognitivo nas
medidas do protocolo de avaliagdo neuropsicolégica em T1

Em T1, a frequéncia de défice cognitivo oscilou entre 7.7% (PS) e 57.1% (MoCA), com
uma prevaléncia média de 22%. Considerando sobretudo o nimero muito variavel de respostas
em cada teste, estes valores devem ser analisados com precaucdo. Nomeadamente, a nivel do
MoCA, ha que ter em conta de que se trata de um teste de rastreio da cognicdo global e que ndo
foi disponibilizada nos processos clinicos informagéo sobre o desempenho em cada dominio
cognitivo (Robinson et al., 2015; van Kessel et al., 2017). Além do valor elevado de défice
cognitivo no MoCA, observou-se também uma prevaléncia elevada de défice no AVLT-RD
(44.4%), Stroop-PC (42.3%) e AVLT-ED (41.2%). Ou seja, testes que avaliam a memoria
(nomeadamente evocacdo e reconhecimento diferido) e o funcionamento executivo
(flexibilidade cognitiva e controlo inibitorio), confirmando deste modo a Hip6tese 1. Em termos
de dominios cognitivos, e tendo em conta 0 agrupamento que foi feito dos testes (cf. Anexo B),
o défice cognitivo foi superior na cognicdo global (57.1%), seguindo-se a linguagem (25.5%),
memoria (23.3%), funcionamento executivo (22.6%), a velocidade de processamento (15.7%),
e finalmente a inteligéncia pré-morbida, a atencdo e memoria de trabalho e a capacidade
visuoconstrutiva (14.1%). De notar que, apesar do agrupamento, 0 nimero de testes em cada
dominio foi bastante varidvel: a cognicdo global, inteligéncia pré-morbida, linguagem e
capacidade visuoconstrutiva englobaram um ndmero bastante reduzido de testes, sendo que 0s
dois primeiros dominios incluiram apenas um teste cada um (MoCA e Informacéo,
respetivamente), e os dois ultimos envolveram apenas trés testes (Linguagem: PALPA-P, FV
Semantica e FV Fonémica; Visuoconstrutiva: Matrizes, RV | e RV Il). Por seu lado, o

funcionamento executivo incluiu um total de 8 testes, sendo as frequéncias de défice cognitivo
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bastante dispares: enquanto o IMT, FV Semantica, FV Fonémica, Stroop-PC e TMT-B
revelaram uma frequéncia de défice mais elevada (entre 21.1% e 42.3%), a MD, Aritmética e
SNL demonstraram frequéncias de défices inferiores (13.8%, 12.1% e 9.2%, respetivamente),
conduzindo a um decréscimo na frequéncia média de défice do dominio. No dominio da
memodria, verificou-se uma maior prevaléncia de défice nos testes do AVLT-R (entre 26.5% e
44.4%), com um numero de respostas bastante inferior (N variou entre 18 e 34), o que pode
justificar as diferencas na frequéncia de défice cognitivo. Por sua vez, ao nivel da velocidade de
processamento, existiu uma menor prevaléncia de défice nos testes e valor compdsito da WAIS-
I11 (Cddigo, PS e IVP), oscilando entre 7.7% e 11.7%, contrastando com 0s restantes testes do
dominio, com valores entre 17.9% (TMT-A) e 28.2% (Stroop-C).

Com base nas frequéncias de défice, concluiu-se que o perfil cognitivo do grupo de
participantes foi marcado por défices superiores ao nivel da memoria e funcionamento
executivo, nomeadamente ao nivel da evocacdo diferida verbal e da flexibilidade cognitiva e
controlo inibitorio (e ndo tanto ao nivel da memoria de trabalho), tal como esperado. Observou-
se uma prevaléncia de défice reduzida nos testes da WAIS-I11 (associados a memoria de trabalho
e velocidade de processamento) verificando-se ainda reduzidos niveis de défice na memdria
imediata (verbal e visual) e capacidade visuoconstrutiva. Ao nivel da linguagem, foram
verificados niveis moderados de défice cognitivo na nomeacdo (através da subprova 54 da
PALPA-P) e da iniciativa verbal semantica e fonémica (mediante a administracdo dos testes de
fluéncia verbal), ndo tendo sido possivel adquirir informacdo relativamente a outras

propriedades deste dominio (e.g. leitura e escrita).

Dada a elevada heterogeneidade metodoldgica, as comparacdes com os restantes estudos
exigem cautela. Considerando apenas os estudos cuja avaliacdo da cognicgéo foi realizada num
momento pré-operatorio, foram relatados resultados parcialmente semelhantes aos encontrados
no presente estudo. Noll e colaboradores (2018), numa populacéo de 103 pacientes com gliomas
no lobo temporal e com uma maior prevaléncia de gliomas de alto grau (77.6%), encontraram
défices cognitivos mais frequentes ao nivel da memoria imediata (tarefa de evocacao imediata
do HVLT-R) (43.7%) e diferida (tarefa de evocagéo diferida do HVLT-R) (37.3%), bem como
do funcionamento executivo (TMT-B) (36.1%). Embora no presente estudo os gliomas tenham

correspondido maioritariamente a gliomas frontais (com uma prevaléncia apenas de 14.1% de
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participantes com gliomas no lobo temporal), os testes com maior frequéncia de défice cognitivo
corresponderam igualmente aos dominios da memoria e do funcionamento executivo,
apresentando valores proximos: AVLT-RD, 44.4% e Stroop-PC, 42.3%. Apesar de no estudo
de Noll e colaboradores (2018) se ter verificado uma prevaléncia de défice superior na memoria
imediata (e no presente estudo a prevaléncia superior corresponder a tarefa de reconhecimento
diferido), a prevaléncia de défice cognitivo na tarefa de evocacéo diferida do AVLT-R revelou
uma frequéncia igualmente elevada de defice (41.2%). Ao nivel do funcionamento executivo,
no presente estudo o TMT-B demonstrou também uma prevaléncia elevada de defice (30.0%),
apesar de inferior ao Stroop-PC, sendo que ambos os testes permitem avaliar o desempenho ao
nivel da flexibilidade cognitiva e controlo inibitorio.

Apesar de outros estudos terem recorrido a testes diferentes daqueles que foram
incluidos neste protocolo de avaliacdo, geralmente encontraram-se frequéncias superiores de
défice cognitivo em testes do funcionamento executivo e da memoria. Assim, Rijnen e
colaboradores (2019) verificaram também uma prevaléncia superior de défice ao nivel do
funcionamento executivo num conjunto de sujeitos com glioblastomas (i.e., gliomas de grau
IV), recorrendo a bateria computadorizada Central Nervous System Vital Signs (CNS VS).
Habets e colaboradores (2014) verificaram défices mais frequentes na memoria (36%), através
do HVLT-R, seguindo-se o funcionamento executivo (35%) avaliado com o Stroop, numa
amostra de 60 pacientes com gliomas, na sua maioria de baixo grau (grau IlI). Miotto e
colaboradores (2011) estudaram uma amostra de 27 participantes com caracteristicas
sociodemogréficas e clinicas heterogéneas, concluindo sobre a presenca de uma frequéncia
superior de défice ao nivel do funcionamento executivo (Wisconsin Card Sorting Test (WCST)
e uma tarefa de fluéncia verbal), seguindo-se a memoria verbal e visual (através do HVLT-R e
do Brief Visual Memory Test). Por Gltimo, Tucha e colaboradores (2000) observaram, numa
amostra de 161 pacientes com lesdes nos lobos frontais e temporais, uma prevaléncia de défice
de 78% ao nivel do funcionamento executivo (com tarefas de flexibilidade cognitiva, fluéncia
verbal e figurativa, formacao de conceitos e raciocinio abstrato) e de 64% ao nivel da memoria,
recorrendo a testes de memoria verbal e figurativa a curto-prazo, memoria de trabalho, bem

como evocacgdo imediata e retardada.
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Neste sentido, a literatura revela uma predominancia de défices mnésicos e do
funcionamento executivo em sujeitos com glioma, apesar da heterogeneidade das amostras ao
nivel da localizacao cerebral do glioma e do grau do mesmo, o que indica que estes dominios

podem ser dimensdes de um modo geral mais afetadas nesta populacéo.

Analisando os testes (AVLT-R, FV Seméntica e Fonémica, e TMT) equivalentes aos
sugeridos pelo ICCTF (HVLT-R, COWAT, e TMT), verificou-se uma prevaléncia de défice
entre 17.9% e 44.4%, sendo que, a excecdo do TMT-A (que revelou uma frequéncia de défice
de 17.9%), todos os testes demonstraram uma frequéncia de defice superior a 20% (AVLT-ELI:
26.5%; AVLT-ED: 41.2%; AVLT-RD: 44.4%; FV Semantica: 29.5%; FV Fonémica: 22.4%; e
TMT-B: 30%). Calculando a média da frequéncia de défice apenas nestes testes, esta € de 30%,
0 que é ligeiramente superior a média de frequéncia de défice cognitivo quando se considera o
protocolo de avaliagdo na sua totalidade (22%). Salienta-se que, apesar de o ICCTF sugerir a
incluséo de testes que avaliem a memoria de trabalho, verificou-se uma reduzida frequéncia de
défice no presente estudo (entre 9.2% e 13.8%). Noll e colaboradores (2018) administraram os
trés instrumentos recomendados pelo ICCTF, sendo que foi observada uma prevaléncia de
défice média de 19.4%, numero este inferior ao que foi encontrado no presente estudo, o que
podera dever-se as diferencas metodoldgicas, nomeadamente ao nivel da amostra (que no estudo
envolve apenas sujeitos com gliomas no lobo temporal e uma amostra reduzida). Além disso,
Boone e colaboradores (2016) analisaram a precisdo diagnéstica dos instrumentos sugeridos
pelo ICCTF, comparando com um protocolo de avaliacdo neuropsicoldgica compreensiva
administrado a 27 pacientes com maioritariamente gliomas de baixo grau (grau Il). Apesar de
os resultados nos trés testes apresentarem um tamanho de efeito elevado (avaliado através do d
de Cohen), os valores da curva ROC foram inferiores ao esperado (auC =.778, 95%; IC .683 —
.873). Neste sentido os autores sugeriram um protocolo reduzido com quatro testes: Pesquisa de
Simbolos da WAIS-I1I, TMT-B, verséo reduzida da Prova de Nomeac&o de Boston e o dominio
da hipoatividade com apatia do Behavioral Dysexecutive Syndrome Inventory. O tamanho
reduzido da amostra, a prevaléncia superior de gliomas de baixo grau e o facto de 0 momento
de avaliacdo ser posterior a implementacéo de tratamentos pode inviabilizar a generalizacdo da
escolha destes quatro testes como a melhor opcao para avaliar cognitivamente estes pacientes.
Por exemplo, a tarefa de Pesquisa de Simbolos no presente estudo foi a que evidenciou a menor

frequéncia de défice cognitivo na totalidade dos testes administrados (7.7%).
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4.2. Andlise das correlacGes entre as variaveis sociodemogréficas e clinicas e o desempenho

nas medidas do protocolo de avaliagdo em T1

Est4 largamente documentado na literatura que a idade e o nivel de escolaridade s&o
varidveis com um impacto significativo no funcionamento cognitivo, tanto em sujeitos
saudaveis como em populacdes neuroldgicas. Exemplo deste impacto é a apresentacdo dos
dados normativos em funcdo da idade e da escolaridade na maioria dos testes de avaliagéo
neuropsicoldgica. Esta influéncia foi também verificada no presente estudo, sendo que a idade
e o nivel de escolaridade apresentaram o maior nimero de correlagdes significativas (em 74.1%
e 88.9% dos testes, respetivamente), bem como valores absolutos do coeficiente de correlacdo
mais elevados. Assim, na idade, o valor absoluto superior é verificado no Cédigo (r = -.722, p
<.001), e na escolaridade no TMT-B (r = .843, p <.001).

O nivel de escolaridade apresenta correlacdo com quase 90% das medidas do protocolo,
sendo que, em todos 0s casos, 0s participantes com um nivel de escolaridade superior revelaram
um melhor desempenho cognitivo. Apesar de os estudos realizados com popula¢es com glioma
ndo abordarem diretamente a relacdo entre o funcionamento cognitivo e a escolaridade dos
participantes, este conceito surge frequentemente associado a inteligéncia pré-morbida e, mais
especificamente, a reserva cognitiva. Alias, pode verificar-se que o nivel de escolaridade foi a
Unica variavel com uma correlacdo estatisticamente significativa com a tarefa de Informacéo da
WAIS-1II (r = .676, p <.001) utilizada na avaliacdo da inteligéncia pré-mdrbida. Deste modo,
a literatura reporta uma associacdo significativa entre a reserva cognitiva e o desempenho
cognitivo mesmo em sujeitos saudaveis, tal como relatado por Szepietowska (2019) que observa
associacles positivas moderadas entre a reserva cognitiva (definida mediante o nivel de
escolaridade, estado profissional e informacdes referentes ao estilo de vida) e testes de avaliacdo
neuropsicoldgica tais como o MoCA (r = .41, p = .001), fluéncia verbal (r = .37, p = .001),
subtestes da WAIS-R: vocabulario (r = .44, p = .001), memdria de digitos na ordem direta (r =
.35, p=.001) e inversa (r = .18, p = 0.002). No presente estudo, o valor absoluto do coeficiente
de correlacéo é ligeiramente superior nas provas mencionadas (MoCA: r = .513, p <.001; FV
Semantica: r = .426, p =.001; FV Fonémica: r =.426, p =.001; e MD: r = .438, p < .001) para
o0s adultos com glioma. Ao considerar-se especificamente as populagdes com lesdes cerebrais,

a literatura reporta que uma reserva cognitiva superior (e portanto, um nivel de escolaridade
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mais avancgado) resulta numa capacidade acrescida de colmatar as consequéncias funcionais da

leséo através do recurso a circuitos neuronais compensatérios (Allen & Loughan, 2018).

No que diz respeito a idade, foi verificada uma associacgdo estatisticamente significativa
com quase 75% das medidas, estando presente em todos os dominios da cognicao a exce¢do da
inteligéncia pré-morbida. Neste caso, quanto maior a idade, pior o desempenho dos
participantes. Este resultado € esperado, dado que o processo de envelhecimento, mesmo em
populacdes saudaveis, surge associado a um risco acrescido de défices na cognicdo (Allen &
Loughan, 2018). A literatura tem também vindo a reportar o papel da idade no desempenho
nesta populacdo. Assim, Dallabona e colaboradores (2017), ao analisarem o desempenho
cognitivo pré-operatdrio em dois grupos de sujeitos com gliomas de alto grau em funcdo da
idade (< 65 vs. > 65 anos), verificaram que o grupo com idade mais avancada revelou pior
desempenho na atencdo, funcionamento executivo, memdria verbal e capacidades
visuoconstrutivas. Por sua vez, Tucha e colaboradores (2000) observaram diferencas
significativas no desempenho consoante a idade numa amostra de pacientes com gliomas
frontais e temporais, sendo que sujeitos com idade avancada demonstravam mais
frequentemente défices ao nivel da linguagem, atenc¢do, funcionamento executivo e capacidades

visuoconstrutivas.

Foi ainda verificado um conjunto de associacfes estatisticamente significativas entre o
estado profissional e o desempenho cognitivo em quase 40% das medidas, verificando-se que
pessoas em situacdo de inatividade profissional apresentaram um pior desempenho cognitivo.
Esta variavel ndo é analisada na literatura referente aos gliomas, sendo que no presente estudo
as correlacdes significativas sdo fracas a moderadas, com valores absolutos entre rpp =.241 € rpp
=.406. Além disso, analisando as caracteristicas dos participantes, verificou-se que as situacdes
de inatividade profissional coincidem com uma idade avangada, possivelmente representando
situacOes de reforma. Por Gltimo, o sexo dos participantes demonstrou apenas uma associacdo

significativa fraca com um teste da memoria (PP I: rpp =.298, p =.035).

Em termos das variaveis clinicas, verificou-se um numero elevado de associagoes
significativamente negativas entre o grau do tumor e cerca de 60% das medidas do protocolo de
avaliacdo. Assim, sujeitos com tumor de alto grau demonstraram um pior desempenho em

comparagdo com sujeitos com tumor de baixo grau, com correlacbes mais fortes ao nivel da

31



memoria visual (RV I: rpp =.541, p <.001). Esta relacdo é verificada também em outros estudos,
sendo que Bondari e colaboradores (2017) observaram, numa amostra de 52 pacientes
subdivididos consoante o grau do tumor, pontuacdes inferiores por parte do grupo com tumor
de grau IV e superiores no grupo com tumor de grau Il. Do mesmo modo, Talacchi e
colaboradores (2011) observaram, num momento anterior a cirurgia, diferencas significativas
no desempenho entre sujeitos com tumores de alto e baixo grau (X?= 49.1, p = .001), com pior
desempenho por parte dos sujeitos com glioma de grau superior. Tal como referido
anteriormente, a relacdo entre o grau do tumor e o funcionamento cognitivo surge associada a
velocidade de crescimento do tumor e ao conceito de neuroplasticidade, com uma capacidade
acrescida de adaptacdo a lesdo por parte dos gliomas de baixo grau (com crescimento lento)
(Gempt et al., 2017). Apesar disso, existem estudos onde ndo sdo verificadas associa¢Ges entre
0 desempenho cognitivo e o grau do tumor, tal como é o caso de Boone e colaboradores (2016)

e Hendrix e colaboradores (2017).

O hemisfério-alvo apresentou correlagdes com tarefas de memoria (PP I: rpp =.312, p =
262, p =

.027; IVP: rpp = .242, p = .034). Dado o valor positivo do coeficiente de correlagdo, sujeitos com

.027; e PP II: rpp = .417, p = .011) e de velocidade de processamento (Stroop-P: rpb

lesbes no HE apresentaram um desempenho inferior, quando comparados com sujeitos com
lesbes no HD. Dado que 95.3% dos participantes eram destros e, portanto, para a maioria o
hemisfério esquerdo seria o hemisfério dominante, pode considerar-se que um desempenho
inferior se associa principalmente a lesdes no hemisfério dominante dos participantes. Isto é
verificado em outros estudos, sendo que Tucha e colaboradores (2000), ao compararem 0
desempenho de 161 pacientes com gliomas no lobo temporal e frontal subdivididos consoante
0 hemisfério onde o tumor esta presente, verificaram um maior nivel de défice na memdria
verbal a curto-prazo nos sujeitos com lesdes no HE. Também Dallabona e colaboradores (2017)
constataram uma maior prevaléncia de défices ao nivel da memoria verbal, bem como ao nivel
das tarefas de fluéncia verbal e nomeagdo. Por Ultimo, Hendrix e colaboradores (2017)
concluiram que défices no HE estavam associados a desempenhos inferiores na velocidade de
processamento, o0 que € concordante com a associacao verificada no presente estudo, e também

no funcionamento executivo.
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Apesar de os estudos nesta &rea avaliarem a associac¢do do funcionamento cognitivo com
0 hemisfério-alvo da lesdo (HE vs. HD), no presente estudo verificou-se que 37.6% dos
participantes apresentava uma lesdo no hemisfério ndo-dominante (maioritariamente sujeitos
destros com um glioma localizado no hemisfério direito). Ao analisar-se a associagdo com a
variavel dominéncia da lesdo (posicionada no hemisfério dominante vs. ndo-dominante)
observou-se apenas uma associagéo significativa com a RV Il (rpp = .333 p = .047), com um
desempenho inferior por parte dos pacientes com lesdes no hemisfério dominante, resultado este

consistente com a literatura.

Neste estudo a associacdo entre a regido do tumor e o funcionamento cognitivo é apenas
estatisticamente significativa num teste do dominio da memoria (PP I: rpp = -.514, p = .010),
verificando-se um desempenho inferior por parte dos pacientes com lesées no lobo frontal. Este
resultado vai ao encontro do que é observado por Hendrix e colaboradores (2017): pacientes
com lesdes no lobo frontal demonstram um desempenho inferior ao nivel da memoria a curto e
longo prazo, da memdria de trabalho e do funcionamento executivo (incluindo o controlo
inibitdrio, flexibilidade cognitiva e fluéncia verbal). O nimero de regides afetadas pelo tumor
ndo apresentou associagdes significativas com o desempenho cognitivo em nenhum teste do
protocolo de avaliagdo neuropsicolégica, sendo que esta variavel ndo é analisada em estudos
realizados com esta populacdo, mas sim o volume tumoral (Dallabona et al., 2017; Hendrix et
al., 2017).

Deste modo, a Hip6tese 2 foi confirmada, dado que foram verificadas associacdes
significativas entre as medidas do protocolo de avaliacdo neuropsicolégica e a idade,
escolaridade, grau do tumor, hemisfério-alvo e regido do tumor. No entanto, é importante
considerar-se que o nimero de associacOes significativas, bem como os valores do coeficiente
de correlacdo, sdo bastante dispares: enquanto que variaveis como a idade e escolaridade
apresentaram correlacdes moderadas a fortes em elevado nimero, em variaveis como o

hemisfério-alvo e a regido do tumor, esta situacdo ndo foi verificada.
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4.3. Analise do impacto dos preditores sociodemograficos e clinicos no desempenho nos
testes de avaliacdo neuropsicolégica em T1

Os fatores incluidos nas analises de regresséo linear multipla incluiram a idade, o nivel
de escolaridade, o grau do tumor e o hemisfério-alvo, sendo que em todos 0s casos pelo menos
um deles explicou a variancia nos resultados obtidos nos testes do protocolo de avaliagéo.
Andlises preliminares com recurso a diferentes métodos de regressdo linear conduziram a
exclusdo sistematica dos fatores referentes a regido do tumor (frontal vs. ndo frontal) e da
dominéancia hemisférica da lesdo (dominante vs. ndo-dominante), motivo pelo qual estes ndo
foram considerados nas andlises, confirmando apenas parcialmente a Hipdtese 3. Tal como
referido anteriormente, os estudos com esta populacéo tém explorado o papel do hemisfério-
alvo do tumor (HE vs. HD) mas ndo o impacto da lesdo se encontrar situada no hemisfério
dominante ou ndo-dominante do paciente. Por outro lado, contrariamente a estudos que
investigaram o papel da regido cerebral associada ao tumor e que reportaram o poder preditivo
deste fator, em que a localizacdo na regido frontal conduz a um menor desempenho (Hendrix et
al., 2017; Kaleita et al., 2004), no presente estudo tal ndo se verificou. Motivos para o facto de
alguns fatores ndo terem valor preditivo no presente estudo podem relacionar-se com as

caracteristicas da amostra.

Constatou-se que os modelos de regressao significativos encontrados explicaram entre
16.4% e 72.5% do desempenho cognitivo dos participantes, sendo que o valor mais baixo diz
respeito ao IMT [F (1, 55) = 11.961, p < .001, R?= .164], cujo unico fator preditivo foi o nivel
de escolaridade (B = .423, t(1) = 3.459, p = .001), e 0 maior as Matrizes [F (3, 51) = 48.385, p
<.001, R?=.725], que incluiu como fatores preditores a escolaridade (B = .588, t(3) = 5.626, p
<.001), a idade (B = -.364, t(3) = -4.017, p <.001) e o grau do tumor (p = -.286, t(3) = -3.545,
p =.001). Estes trés fatores foram incluidos no modelo de regressao que surgiu com uma maior
frequéncia (na RV I, PALPA-P, Matrizes, Cddigo, PS e IVP), seguindo-se 0 modelo de
regressdo que incluiu o nivel de escolaridade, o grau do tumor e o hemisfério-alvo do tumor
(que explicou o desempenho no MoCA, ML I, ML 11, Stroop-P e FV Semantica). Em 6 testes e
1 valor composito (Informagdo, RV Il, MD, SNL, Aritmética, IMT e FV Fonémica) os fatores
clinicos ndo foram preditores significativos do desempenho, sendo que em cada modelo existiu

sempre pelo menos um fator sociodemografico (idade e/ou nivel de escolaridade) com poder
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preditivo. Em alguns testes, fatores clinicos demonstraram ter um valor preditivo superior aos
demograficos: por exemplo, no Stroop-C o grau do tumor revelou-se como o fator mais influente
(B =-.586, t (2) =-5.744, p = .001) do que o nivel de escolaridade (p = .324,t (2) =-3.542,p =
.001). No entanto, em 10 testes (i.e., 50%) os fatores sociodemograficos mostraram ter uma
influéncia superior comparativamente aos fatores clinicos. Neste sentido, verificou-se
frequentemente um maior poder explicativo das variaveis sociodemogréficas (idade e/ou
escolaridade) quando comparadas com as variaveis clinicas (grau do tumor e hemisfério-alvo),
bem como uma inclusdo mais frequente das mesmas nos modelos de regressdo preditores do
desempenho cognitivo.

O unico estudo que incluiu os quatro fatores utilizados nas analises de regressdo multipla
no presente estudo foi realizado por Zucchella e colaboradores (2013a). Os autores analisaram
o valor preditivo de um conjunto de variaveis sociodemogréaficas (idade, nivel de escolaridade
e sexo) e clinicas na cognicédo: grau do tumor (baixo vs. alto grau); lado da lesdo (HD vs. HE);
cirurgia (biopsia vs. resseccdo); quimioterapia (terapia de primeira linha vs. de segunda linha);
radioterapia (sim vs. ndo); medicacdo antiepilética (sim vs. ndo) e uso de corticosteroides (sim
vs. ndo). Esta analise foi realizada numa amostra de 147 pacientes com gliomas num momento
posterior a implementacdo de tratamentos, sendo que todos ja tinham sido alvo de cirurgia e um
namero elevado de participantes ja tinha iniciado a radioterapia (59.2%). A percentagem de
gliomas de alto grau (63.9%) era semelhante a encontrada no presente estudo (62.4%). As
andlises de regresséo revelaram que apenas a idade ( =.192, t(11) = 2.021, p = .046), o lado da
lesdo (B = .336, t(11) = 3.786, p < .001) e a quimioterapia (p = .243, t(11) = 2.100, p = .038)
foram preditores significativos de défice cognitivo nesta populacdo. Apesar de a analise ter sido
realizada num momento posterior a administracdo do tratamento, ao contrario do presente
estudo, encontram-se algumas semelhancas nos resultados: uma idade avancada e a presenca do
tumor no hemisfério esquerdo resultaram numa propensdo acrescida para défice cognitivo. A
auséncia de valor preditivo significativo da escolaridade e do grau do tumor pode dever-se as
diferencas metodologicas entre os dois estudos: momento de avaliacéo diferente (sendo que no
presente estudo as andlises foram realizadas com base nos dados de uma avaliacdo pré-
operatdria), bem como as diferengas ao nivel da amostra, sendo que no presente estudo a média
do nivel de escolaridade (M = 9.32 , DP = 5.14) é inferior a média apresentada no estudo de
Zucchella e colaboradores (M =12.4, DP = 4.00).
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Dallabona e colaboradores (2017) analisaram os preditores do funcionamento cognitivo
pré-operatério numa amostra de 30 pacientes com gliomas de alto grau, sendo que 60%
apresentavam tumores no hemisfério esquerdo tal como verificado no presente estudo. As
analises de regressao incluiram os fatores hemisfério onde o tumor esté localizado (HD vs. HE),
idade e efeito de massa (definido pelo volume do tumor, edema circundante e areas de
infiltrag&o). Os modelos significativos explicaram entre 13% a 69% do desempenho cognitivo,
valores proximos dos que foram encontrados no presente estudo (16.4% - 72.5%). O efeito de
massa foi um fator preditivo de défice cognitivo em todos os testes do protocolo de avaliagéo,
enquanto o hemisfério do tumor e a idade revelaram poder preditivo num menor nimero de
provas. Além disso, em nenhum modelo de regressdo se verificou a inclusdo dos dois fatores.
Assim, o hemisfério do tumor foi um fator incluido nos modelos de regressdo que conseguem
prever significativamente o desempenho em testes de linguagem (testes de nomeacdo e de
fluéncia verbal semantica e fonémica) e de memdria (Lista de 15 Palavras de Rey, incluindo a
tarefa de evocacgéo imediata, retardada e a precisdo do reconhecimento diferido). Por sua vez, a
idade surgiu em modelos significativos que explicaram o desempenho na linguagem
(compreensédo visual de palavras e frases) e atencdo (TMT e matrizes atencionais). Estes
resultados sdo parcialmente semelhantes ao que é observado no presente estudo: o hemisfério-
alvo surge como um fator preditor ao nivel da linguagem na FV Semantica (p = .196, t(3) =
2.087, p = .040), e apesar de a exclusédo do teste AVLT-R impedir a comparacao direta, existe a
inclusdo deste fator em testes de memoria (ML I: p =.257,t(3) =3.075, p=.003; ML II: B =
187, t(3) = 2.013, p = .048). Relativamente & idade, apesar de a exclusdo do TMT dificultar a
comparacao, verifica-se a incluséo deste fator no modelo de regresséo na SNL, que avalia a
atencdo e memoria de trabalho (B = -.404, t(2) =-3.450, p =.001). Também a dire¢éo do impacto
coincide com os resultados do presente estudo: uma idade avancada e a localizacdo do tumor no
hemisfério esquerdo resultaram num pior desempenho cognitivo num momento pré-operatério.

Apesar de a heterogeneidade dos estudos dificultar a comparacdo dos resultados, apenas
no Stroop-PC e no IVP séo verificados resultados opostos ao esperado: a localizagdo do tumor
no hemisfério esquerdo (no Stroop-PC) e uma idade avangada (no I\VP) predizem um melhor
desempenho. Nos restantes testes, a direcdo do impacto é concordante com a literatura: um
menor nivel de escolaridade, associado a uma menor reserva cognitiva (Szepietowska, 2019),
idade avancada (Dallabona et al., 2017; Kaleita et al., 2004; Zucchella et al., 2013a; Gempt et

36



al., 2017), glioma de alto grau (e portanto, com uma maior velocidade de crescimento tumoral,
Gempt et al., 2017) cuja localizacao é no hemisfério esquerdo (Dallabona et al., 2017; Zucchella
et al., 2013a) sdo preditores significativos de um desempenho cognitivo inferior em momento

anterior a cirurgia.

4.4. Andlise comparativa do desempenho cognitivo em T1 e T2 pelo subgrupo de
participantes (n = 25)

Apenas foram observadas diferengas significativas nos dois momentos de avaliagdo no
teste Stroop-C (Z = -.2.033, p = .042), com uma classificacdo média inferior no segundo
momento de avaliacdo. Este subteste do Stroop avalia essencialmente a velocidade de
processamento. O facto de apenas terem sido encontradas diferengas significativas entre a
avaliacdo T1 e T2 neste subteste podera ser explicado pelo reduzido nimero de pacientes e de
testes analisados (ndo incluem os dominios da memoria e capacidade visuoconstrutiva), por
potenciais efeitos de aprendizagem, ja que os testes administrados ndo apresentavam versoes
paralelas para avaliacdes repetidas no tempo, e pelo préprio intervalo temporal que € muito curto
e variavel. A andlise exploratoria individual com base em critérios clinicos de presenca vs.
auséncia de défice para cada teste revelou que, na globalidade, os pacientes tendem a manter o
défice ou auséncia dele de T1 para T2, embora tenham sido observadas pequenas flutuacdes de

pontuacdes indicadoras de défice para a auséncia do mesmo, e vice-versa.

Tal como referido anteriormente, a heterogeneidade metodoldgica inerente aos varios
estudos, bem como a sua escassez, dificulta a comparacdo de resultados. Esta disparidade é
visivel ao nivel do periodo de tempo entre a cirurgia de resseccao e a avaliacdo pos-operatoria
(T2). Com efeito, a maioria dos estudos realiza esta avaliacdo aproximadamente 3 meses ap0s
o0 procedimento cirurgico (Butterbrod et al., 2020; Rijnen et al., 2019; Talacchi et al., 2011; van
Loenen et al., 2028), intervalo de tempo razoével para permitir alguma estabiliza¢do das fungdes
cognitivas. No entanto, ha dois estudos que comparam o desempenho cognitivo em intervalos
temporais inferiores proximos do verificado no presente estudo:intervalo temporal médio entre
a cirurgia e T2 de aproximadamente 1 més e meio no presente estudo (M = 48.40 dias, DP =
28.80).
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Habets e colaboradores (2014) compararam o desempenho pré e pos-operatorio em 39
sujeitos com gliomas de alto grau, com um periodo temporal médio entre a cirurgia de ressec¢do
e a avaliacdo pos-operatoria de 38.4 dias (DP = 13.4). Os autores constataram melhorias
significativas entre os dois momentos ao nivel da capacidade visuoconstrutiva (cépia da Figura
de Rey; Z = 3.19, p = .001) e da velocidade de processamento (Letter digit modalities test,
semelhante ao Cédigo da WAIS-III; Z = 2.98, p = 0.003). Além disso, mais recentemente,
Dallabona e colaboradores (2017) analisaram o desempenho de 30 participantes com gliomas
de alto grau em trés momentos de avaliacdo: pre-cirurgia, 7 dias apds a cirurgia e cerca de 40
dias mais tarde. Entre a primeira e a Ultima avaliagdo observou-se a melhoria no desempenho
em provas de memoria, linguagem e capacidade visuoconstrutiva a partir das pontuacdes brutas,
melhorias que poderdo ndo ser traduzidas em situacdes de auséncia de défice. Fatores como o
reduzido tamanho amostral, a heterogeneidade das caracteristicas dos participantes (sendo que
os dois estudos referidos apenas envolvem sujeitos com gliomas de alto grau) e o recurso a
diferentes instrumentos de avaliacdo neuropsicoldgica impedem a comparacdo direta dos
resultados. Assim, dada a escassez da literatura e a heterogeneidade nas amostras, instrumentos
e periodos temporais utilizados, ndo podem ser retiradas conclusdes passiveis de generalizacdo
relativamente a comparacdo do desempenho cognitivo entre um momento pré e pds-operatério.
A anélise destas diferencas requer a uniformizagdo das diretrizes utilizadas nos diferentes
estudos e o recurso a avaliacBes neuropsicoldgicas frequentes com versdes alternativas dos
mesmaos testes. Por outro lado, é possivel que existam flutuacGes na cognicdo nas fases aguda e

pos aguda que se seguem a cirurgia e antecedem o inicio de outros tratamentos.

Identificam-se um conjunto de limitacbes metodoldgicas no presente estudo,
nomeadamente: (1) o reduzido nimero de pacientes, particularmente ao nivel do subgrupo que
foi alvo de duas avaliages neuropsicolégicas em T1 e T2; (2) o nimero de respostas variavel a
cada um testes do protocolo de avaliacdo; (3) o protocolo utilizado, ja que, se por um lado, os
testes ndo apresentavam versdes paralelas para avaliagdo longitudinal, por outro lado o nimero
de testes associados a cada dominio cognitivo era bastante diferente. Por exemplo, o nimero de
testes era bastante superior ao nivel da memaria e funcionamento executivo, ao contrario do que
ocorreu na linguagem e capacidade visuoconstrutiva; (4) a auséncia de grupos de controlo que
permitiriam o célculo de z scores e a analise do desempenho com uma populacéo semelhante ao

grupo clinico em termos das caracteristicas sociodemogréficas; (5) o reduzido periodo temporal
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entre a cirurgia de resseccdo e 0 segundo momento de avaliacdo, bem como a elevada
heterogeneidade interindividual; e, finalmente (6) a impossibilidade de acesso a informag6es
clinicas que a literatura tem referido como relevantes no funcionamento cognitivo (e.g., volume

do tumor, medicacéo utilizada).

Com base nos resultados encontrados bem como nas limitagdes identificadas, e tendo
em conta a literatura no dominio, sdo listadas algumas sugestdes para estudos futuros. Em
primeiro lugar, a reducéo da heterogeneidade metodoldgica € essencial para que seja possivel a
comparacdo dos resultados dos diferentes estudos. Assim, surge a necessidade de atualizar as
diretrizes recomendadas pelo ICCTF e de especificar os procedimentos a serem adotados néo
sO a nivel internacional, mas também nacional na avaliacdo neuropsicologica desta populagédo
em contexto clinico e de investigacdo. E necessario selecionar testes com boas propriedades
psicomeétricas, que disponibilizem pontos de corte e versdes paralelas sempre que possivel e que
possam ser associados claramente a dominios cognitivos que se sabem estarem afetados nestes
pacientes (tal como a memdria e funcionamento executivo, mais especificamente ao nivel da
evocacdo diferida, flexibilidade cognitiva e controlo inibitorio). Além disso, sugere-se a analise
do impacto de variaveis clinicas que ndo foram abordadas neste estudo e que a literatura reporta
como influentes na cognicdo, tais como o volume do tumor, o volume do edema, as
caracteristicas moleculares do tumor (i.e., presenca/auséncia de mutacdes genéticas), a presenca
de sintomatologia depressiva e ansiosa, bem como fatores relacionados com o tratamento como
é o caso da medicacdo utilizada (em especial, a medicacdo antiepilética e o uso de
corticosteroides) e o impacto dos tratamentos de radioterapia e quimioterapia. Os estudos devem
ser complementados com informacdes detalhadas com recurso a exames imagiologicos que
permitam aferir dados sobre o estado e evolucdo do tumor e as areas afetadas. Tal como referido,
sugere-se ainda o recurso a avaliaces longitudinais com periodos de avaliagcdo regulares e
similares para todos os participantes, devendo os dados ser analisados mediante o uso de indices

de Mudanca Confiavel (RCI) e considerando os efeitos de aprendizagem sempre que possivel.
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5. Concluséao

O presente estudo pretendeu contribuir para a caracterizacdo do funcionamento
cognitivo de pacientes adultos com glioma numa fase anterior a cirurgia de ressec¢do, bem como
estudar os fatores influentes no desempenho cognitivo. Analisaram-se retrospetivamente os
dados da avaliacdo neuropsicologica de 85 utentes com glioma difuso, avaliados no Servico de
Psicologia do CHUSJ. Os resultados revelaram uma frequéncia moderada de défice cognitivo,
com valores mais elevados ao nivel da memoria (evocacdo diferida) e do funcionamento
executivo (flexibilidade cognitiva e controlo inibitorio). Foram verificadas associagdes entre um
elevado nimero de provas de avaliacdo neuropsicoldgica e a idade, escolaridade e grau do
tumor, com um reduzido nimero de associagdes significativas ao nivel das restantes. Por sua
vez, as analises de regressdo linear multipla colocaram em destaque modelos de regressdo
significativos que evidenciam a escolaridade, idade, grau do tumor e hemisfério-alvo como os
fatores com maior impacto e poder explicativo do desempenho cognitivo. Considerando a
diregdo do impacto, conclui-se que um reduzido nivel de escolaridade, idade avancada, tumor
de alto grau e localizado no hemisfério esquerdo predizem um desempenho inferior no protocolo
de avaliacdo. Adicionalmente, quando se analisou o desempenho cognitivo de um subgrupo de
25 pacientes num momento pré e pos-cirurgico, apesar do reduzido nimero de participantes e
do numero variavel de respostas ao protocolo, foram encontradas diferencas ao nivel da
velocidade de processamento, com o teste Stroop-C. Além disso, mediante uma anélise
qualitativa e exploratéria das situacdes onde ocorreu uma passagem de uma pontuacdo
indicadora de défice para uma pontuacao correspondente a uma auséncia de défice, e vice-versa,
apesar de se observar sobretudo uma manutengdo do desempenho (i.e., presenga ou auséncia de
défice nos dois momentos), verificaram-se flutuacdes ao nivel da presenca e auséncia de défice

cognitivo.

Apesar da heterogeneidade na literatura ao nivel das amostras, instrumentos e
metodologias utilizadas, concluiu-se que os resultados foram, de modo geral, consistentes com
a literatura. As conclusdes do presente estudo tém implicacGes clinicas, j& que a presenca de
défices numa fase anterior & administragdo de tratamentos, apesar de maioritariamente com
valores moderados (nunca ultrapassando os 60%), ressalta a importancia da realizagdo de

avaliagOes neuropsicoldgicas o mais atempadamente possivel, com a inclusdo de testes que
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avaliem os varios dominios da cognicéo, privilegiando testes associados aos dominios que foram
verificados como principalmente afetados, coincidente com a literatura: a memoria e 0
funcionamento executivo. Além disso, a uniformizacdo do protocolo de avaliagdo a ser
administrado nesta populacao possibilita uma comparacao fidedigna dos diferentes estudos e a
generalizacdo dos resultados. O impacto observado das variaveis sociodemograficas (idade e
nivel de escolaridade) e clinicas (grau do tumor e hemisfério-alvo), novamente de acordo com
a literatura ja existente, podera auxiliar os profissionais de saude na implementacdo de
terapéuticas direcionadas a reducdo do risco de deterioracdo cognitiva nos utentes onde se
verifique uma vulnerabilidade acrescida. De entre as terapéuticas utilizadas para intervir ao nivel
do funcionamento cognitivo nesta populacdo destaca-se o treino e a estimulagdo cognitiva,
sendo que a literatura tem revelado melhorias na cognicdo e consequente capacidade funcional
de individuos com tumores cerebrais (Thakkar et al., 2020; Zucchella et al., 2013b). Por altimo,
a analise comparativa dos dois momentos de avaliacdo salienta a importancia de avaliacGes
neuropsicoldgicas frequentes e com intervalos de tempo regulares, com diretrizes especificas, 0
gue permite a monitorizacdo do desempenho e das alteracdes ao longo das diferentes fases de

tratamento e consequente adaptacdo dos tratamentos mediante as mudancas observadas.

Neste sentido, dada a estreita relagéo entre o funcionamento cognitivo e a qualidade de
vida nesta populacdo, e uma vez que a informacéo relativa ao perfil cognitivo do utente é
essencial para a tomada de decisdes clinicas sobre o tratamento (Noll et al., 2018; Sinha et al.,
2019; Zucchella et al., 2013a), ressalta-se a importancia de estudos futuros nesta tematica,
mediante a utilizacdo de diretrizes especificas que permitam uma uniformizacdo da literatura.
Um maior conhecimento cientifico nesta area possibilitard o desenvolvimento de estratégias e
terapéuticas que previnam a deterioracdo cognitiva, bem como uma intervencdo numa fase

precoce que conduza a maximizagdo da independéncia funcional, bem-estar e qualidade de vida.
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Anexo A

Parecer da Comissao de Etica do Centro Hospitalar Universitario Sdo Jodo (CHUSJ)

Parecer da Comisséc de Etica do

Centro Hospitalar Universitario de Sdo Jodo / Faculdade de Medicina da Universidade do Porto

Titulo do Projeto: Prevaléncia e perfil do défice cognitivo em adultos com glioma cerebral

Nome da Investigadora Principal: Carlota Madeira Inés

Onde decorre o Estudo: Nos Servigos de Neurocirurgia e de Psicologia do CHUSJ. Apresentou
declaragéo do Prof. Doutor Rui Vaz e do Prof. Doutor Eduardo Carqueja. A Dra. Claudia Sousa,
psicdloga que da apoio ao Servigo de Neurocirurgia, sera o profissional de ligagéo.

Objetivos do Estudo:

Estudo da prevaléncia e caracterizacido do perfil cognitive de uma amostra de conveniéncia de
doentes com gliomas cerebrais do Servico de Neurocirurgia do CHUSJ. Correlagido do perfil
cognitivo com caracteristicas sociodemograficas (p.ex. idade e nivel de escolaridade) e clinicas
(localizacéo e tipo de tumor).

Estudo realizado no dmbito do Mestrado Integrado em Psicologia da FPCEUP, sob orientagao da

Prof.2 Doutora Selene Vicente.
Concecdo e Pertinéncia do estudo:

A presenca de défices cognitivos em individuos com gliomas cerebrais & bastante frequente,
tendo uma influéncia consideravel no seu bem-estar e na sua qualidade de vida associada a
saude. Aléem disso, a avaliagao do funcionamento cognitivo, numa fase anterior a implementagio
de tratamentos como a radioterapia e quimioterapia, permite compreender as alteracbes
produzidas pela lesdo e pelas diferentes modalidades de tratamento, auxiliando as decisdes
clinicas e permitindo o desenvolvimento de planos de tratamento que maximizem a qualidade de
vida de cada doente. Apesar da importancia da avaliagdo neuropsicolégica da cognigdo nesta
populagéo, existe uma escassez de investigagdo no contexto portugués.

A amostra de doentes com glioma cerebral é constituida por utentes do CHUSJ, que realizaram
avaliacdo neuropsicolégica entre 2013 e 2021. Os dados das avaliagbes serdo disponibilizados
pela profissional de ligagio. Estdo definidos os critérios de inclusdo e as varidveis a incluir no
estudo.

Beneficio/risco: Nao aplicavel

Confidencialidade dos dados:
A anomimizagao dos dados recolhidos & garantida através da utilizagcio de codigos aleatérios de
identificacdo de todos os participantes constituidos por nUumeros e letras, apenas recolhendo

informagéo cuja inclusao & critica para a investigagao (idade, sexo, nivel de escolaridade).
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Apresentou um pedido de reutilizagdo de registos clinicos para Investigagdo e Desenvolvimento
ao RAL.

Respeito pela liberdade e autonomia do sujeito de ensaio: Nao aplicavel
Curriculum da investigadora: Adequado a investigagao.

Data previsivel da conclusdo do estudo: dezembro de 2021

Conclusio: Proponho um parecer favoravel a realizagao do estudo.

Porto, 28 de maio de 2021

O Relator da CE, Doutor Pedro Brito

//uem Rt
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Anexo B

Distribuicdo dos testes incluidos no protocolo de avaliagdo neuropsicoldgica por

dominios cognitivos.

Dominio cognitivo

Teste neuropsicolégico

Abreviatura

Cognigéo global MoCA MoCA
Inteligéncia pré-morbida Informacéo (WAIS-111) Informacéo
Memoria e Aprendizagem Memoria Légica | (WMS-111) ML |
Memoria Légica Il (WMS-I11) ML 11
Reproducdo Visual I (WMS-I11)2 RV I
Reproducdo Visual I (WMS-111)2 RV II
Pares de palavras | (WMS-III) PP I
Pares de palavras Il (WMS-II1) PP II
AVLT (total evocacdo imediata) AVLT-EI
AVLT (evocacdo diferida) AVLT-ED
AVLT (reconhecimento diferido) AVLT-RD
Linguagem PALPA-P (54) PALPA-P
Visuoconstrutiva Matrizes (WAIS-I11) Matrizes
Velocidade de processamento Teste de Stroop (Palavras) Stroop-P
Teste de Stroop (Cor) Stroop-C
TMT-A TMT-A
Codigo (WAIS-III) Codigo
Pesquisa de Simbolos (WAIS-I111) PS
indice de Memoria de Trabalho (WAIS-111) IMT
Atencdo e Memoria de trabalho®  Memoria de Digitos (WAIS-III) MD
Aritmética (WAIS-I111) Aritmética
Sequenciacdo de Numeros e Letras (WAIS-111) SNL
indice de Velocidade de Processamento (WAIS-111) IVP
Funcionamento executivo Teste da Fluéncia Verbal Semantica® FV Seméntica
Teste da Fluéncia Verbal Fonémica® FV Fonémica
TMT-B TMT-B
Teste de Stroop (Palavras e Cor) Stroop-PC

Nota. 2Os resultados fornecem informagéo ao nivel da capacidade visuoconstrutiva; ®Os resultados fornecem
informac&o ao nivel da inteligéncia pré-moérbida; °Os resultados dos vérios instrumentos fornecem informagéo
ao nivel do funcionamento executivo; Os resultados fornecem informagcéo ao nivel da linguagem.
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clinicos no desempenho nas medidas do protocolo de avalia¢ao neuropsicolégica num

Anexo C
Anélises de regressdo linear multipla (método stepwise) dos fatores sociodemograficos e

subgrupo (n = 25).

S)Zr:l't?\'/% Testes Fdf p B SE B t p ;2
Cognicio global MoCA 14351 3 <.001 367
(Constante) 18.867 1.993 9.465 <.001
Escolaridade 414 .089 456 4650 <.001
Idade
Grau? -1.575 495  -312 -3.182 .002
Hemisfério-alvo® 1.815 .895 194 2.027 .047
Inteligéncia pré- Informacéo 37.057 2 <.001 487
morbida (Constante) -1.756 2.440 -.720 AT74
Escolaridade .889 .104 175 8.522 <001
Idade .094 .037 231 2.543 .013
Grau?
Hemisfério-alvo®
Meméria e MLI 25176 3 <.001 495
Aprendizagem (Constante) 16.908 4.697 3.600 <.001
Escolaridade 1.360 202 571 6.721 <.001
Idade
Grau? -3.972 1113 -301 -3.568 .001
Hemisfério-alvoP 6.374 2.072 .257 3.076 .003
17.008 3 <.001 403
ML 11 (Constante) 9.830 4.007 2.453 .017
Escolaridade .959 A71 533 5.621 <.001
Idade
Grau? -2.879 932 -289 -3.088 .003
Hemisfério-alvoP 3.487 1.732 .187 2.013 .048
33593 3 <.001 .556
RV I (Constante) 104.888  9.856 10.642 <.001
Escolaridade 1.316 420 .265 3.132 .003
Idade -.707 59  -411 4422 <001
Grau? -8.405 2351 -303 -3576 .001

Hemisfério-alvo®
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Dominio

" B R2
cognitivo Testes F df p SE B t p ai.
RVII 50.709 1 <.001 433
(Constante) 103.455  8.599 12.031 <.001
Escolaridade
Idade -1.213 170 -665 -7.121 <.001
Grau®
Hemisfério-alva®
Linguagem PALPA-P 17.751 3 <001 .398
(Constante) 40.230  2.606 15435 <.001
Escolaridade 329 110 .299 2.997 .004
Idade -.110 042 -283 -2.606 .011
Grau? -1.633 619 -264 -2636 .010
Hemisfério-alvo®
Visuoconstrutiva ~ Matrizes 48.385 3 <.001 725
(Constante) 18.074  2.427 7.448  <.001
Escolaridade .588 104 .460 5.626 <.001
Idade -.160 040 -364 -4.017 <.001
Grau? -2.013 568 -286 -3.545 .001
Hemisfério-alvo®
B MD 18551 1 <.001 .182
pencao 8 (Constante) 8806  .851 10352  <.001
trabalho Escolaridade 351 .082 .438 4307 <.001
Idade
Grau?
Hemisfério-alvo®
SNL 22364 2 <.001 437
(Constante) 8.295 1.522 5449  <.001
Escolaridade .216 .067 .376 3.213 .002
Idade -.076 022 -404 -3.450 .001
Grau?
Hemisfério-alvo®
Aritmética 21434 1 <001 214
(Constante) 6.441 757 8.512 <.001
Escolaridade .338 .073 A74 4630 <.001

Idade
Grau?

Hemisfério-alvo®
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5‘;:&?\'/% Testes F df p B SE B t p aRLJZ
IMT 11961 1 <01 164
(Constante) 81.064 3.425 23.666  <.001
Escolaridade 1.198 .346 423 3.459 .001
Idade
Grau®
Hemisfério-alvo®
Velocidade de Stroop-P B <001 354
processamento (Constante) 62.558  9.145 6.841 <.001
Escolaridade 1.243 .396 310 3.136 .003
Idade
Grau? -8.923 2189 -402 -4.077 <.001
Hemisfério-alvo® 10502  3.968 .255 2.646 .010
Stroop-C 28685 5 <001 442
(Constante) 61.460  4.669 13.163 <.001
Escolaridade .967 273 324 3.542 .001
Idade
Grau? -8.661 1508 -526 -5.744 <.001
Hemisfério-alvo®
Cédigo 96.956 3 <o01 684
(Constante) 70.792 6.747 10.492 <.001
Escolaridade 1.638 291 402 5.628 <.001
Idade -.611 112 -434 -5460 <.001
Grau? -5.885 1.640 -259 -3.588 .001
Hemisfério-alva®
PS 28886 3 <001 521
(Constante) 28.737  3.841 7482 <.001
Escolaridade .706 165 381 4275 <.001
Idade -.236 062 -368 -3.780 <.001
Grau? -2.081 898 -203 -2.316 .023
Hemisfério-alvo®
VP 10.245 3 <po01 .267
(Constante) 78.085 6.685 11.680 <.001
Escolaridade 1.343 .288 521 4671 <.001
Idade .302 .109 .340 2.765 .007
Grau? -5.123 1574 -357 -3.254 .002

Hemisfério-alvoP
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Dominio

.. B R2
cognitivo Testes F df p SE B t p ai.
Funcionamento 13.440 3 <001 326
executivo FV
Semantica (Constante) 11.190 2.362 4,737 <.001
Escolaridade 408 .102 381 3.995 <.001
Idade
Grau? -2.077 .561 -353 -3.704 <.001
Hemisfério-alvo® 2.145 1.028 .196 2.087 .040
=, 18099 1 <001 186
Fonémica (Constante) 12.357 2.799 4415 <.001
Escolaridade 1.116 .262 443 4,254 <.001
Idade
Grau?
Hemisfério-alvo®
s PC 18.042 3 <001 447
troop- (Constante) 39546 5.126 7714 <001
Escolaridade .570 .218 .267 2.619 .011
Idade -.226 .082 -.305 -2.755 .008
Grau? -4.852 2161 -220 -2.246 .028
Hemisfério-alvoP -3.554 1.190 -302 -2.987 .004

Nota. R?aj. — pontuacio de R? ajustado. 21 = baixo grau (grau 1), 2 = alto grau (I11 e 1V); °1 = hemisfério esquerdo, HE, 2 = hemisfério

direito, HD. Todas as anélises estatisticas sdo significativas se p < .05.
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Anexo D.

Manutencdo da presenca ou auséncia de défice cognitivo de T1 para T2 e flutuages nos dois sentidos para cada um dos testes

analisados e no subgrupo de participantes avaliados nos dois momentos (n = 25)

MoCA Stroop-P Stroop-C Stroop-PC

FV Fonémica PALPA-P

Semantlca

M Auséncia de défice em T1 e presencga de défice em T2

M Presencga de défice em T1 e auséncia de défice em T2

Aritmética

Déficeem Tle T2

Cdédigo

W Auséncia de déficeem T1e T2
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