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Resumo

As funcOes executivas (FE) coordenam toda a atividade mental do individuo,
correspondendo a um constructo multidimensional que engloba diferentes dominios. A
investigacdo recente tem identificado um funcionamento executivo deficitario em
pacientes com défice cognitivo ligeiro (DCL) e em fases iniciais da doenca de Alzheimer
(DA). No contexto do presente trabalho realizaram-se dois estudos. O Estudo 1 focou-se na
caracterizacdo dos défices executivos numa populagdo com DCL, explorando-se quais as
dimensdes executivas que se encontram afetadas nas etiologias degenerativa, psiquiatrica e
vascular. Neste estudo participaram um total de 33 participantes diagnosticados com DCL,
com idades compreendidas entre 0s 45 e 0s 79 anos, sendo 17 de etiologia degenerativa, 11
psiquiatrica e 5 vascular. Analisaram-se os dados referentes a avaliacdo do funcionamento
executivo, examinando-se 0s seguintes dominios: controlo inibitorio, capacidade de
abstracdo, iniciativa verbal, flexibilidade cognitiva, planeamento, memoria de trabalho,
velocidade de processamento, atencdo sustentada e dividida. Os resultados demonstraram
auséncia de diferengas estaticamente significativas entre os trés grupos com DCL ao nivel
do funcionamento executivo. Contudo, verificou-se que estes pacientes apresentam défices
nas FE, sendo que cada etiologia apresenta um perfil executivo especifico associado ao
declinio de diferentes componentes. Por sua vez, no Estudo 2 procedeu-se a uma analise
comparativa do desempenho obtido na INECO Frontal Screening (IFS), uma bateria de
rastreio executivo, numa populacdo com DCL de etiologia degenerativa, DA em fase
inicial e controlos saudaveis. Participaram 59 participantes, estando 21 diagnosticados
com DA e 21 controlos saudaveis, extraidos de uma base dados proveniente de um estudo
realizado por Moreira, Lima e Vicente (2014). O grupo DCL de etiologia degenerativa (n =
17) foi o mesmo do Estudo 1. Os resultados colocaram em destaque diferencas
estatisticamente significativas no desempenho na IFS dos trés grupos em analise, o que
aponta para a existéncia de diferencas no funcionamento executivo entre o DCL, a DA e

controlos saudaveis.

Palavras chave: Funcdes executivas, défice cognitivo ligeiro, doenca de Alzheimer,
INECO Frontal Screening



Abstract

The executive functions (EF) coordinate all individual’s mental activity, corresponding to a
multidimensional concept that covers different domains. A deficit executive functioning in
patients diagnosed with mild cognitive impairment (MCI) and in early stages of
Alzheimer’s disease (AD) has been identified in recent literature. Thus, two studies were
realized. In Study 1, the executive deficits on a population diagnosed with MCI were
characterized, discriminating which executive components were affected in the
degenerative, psychiatric and vascular etiologies. A database of 33 patients, aged between
45 and 79 years, diagnosed with MCI, from the Neurology Service of Hospital de Braga
was analyzed. The patients were grouped according to the MCI etiology: degenerative (n
= 17), psychiatric (n = 11) and vascular (n = 5). The executive functioning was evaluated
through the analysis of the following domains: inhibition capacity, abstraction capacity,
verbal initiative, cognitive flexibility, planning, working memory, processing speed,
sustained and divided attention. The results revealed no statistical significant differences in
the executive functioning between the MCI etiologies. However, the three different MCI
etiology groups presented executive disorders. Furthermore, it is possible to associate to
each etiology a differentiated executive profile. On the other hand, Study 2 focused in the
comparative analysis of the performance on INECO Frontal Screening (IFS) between
patients in AD early stages, degenerative MCI and a healthy individuals control group. A
number of 42 participants from an investigation database, half of them diagnosed with AD
and the other ones as a healthy individuals control group, plus the degenerative MCI
etiology group from Study 1 were included. Statistically significant differences were
revealed in the IFS performance which means that there are differences in the executive

functioning between AD, MCI and healthy individuals.

Keywords: Executive functions, mild cognitive impairment, Alzheimer’s disease, INECO

Frontal Screening.



Résumé

Les fonctions executives (FE) coordonnent toute l'activité mentale de [l'individu,
correspondant a un concept multidimensionnel, qui englobe divers domaines. Des
recherches récentes ont identifié un déficit dans les fonctions exécutives chez les patients
avec une déficience cognitive légere (DCL) dans les premiers stades de la maladie
d'Alzheimer (MA). En ce sens, il y avait deux études. L’¢tude 1 portait sur la
caractérisation des déficits exécutifs chez les personnes avec DCL, discriminant les
dimensions exécutives qui sont affectés dans I'étiologie dégénérative, psychiatrique et
vasculaire. 1l en a résulté de l'utilisation d'une base de données, dans le contexte de
consultation, comprend un total de 33 participants diagnostiqués avec DCL, agés de 45 a
79 ans, et 17 avec l'étiologie dégénérative, 11 psychiatrique et 5 vasculaire. Nous avons
analysé les données pour I'évaluation des fonctions exécutives, examinant les domaines
suivants: contréle inhibiteur, la capacité d'abstraction, l'initiative verbale, la flexibilite
cognitive, la planification, la mémoire de travail, vitesse de traitement, I'attention soutenue
et divisée. Les résultats n’ont montré pas aucune différence statistiquement significative
entre les groupes en termes de fonctionnement exécutif. Toutefois, il a constaté que les
patients atteints de DCL ont un déficit dans I'engagement aux FE, ce qui indique que
chaque étiologie présente un profil spécifique exécutif, impliquant le déclin des différents
composants. A son tour, dans I'étude 2 nous avons procédé & une analyse comparative des
performances réalisées dans le INECO Frontal Screening (IFS) dans une population avec la
maladie d'Alzheimer dans un stade précoce, avec DCL d'étiologie dégénérative et contrbles
sains. Ce sont également inclus 42 participants, 21 diagnostiqués avec MA et 21 contrdles
sains, extraite d'une base de données a partir d'une recherche, il entre également le groupe
DCL détiologie dégénérative de I'étude 1. Les résultats ont montré la présence de
différences statistiquement significatives dans la performance a la IFS, qui révele
I'existence de différences dans le fonctionnement exécutif entre 'MA, DCL et controles

sains.

Mots-clés: Fonctions executives, la déficience cognitive Iégere, la maladie d'Alzheimer,
INECO Frontal Screening.
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1. Introducéo geral

As funcdes executivas (FE) coordenam toda a atividade mental do individuo, estando
na base da regulacdo do comportamento, pensamento e emocdo (Lezak, Howieson, &
Loring, 2004). Enquanto constructo multidimensional, varios sdo os componentes que Ihe
tém sido associados, tais como o planeamento, a flexibilidade cognitiva, o controlo
inibitério e a memoria de trabalho. As FE desenvolvem-se ao longo do ciclo vital, havendo
evidéncia de deterioragdo no processo de envelhecimento. Um funcionamento executivo
deficitario estd presente em diversos quadros clinicos com severidade e extenséo
diferenciadas. O défice cognitivo ligeiro (DCL) e a doenca de Alzheimer (DA) sao
exemplos de condicdes clinicas que podem exibir uma proeminente disfuncédo executiva. A
literatura sobre o0 DCL tem demonstrado presenca de défices executivos em casos clinicos
com etiologias diversificadas (e.g., degenerativa, vascular, psiquiatrica). Na DA também
existe evidéncia de presenca de declinio nas FE em fases precoces do processo demencial
(Grober et al., 2008). Deste modo, a avaliacdo das funcdes executivas é fundamental para
a detecdo de deterioracdo do funcionamento executivo, quer num declinio cognitivo ligeiro
como num quadro demencial. Uma identificacdo precoce possibilitard maximizar a eficacia
de programas de intervencao.

Neste contexto, com o presente trabalho pretende-se uma melhor compreensdo do
funcionamento executivo no quadro clinico de DCL, explorando-se as diferencas
executivas entre distintas etiologias. Com este objetivo realizaram-se dois estudos. O
estudo 1 focou-se na caracterizacdo dos défices executivos numa populacdo com DCL,
discriminando-se quais as dimensfes executivas que se encontram afetadas nas etiologias
degenerativa, psiquiatrica e vascular. Por sua vez, no Estudo 2 realizou-se uma analise
comparativa do desempenho obtido na INECO Frontal Screening (IFS) entre um grupo
com DCL de etiologia degenerativa do Estudo 1, e uma popula¢do com DA em fase inicial
bem como com controlos saudaveis utilizados num estudo de Moreira, Lima e Vicente
(2014). O objetivo foi o de avaliar a sensibilidade deste teste de rastreio a sintomatologia
executiva presente no DCL e proceder a comparagdes com a DA e controlos saudaveis.

Este capitulo introdutdrio inicia-se com uma breve revisdo teorica sobre as FE,
abordando topicos como a complexidade da sua definicdo e os substratos neuroanatomicos.
Em seguida centra-se a atencdo no DCL. Discute-se a sua evolugéo e caracterizagdo, bem

como a sua relagdo com quadros demenciais, vasculares e depressivos. Serd dado um
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enfoque especial @ Doenca de Alzheimer (DA) na etiologia degenerativa, na medida em
que grande parte da literatura considera o DCL enquanto uma entidade clinica que
antecede a DA. Em seguida expde-se uma breve caraterizacdo da doenca vascular cerebral
visto ser a segunda causa mais frequente do DCL (O’Brien et al., 2003). Por fim, sera
analisada a depressdo no DCL, uma vez que é a patologia psiquiatrica mais frequente
neste quadro clinico (Houde, Bergman, Whitehead, & Chertkow, 2008).

1.1 Funcgdes Executivas

As funcbes executivas englobam um conjunto de processos complexos, estando na
base de um comportamento adaptado e dirigido a objetivos (Lezak et al., 2004). Lezak, em
1982, introduz o termo funcdo executiva para se referir a quatro grandes dominios
denominados de vontade, planeamento, comportamento premeditado e desempenho
efetivo. Cada um destes componentes envolvia um conjunto distinto de comportamentos,
sendo todos necessarios para uma conduta adequada e socialmente responsavel (Lezak et
al., 2004). Esta concepgdo de Lezak (1982; cit. in Lezak et al., 2004) contribuiu para a
difusdo do termo, o que se refletiu numa exponienciagdo na investigacdo do conceito ao
nivel da sua definicdo e avaliacdo na pratica clinica (Uehara, Charchat-Fichman, &
Landeira-Fernandez, 2013).

Atualmente, existe uma diversidade de defini¢cbes de funcionamento executivo e ndo
ha um total consenso relativamente ao constructo. Todavia, verifica-se uma relativa
concordancia em termos da importancia e complexidade das FE no comportamento
humano adaptativo. Num meio ambiente em constante mudanca, sdo as funcbes executivas
gue nos permitem adaptar rapidamente as diversas situacdes, e simultaneamente inibir os
comportamentos desadequados (Jurado & Rosselli, 2007). Segundo o dicionario da
International Neuropsychological Society (Loring, 1999) as func¢des executivas englobam
as capacidades cognitivas necessarias para a realizacdo de comportamentos complexos
dirigidos a determinado objetivo, estando na base da capacidade adaptativa do ser humano
para responder as exigéncias e mudancas ambientais.

N&o sendo um processo cognitivo unitario, as fungdes executivas sdo um constructo
neuropsicoldgico multifacetado, constituido por multiplas competéncias de alto nivel inter-
relacionadas (Verdejo-Garcia & Bechara, 2010). Segundo Malloy-Diniz, Sedo, Fuentes, &
Leite (2008), as funcbes executivas englobam as capacidades necessarias para gerir o

2



comportamento humano, o que implica o envolvimento de varios componentes:
planeamento, que consiste na capacidade de identificar e organizar as etapas necessarias
para atingir um determinado objetivo (Lezak et al., 2004); controlo inibitério, que
corresponde a capacidade de inibir as respostas para as quais o individuo apresenta uma
forte tendéncia ou as respostas a estimulos distratores (Barkley, 2001); flexibilidade
cognitiva, que implica a capacidade de mudar o curso das acdes ou dos pensamentos de
acordo com as exigéncias do ambiente (Anderson, Levin, & Jacobs, 2002); memoria de
trabalho, que se refere a um sistema de armazenamento de informacdo temporario
(Baddeley, Della Sala, Gray, Papagno, & Spinnler, 1997); controlo atencional, que inclui a
atencdo sustentada (capacidade em manter a aten¢do numa tarefa por longos periodos de
tempo) e a atencdo seletiva (capacidade em alternar a atencdo perante dois estimulos
apresentados em simultaneo) (Anderson, et al., 2002); iniciativa verbal, que consiste na
capacidade de emitir vocabulos em sequéncia, obedecendo a regras pré-estabelecidas
(Malloy-Diniz et al., 2008); e tomada de deciséo, processo que envolve uma escolha entre
varias alternativas em situacdes que incluem algum nivel de incerteza (Malloy-Diniz et al.,
2008).

Apesar da diversidade de modelos existentes para a caracterizacdo das FE e da
auséncia de consenso guanto aos seus componentes, é evidente que correspondem a um

dominio cognitivo, comportamental e socioafetivo de grande relevancia para o ser humano.

1.1.1. Neuroanatomia das funcbes executivas

A complexidade na delimitacdo do substrato anatémico das FE contribui para a sua
imprecisdo concetual. Perspetivas mais localizacionistas classificam as FE como produto
do funcionamento do lobo frontal, mais especificadamente do cortice pre-frontal (CPF).
Todavia, outras abordagens realcam a importancia de se estabelecer uma distincdo entre a
anatomia e a funcionalidade, salientando que o CPF ndo apresenta um funcionamento
unitario e que as funcdes executivas decorrem de uma acdo diferenciada das suas
diferentes regides e da conexdo das mesmas com outras regides (Foster, Black, Buck, &
Bronskill, 1997).

O CPF est4 inserido nos lobos frontais e esta situado a frente dos cortices motor e
pré-motor (Rolls, 2004). Nos seres humanos, compreende entre um terco a um quarto de
todo o cortice (Fuster, 1989), sendo funcional e anatomicamente heterogéneo (Happaney,

Zelazo, & Stuss, 2004). Recebe sinais de todas as regides sensoriais que permitem a



formacdo de imagens que constituem 0s nossos pensamentos, o que inclui os cortices
somatossensoriais. O cortice pré-frontal também acolhe sinais de vérios setores
biorreguladores do cérebro humano. Nestes incluem-se 0s nucleos neurotransmissores
situados no tronco cerebral (e.g., 0s que distribuem dopamina, norepinefrina e serotonina)
e no prosencéfalo basal (e.g., os que distribuem acetilcolina), bem como na amigdala, no
cingulo anterior e no hipotalamo. As preferéncias inatas do organismo relacionadas com a
sua sobrevivéncia sdo transmitidas aos cortices pré-frontais através destes sinais, que
integram assim o mecanismo de raciocinio e de tomada de decisfes (Damasio, 2011).

O cortice pre-frontal exibe um crescimento consideravel durante a infancia e a
adolescéncia, dadas as alteraces relacionadas com a idade, ao nivel da mielinizacéo,
conectividade inter-hemisférica, densidade sinaptica, e atividade metabdlica e elétrica
(Happaney et al., 2004; Kolb & Whishaw, 2015). Atualmente sabe-se que embora
importantes mudancas continuem a ocorrer na idade adulta, a primeira fungdo pré-frontal
surge no inicio do desenvolvimento, provavelmente por volta do final do primeiro ano de
vida, manifestando-se ao nivel da capacidade de inibicdo (Happaney et al., 2004).

O cortice pré-frontal tem sido identificado como responsavel pelas seguintes funcdes
integrativas: atencdo, controlo executivo, planeamento, memdria de trabalho, contetdo
emocional e motivacional e tomada de decisdo (Bechara, Tranel, & Damasio, 2000). De
acordo com Fuster (2002) e muitos investigadores no dominio, o cortice pré-frontal pode
ser dividido em trés regides principais: cortice pré-frontal dorsolateral, cortice pré-frontal
medial e cortice orbitofrontal. A regido pré-frontal dorsolateral esta associada a processos
cognitivos que englobam o estabelecimento de objetivos, o planeamento, a resolucdo de
problemas, a fluéncia, a categorizacdo, a memoria de trabalho, a monitorizacdo da
aprendizagem, a flexibilidade cognitiva, a capacidade de abstracdo e a sustentacdo da
atencdo (Malloy-Diniz et al., 2008).

Ja no que diz respeito ao cortice pré-frontal medial, este é importante para a
motivacdo, monitorizacdo de comportamentos, controlo executivo da atencdo, selecéo e
controlo de respostas (Malloy-Diniz et al., 2008). Por sua vez, o cortice orbitofrontal,
também denominado de cértice pré-frontal ventromedial, corresponde a area mais inferior
e ventral do cortice pré-frontal (por tras dos olhos, ou oérbitas), estando associado a areas
do processamento cognitivo e emocional. Este circuito esta envolvido em alguns aspetos
do comportamento social, tais como a empatia, 0 cumprimento de regras sociais e a tomada
de decisdo afetiva (Malloy-Diniz et al., 2008). O cortice orbitofrontal recebe informacdes

dos sistemas sensoriais, 0 que Ihe permite ter um papel ativo em comportamentos que
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envolvem recompensas e punicOes, abrangendo assim o comportamento motivacional e
emocional. Neste sentido, o cértice orbitofrontal descodifica o valor da recompensa (e
punicdo), bem como implementa um mecanismo de aprendizagem, permitindo
representacdes sensoriais de objetos associadas a reforcos primarios. Assim sendo, o
cortice orbitofrontal parece desempenhar um papel importante na aprendizagem, visto
poder reverter rapidamente as associag¢fes estimulo-reforco (Rolls, 2004).

Os cortices pré-frontal medial e orbitofrontal encontram-se inseridos num circuito
fronto-estriatal, que tem fortes ligacGes com a amigdala e outras partes do sistema limbico.
Por conseguinte, estas regides estdo envolvidas na integragéo da informacéao afetiva e néo-
afetiva e na regulagédo da motivacdo (Happaney et al., 2004).

De salientar que no presente trabalho, serdo enfatizados sobretudo os componentes

do funcionamento executivo associados ao cortice pré-frontal dorsolateral.

1.2. Defice Cognitivo Ligeiro: Evolucédo e Caracterizacéo

O Défice Cognitivo Ligeiro (DCL) é um constructo que tem sofrido alteragdes
significativas ao longo do tempo, no sentido de uma maior abrangéncia ao nivel da sua
apresentacdo clinica, progresséo e etiologia.

A primeira tentativa de padronizar os critérios de diagnostico das alteracdes
cognitivas associadas a idade foi proposta por Crook, Ferris, Whitewhouse, Cohen e
Greshon (1986; cit. in Smith, Ivnik, Petersen, Malec, Kokmen, & Tengalos, 1991 ), que
desenvolveram o conceito de défice de memoria associada a idade (AAMI; Age-Associated
Memory Impairment). Esta concecdo referia-se a queixas subjetivas de memoria em
pessoas idosas, corroboradas por uma diminuicdo de pelo menos um desvio padrdo numa
prova formal de memdria comparativamente com a média para adultos jovens. Este
diagnostico exigia uma capacidade intelectual global normativa e auséncia de deméncia ou
de outra doenca médica suscetivel de provocar deterioracdo cognitiva (Smith et al., 1991).
Estes critérios traduziram-se num constructo demasiado restritivo ao nivel da natureza do
défice, na medida em que o declinio cognitivo nas pessoas idosas também afeta outras
fungdes cognitivas para além da memoria. Além disso, verificou-se que, na maioria dos
casos, a etiologia dos défices cognitivos devia-se sobretudo a doenca, surgindo a

necessidade de distinguir-se entre o défice puramente relacionado com a idade com o



défice patologico. Deste modo, comegou a desenvolver-se o conceito de défice cognitivo
ligeiro.

A concecdo de DCL mais difundida e atual teve a sua origem nos critérios propostos
por um grupo de investigadores da clinica de Mayo em 1999 (Petersen et al., 1999). Os
critérios surgiram a partir da observacdo de um vasto grupo de sujeitos da comunidade
num estudo longitudinal sobre envelhecimento e deméncia. Os investigadores detetaram
um grupo de sujeitos que ndo apresentavam um desempenho considerado normal, mas que
ndo cumpria os critérios de deméncia, tendo entdo introduzido o conceito de DCL para
descrever este grupo (Petersen et al., 2014). Neste sentido, os invstigadores introduziram
quatro critérios para o diagnostico de DCL: (1) queixas mnésicas; (2) um défice mnésico
corroborado por testes neuropsicoldgicos; (3) um desempenho normativo em todos o0s
outros dominios cognitivos; e (4) a preservacdo da funcionalidade nas atividades da vida
diéria (Petersen et al., 1999). Embora estes critérios se focassem no DCL enquanto uma
condigdo incipiente da Doenga de Alzheimer (DA) e enfatizassem a importancia do défice
mnésico na DA, constituiram um marco fundamental na investigacdo que se desenvolveu
posteriormente em torno deste conceito (Petersen et al., 2009). Subsequentemente, outros
investigadores constataram que o DCL nem sempre progredia para a DA, e verificou-se a
necessidade de estabelecer uma conceptualizagdo mais ampla (Petersen et al., 2009). Pré

Em 2003, Winblad e colaboradores (2004) convocaram uma conferéncia de
especialistas internacionais para rever os critérios do DCL definidos por Peterson e
colaboradores (1999). A partir dessa conferéncia, novos e mais abrangentes critérios foram
propostos para o diagnostico de DCL. Com o incremento da investigagdo, os quadros de
DCL foram sendo melhor caracterizados. A avaliacdo neuropsicoldgica demonstrou que,
em muitos casos, embora houvesse um défice mnésico, existiam também défices noutros
dominios cognitivos, sobretudo ao nivel do funcionamento executivo (Ribeiro, Mendonca,
& Guerreiro, 2006). Estas evidéncias conduziram a um conceito amplo de DCL com
diferentes subtipos (Petersen, 2004b).

Atualmente, o DCL € caraterizado por um declinio cognitivo superior ao esperado,
tendo-se em consideragdo a idade e escolaridade do individuo, ndo havendo contudo
interferéncia significativa nas atividades de vida diaria (Gauthier et al., 2006). No entanto,
os critérios de diagnostico de DCL tém sido alvo de constante analise e revisdo. A
American Psychiatric Association (APA, 2014), na 5% edi¢cdo do Manual de Diagndstico e
Estatistica das Perturbagdes Mentais (DSM-V), reconheceu o estadio pré demencial no

DCL, designando-o de Perturbacdo Neurocognitiva Ligeira. Este diagnostico, que possui
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critérios semelhantes aos do DCL (Albert et al., 2011; Petersen, 2004b; Winblad et al.,
2004), distingue a sindrome enquanto ligeira ou major, e procura determinar a etiologia
subjacente ao quadro clinico. Entre as categorias etioldgicas inclui-se a DA, a deméncia
frontotemporal, o défice cognitivo vascular, a deméncia por corpos de Lewy, a doenca de
Parkinson, a doenca de Huntington, o Virus de Imunodeficiéncia Humana (HIV), o
traumatismo cranio-encefalico e o abuso de substancias toxicas (APA, 2014).

No diagnéstico de DCL, de acordo com o0s parametros atuais, deve-se ter em
consideracdo 0s seguintes aspetos: queixas cognitivas por parte dos doentes e/ou seus
familiares; defeito cognitivo evidenciado pela avaliacdo clinica; auséncia de interferéncia
significativa na vida diédria do doente e auséncia de deméncia (Albert et al., 2011; APA,
2014; Petersen, 2004b; Winblad et al., 2004). O DCL revela-se, assim, um quadro clinico
heterogéneo relativamente a sua etiologia, apresentacéo clinica e progressao.

Embora exista uma associacdo de risco entre DCL e doenca neurodegenerativa,
existem outras causas possiveis de DCL, nomeadamente etiologia vascular, psiquiatrica, ou
ser subsequente a outras patologias médicas (Petersen et al.,, 2009). Apesar da
degenerescéncia ser a etiologia mais comum, os défices cognitivos também podem evoluir
em consequéncia de outros estados, tais como trauma, isquemia, depresséo e/ou abuso de
substancias toxicas (Petersen, 2004a). A diversidade na manifestacdo dos sintomas dos
pacientes, levou a que Petersen (2004a) alargasse o conceito de acordo com a sua
heterogeneidade clinica e etioldgica, propondo a existéncia de diferentes subtipos de DCL.
Neste sentido, o DCL pode ser classificado enquanto monodominio ou multidominios,
sendo que no primeiro ha presenca apenas de declinio num dominio cognitivo, e no
segundo apresentam-se défices em varios dominios cognitivos mas sem magnitude para
constituir deméncia. Por sua vez, o DCL monodominio é categorizado como amnésico,
quando o declinio é referente a memoria, ou ndo amnésico, sempre que a memoria ndo
esteja afetada, podendo o défice ser ao nivel da linguagem, visuoespacial, executivo ou
psicomotor. O DCL multidominios é tambem identificado como amnésico, quando um dos
varios dominios cognitivos alterados é a memdria, ou ndo amnésico, sempre que a
memoria ndo é abrangida (Petersen, 2004b). Petersen e colaboradores (2001; cit. in
Petersen, 2004b) prop6em também uma relacdo entre os diferentes subtipos de DCL e

possiveis etiologias (cf. Quadro 1).
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Quadro 1. Classificagdo dos subtipos clinicos do DCL em funcdo da etiologia presumida. Retirado
e traduzido de “Mild cognitive impairment as a diagnostic entity” de R. C. Petersen, 2004, Journal
of Internal Medicine, 256, p. 188.

Tendo por base os principais estudos populacionais realizados a nivel mundial (e.g.,
Estados Unidos da América, Alemanha, Franca, Italia, Suécia, Luxemburgo, india, Coreia,
Japdo), a média da prevaléncia de DCL é de 18.9% (Petersen et al., 2014). Segundo 0s
estudos longitudinais da clinica Mayo, no DCL h& uma taxa de progresséo para deméncia
de aproximadamente 12% por ano (Petersen, 2004b). No entanto, apesar de existir risco de
evolucdo para deméncia, nem todos os casos progridem, havendo muitos que se mantém
estaveis durante um longo periodo de tempo e alguns que aquando a reavaliacdo sdo
considerados saudaveis (Gauthier & Touchon, 2005; Petersen et al., 2014). Assim sendo,
existem investigadores que consideram que a entidade DCL deve ser encarada ndo como
uma doenca, mas como uma descri¢do clinica com risco aumentado de progressao para
deméncia (Gauthier & Touchon, 2005).

Em Portugal ndo existem, até a data, estudos epidemiologicos sobre o predominio de
deméncias e DCL em adultos. Os dados mais recentes referem-se a um estudo efetuado na

regido norte, englobando populacdo urbana e rural com idades compreendidas entre os 55 e



0s 79 anos, que indicou uma prevaléncia de 2.7% para deméncia (de etiologia vascular e
doenca de Alzheimer provavel) e 12.3% para casos com DCL (Nunes et al., 2010).

1.2.1. A relagédo entre o DCL e a deméncia

O conceito de DCL surge inicialmente para definir um estado transitorio entre o
envelhecimento fisiolégico e a deméncia, estabelecendo-se como um indicador para a
identificacdo de pacientes com um risco aumentado de desenvolver doenga de Alzheimer
(Petersen et al., 1999). Atualmente o DCL é um constructo mais abrangente, apresentando
uma heterogeneidade ao nivel da progressdo, havendo casos em que os defices cognitivos
revertem ou estabilizam (Marra, Ferraccioli, Vita, Quaranta, & Grainotti, 2011). Todavia,
tendo por base estudos longitudinais, constata-se que ha uma elevada taxa anual de
progressdo para deméncia em individuos diagnosticados com DCL (10 a 15%), sendo
muito superior a populacdo sem DCL (1 a 2%; Petersen et al., 1999). Grande parte da
literatura foca-se no DCL enquanto uma manifestagdo da DA numa fase inicial. Os casos
diagnosticados com DCL amnésico e DCL multidominios sdo os que evidenciam ter uma
maior probabilidade de progressdao para DA, entre 10 a 15 %, em estudos com populagéo
clinica (Petersen et al., 1999).

A DA é uma doenca degenerativa caracterizando-se, do ponto de vista
histopatologico, pela presenca de formagdes neurofibrilares e/ou placas neuriticas e pela
perda de neurdnios em regides especificas do cortice cerebral. Estas formacdes patoldgicas
surgem no inicio do curso da doenga, situando-se no coértice entorrinal, hipocampo e outras
regides adjacentes ao lobo temporal. Ao longo do processo neurodegenerativo evidencia-se
um aumento da concentracdo destas formacdes patoldgicas, sobretudo nas areas pré-
frontais e parietais (Lezak et al., 2004). A necessidade de reduzir as incertezas no
diagnostico de DCL, tem conduzido a investigacdo a focar-se na descoberta de marcadores
bioldgicos e cognitivos na doenca de Alzheimer que ajudem a melhorar o diagnostico e o
progndstico do estaddio de DCL. A investigacdo mais recente dos critérios de DCL cuja
etiologia presumida é a DA, sugere que se utilizem os biomarcadores do liquido céfalo-
raquidiano, relacionados com a patologia amiloide e marcadores de atrofia ou
hipometabolismo em areas especificas (Albert et al., 2011).

A investigagdo existente incide sobretudo no estudo do DCL associado a
sintomatologia mnésica, visto que, num passado recente, considerou-se que os défices

mnésicos seriam 0s principais preditores de deméncia associada a doenca de Alzheimer.



Apesar de se verificarem, frequentemente, défices na memoria episodica em pacientes com
DCL que progrediram para DA, também ja existem evidéncias de que os défices
executivos podem anteceder os défices mnésicos em fases precoces da DA (Grober et al.,
2008).

Hoje em dia considera-se que o declinio das fun¢bGes executivas constitui um
relevante fator de risco no desenvolvimento de deméncia (Brandt et al., 2009). Baddeley e
colaboradores demonstraram, ha mais de 20 anos, que o défice na memoria de trabalho é
uma caracteristica proeminente da DA (Baddeley, Bressi, Della Sala, Logie, & Spinnler,
1991; Baddeley, Logie, Bressi, Della Sala, & Spinnler, 1986). Segundo Kramer e
colaboradores (2006), pacientes com DCL de etiologia degenerativa apresentam défices no
funcionamento executivo, evidenciando-se o defeito ao nivel do controlo inibitdrio,
flexibilidade cognitiva e capacidade de abstracdo (Traykov et al., 2007). Investigacdo
recente tem demonstrado que os défices executivos antecedem entre 3 a 5 anos a instalagao
do processo demencial (Grober et al., 2008).

Apesar de ser elevada a taxa de conversdo para DA, o DCL, dada a sua
heterogeneidade, também pode progredir para outros quadros demenciais como deméncia
frontotemporal ou deméncia de corpos de Lewy, sendo esta associada a doenca de
Parkinson. O DCL n&o-amnésico € o mais associado ao risco de desenvolvimento de
deméncia frontotemporal ou da afasia progressiva primaria (Petersen, 2004a). Constata-se
também que individuos com DCL unidominio ndo-amnésico parecem Ser menos
suscetiveis de progredirem para deméncia comparativamente com o DCL amnésico (Yaffe,
Petersen, Lindquist, Kramer, & Miller, 2006).

1.2.2. A doenga vascular cerebral e o DCL

A doenca vascular cerebral refere-se a um conjunto de condicdes caracterizadas por
perturbacdes no fluxo sanguineo cerebral e anomalias na estrutura dos vasos sanguineos. O
acontecimento cerebrovascular é, em geral, um episédio agudo e/ou isquémico ou
hemorréagico. Trata-se na grande maioria dos casos, de uma perturbacdo neuroldgica que
atinge a sua expressao num espaco de segundos ou minutos, designando-se de acidente
vascular cerebral (Garcia & Coelho, 2009). A Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
define o acidente vascular cerebral (AVC) como o desenvolvimento de sintomas/sinais

clinicos de um comprometimento neuroldgico focal (ou global), com duracdo superior a 24
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horas, podendo conduzir a morte, sem outra causa aparente para além da vascular (Garcia
& Coelho, 2009).

O AVC pode ser provocado por dois mecanismos diferentes: oclusdo de um vaso
originando isquemia e enfarte do territorio dependente desse vaso (AVC isquémico) ou
rutura vascular (AVC hemorragico). De acordo com Manning (2005), 80% dos acidentes
vasculares cerebrais sdo de origem isquémica e 20% de causa hemorragica.

Segundo a OMS, o AVC é uma doenca de causa multifatorial, ou seja deriva de uma
combinacédo de fatores de risco que influenciam a probabilidade de um individuo vir a ter
um AVC. Os principais fatores de risco sdo a arteriosclerose, a hipertensdo arterial, o
tabagismo, o colesterol elevado, a diabetes Mellitus, a obesidade, patologia cardiaca, entre
as quais doencas das valvulas e arritmias cardiacas, dilatacbes do coracdo, a
hereditariedade, o sedentarismo e a idade (Sachdev et al., 2014). Apesar dos fatores de
risco amplificarem a probabilidade de ocorréncia de um AVC, muitos deles podem ser
minorados com tratamento médico ou mudanga nos estilos de vida (Vasconcelos et al.,
2004).

A doenca vascular cerebral é a segunda causa mais frequente do défice cognitivo
ligeiro e da deméncia (O’Brien et al., 2003). O"Brien e colaboradores (2003) introduzem o
termo défice cognitivo vascular (DCV) para se referirem a todas as formas de defeito
cognitivo, ligeiro a grave, associados a doenca vascular cerebral. Este termo abrange o
défice cognitivo vascular sem deméncia, a deméncia vascular, e a deméncia mista (que
engloba usualmente DA e deméncia vascular). No constructo DCV, a condicdo semelhante
ao DCL é o défice cognitivo vascular sem deméncia. O DCV-sem deméncia descreve 0s
individuos cujos sintomas ndo afetam substancialmente a funcionalidade, e que apresentem
comprometimento cognitivo de etiologia vascular. Nos casos dos pacientes que tenham
acidentes vasculares cerebrais recorrentes existe um risco aumentado de progressdo para
deméncia vascular ou deméncia mista (Moorhouse & Rockwood, 2008).

Ha evidéncias crescentes que os casos de DCL com défice no funcionamento
executivo apresentam lesdes vasculares (Sudo et al., 2012). O DCL com défice executivo
tem associado um maior risco de desenvolver uma deméncia vascular (Frisoni, Galluzzi,
Bresciani, Zanetti, & Geroldi, 2002). Individuos com DCL de etiologia vascular
apresentam lesbes profundas da substancia branca ao nivel do cortéex pré-frontal
dorsolateral, sendo os défices cognitivos resultado de pequenos AVC’s que perturbam os
circuitos fronto-subcorticais (Delano-Wood et al., 2008; 2009). Segundo O’Brien e

colaboradores (2003), participantes com défice cognitivo vascular apresentam um perfil
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cognitivo caracteristico, no qual a memdria se encontra preservada e se evidencia um
declinio nas fungdes executivas.

Na maioria dos estudos, individuos com DCL de etiologia vascular apresentam um
pior desempenho em testes neuropsicologicos frontais comparativamente com DCL de
etiologia neurodegenerativa (Zhou & Jia, 2009). Entre os testes usados para avaliar as
funcOes executivas, o teste de Stroop (Zhou & Jia, 2009) e a fluéncia verbal (Galluzzi,
Sheu, Zanetti, & Frisoni, 2005) sdo os mais discriminativos entre o DCL vascular e 0 DCL
degenerativo (Sudo et al., 2012). O perfil neuropsicolégico de pacientes com DCL vascular
tende a apresentar sobretudo defeito nas FE, evidenciando-se défices ao nivel da iniciativa
verbal (Galluzzi et al., 2005), velocidade de processamento (Zhou & Jia, 2009) e ligeiro
défice na flexibilidade cognitiva (Garrett et al., 2004).

Individuos com DCL de etiologia vascular tendem a apresentar um declinio
significativo no funcionamento executivo, 0 que se deve a localizacdo das lesdes

vasculares que incidem frequentemente o cértice pré-frontal.

1.2.3. A causalidade entre depresséo e DCL

A depressdo é uma perturbacdo de humor que pode ser expressa por diferentes
sintomas, 0s quais podem variar na gravidade, cronicidade e persisténcia. O DSM-V (APA,
2014) distingue as seguintes perturbacOes depressivas: perturbacdo de desregulacdo do
humor disruptivo, perturbacdo depressiva major, perturbacdo depressiva persistente,
perturbacdo disforica pré-menstrual, perturbacdo depressiva induzida por substancia,
perturbacdo depressiva devido a outra condicdo médica, perturbacdo depressiva com outra
especificacdo e perturbagédo depressiva ndo especificada.

Entre as perturbacdes depressivas, a depressdao major € o transtorno de humor mais
frequente, afetando anualmente 5% da popula¢do mundial. Caracteriza-se pela presenca de
humor deprimido e diminuicdo do interesse/prazer nas atividades, podendo também
ocorrer aumento ou perda de apetite, insénia ou hipersonia, sentimentos de culpa,
inutilidade e pensamentos recorrentes sobre a morte (Garcia et al., 2006).

A depressdo major que se manifesta nos idosos tende a apresentar caracteristicas
diferentes comparativamente com os jovens adultos (Spar & Rue, 2005). Neste sentido,
Brodaty e colaboradores (1997; cit. in Spar & Rue, 2005) mencionam que a diminuicdo da
auto-estima e os sentimentos de culpa sdo menos evidentes nos idosos, salientando-se nesta

faixa etaria as queixas somaticas, a perda de peso, as anomalias psicomotoras, a ansiedade,

12



0 comportamento suicida e as psicoses (Spar & Rue, 2005). Segundo Gallo e Rabins
(1999), os idosos demonstram mais frequentemente desespero e reportam sintomas de
ansiedade, sentimentos de abandono e dependéncia, queixas de memodria, falta de prazer,
lentificacdo, desinteresse pelo cuidado pessoal e pouca adeséo a terapias.

Individuos com depressdo tém uma prevaléncia superior de possuir DCL
comparativamente a sujeitos sem depressao (Gao et al., 2013). Nos pacientes com DCL, as
queixas depressivas sdo o sintoma psiquiadtrico mais frequente (Lyketsos et al., 2002), e
evidenciam mais sintomas depressivos do que sujeitos da mesma idade sem DCL
(Shahnawaz et al., 2013). A partir da avaliacdo do perfil neuropsiquiatrico de pacientes
com DCL demonstrou-se que 43% dos participantes no estudo revelaram sintomas
neuropsiquiatricos, sendo os mais frequentes os sintomas depressivos (ca. de 20% dos
casos; Lyketsos et al., 2002). Noutro estudo, tendo por base uma amostra clinica de 60
casos de DCL, encontrou-se uma prevaléncia de 52% para a depressdo (Houde et al.,
2008).

Os quadros depressivos caracterizam-se frequentemente por um declinio no
funcionamento cognitivo, que se evidencia por uma reduzida motivacado, dificuldade em
iniciar estratégias e incapacidade para inibir pensamentos distrativos (Roberts, Carlos, &
Kashdan, 2006). Nos casos de DCL com presenca de sintomatologia depressiva ha um
perfil neurocognitivo caracterizado, principalmente, por um predominio de défice no
funcionamento executivo sobretudo quando comparados a grupos de individuos com DCL
sem queixas depressivas (Hudon, Belleville, & Gauthier, 2008). Num estudo realizado por
Steenland e colaboradores (2012) constatou-se que os casos de DCL com depressao tardia
apresentaram piores resultados ao nivel das funcGes executivas e velocidade de
processamento relativamente aos DCL com auséncia de depressdo. Lee e colaboradores
(2012) verificaram que, apesar de existir um funcionamento executivo deficitario no DCL
de cariz depressivo, ndo se observaram diferencas estatisticamente significativas
comparativamente com o grupo de DCL sem sintomatologia psiquiatrica. Ao nivel das
funcBes executivas tem sido o planeamento, a atencdo dividida e a iniciativa verbal as
capacidades mais deficitarias em pacientes deprimidos quando comparados com controlos
saudaveis (Swainson et al., 2001; cit. in Avila & Bottino, 2006).

A presenca de depressdo no DCL é encarada, por alguns investigadores, como um
fator de risco de evolucdo para deméncia. Segundo o estudo longitudinal de Modrego e
Ferrandez (2004), no qual analisaram o impacto da depressdo na progressdo do quadro

clinico, verificou-se que a proporcao dos casos que evoluiu para doenca de Alzheimer foi
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duas vezes superior a conversdo do grupo ndo deprimido. Contudo, a relagdo entre a
presenca de depressdo no DCL e a sua progressao para deméncia ndo € consensual. Num
estudo longitudinal, constatou-se que pacientes com DCL e sintomatologia depressiva nao
apresentaram um risco aumentado para desenvolver DA comparativamente com um grupo
de DCL sem sintomatologia depressiva (Rozzini, Chilovi, Trabucchi, & Padovani, 2005;
cit. in Panza et al., 2008). Panza e colaboradores (2008) verificaram também, num estudo
longitudinal, ndo haver associacdo entre sintomas depressivos e progressdo para deméncia
entre os pacientes com DCL.

O défice cognitivo como consequéncia de um estado depressivo ndo significa a
progressdo para a deméncia (Gao et al., 2013), o que nos pode conduzir para 0 termo
pseudodeméncia depressiva, na qual os défices cognitivos observados sdo reversiveis com
o0 tratamento adequado para a depressao (Garcia et al., 2006). Embora isso ocorra com
frequéncia em individuos diagnosticados com pseudodeméncia, em alguns casos essa
reversdo ndo ocorre, havendo uma evolugdo para um quadro demencial.

Apesar de os sintomas depressivos poderem ser secundarios a diversas patologias, é
evidente que a depressdo estd frequentemente na origem da deterioracdo cognitiva, que se
manifesta sobretudo ao nivel do funcionamento executivo.

Em sumula, a um quadro de DCL podem estar associadas distintas etiologias,
evidenciando-se uma diversidade ao nivel da sua apresentacdo clinica e progressao. Neste
contexto, no Estudo 1 pretende-se explorar e caraterizar o funcionamento executivo numa
populacdo com DCL de etiologias degenerativa, psiquiatrica e vascular. No Estudo 2
centra-se a atencdo numa analise comparativa das FE, com base no desempenho na IFS,
entre uma populacdo com DCL de etiologia degenerativa, um grupo de pacientes com DA

e controlos saudaveis.
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2. Estudo 1: Caracterizacgao do perfil executivo no DCL de etiologia degenerativa,

psiquiatrica e vascular: Estudo comparativo

2.1. Introducéo

O DCL é definido como um declinio cognitivo superior ao esperado, considerando-
se a idade e escolaridade do individuo, contudo sem interferéncia significativa nas
atividades de vida diaria (Gauthier et al., 2006). E um quadro clinico heterogeno
relativamente a sua etiologia, apresentacdo clinica e progressao (cf. Sec¢do da Introducdo).

A investigacdo existente incide sobretudo no estudo do DCL enquanto estado pré-
demencial associado a sintomatologia mnésica visto que, num passado recente, os défices
mnésicos eram considerados os principais preditores da DA. Contudo, atualmente
considera-se que a disfungdo executiva € um relevante fator de risco no desenvolvimento
da DA (Brandt et al., 2009). Ha também evidéncias de que os défices cognitivos
compativeis com DCL podem estabilizar ou reverter, ndo progredindo necessariamente
para um processo demencial. Neste sentido, torna-se claro que o DCL pode apresentar
maltiplas causas, para além da degenerativa, podendo assim resultar, entre outras, de um
estado depressivo, de um traumatismo cranio-encefalico, do consumo excessivo de
substancias toxicas, de um acidente vascular cerebral, ou ser subsequente a outras
patologias médicas.

Dado que na literatura se encontra menos explorado o funcionamento executivo
associado ao DCL, pretende-se com o presente trabalho compreender e caracterizar 0s
défices executivos neste quadro clinico tendo em conta diferentes etiologias. E neste
contexto que se insere o presente estudo, tendo como principal objetivo a caracterizagédo
dos défices executivos numa populacdo com DCL, discriminando-se quais as dimensdes
executivas que se encontram afetadas nas etiologias degenerativa, psiquiatrica e vascular.
Deste modo, procura-se responder as seguintes questfes: (1) Existirdo diferencas
significativas no funcionamento executivo entre o DCL de etiologia degenerativa,
psiquiatrica e vascular? (2) Quais 0s componentes executivos que se encontram mais

deteriorados no DCL de etiologia degenerativa, psiquiatrica e vascular?
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2.2. Método

2.2.1. Desenho do estudo

Este estudo é de natureza retrospetiva, resultando da analise da base de dados da
consulta de avaliagdo neurocomportamental, do servico de Neurologia do Hospital de
Braga (HB). Esta € constituida por pacientes referenciados para avaliacdo
neurocomportamental desde Outubro de 2013'. Da base de dados consultada foram
selecionados os casos de interesse, de acordo com os critérios especificos de inclusdo
definidos para cada grupo de DCL. Foram também examinados os processos clinicos dos
pacientes incluidos no estudo, no sentido de consultar os protocolos de avaliagdo
neuropsicoldgica e recolher dados ndo abrangidos pela base de dados.

Todos os pacientes incluidos neste estudo foram diagnosticados com DCL de acordo
com 0s seguintes critérios atuais de diagnostico: queixas cognitivas por parte dos pacientes
e/ou familiares; défice cognitivo observado na avaliacdo neuropsicoldgica; auséncia de
interferéncia significativa na vida diéria do doente; e auséncia de deméncia (Albert et al.,
201; Petersen, 2004b; Winblad et al, 2004). A especificacdo da possivel ou provavel
etiologia do DCL foi realizada pela equipa clinica com base na informacao disponivel:
historia clinica, antecedentes pessoais e familiares, exame neuroldgico, e exames
complementares de diagnostico (e.g., avaliacdo neuropsicoldgica, tomografia axial
computadorizada, ressonancia magnética, testes de biomarcadores).

A presente investigacdo obteve a aprovacdo da Comissdo de Etica para a Saude do

Hospital de Braga (cf. Anexo A).

2.2.2. Participantes

Um total de 33 participantes diagnosticados com DCL, com idades compreendidas
entre os 45 e o0s 79 anos, foram incluidos neste estudo, apresentando 17 provavel etiologia
degenerativa, 11 psiquiatrica e 5 vascular. As caracteristicas clinicas e demograficas dos
grupos encontram-se documentadas no Quadro 2.

Para a inclusdo no grupo de provavel etiologia degenerativa, consideraram-se
multiplos fatores como a presenca de atrofia, evidéncia de biomarcadores compativeis com

DA, histéria familiar degenerativa (parentes diretos), e o perfil cognitivo e

! Data de internalizacio das avaliagBes neurocomportamentais pelo Servico de Neurologia do Hospital de
Braga.
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comportamental. De referir que pelo menos dois dos critérios referidos estiveram presentes
na inclusdo de cada paciente no grupo, apresentando, no geral, relevante evidéncia clinica
de incipiente processo degenerativo. Neste grupo, a idade média é 64.94 anos (DP = 7.57),
e a escolaridade média de 6.82 anos (DP = 3.97). A pontuacdo obtida no MMSE foi 26.14
(DP = 2.35), fixando-se o0 ponto de corte para a populagdo com cinco a nove anos de
escolaridade nos 29.09 pontos (DP = .92) (Freitas, Simdes, Alves, & Santana, 2015). No
MoCA verificou-se um desempenho medio de 18.69 (DP = 4.64), sendo o ponto de corte
< 22 para o grupo clinico DCL (Freitas, Simdes, Alves, & Santana, 2013; cit. in Simdes et
al., 2015). No TeLPI, a média do quociente estimado de inteligéncia pré-morbida foi 96.69
(DP = 17.73), estabelecendo-se um ponto de corte de 103.39 (DP = 8.95) para individuos
com 5 a9 anos de escolaridade (Simdes et al., 2015).

Na selecdo dos casos para a integracdo no grupo de DCL associado a doenca
psiquiatrica consideraram-se 0s seguintes critérios: presenca de sintomatologia psiquiatrica
primaria, evidéncia de historia pessoal e/ou familiar relacionada com distdrbios
psiquiatricos, auséncia de atrofia e lesdo vascular, e perfil cognitivo e comportamental
sugestivo do quadro em questdo. O grupo com DCL de etiologia psiquiatrica apresenta
uma idade média de 58.64 anos (DP = 6.19), e uma escolaridade média de 7.64 (DP =
5.32). A pontuacdo media obtida no MMSE foi de 27.78 (DP = 1.48), no MoCA de 18.64
(DP =3.56) e no TeLPI de 98.18 (DP = 17.49).

Por fim, para a insercdo dos casos no grupo DCL de etiologia vascular teve-se em
consideracdo 0s seguintes aspetos: presenca de lesdo vascular, existéncia de fatores de
risco cardiovasculares, evidéncia de acidente vascular cerebral, e o perfil cognitivo e
comportamental. O grupo com DCL de etiologia vascular apresenta uma idade média de
59.60 (DP = 13.09), e uma escolaridade média de 6.20 (DP = 3.27). No MMSE a
pontuacdo média obtida foi de 25.67 (DP = 2.52), no MoCA de 17.00 (DP = 5.24) e no
TeLPI de 93.80 (DP = 17.94).
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Quadro 2. Média (M) e desvio padrdao (DP) da idade, escolaridade, estado cognitivo global
e quociente da inteligéncia pré-morbida dos participantes distribuidos pelos grupos em
funcdo da etiologia. O valor de p traduz o nivel de significancia obtido através do teste de
Kruskal-Wallis.

DCL DCL DCL
degenerativo psiquiatrico vascular p
(n=17) (n=11) (n=5)
Idade (anos) 64.94 (7.57) 58.64 (6.19) 59.60 (13.09) A1
Escolaridade (anos) 6.82 (3.97) 7.64 (5.32) 6.20 (3.27) .95
MMSE 26.14 (2.35) 27.78 (1.48)  25.67 (2.52) 14
MoCA 18.69 (4.64) 18.64 (3.56)  17.00 (5.24) .89
TeLPI 96.69 (17.73)  98.18 (17.49) 93.80 (17.74) .90
Género (M:F) 14:3 2:9 2:3

Nota. DCL = Défice Cognitivo Ligeiro; MMSE = Mini Mental State Examination; MoCA = Montreal
Cognitive Assessment ; TeLPI = Teste de Leitura de Palavras Irregulares; M = Masculino; F = Feminino.

2.2.3. Material

Tratando-se de um estudo retrospetivo, operacionalizaram-se 0s dados provenientes
do protocolo de avaliacdo neuropsicologica do servico de Neurologia do Hospital de
Braga. Neste sentido, como instrumentos globais analisaram-se o Mini Mental State
Examination (MMSE; Folstein et al., 1975; versdo portuguesa de Guerreiro, Silva,
Botelho, Leitdo, & Garcia, 1994) e o Montreal Cognitive Assessment (MoCA,; Nasreddine
et al., 2005; versdo portuguesa de Simdes, et al., 2008). O MMSE é um dos instrumentos
mais utilizados na avaliacdo do funcionamento cognitivo global em contexto clinico e de
investigagdo. Compreende provas verbais e n&o-verbais, avaliando sucintamente o0s
seguintes dominios cognitivos: orientacdo, atencdo e calculo, memoria, linguagem e
habilidade construtiva. E uma prova de facil utilizacdo e cotacdo simples, com pontuagéo
méaxima de 30 pontos, variando o tempo da sua administracdo entre 5 a 10 minutos
(Morgado, Rocha, Maruta, Guerreiro, & Martins, 2009). O MoCA foi concebido como um
instrumento breve de avaliacdo do Défice Cognitivo Ligeiro. Esta prova abarca diferentes
dominios cognitivos, nomeadamente atencdo e concentracao, funcdes executivas, memdria,
linguagem, capacidades visuo-construtivas, capacidade de abstracdo, célculo e orientacao.
O tempo de administracdo pode variar entre 10 a 15 minutos e tem como pontuacao
méaxima 30 valores (Simdes et al., 2008).

Para a estimativa do nivel de inteligéncia pré-mérbida é utilizado o Teste de Leitura
de Palavras Irregulares (TeLPI; Alves, Simdes, & Martins, 2012) que consiste numa tarefa

de leitura na qual o paciente tem que ler um conjunto de palavras irregulares, seguindo a
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ordem explicitada. Este teste de breve administracdo, permite quantificar um nivel de
funcionamento cognitivo pré-morbido, permitindo, a determinagdo da presenca, grau e
curso de um possivel declinio cognitivo (Alves et al., 2012).

Para a caracterizacdo do funcionamento executivo analisaram-se os resultados de
todos os instrumentos que formam o protocolo base de avaliacdo neuropsicoldgica do
servigo de Neurologia do HB, integrando as seguintes provas: INECO Frontal Screening
(IFS; Torralva, Roca, Gleichgerrcht, Lopez, & Manes, 2009; versdo portuguesa de
Moreira, Lima, & Vicente, 2014), Teste do Desenho do Reldgio — cotacdo de Babins
(TDR; Santana, Duro, Freitas, Alves, & Simdes, 2013), Trail Making Test (TMT; Cavaco
et al., 2013b), Memdria de Digitos da Bateria de Lisboa para Avaliagdo das Deméncias
(BLAD; Guerreiro, 1998; cit. in Simdes, 2012), e Teste das Fluéncias Verbais (Cavaco et
al., 2013a).

A INECO Frontal Screening (IFS) é um instrumento de rastreiro de avaliagdo das
fungdes executivas, tendo evidenciado ser uma prova breve (aproximadamente 10
minutos), sensivel e especifica para a detecdo precoce da disfungdo executiva na patologia
neurodegenerativa (Torralva et al.,, 2009). A pontuacdo global pode variar entre um
minimo de 0 e um méaximo de 30 pontos, resultando da soma da cotacdo de cada um dos
subtestes. Este instrumento foi concebido para avaliar sucintamente o méximo de
componentes possiveis em trés grupos especificos: inibicdo de respostas, capacidade de
abstracdo e memdria de trabalho. Assim sendo, a IFS é constituida por um total de 8
subtestes que avaliam distintos aspetos do funcionamento executivo: programagdo motora
(séries de Luria), sensibilidade a interferéncia (instrugdes conflituosas), controlo inibitério
(Go-No Go), memoria de trabalho para digitos (digitos em ordem inversa), memoria de
trabalho verbal, memoria de trabalho espacial (adaptacdo dos cubos de Corsi), capacidade
de abstracdo (interpretacdo de provérbios) e controlo inibitério verbal (versdo modificada
do Hayling test; Moreira et al., 2014).

O TDR é uma prova cléssica de papel e lapis que funciona como teste de rastreio
para a deméncia e para a avaliacdo de dificuldades executivas (planeamento),
visuoespaciais e construtivas (Babins et al., 2008).

O TMT possibilita avaliar a atencdo sustentada e dividida, a flexibilidade cognitiva e
a velocidade de processamento (Lezak et al., 2004). Esta prova é constituida por duas
partes: na parte A, o sujeito deve ligar com uma linha continua circulos numerados de 1 a

25; na parte B, a tarefa consiste em unir circulos numerados de 1 a 13, alternando-se com
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letras, de A a L, devendo-se respeitar a ordem crescente numérica e alfabética (Marques-
Teixeira, 2005).

A prova Memodria de Digitos da BLAD avalia a memoria de trabalho. Nesta prova é
pedido ao sujeito que evoque uma sequéncia de niameros em ordem direta e posteriormente
em ordem inversa, e as sequéncias vao aumentando progressivamente em complexidade
(Simdes, 2012).

O Teste de Fluéncia Verbal permite avaliar a iniciativa verbal. Na fluéncia verbal
semantica o sujeito deve produzir nomes de animais durante o intervalo de tempo de um
minuto. Na prova de fluéncia verbal fonémica, existem trés ensaios, sendo que em cada um
é pedido ao sujeito que produza o maior nimero de palavras comegadas por uma letra
especifica (e.g., M, R, P) durante 1 minuto. A cota¢do envolve a contabilizacdo do nimero
de itens corretos enunciados em cada umas das categorias (Cavaco et al., 2013a).

A andlise dos resultados obtidos com a administracdo destes instrumentos permite
recolher informagao acerca do funcionamento nos seguintes dominios executivos: controlo
inibitdrio (IFS), capacidade de abstracdo (IFS), iniciativa verbal (teste de fluéncia verbal),
flexibilidade cognitiva (TMT), atencdo sustentada (TMT), atencdo seletiva (TMT),
planeamento (TDR) e memoria de trabalho (IFS e MD).

2.3. Resultados

Os resultados médios e os respetivos valores z obtidos pelos participantes dos grupos
de DCL degenerativo, psiquiatrico e vascular podem ser consultados no Quadro 3. A
comparacdo dos resultados médios nos trés grupos foi realizada através do teste Kruskal-
Wallis. Optou-se pelo recurso a um teste ndo paramétrico na medida em que o tamanho da
amostra de cada grupo € reduzido. O valor z foi analisado de modo a avaliar se o resultado
médio obtido pelos sujeitos € deficitario e qual a sua severidade.
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Quadro 3. Média (M), Desvio Padrdo (DP) e valores z obtidos nas provas do protocolo de avaliacdo das FE separadamente para cada um dos
grupos de DCL. Os valores p indicam o nivel de significAncia das analises de comparacdo de valores médios realizadas através do Teste de
Kruskal-Wallis.

DCL DCL DCL
degenerativo Vazlor psiquiatrico Vazlor vascular Vazlor
(n=17) (n=11) (n=5)
M (DP) M M (DP) M M (DP) M p

IFS (total) 15.65 (5.80) -1.67 15.32(3.50) -1.76 14.00 (5.24) -2.11 .85

IFS — SM 2.24 (.83) 2.36 (.81) 2.40 (.89) .87

IFS-IC 1.88 (1.22) 2.55 (.93) 2.80 (.45) 12

IFS— GNG 1.59 (1.37) 1.64 (1.36) 1.60 (1.52) 1.00

IFS - DOI 2.47 (1.38) 2.00 (1.34) 1.40 (.55) 19

IFS - MTV 1.41 (.87) 1.64 (.67) 1.40 (.89) .80

IFS - MTE 1.94 (1.14) 1.73 (.91) 1.60 (.89) .78

IFS — PROV 1.21 (.95) 1.18 (.85) 40 (.55) 15

IFS - HT 2.71 (2.05) 2.00 (2.15) 2.40 (1.52) .63
TDR 12.41 (3.74) -.66 10.45 (4.82) -1.62 13.40 (4.16) -.10 57
T™MT

Parte A (tempo) 80.69 (25.16) -94 85.18 (41.45) -97 89.00(33.47) -1.53 .96

Parte B (tempo) 253.08 (130.26) -1.42 210.70(91.13) -1.09 232.75(81.11) -1.73 .83
MD (total) 7.71(1.72)  -44 7.18(1.72)  -91 6.80(1.48) -120 .55

MD - OD 459 (.87) 4.55 (1.29) 4.40 (1.52) .70

MD - Ol 3.12 (1.05) 2.64 (1.12) 2.40 (.55) 34
TFV (fonémica) 7.41 (3.84) -.54 7.00 (3.77) -.58 6.20 (3.56) -.75 81
TFV (semantica) 14.12 (3.81)  -.24 12.18 (1.83)  -92  15.00(4.74) -.05 29

Nota. DCL = Défice Cognitivo Ligeiro; IFS = INECO Frontal Screening; SM = Séries Motoras; IC = Instru¢cdes Contrérias; GNG = Go-No Go; DOI = Digitos em Ordem
Inversa; MTV = Memodria de Trabalho Verbal; MTE = Memoria de Trabalho Espacial; PRO = Provérbios; HT = Hayling Test; TDR = Teste do Desenho do Reldgio;
TMT = Trail Making Test; MD = Memoria de Digitos, OD = Ordem direta, Ol = Ordem inversa; TFV = Teste de Fluéncia Verbal; valor z > -1 = desempenho normativo,
valor z entre -1 e -1.5 = défice ligeiro, valor z entre -1.5 e -2 = défice moderado, valor z < -2 = défice grave (Strauss, Sherman, & Spreen, 2006).
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Tal como se pode observar no Quadro 3, ndo existem diferengas estatisticamente
significativas no desempenho nas diferentes provas do protocolo nos trés grupos de
participantes com DCL.: IFS (H(2) = .33, p =.85), TDR (H(2) = 1.18, p = .57), TMT Parte
A (H(2) =.10, p =. 96) e Parte B (H(2) = .37, p = .83), memoria de digitos da BLAD
(H(2) = 1.19, p =. 55), e no teste de fluéncia verbal na componente fonémica (H(2) = .42,
p = .81) e na componente semantica (H(2) = 2.45, p = .29).

Contudo, a partir da analise do valor z, constata-se que a IFS captou deterioracdo no
funcionamento executivo nas trés etiologias. O DCL vascular foi o que obteve um
desempenho mais deficitario (M = 14.00, DP = 5.24, z = -2.11) comparativamente aos
grupos de DCL degenerativo (M = 15.65, DP =5.80, z = -1.67) e psiquiatrico (M = 15.32,
DP = 350, z = -1.76). Nos subtestes da IFS ndo se encontrou qualquer diferenca
significativa entre os grupos em estudo. Todavia, verificou-se que foi o DCL vascular que
apresentou piores resultados num maior numero de itens (DOI, MTV, MTE e PROV). O
DCL degenerativo evidenciou mais dificuldades nos subtestes SM, IC e GNG, enquanto o
grupo psiquiatrico demonstrou um desempenho inferior apenas no HT.

No TDR observa-se que apenas o grupo DCL psiquiatrico apresenta défice
(M =10.45, DP =4.82, z = -1.62) comparativamente com o DCL degenerativo (M = 12.41,
DP =3.74, z=-.66) e vascular (M =13.40, DP = 4.16, z =-.10).

No TMT verifica-se que somente o grupo vascular apresentou um desempenho
deficitario e mais lentificado na Parte A (M = 89.00, DP = 33.47, z = -1.53) em
comparacdo com o0s grupos de DCL degenerativo (M = 80.69, DP = 25.16, z = -.94) e
psiquiatrico (M = 85.18, DP = 41.45, z = -.97). Na Parte B, o0s trés grupos de DCL exibem
défice, sendo o DCL vascular o que demonstra um desempenho mais deteriorado
(M = 232. 75, DP = 81.11, z = -1.73) quando comparado com as etiologias degenerativa
(M =253.08, DP =130.26, z = -1.42) e psiquiatrica (M = 210.70, DP = 91.13, z = -1.09).

O teste memoria de digitos da BLAD revela que apenas o grupo DCL vascular tem
défice nesta prova (M = 6.80, DP = 1.48, z = -1.20) comparativamente com 0S grupos
DCL degenerativo (M = 7.71, DP = 1.72, z = -.44) e psiquiatrico (M = 7.18, DP = 1.72,
z =-.91) que apresentam valores normativos.

No teste de fluéncia verbal, nos grupos DCL degenerativo, psiquiatrico e vascular
ndo se evidenciou um desempenho deteriorado, quer na componente fonética (M = 7.41,
DP =3.84, z=-54vs. M =7.00, DP =3.77,z = -58 vs. M = 6.20, DP = 3.56, z = -.75,
respetivamente), como na semantica (M = 14.12, DP = 3.81, z = -.24 vs. M = 12.18,
DP =1.83,z=-.92vs. M =15.00, DP =4.74, z = -.05, respetivamente).
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2.4. Discussao de resultados

Até ao presente ndo existe investigacdo que se tenha debrucado numa comparacao
em simultaneo das trés etiologias de DCL aqui em analise: degenerativa, psiquiatrica e
vascular. Os resultados obtidos apontam para a auséncia de diferencas estatisticamente
significativas no funcionamento executivo entre as trés etiologias, apesar dos grupos
apresentarem desempenhos deficitarios em diferentes tarefas quando sdo utilizadas
referéncias normativas.

Os dados que apresentamos sdo, em certa medida, consistentes com a literatura no
dominio. A investigacdo existente, que tem comparado as etiologias degenerativa e
vascular no DCL no sentido de tracar um perfil neuropsicol6gico, tem evidenciado défices
nas FE. Contudo, essas diferencas assinaladas ndo sdo estatisticamente relevantes. Nestes
estudos tem-se verificado apenas diferencas significativas ao nivel da memaria episodica,
sendo esta considerada como um marcador do DCL degenerativo (Gainotti et al., 2008;
Zhou & Jia, 2009; Marra et al., 2011), traduzindo a prevaléncia de doenca de Alzheimer
nestas amostras. Relativamente a etiologia psiquiatrica, quando se comparam DCLs com
depressdo com DCLs sem sintomatologia psiquiatrica, tem-se constatado que os défices no
funcionamento executivo estdo igualmente presentes em ambos 0s grupos, ndo havendo
diferencas estatisticamente significativas (Lee et al., 2012).

No contexto do presente estudo, embora ndo se tenham verificado diferencas
significativas no funcionamento executivo entre os trés grupos de DCL, verificou-se que
estes apresentam deterioracdo nas FE. A partir da analise dos valores z e dos valores
médios nos subtestes da IFS explorou-se os componentes deficitarios nas FE e tragou-se
um perfil executivo para cada grupo.

Com base nesta analise, contata-se que o grupo DCL vascular evidenciou um
desempenho mais deficitario ao nivel da memoria de trabalho (subtestes DOI, MTV e
MTE da IFS, e MD da BLAD), capacidade de abstracdo (subteste PROV da IFS),
velocidade de processamento (TMT-Parte A), atencdo sustentada (TMT - Parte A) e
flexibilidade cognitiva (TMT — Parte B). E conhecido o desempenho deficitario em testes
neuropsicoldgicos frontais nos pacientes com DCL de etiologia vascular (Delano-Wood et
al., 2009; Gainotti et al., 2008; Zhou & Jia, 2009; Marra et al., 2011). Entre os
componentes das FE mais afetados salienta-se a flexibilidade cognitiva (Garrett et al.,
2004), a velocidade de processamento (Zhou & Jia, 2009) e a iniciativa verbal (Galluzzi et

al., 2005). Em termos de iniciativa verbal, o grupo DCL vascular obteve no teste de
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fluéncia verbal fonémica um desempenho inferior comparativamente aos outros dois
grupos em estudo, contudo dentro da referéncia normativa.

O grupo DCL degenerativo, apesar da inexisténcia de diferencas significativas,
evidenciou uma tendéncia para uma maior dificuldade em provas de controlo inibitério
(subtestes SM, IC e GNG da IFS) e flexibilidade cognitiva (TMT - Parte B). Segundo
Kramer e colaboradores (2006), pacientes com DCL de etiologia degenerativa exibem
défices no funcionamento executivo, apresentando defeito ao nivel da capacidade de
inibicdo (Leyhe et al., 2011) e flexibilidade cognitiva (Traykov et al., 2007).

Em pacientes deprimidos é frequente a presenca de défices cognitivos, sobretudo ao
nivel das FE, o que é consistente com os resultados encontrados neste estudo. Com efeito,
0 grupo DCL psiquiéatrico exibiu um défice moderado na IFS, bem como deterioracdo ao
nivel da flexibilidade cognitiva e atencdo dividida (TMT - Parte B), e planeamento (TDR).
Na comparagdo com 0s outros dois grupos em estudo, apesar de ndo haver diferengas
significativas, evidenciou-se um desempenho inferior no TDR, o que indicia defice no
planeamento. No teste de fluéncia verbal semantica, apresentou resultados ligeiramente
inferiores comparativamente as outras etiologias sendo no entanto considerados
normativos. Segundo Swainson e colaboradores (2001; cit. in Avila & Bottino, 2006),
pacientes com depressdo exibem défices ao nivel do planeamento, atencdo dividida e
iniciativa verbal.

Em suma, a auséncia de diferencas estatisticamente significativas nos valores médios
obtidos pelos trés grupos, nas provas neuropsicolégicas de avaliacdo das FE, demonstrou
que todos os pacientes com DCL apresentam défices ao nivel do funcionamento executivo
ainda que nédo difiram significativamente entre etiologias. No entanto, analises baseadas
nos valores z sugeriram que cada etiologia apresenta um perfil executivo especifico,
envolvendo o declinio de diferentes componentes executivas.

De ressalvar que na analise destes resultados tem que se ter em consideracdo o
tamanho da amostra, que para além de ser reduzido, também revela uma acentuada
discrepancia entre grupos. Para além desta limitacdo, acresce o facto de o protocolo
analisado ser limitado o que ndo permite avaliar de forma abrangente e detalhada um maior
numero de componentes do funcionamento executivo.

Apesar das limitacbes, a ubiquidade dos défices executivos numa amostra téo
heter6gena quanto a aqui estudada, ilustra a importancia do desenvolvimento e validacdo

de instrumentos fiaveis para uma pratica clinica baseada na evidéncia.
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3. Estudo 2: Analise comparativa do desempenho obtido na IFS entre pacientes com
DCL de etiologia degenerativa, uma popula¢cdo com DA em fase inicial e controlos

saudaveis

3.1. Introdugéo

A avaliacdo das FE é um procedimento complexo, na medida em que se trata de um
constructo multidimensional, que envolve uma variedade de processos e componentes.
Dada a heterogeneidade das FE, revela-se necessario a administracdo de inimeras baterias
para uma caracterizacdo completa e detalhada do perfil executivo (Sbordone, 2008).
Contudo, na pratica clinica nem sempre ha a possibilidade de administracdo de baterias
extensas devido aos limites de tempo na duragdo da consulta. Por outro lado, a detecgédo
precoce de alteracdes executivas tem sido referida na literatura como de especial relevancia
dada a sua ligacdo ao desenvolvimento de quadros clinicos demenciais (Brandt et al.,
2009). Assim, na avaliacdo neuropsicoldgica das FE tem vindo a ser dado um interesse
crescente ao desenvolvimento de testes com validade ecoldgica e de testes de rastreio. Os
testes de rastreio, pela sua brevidade e sensibilidade no captar de eventuais défices
executivos encontram-se atualmente no centro da atencédo de investigadores e de clinicos.
Para a populacdo portuguesa encontram-se adaptados dois testes de rastreio executivo: a
FAB (Frontal Assessment Batery; Dubois, Slachevsky, Litvan, & Pillon, 2000; verséo
portuguesa de Lima, Meireles, Fonseca, Castro, & Garrett, 2008) e mais recentemente a
IFS (INECO Frontal Screening; Torralva et al., 2009; versdo portuguesa de Moreira et al.,
2014). Investigacdo recente centrada na IFS tem demonstrando que esta é sensivel e
especifica para a detecdo precoce da disfuncdo executiva na patologia neurodegenerativa.
Evidencia ser eficaz no diagnoéstico na fase inicial da doenca de Alzheimer (Moreira et al.,
2014; Torralva et al., 2009), bem como parece ser Util no diagnostico diferencial entre a
DA e a deméncia frontotemporal (Gleichgerrcht, Roca, Manes, & Torralva, 2011).

Investigagdo no dominio das deméncias e do DCL tem apontado para o facto de que
0 DCL precede a DA, estabelecendo-se assim como um indicador para a identificacdo dos
pacientes com um risco aumentado para desenvolver deméncia (Petersen et al., 1999).
Atualmente, ha evidéncias da presenca de défices executivos em fases precoces da DA que
se manifestam antes dos défices mnésicos (Grober et al., 2008). Tendo este quadro tedrico

por referéncia, pretendeu-se neste estudo explorar se a IFS serd também sensivel a detetar
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alterac6es no funcionamento executivo em fases pré-demenciais (DCL) tal como acontece
em estados demenciais em fase inicial (Moreira et al., 2014). O principal objetivo deste
estudo sera entdo o de realizar uma analise comparativa do desempenho na IFS entre um
grupo de pacientes com DCL de etiologia degenerativa (cf. Estudo 1, Seccdo dos
Participantes) e uma populacdo com DA em fase inicial e controlos saudaveis usados no
estudo de Moreira e colaboradores (2014).

3.2. Método

3.2.1. Desenho do estudo

Este estudo é de natureza retrospetiva, resultando da analise de dados previamente
recolhidos em contexto de consulta e de investigacdo, acedendo-se para isso a duas bases
de dados. Operacionalizou-se assim a base de dados da consulta de avaliagdo
neurocomportamental do servico de Neurologia do HB, e a base de dados relativa a
validacdo da IFS para a populacdo portuguesa e a sua utilidade clinica na DA, facultada
pelos autores (Moreira et al., 2014).

Revelou-se necessario a consulta dos processos clinicos dos pacientes com DCL, no
sentido de recolher dados ndo abrangidos pela base de dados.

3.2.2. Participantes

Para a realizacdo deste estudo constituiu-se uma base de dados constituida por um
total de 59 participantes. Quarenta e dois participantes tinham idades compreendidas entre
0s 65 e 0s 85 anos, estando 21 diagnosticados com DA e 21 controlos saudaveis (Moreira
et al., 2014). O grupo de pacientes com DCL de etiologia degenerativa (n = 17) foi
proveniente da base de dados da consulta de avaliacdo neurocomportamental do servigo de
Neurologia do HB. As caracteristicas clinicas e demograficas dos trés grupos apresentam-
se no Quadro 4.

O grupo clinico com diagnostico de DA foi recrutado no Servigo de Neurologia do
Centro Hospitalar de Entre o Douro e Vouga, em Santa Maria da Feira, no ano de 2012. A
idade média é de 74.57 anos (DP = 4.00), evidenciando uma escolaridade média de 3.67
anos (DP = .48). A pontuagdo média no MMSE foi de 23.33 valores (DP =1.30), fixando-
se 0 ponto de corte para a populacdo com um a quatro anos de escolaridade nos 27.95
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(DP = 1.51) (Freitas et al., 2015). O diagnodstico de DA foi confirmado por um
neurologista com base nos critérios do Institute of Neurological and Communicative
Disorders and Stroke and Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association
(NINCDS-ADRDA; McKhann et al., 2011).

O grupo DCL de etiologia degenerativa provem da consulta de avaliagdo
neurocomportamental, do servigco de Neurologia do HB, tendo sido recolhido desde 2013
até Junho de 2015. Este grupo apresenta uma idade média de 64.94 anos (DP = 7.57), e
uma escolaridade média de 6.82 anos (DP = 3.97). A pontuacdo média obtida no MMSE
foi de 26.14 (DP = 2.35), fixando-se 0 ponto de corte para a populagdo com cinco a nove
anos de escolaridade nos 29.09 (DP = .92) (Freitas et al., 2015). Os critérios de inclusdo
neste grupo encontram-se descritos no Estudol (cf. Seccdo dos Participantes do Estudo 1).

O grupo de controlo saudavel, foi selecionado em 2012, tendo sido constituido por
critérios de emparelhamento com o grupo DA nas variaveis idade, sexo e escolaridade. Os
participantes foram recrutados em lares e centros de dia de regiGes rurais do distrito do
Porto. A idade média do grupo é de 75.43 anos (DP = 5.16) e a escolaridade €, em média
de 4.48 anos (DP = 3.19). A pontuacdo média obtida no MMSE foi de 28.24 (DP = 1.30).
Nenhum dos participantes havia apresentado a data da recolha de dados, depressdo ou
outra condi¢do psiquiatrica, historico de abuso de substancias todxicas, traumatismo
cerebral, condi¢bes neuropsicologicas ou outras passiveis de afetar o desempenho

cognitivo.

Quadro 4. Média (M) e desvio padrdo (DP) da idade, escolaridade e estado cognitivo
global dos participantes, separadamente para 0s grupos DCL degenerativo, DA e controlos
saudaveis. O valor de p indica o nivel de significancia obtido através do teste One-Way
ANOVA.

degeEr)wng;tivo DA Controlo p
(n=17) (n=21) (n=21)
Idade (anos) 64.94 (7.57) 74.57 (4.00) | 75.43 (5.16) .00
Escolaridade (anos) 6.82 (3.97) 3.67 (.48) 4.48 (3.19) .00
MMSE 26.14 (2.35) 23.33(3.84) | 28.24 (1.30) .00
Género (M:F) 14:3 7:14 6:15

Nota. DA = Doenca de Alzheimer; DCL = Défice Cognitivo Ligeiro; MMSE = Mini Mental State
Examination; M = Masculino; F = Feminino.
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3.2.3. Material

Tratando-se de um estudo retrospetivo, e tendo como objetivo a anélise do
desempenho obtido na IFS, analisaram-se os resultados obtidos no MMSE para avaliagdo
do estado cognitivo global, e a pontuacao total na IFS e separadamente tendo em conta 0s

respetivos subtestes.

3.3. Resultados

Os resultados médios obtidos na IFS pelos participantes dos grupos DCL
degenerativo, DA e Controlo podem ser consultados no Quadro 5. A comparacdo dos
resultados médios foi realizada através do teste One-Way ANOVA. Analises de
covariancia (ANCOVA'’S) foram também efetuadas nas medidas que apresentaram
correlacBes significativas com variaveis demograficas. Neste sentido, verificou-se que a
idade (F(1,58) = .42, p = .52) e a escolaridade (F(1,58) = 1.78, p = .19) néo influenciaram
significativamente os resultados encontrados.

Tal como se pode observar no Quadro 5, o resultado total da IFS indica a presenca de
diferencas significativas entre os trés grupos (F(2,56) = 14.02, p = .00, 5 = .33). Com
efeito, pacientes com DA obtiveram pontuagdes totais significativamente inferiores
(M =11.38, DP = .47) as do grupo de DCL degenerativo (M = 15.65, DP = 5.80), sendo o
desempenho no grupo DCL por sua vez inferior ao do grupo Controlo (M = 20.10,
DP = 4.78).

A IFS parece ser sensivel a detecdo de défices executivos num estado pré-demencial,
como € o caso do DCL de etiologia degenerativa, assim como ja tinha provado sé-lo para a
deméncia em fase inicial. Relativamente aos subtestes que compdem a IFS, o desempenho
foi significativamente diferenciado entre os trés grupos em estudo na maioria dos
subtestes: Séries motoras (F(2,56) = 7.90, p = .00, #° = .22); Instrucdes contrarias
(F(2,56) = 6.58, p = .00, % =.19); Go-no go (F(2,56) = 5.26, p = .01, 5° = .16); Memdria
de trabalho verbal (F(2,56) = 3.71, p = .03, 5° = .12); Provérbios (F(2,56) = 14.81, p = .00,
n? = .35); e Hayling test (F(2,56) = 11.36, p = .00, ;12 =.29). A excecdo recaiu em dois
subtestes que avaliam a memoria de trabalho, nos quais ndo se verificaram diferencas
significativas entre os grupos DCL degenerativo, DA e controlo: Digitos em ordem inversa
(F(2,56) = 1.67, p = .20) e Memoria de trabalho espacial (F(2,56) = 2.71, p = .08).
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No subteste Séries motoras verificou-se um desempenho significativamente inferior
do grupo DA (M = 2.05, DP =.92), seguindo-se o grupo DCL (M = 2.24, DP =.83),
apresentando o grupo Controlo os melhores resultados (M = 2.90, DP = .30). O mesmo
padrdo de desempenho ocorreu nos seguintes subtestes: Instruces contrarias (M = .95,
DP =128 vs M = 1.88, DP = 1.22 vs M = 2.29, DP =1.15, respetivamente), Go-no go
(M =.86, DP =1.15vs M = 159, DP = 1.37 vs M = 2.10, DP = 1.22, respetivamente),
Memoria de trabalho verbal (M = 1.14, DP = .85 vs M = 1.41, DP = .87 vs M = 1.76,
DP = .44, respetivamente), e Hayling Test (M = 1.19, DP =2.00 vs M = 2.17, DP = 2.05
vs M = 4.38, DP = 2.42, respetivamente). No subteste Provérbios constata-se um
desempenho significativamente inferior do grupo DCL (M = 1.21, DP = .95) seguindo-se 0
grupo DA (M = 2.00, DP =.85), apresentando o grupo Controlo melhores resultados
(M =2.57, DP = .46).

Quadro 5. Média (M) e Desvio Padrdo (DP) dos resultados obtidos na IFS separadamente
para 0s grupos DCL, DA e Controlo. Os valores p indicam o nivel de significancia das

analises de comparacdo de valores médios realizadas através do teste One-Way ANOVA.

dege[r)gr;tivo DA Controlo

(n=17) (n=21) (n=21)
M (DP) M (DP) M (DP) p
IFS (total) 15.65 (5.80) 11.38 (5.47) 20.10 (4.78) .00
IFS —SM 2.24 (.83) 2.05 (.92) 2.90 (.30) .00
IFS—IC 1.88 (1.22) .95 (1.28) 2.29 (1.15) .00
IFS — GNG 1.59 (1.37) .86 (1.15) 2.10 (1.22) .01
IFS — DOI 2.47 (1.38) 1.86 (.91) 2.14 (.79) .20
IFS - MTV 1.41 (.87) 1.14 (.85) 1.76 (.44) .03
IFS - MTE 1.94 (1.14) 1.38 (.59) 1.95 (.92) .08
IFS — PROV 1.21 (.95) 2.00 (.85) 2.57 (.46) .00
IFS—HT 2.71 (2.05) 1.19 (2.00) 4.38 (2.42) .00

Nota. DA = Doenca de Alzheimer; DCL = Défice Cognitivo Ligeiro; IFS = INECO Frontal Screening;
SM = Séries Motoras; IC = Instrugdes Contrarias; GNG = Go-No Go; DOI = Digitos em Ordem Inversg;
MTV = Meméria de Trabalho Verbal; MTE = Meméria de Trabalho Espacial; PROV = Provérbios;
HT = Hayling Test.

3.4. Discussao

Os resultados obtidos evidenciam que a IFS é um instrumento de rastreio executivo

capaz de diferenciar significativamente pacientes com DCL de etiologia degenerativa e
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pacientes com DA em fases inicias, evidenciando presenca de disfuncdo executiva em
ambos os quadros clinicos, embora com diferente severidade.

A IFS avalia essencialmente trés dominios: inibicdo de respostas (subtestes SM, IC,
GNG e HT), memoria de trabalho (subtestes DOI, MTV e MTE) e capacidade de abstracao
(PROV). Assim sendo, constata-se que no dominio relativo a inibicdo de respostas foi o
grupo com DA que obteve um desempenho mais deficitario, seguindo-se o grupo DCL
degenerativo. Este facto é consistente com dados da literatura que apontam a capacidade de
inibicdo como um dos dominios mais afetados em fases iniciais da DA, existindo
igualmente evidéncia desta ja se encontrar deteriorada no DCL (Espinosa et al., 2009;
Leyhe et al., 2011).

Por sua vez, ao nivel da capacidade de abstracdo verificaram-se diferencas
significativas entre os grupos. Os grupos DCL e DA exibiram um desempenho mais
deficitario neste dominio comparativamente aos controlos saudaveis. Segundo Leyhe e
colaboradores (2011), pacientes com DA numa fase inicial e DCL apresentam
desempenhos significativamente inferiores comparativamente a controlos saudaveis.
Contudo, os resultados obtidos indicam que o grupo DCL obteve uma média de
desempenho significativamente inferior relativamente ao grupo DA. Na andlise de tal
evidéncia é importante considerar a influéncia da questdo cultural, dado que os elementos
de ambos os grupos provém de diferentes distritos da regido Norte de Portugal. O grupo de
DCL foi recolhido no distrito de Braga, enquanto o grupo DA provém do distrito de
Aveiro. Apesar de pertencerem ambos & regido Norte de Portugal € conhecida a
diversidade cultural entre os distritos, sendo os provérbios uma forma de conhecimento
popular é compreensivel que possa existir uma menor familiaridade entre diferentes
localidades.

Por fim, ao nivel da memoria de trabalho, ndo se encontraram diferencas
significativas nos subtestes DOl e MTE. Na anélise deste facto tera que se ter em
consideracdo a diferenca etéria significativa entre os grupos de DCL e Controlo. Dado que
existe uma diferenca de 10 anos entre os grupos, a favor do Controlo, deve-se ponderar 0s
efeitos do envelhecimento normativo no funcionamento executivo. No subteste Digitos em
Ordem Inversa, € 0 grupo DCL que exibe um melhor desempenho. A investigacdo aponta
para um declinio significativo da memdria de trabalho no processo de envelhecimento
saudavel, devido a uma acelerada e progressiva deterioragdo da regido dorsolateral do
cortex pré-frontal (MacPherson, Phillips, & Della Sala, 2002). Neste sentido, dada a
significativa diferenca etaria entre o grupo DCL e o Controlo, poder-se-a atribuir as
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maiores dificuldades do grupo de Controlo ao nivel da memoria de trabalho aos efeitos
naturais do processo de envelhecimento.

Concluindo, no presente estudo, a IFS mostrou-se sensivel ao captar disfungédo
executiva no DCL bem como na DA indiciando que podera existir um declinio executivo
progressivo do DCL de etiologia degenerativa para a deméncia. A IFS revelou também ser
um instrumento Util a contribuir para a clarificacdo do diagnoéstico de DCL na pratica

clinica.
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4. Concluséao

O presente trabalho, organizado em torno de dois estudos principais, centrou-se na
caracterizagdo do funcionamento executivo no quadro clinico de DCL, explorando-se as
diferengas entre as distintas etiologias em analise: degenerativa, psiquiatrica e vascular. No
Estudo 1 verificou-se que pacientes com DCL de etiologia degenerativa, psiquiatrica e
vascular apresentam declinio no funcionamento executivo, ainda que néo tivessem sido
observadas diferencas significativas entre os grupos tal como tem vindo a ser descrito na
literatura (Brandt et al., 2009). Contudo, a partir da analise dos valores z emergiram
diferentes perfis executivos, sendo que a flexibilidade cognitiva foi a componente
executiva que se revelou estar afetada em todos os grupos. Por sua vez, a memoria de
trabalho, capacidade de abstracdo, velocidade de processamento e atengdo sustentada
encontraram-se deficitarias no grupo DCL de etiologia vascular. J& o grupo de DCL de
etiologia degenerativa apresentou defices evidentes na capacidade de inibicdo, enquanto o
DCL psiquiatrico apresentou deterioracdo ao nivel do planeamento e da atencdo dividida.
Salienta-se entdo que a disfuncdo executiva esta presente nas diferentes etiologias do DCL,
e que ha evidéncias em favor de um perfil executivo especifico associado a cada uma
etiologia envolvendo o declinio de diferentes componentes.

O DCL degenerativo precede frequentemente a DA e a disfuncdo executiva esta
associada a fases precoces do quadro demencial referido (Grober et al., 2008). Assim
sendo, no Estudo 2 pretendeu-se explorar se a IFS, uma bateria de rastreio executivo, seria
sensivel a detetar alteracdes no funcionamento executivo numa fase pré-demencial (DCL)
tal como acontece para a DA em fases iniciais (Moreira et al., 2014). Os resultados
indicaram a existéncia de diferencas estatisticamente significativas no desempenho entre o0s
grupos em analise (DCL de etiologia degenerativa, DA e controlos saudaveis), o que
indicia uma evolucao progressiva no declinio das FE do DCL para DA.

Uma vez que os défices executivos parecem ser de particular relevancia nestes
quadros, a sua identificacdo precoce é fundamental pois possibilitard maximizar a eficacia
de programas de intervencao (D’Esposito & Galzzaley, 2006).

Os estudos descritos apresentam limitacGes inerentes ao facto de serem retrospetivos.
No Estudo 1, o tamanho da amostra em cada um dos grupos para além de ser reduzido, foi
também discrepante entre grupos. Por outro lado, na caracterizagdo do funcionamento

executivo é de salientar que o protocolo analisado ndo permite avaliar de forma abrangente
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e detalhada um maior nimero de componentes executivas. Neste sentido, em estudos
futuros seria atil explorar as especificidades do funcionamento executivo em diferentes
etiologias do DCL recorrendo-se a estudos prospetivos, nos quais se pudesse exercer um
maior controlo no tamanho dos grupos e variaveis socio-demograficas (e.g., idade,
escolaridade, sexo). Seria também pertinente acrescentar algumas provas no protocolo de
avaliacdo do funcionamento executivo, visto que no estudo descrito existem dominios das
FE que sdo avaliados somente tendo por base testes de rastreio como o TDR (e.g.,
planeamento) e subtestes da IFS (e.g., controlo inibitorio e capacidade de abstracdo). Deste
modo, para a avaliagcdo do planeamento poderia acrescentar-se 0 Zoo Map Test da bateria
BADS (Beavioural Assessment of Dysexecutive Sindrome; Wilson, Alderman, Burguess,
Emslie, & Evans, 1996), o teste de palavras e cores de Stroop (Fernandes, 2013) para o
controlo inibitorio, e a prova de provérbios da BLAD para a capacidade de abstracao.

No Estudo 2, como sugestdo futura recomenda-se um estudo prospetivo no qual os
grupos DCL, DA e Controlo fossem constituidos a partir de critérios de emparelhamento
em variaveis como a idade, sexo, e escolaridade. Considera-se que seria interessante incluir
grupos clinicos com niveis de escolaridade mais elevados, na medida em que num futuro
proximo a populacdo portuguesa tera mais escolaridade. Tal permitiria uma compreensao
mais clara do efeito da escolaridade no declinio das FE. Seria também pertinente a incluséo
de outros instrumentos de avaliacdo do funcionamento executivo, de forma a tracar-se um
padrdo evolutivo dos défices na transicdo de um processo de envelhecimento normal para
um DCL e deste para a DA, analisando-se as diferencgas ao nivel da severidade dos défices
e o perfil executivo de cada grupo.

Com esta investigacdo explorou-se o quadro clinico de DCL a partir da analise do
funcionamento executivo, com o fim de ser um contributo para a clarificacdo do

diagnostico de DCL na pratica clinica e cientifica.
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ANEXO A

Hospital P £ . .
‘ teie Comissao de Etica para a Saude

Parecer emitido em reunido plenaria de 10 de Margo 2015

Nos termos do N°® 6 do Artigo 16° da Lei N° 21/2014, de 16 de Abril, a Comisso de Etica para a
Salde do Hospital de Braga emite o seguinte parecer relativo ao projeto de estudo clinico
Caracterizagdo do Funcionamento Executivo no Defeito Cognitivo Ligeiro, a realizar no
Servico de Neurologia deste hospital, que tera como Investigadora Principal Sabina Sobral Veiga
Leitdo, aluna do Mestrado Integrado em Psicologia da Faculdade de Psicologia e Ciéncias da
Educacdo da Universidade do Porfo, como Onentadora da instituicdo de ensino a Professora
Doutora Maria Selene Henriques da Graca Vicente, e como Orientadora do Hospital de Braga a
Doutora Ana Sofia Costa, Técnica Superior de Sadde no Servico de Neurologia:

a) O estudo clinico & pertinente e a sua concec¢do é adequada;

b) A avaliacdo dos beneficios e niscos previsiveis e positiva e os ultimos sdo inexistentes;

c) O protocolo & adequado e existem planos de divulgacao do estudo;

d) A investigadora principal e os restantes membros da equipa possuem aptiddo necessaria;

e) Existem condi¢cBes materiais e humanas necessarias a realizacdo do estudo clinico;

f) O estudo nao e financiado, pelo que ndo havera retribuigdo ou compensacao dos investigadores
nem dos participantes e nao acarretara despesa nem abuso de recursos da instituicao;

g) O recrutamento dos participantes & adequado;

h) Nao foram refendas situacoes de conflito de interesses;

i) E um estudo observacional e retrospetivo, pelo que ndo havera acompanhamento de

participantes;

j) E um estudo retrospetivo, pelo que ndo havera procedimento de obtengdo do consentimento

informado.

Concluindo, o projeto cumpre as normas da Bioética e nada ha a opor a sua realizacao.
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