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RESUMO

O envelhecimento seja ele saudavel ou com Comprometimento Cognitivo Leve (CCL)
tende a estar relacionado a existéncia de perfis neurocognitivos e fatores
sociodemograficos e clinicos que podem ser considerados de risco para conversao para
um transtorno neurocognitivo maior. Contudo, sabe-se que dentro desse continuo entre
o envelhecimento normal e patoldgico existem caracteristicas heterogéneas ainda pouco
exploradas que necessitam ser mais bem compreendidas para identificagdo de fatores de
reserva cognitiva e de risco demencial. Assim, a presente dissertacdo € composta por
dois estudos, sendo o primeiro com o0 objetivo de verificar se ha subgrupos de
processamento executivo em idosos com CCL e controles; secundariamente, examinar
se os perfis executivos latentes se diferenciam por varidveis sociodemogréficas, clinicas
e mnemonicas. Nesse estudo participaram 120 adultos idosos (50 controles e 70 com
CCL) que realizaram uma bateria de avaliacdo neuropsicologica completa. Foi
conduzida uma andlise de perfis latentes para verificar possiveis subgrupos de funcdes
executivas, seguida de uma ANOVA multivariada controlando escolaridade e
frequéncia de habitos de leitura e de escrita (FHLE). Foram encontrados trés perfis
executivos (1) Perfil 1 com prejuizos de velocidade de processamento, atencdo
executiva e iniciacdo visuoespacial (23,33% da amostra); (2) Perfil 2 com desempenho
intermediario em FE (45,84% da amostra); e (3) Perfil 3 com desempenho superior em
memoria de trabalho, planejamento e organizacdo verbal (30,83% da amostra). A
analise comparativa mostrou diferencas quanto a escolaridade, classe econdmica,
FHLE, cognicdo global, sintomas de depressao, memoria episodica imediata e recente,
memoria visual, reconhecimento de novas informacdes aprendidas e memodria
prospectiva, sendo que em todas as variaveis o Perfil 1 teve pior desempenho e o Perfil
3 teve o melhor desempenho. J& o segundo estudo, teve como objetivo avaliar a
evolucdo do processamento cognitivo (mneménico, executivo, linguistico, praxico e
atencional), sociodemografico e clinico de idosos com CCL e idosos controles
verificando, ainda, se 0s idosos iriam converter o quadro clinico e se existiriam fatores
de risco para essa conversdo. No estudo 2 participaram 65 adultos idosos (41 CCL e 24
controles) no qual passaram por duas avaliacdes neuropsicologicas completas (tempo 1
e tempo 2). Foram realizadas analises de ANOVA de medidas repetidas, controlando
escolaridade e FHLE. Houve diferencas na avaliagdo um ano depois nas variaveis de

memoria de trabalho, memoria episddica visual, e flexibilidade cognitiva visuoespacial.



Dezoito participantes da amostra (27,69%) converteram o quadro clinico. A
funcionalidade explicou 12,5% da conversao do quadro clinico. Os resultados dos dois
estudos sugerem que ha uma heterogeneidade no perfil neurocognitivo e executivo
dentro do envelhecimento saudavel e com CCL que precisam ser acompanhadas
longitudinalmente para identificar o continuo desses prejuizos. Percebe-se que variaveis
como velocidade de processamento, memdria de trabalho e controle inibitorio séo
medidas executivas essenciais para acompanhamento além da memoria episodica.
Futuros estudos que investiguem de forma transversal e longitudinal a severidade do
CCL a partir de analises fatoriais e de escores compostos dos componentes cognitivos,
mais especificamente de componentes executivos, podem ser medidas quantitativas e
qualitativas de melhor mensuracdo da dimensdo do prejuizo cognitivo em idosos,
permitindo diagndsticos mais acurados e mais precoces rumo a implementacdo de
programas de estimulacdo neurocognitiva especifica.

Palavras-chaves: Comprometimento Cognitivo Leve, doenca de Alzheimer,
heterogeneidade, memoria, funcbes executivas, taxa de conversdo, envelhecimento,

perfis latentes.
Area conforme classificacdo CNPq: 7.07.00.00-1 - Psicologia

Sub-area conforme classificacdo CNPq: Psicologia Cognitiva



ABSTRACT

Both health aging and mild cognitive impairment are associated with the existence of
neurocognitive profiles and sociodemographic and clinical factors that may be
considered as a risk for conversion to a major neurocognitive disorder. However, it is
known that within this continuum between normal and pathological aging there are
heterogeneous characteristics that are still little explored that need to be better
understood to identify factors of cognitive reserve and demential risk. Thus, the present
dissertation is composed of two studies, the first with the objective of verifying if there
are subgroups of executive processing in the elderly with MCI and controls;
secondarily, to examine whether the latent executive profiles are differentiated by
sociodemographic, clinical and mnemonic variables. In this study 120 elderly adults (50
controls and 70 MCI patients) participated in a complete neuropsychological evaluation
battery. A latent profile analysis was performed to verify possible subgroups of
executive functions (EF), followed by a multivariate ANOVA controlling years of
formal education and frequency of reading and writing habits (FRWH). Three executive
profiles were found (1) Profile 1 with processing speed, executive attention and
visuospatial initiation impairment (23.33% of the sample); (2) Profile 2 with
intermediate performance in EF (45.84% of the sample); and (3) Profile 3 with superior
performance in working memory, planning and verbal organization (30.83% of the
sample). Comparative analysis showed differences in education, economy class,
FRWH, global cognition, symptoms of depression, immediate episodic memory, recent
memory, visual memory, recognition of new information learned and prospective
memory. In all variables, Profile 1 had worse performance and Profile 3 had the best
performance. The second study aimed at evaluating cognitive processing evolution
(mnemonic, executive, linguistic, praxis and attentional), socio-demographic and
clinical characteristics of elderly individuals with MCI and elderly controls, as well as
verifying whether the elderly will convert the clinical condition and if there were risk
factors for this conversion. In study 2, 65 elderly adults (41 MCI patients and 24
controls) participated in two complete neuropsychological assessments (time 1 and time
2). ANOVA analyzes of repeated measures were performed, controlling years of formal
education and FRWH. There were differences in the evaluation one year later in the
working memory, visual episodic memory, and visual and spatial cognitive flexibility

variables. Eighteen participants (27.69%) converted to the clinical condition. The
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functionality explained 12.5% of clinical conversion. The results of these two studies
suggest that there is heterogeneity in the neurocognitive and executive profile within
healthy aging and MCI that need to be monitored longitudinally to identify the
continuum of these impairments. Variables such as processing speed, working memory
and inhibitory control are essential executive measures for monitoring beyond episodic
memory evaluation. Future studies should investigate transversally and longitudinally
MCI severity, using factorial analyzes and composite scores of cognitive components,
more specifically from executive components. These measures may be quantitative and
qualitative measures of better measurement of cognitive impairment extent in elderly
patients, allowing more accurate and earlier diagnoses towards the implementation of

specific neurocognitive stimulation programs.

Keywords: Mild Cognitive Impairment, Alzheimer disease, heterogeneity, memory,

executive functions, conversion rate, aging, latent profiles.

Area according to CNPq classification: 7.07.00.00-1 — Psychology

Sub-area according to CNPq classification: Cognitive Psychology
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1. APRESENTACAO

A presente dissertacdo de mestrado intitulada “Funcfes executivas e memorias
em idosos com e sem Comprometimento Cognitivo Leve: perfis de funcbes executivas e
follow up neurocognitivo” faz parte de um projeto guarda-chuva intitulado “Fatores
neurocognitivos, neurorradioldgicos e clinicos de idosos saudéveis com e sem queixa
de prejuizo e sua diferenciacao entre pacientes com a doenca de Alzheimer leve e com
comprometimento cognitivo leve”, aprovado pelo CEP da PUCRS - ndmero
657.955(23/05/2014) (Anexo A) e aprovado pelo HCPA - ndmero 14-0368
(30/09/2014) (Anexo B). Esse trabalho tem como objetivo avaliar a heterogeneidade do
quadro de Comprometimento Cognitivo Leve (CCL) e do envelhecimento saudavel
identificando possiveis perfis executivos que levam ao maior risco de prejuizo
neurocognitivo. Assim como, acompanhar longitudinalmente idosos com CCL e idosos
controles ao longo de um ano para verificar possiveis progressdes do quadro
neurocognitivo. Isto porque o declinio cognitivo esta entre as principais causas de
gueixas e encaminhamento na clinica de idosos com suspeita de deméncia.

A dissertacdo estd dividida em quatro partes. A primeira traz uma introducgéo
geral acerca dos pilares tedricos nos quais foram baseados os componentes cognitivos, a
avaliacdo sociodemografica, clinica e cultural no envelhecimento. A segunda etapa tras
0 primeiro estudo empirico da dissertacdo intitulado “Funcdes executivas em idosos
com Comprometimento Cognitivo Leve e idosos controles: uma andlise de perfis
latentes” que teve como objetivo identificar possiveis subgrupos de funcionamento
executivo em idosos com CCL e controles; e, secundariamente, fazer uma andlise
comparativa dos dados sociodemograficos, clinicos e mnemdnicos dos perfis
encontrados. A terceira etapa tras o segundo estudo empirico intitulado
“Acompanhamento do perfil neurocognitivo, executivo e mneménico de idosos com
Comprometimento Cognitivo Leve: uma analise de multiplos componentes” que teve
como objetivo caracterizar a evolugdo do processamento cognitivo (mnemonico,
linguistico, atencional, praxico e executivo), individual (idade, género)
sociodemografico (escolaridade, frequéncia de habitos de leitura e de escrita) e clinico
(sintomas de depressdo e apatia) em pacientes com CCL e controles saudaveis ao longo
de um ano; identificando, ainda, qual o percentual de idosos que converteram o quadro
clinico e quais foram os fatores de risco para conversdo. E por fim, a quarta e ultima

etapa da dissertacdo teve como objetivo fazer uma conclusdo integrativa da avaliagdo
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neuropsicoldgica na clinica de idosos saudaveis e com comprometimento cognitivo

acerca dos resultados encontrados nos trabalhos apresentados.
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2. INTRODUCAO

O ndmero de idosos com mais de 60 anos chega a quase 8% da populagdo
brasileira e a estimativa € que nos proximos anos esse nimero aumente para 13% no
Brasil (Associacdo Brasileira de Empresas de Pesquisa, 2016). Isso torna cada vez mais
importante compreender as possiveis mudancas cognitivas que acompanham o
envelhecimento.

Sabe-se que no envelhecimento saudavel ja se encontra condi¢cBes que podem
experimentar sutis mudancas da cognicéo basal para um leve declinio (Harada, Love, &
Triebel, 2013). Entretanto, com o aumento da expectativa de vida e, consequentemente,
da idade aumenta-se o risco para o desenvolvimento de comprometimento cognitivo e
de deméncias. Acredita-se que no Brasil, atualmente, existem 7,1% de idosos que vivem
com deméncia, dessas a mais prevalente € a Doenca de Alzheimer (Herrera, Caramelli,
Silvia, Silveira, & Nitrini, 2002). Dessa forma, percebe-se que é imprescindivel
entender que existe um continuo entre o envelhecimento saudavel e o declinio que leva
a deméncia e é dentro desse continuo que encontramos o Comprometimento Cognitivo
Leve (CCL).

Atualmente, existe um consenso na literatura em compreender que o quadro de
CCL é extremamente heterogéneo, mas, a0 mesmo tempo, pode ser transitdrio entre a
cognicgéo basal e o comprometimento cognitivo (Petersen, 2011; Winblad et al., 2004).
Assim, analisar quais varidveis cognitivas estdo inicialmente envolvidas nos primeiros
sintomas de queixas cognitivas e quais variaveis sociodemograficas e clinicas podem
estar auxiliando, ou retardando um processo de declinio cognitivo se tornam
imprescindiveis para quem pode enfrentar uma patologia cerebral como a Doenca de
Alzheimer. Assim, o presente trabalho ird abordar o CCL, quadro que apresenta risco
maior para conversdo para deméncia e tentar analisar quais varidveis culturais,
sociodemogréaficas, clinicas e cognitivas que podem auxiliar a entender essa

heterogeneidade.

2. 1 O envelhecimento saudavel e o Comprometimento Cognitivo Leve

A mudanca cognitiva é normal e esperada ao longo do envelhecimento. Algumas
habilidades da inteligéncia mais cristalizada como memoria semantica, vocabulario sao

mais resilientes ao envelhecimento cerebral (Harada et al., 2013). Outras habilidades
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que fazem parte da inteligéncia fluida como velocidade de processamento, raciocinio
conceitual, fungdes executivas tendem a diminuir gradualmente ao longo do tempo
(Harada et al., 2013). Contudo, por definicdo essas mudancas na cogni¢do basal do
envelhecimento saudavel ndo prejudicam a capacidade de realizar atividades de vida
diaria. Um conceito ainda em construcéo refere-se que idosos que possuem e exploram
cognitive brain health tendem a ter flexibilidade e eficiéncia nas conexdes cerebrais
(Tucker & Stern, 2011) auxiliando numa melhor reserva cognitiva. Algumas evidéncias
sugerem que componentes como alfabetizacdo (Kadlec et al., 2016), atividades de lazer
(Manly, Touradji, Tang, & Stern, 2003), relacGes sociais (Bennett, Schneider, Tang,
Arnold, & Wilson, 2006), e atividades fisicas (Ohman et al., 2016) podem ser
componentes extremamente importantes de reserva cognitiva no envelhecimento. Desta
forma, individuos com maior reserva cognitiva tendem a retardar os prejuizos quando
acabam enfrentando uma patologia cerebral neurodegenerativa (Michel, 2016).

O termo Comprometimento Cognitivo Leve (CCL) refere-se a uma zona
transicional entre as funcbes cognitivas normais e aquelas que levam a um prejuizo
cognitivo e funcional da deméncia (Winblad et al., 2004). Entretanto, existem
determinados critérios que caracterizam esse perfil de CCL que séo essencialmente: (1)
preocupacdo do individuo, ou de seu familiar/ cuidador em relacdo a mudanca na
cognicdo basal; (2) individuos com algum déficit cognitivo mensurado a partir de
avaliacBes neuropsicoldgicas; (3) atividades de vida diarias preservadas, ou com uma
minima dificuldade em atividades complexas e instrumentais; (4) sindrome clinica que
classifica pessoas que ndao preenchem um diagndstico de deméncia, mas tem alto risco
de progressdo (Albert et al., 2011; American Psychiatric Association, 2014; Petersen,
2011; Winblad et al., 2004).

Nesse possivel quadro de pré-deméncia, o CCL caracteriza-se por haver
evidéncia de declinio objetivo a partir da avaliacdo neuropsicoldgica formal das funcdes
cognitivas considerando déficits de 1,0, ou 1,5 de desvio padrdo abaixo da média da
idade e escolaridade do paciente (Albert, Moss, Tanzi, & Jones, 2001; Jak et al., 2016;
Kirova, Bays, & Lagalwar, 2015). No entanto, sua funcionalidade deve estar mantida
preservada (Albert et al., 2001; Petersen, 2011), ou como alguns autores sugerem com
um prejuizo muito sutil em atividades extremamente complexas, mas que nao
prejudiquem a independéncia do idoso (F. S. Pereira et al., 2010).

Contudo, sabe-se que o quadro de CCL por ser extremamente heterogéneo,

ainda, é necessario que os profissionais consigam distinguir a patologia neurocognitiva
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de um quadro psiquiatrico. Sabe-se que muitas das queixas cognitivas podem ser devido
a quadros psiquiatricos como depressdo, ansiedade ou apatia. Assim, o diagnostico
diferencial entre as mudangas cognitivas, que podem ser devido a um transtorno
depressivo ou neuropsiquiatrico, tornam ainda mais complicado o diagnostico do CCL
ou de uma deméncia como doenca de Alzheimer (Heser et al., 2013; Rushing, Sachs-
Ericsson, & Steffens, 2014).

Indmeros autores tentam caracterizar quais componentes cognitivos parecem
estar mais envolvidos no CCL e quais subtipos de CCL tem uma maior ou menor
possibilidade de conversdo do quadro. Alguns autores recomendam quatro
classificacOes tedricas para 0 CCL: amnéstico Unico dominio; ou amnéstico maltiplos
dominios; ou ndo amnéstico Unico dominio; ou ndo amnéstico maltiplos dominios
(Petersen & Morris, 2005; Winblad et al., 2004) Os CCL amnesticos teriam prejuizos
somente no dominio da memaria (Unico dominio), ou juntamente com outros dominios
cognitivos (maltiplos dominios). Ja para CCL ndo amnéstico os déficits poderiam estar
associados a atencdo, linguagem, funcdes executivas (FE), habilidades visuoespaciais
considerando um Unico dominio, ou mais de um dominio cognitivo (multiplos
dominios). Outros autores sugerem que existem fases mais iniciais e mais tardias de
comprometimento dentro do CCL (Tabuas-Pereira et al., 2016).

Hipotetiza-se que individuos com CCL amnéstico multiplos dominios tem mais
possibilidade de convergir para DA, justamente por ter outros dominios prejudicados
como atengdo, FE, habilidade visuoespacial e linguagem (Mcguinness, Barrett,
Mcilvenna, Peter, & Shorter, 2015; Perri et al., 2015). Contudo, nem sempre foi assim.
Anteriormente, acreditava-se que o CCL puramente amnésticos tinham mais chance de
conversdo devido a prejuizos ja instaurados de memdria episodica (Albert et al., 2011;
Kirova et al., 2015). Contudo, estudos longitudinais, sugerem que o inicio dos prejuizos
na memoria episodica (Perry, Watson, & Hodges, 2000), juntamente com déficits de FE
como inibicdo verbal, na atencdo e, principalmente, na velocidade de processamento séo
fatores associados ao risco de conversdao do CCL para deméncia (Klekociuk, Summers,
Vickers, & Summers, 2014; Park & Festini, 2017; Saunders & Summers, 2011).

De acordo com o modelo de declinio cognitivo para a DA, os problemas de FE
aparecem logo depois dos prejuizos de memoria episddica, mas antes dos prejuizos
funcionais que caracterizariam uma deméncia ja instaurada (Perry et al., 2000). Alguns
autores sugerem que quando a disfuncéo executiva esta presente no quadro de CCL seja

ele amnéstico, ou ndo amnéstico hd um maior risco de conversao para DA (Royall et al.,
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2007). Entretanto, sabe-se que a disfuncdo executiva pode estar presente em varias
doencas neurodegenerativas (Reinvang, Grambaite, & Espeseth, 2012). Um estudo de
coorte realizado durante 10 anos com idosos refere que mesmo antes do quadro
instaurado de DA, os participantes j& apresentam desempenho prejudicado sete anos
antes na memoria episddica e trés anos antes na fluéncia verbal e nas FE (Hamel et al.,
2015).

Assim por ser um quadro com maior risco de progresséo para deméncia diversos
estudos buscaram identificar qual seria a taxa de converséo de CCL para uma deméncia
como a do tipo Alzheimer (DA). A maioria dos estudos sugere que essa conversao fica
entre 10 a 15% dos casos (Dubois et al., 2016; Riley et al., 2011), quando comparado a
idosos saudaveis que é de apenas 1 a 2% dos casos (Petersen et al., 2001). Contudo,
uma metanalise sugeriu que esse valor era precisamente de 9,6% dos casos (Mitchell &
Shri-Feshki, 2009). Outro aspecto a levar em consideragdo é que ndo h& consenso na
literatura sobre qual o tempo para identificar possiveis conversdes do quadro de CCL
para DA. Alguns autores ja identificam conversdes a partir de 11 a 13 meses (Chong et
al., 2015; Crawford, Devereaux, Higham, & Kelly, 2015; Crawford & Higham, 2016;
Kim et al., 2015), outros identificam a partir de 18 meses (Crawford & Higham, 2016;
Heser et al., 2013).

Em sintese, percebe-se que a heterogeneidade do quadro de CCL ainda ndo esta
suficientemente explorada a partir de suas classificacbes de perfis mais empiricos e
menos tedricos. Alguns autores buscaram caracterizar perfis empiricos em idosos
saudaveis, CCL e deméncia, contudo, a maioria caracteriza a partir de multiplas funcdes
cognitivas. A Tabela 1 apresenta 0s artigos que buscaram caracterizar perfis empiricos
dentro do envelhecimento identificando, ainda, se existem prejuizos cognitivo, clinico e
neuropsiquidtrico possiveis de conversdo. Entretanto, nenhum dos estudos caracteriza
esse perfil com os multiplos componentes de funcdes executivas.

H& uma necessidade de se investir em estudos sobre quais dominios cognitivos e
executivos podem estar afetados e mais associados a conversdo deste quadro para uma
deméncia. Por isso, é imprescindivel o acompanhamento destes pacientes, justamente
para se caracterizar quais sdo os perfis de adultos idosos com CCL para melhor
prognostico e suporte da rede de apoio familiar e de atendimento destes idosos. Analisar
as dificuldades cognitivas objetivas leves, mais identificaveis constituindo-se, assim,
um desafio para a neuropsicologia de como incorporar essas informacg6es para melhor

definir o quadro de CCL e de diferencia-lo dagueles que tem maior risco de conversao.
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Tabela 1. Caracterizacao de perfis empiricos no envelhecimento saudével e patoldgico na literatura

Objetivo

Instrumentos

Perfis empiricos encontrados

Explorar se existem Mini Exame do Estado Mental e Foram encontrados quatro perfis: (1) Minimo — com

subgrupos cognitivos de
individuos com DA.

Mattis Dementia Rating Scale-2.

uniformidade de alta pontuacdo; (2) Grave — nivel de
uniforme de comprometimento em todos os dominios;
(3) Atencdo e visuoespacial — déficits predominantes
em atencdo e nas habilidades visuoespaciais do teste
de rastreio; (4) Memoéria — associada a prejuizos
memdria das duas escalas, na orientacdo e maior
reserva em linguagem, atencdo e habilidades
visuoespaciais.

Autor e ano Amostra

Davidson et 627 sujeitos

al (2010) DA leve e
moderado

Hanfelt et al 1.655

(2011) pacientes
com CCL

Verificar se  existem
perfis empiricos de CCL
incorporando
caracteristicas
neuropsiquiatricas e
funcionais.

Mini Exame do Estado Mental,
Trail Making Test, Boston naming
teste, Fluéncia semantica, Span de
Digitos e Codigos, Memoria
l6gica, Functional Assessment
Questionario (FAQ) e
Neuropsychiatric

Inventory Questionnaire (NPI-Q).

Foram encontrados sete perfis: (1) Minimamente
comprometido — cognitivamente normal, sem
prejuizos pela bateria cognitiva; (2) Amnéstico —
prejuizo sutil na memdria tardia; (3) Amneéstico com
deficiéncias funcionais e neuropsiquiatricas; (4)
Multidominios amnéstico — deficiéncia em diferentes
dominios, incluindo memdria episddica, semantica,
linguagem e funcBes executivas; (5) Multidominios
amnéstico com  deficiéncias  funcionais e
neuropsiquiatricas — ele diferenciou-se do perfil 3
devido a ter também, dificuldades funcionais,
sintomas neuropsiquiatricos e habilidades de atencéo e
visuomotoras  prejudicadas  (6) Deficiéncias
neuropsiquiatricas e funcionais - sem
comprometimento cognitivo, apenas comportamental;
(7) fungdes executivas e linguagem — caracterizado
por dificuldades em dominios ndo amnesticos.
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Kohler et al 635 sem Identificar a existéncia de Teste de Aprendizagem Auditivo- Foram encontrados cinco perfis cognitivos: (1)
(2013) deméncia que discretos perfis verbal de Rey, Trail Making Test, Cogni¢do Alta — normal e sem prejuizos cognitivos;
visitam cognitivos de pacientes Stroop Cor-palavra teste, Fluéncia (2) Cognicdo um pouco abaixo do normal; (3)
centros de de uma clinica de semantica (animais). Comprometimento  da memdria  primaria  de
Alzheimer memoria sem deméncia. recordacdo; (4) Comprometimento da memoria tardia
e do reconhecimento; (5) Comprometimento primario
ndo amnéstico — prejuizos de funcbes executivas.
Mcguinness 237 Examinar se os subtipos National Adult Reading test — QI; Foram encontrados trés perfis: (1) Amnéstico —
etal (2015)  participantes de CCL tedricos de Cambridge déficits primérios de memdria episodica; (2)
(98 controles Petersen e Morris (2005) Neuropsychological Test amnéstico multiplos dominios — que teve maior risco
e 139 CCL)  correspondem para Automated Battery — subteste de conversdo com desempenho intermediario de
definir empiricamente os memoria imediata, tardia e fluéncia seméntica, Hayling teste — de cores; (3)
pacientes. aprendizagem; Clock drawing Menos prejuizos cognitivos — que apresentou
Brixton test; Stroop Cor-palavra desempenhos acima da média em habilidades
teste; teste Hayling — de frases e visuoespaciais e memoria episodica.
de cores, COWAT - noemacao
oral, Fluéncia fonémica (FAS),
fluéncia semantica (animais),
escala de funcionalidade.
Eppig et al 825 Investigar se os perfis Mini Exame do Estado Mental, Foram encontrados trés perfis: (1) Com
(2017) participantes  neuropsicologicos Unicos Clock Drawing teste, Boston comprometimento misto - em pelo menos dois
com CCL e MCI poderiam  ser naming teste, Fluéncia animal, dominios cognitivos; (2) Amnéstico; (3) Classe
260 controles  determinados usando Trail Making test, Teste de caracterizada como normal — sem prejuizos

analise de perfil latente;
investigando, ainda se os
biomarcadores do liquido
cefalorraquidiano e o
gendtipo

Aprendizagem Auditivo-verbal de
Rey.

cognitivos.
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2.2 O processamento mnemonico e executivo no envelhecimento

Uma das queixas mais comuns e prevalentes dentro da clinica geriatrica € a de
memdria. Sabe-se que mesmo no envelhecimento saudavel, idosos tendem a ndo ter um
desempenho ideal como anteriormente, justamente porque hd mudangas ao longo da
vida no sistema de memoria (Harada et al., 2013). As mudancas na memoria em idosos
podem estar relacionadas a diminuicdo da velocidade de processamento (Drag &
Bieliauskas, 2009; Zimprich & Kurtz, 2013), capacidade reduzida de inibir informac6es
irrelevantes (Park & Festini, 2017), ou dificuldade em criar estratégias mais eficazes
para aprendizagem e evocacdo (Harada et al., 2013). E isto demonstra a interface e
associagao importante da avaliagdo mnemaénica e do sistema de fungdes executivas (FE)
como essenciais da avaliagdo neuropsicoldgica em idosos.

O sistema de memdria se divide em dois subsistemas as memorias declarativas
(explicita) e as ndo-declarativas (implicita). Sendo que a memoria implicita esta
relacionada a habilidades ndo conscientes como as procedurais, 0s habitos, priming e
condicionamento. J& a memoria explicita a que foi abordada nesse trabalho refere-se a
lembrancas conscientes de fatos vividos; ela é dividida em memdria episddica e
semantica (Baddeley, 2001). A memdria episddica refere-se a episodios e eventos
armazenados, temporalmente datados, assim como também refere-se a unidades
informacionais armazenadas (Baddeley, 2001; Harada et al., 2013; Tulving, 1984). Essa
memoria geralmente é medida a partir do reconto de historias, lista de palavras ou
imagens. Em contrapartida, a memoria semantica é responsavel pelo conhecimento
genérico de mundo e tem forte relacdo com a linguagem (Park & Festini, 2017; Squire,
Stark, & Clark, 2004). A memdria semantica vai além dos significados das palavras,
mas sobre a compreensdo de mundo que é inerente a natureza e a vivéncia do individuo
(Tulving, 1984).

Sabe-se também que hd memdrias consideradas mais complexas e que exigem
maior controle mental que sdo a memoria prospectiva e a memoria de trabalho. A
memoria prospectiva relaciona-se a recordacgdes prospectivas, quer dizer, lembrar-se de
fatos, ou ac¢des que ocorrerdo no futuro (Groot, Wilson, Evans, & Watson, 2002). Ja a
memoria de trabalho refere-se a capacidade de manipular uma informagéo e armazenar
temporariamente a servico da realizagéo de atividades cognitivas complexas (Baddeley,
2012). Apesar da memoria de trabalho fazer parte do sistema mnemonico (Baddeley,
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2012) alguns autores sugerem que ela é um dos pilares das FE (Diamond, 2013; a
Miyake et al., 2000).

As FE sdo um termo guarda-chuva que englobam inimeros componentes e
processos mentais top-down que sdo base para muitas habilidades cognitivas,
emocionais e sociais (Chan, Shum, Toulopoulou, & Chen, 2008; Lezak, Howieson,
Bigler, & Tranel, 2012). Além de que sdo 0s componentes executivos que nos auxiliam
a se concentrar, tomar uma decisdo, prestar atencao e realizar com sucesso as atividades
de vida diaria (Diamond, 2013; Snyder, Miyake, & Hankin, 2015), mantendo assim nos
idosos a funcionalidade. Ha um consenso na literatura de que existam trés pilares das
FE que sdo a memoria de trabalho, a flexibilidade cognitiva e o controle inibitorio. A
memoria de trabalho, como descrito anteriormente, perpassa entre 0s sistemas
mnemonicos e executivos devido a sua alta complexidade (Baddeley et al., 2011;
Diamond, 2013). J& a flexibilidade cognitiva refere-se a capacidade de ser flexivel o
suficiente para mudar e adaptar-se as exigéncias do meio (Diamond, 2013). E o controle
inibitério é um componente que implica no controle da atencdo, do comportamento, dos
pensamentos e/ou das emocdes para substituir uma forte predisposicdo interna, ou
externa em fazer algo planejado e realizar algo mais apropriado ou necessario para
aquele dado momento (Diamond, 2013; Snyder et al., 2015). Assim, disfungdes
executivas sdo evidentes em fases prodromicas da DA (Albert, Moss, Blacker, Tanzi, &
McArdle, 2007), principalmente, em tarefas que avaliam flexibilidade cognitiva
(Traykov et al., 2007), inibicdo visuoespacial (Amieva, Phillips, Della Sala, & Henry,
2004), inibicdo verbal (Collette, Schmidt, Scherrer, Adam, & Salmon, 2009), memdria
de trabalho (Kirova et al., 2015), e autocontrole (Traykov et al., 2007). No entanto, a
disfuncdo executiva pode ser percebida também em quadros incipientes como o CCL
(Reinvang et al., 2012) e ocorre em 3 a 15% dos casos (Jak et al., 2009).

Em suma, apesar do evidente esfor¢o dos estudos em identificar déficits tanto de
memorias, quanto de FE em idosos com CCL ou DA, até o momento ndo parece haver
investigacbes que tenham aprofundado e especificado multiplos componentes de FE
concomitante, os subsistemas de memoria; tanto em avaliagdes transversais, quanto de
follow up de pacientes com este diagnostico. Assim, nota-se que tem havido algumas
incipientes tentativas de se caracterizar subtipos de CCL com base em analises
estatisticas que possam provar empiricamente a existéncia dos classicos perfis teoricos e
cada vez mais utilizados na literatura, ou tentando criar critérios de severidade de fases

iniciais e tardias do CCL. Existem alguns estudos que tentam criar perfis empiricos do
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CCL (Hanfelt et al., 2011; Kohler et al., 2013; Mcguinness et al., 2015), no entanto,
nenhum dos estudos caracterizou de forma especifica quais componentes de FE estdo
envolvidos na conversdo, nem sua associagdo com diferentes subsistemas mnemonicos
(ver Tabela 1). Tais investigagdes apenas mencionam as FE como estando envolvidas

de forma ativa nesta conversao do quadro de CCL para deméncia.
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3. ESTUDO 1:

Funcoes executivas em idosos com Comprometimento Cognitivo Leve e idosos
controles: uma anélise de perfis latentes
Executive functions in the elderly with Mild Cognitive Impairment and elderly controls:

a latent profiles analysis

Autores: Maila Rossato Holz, Euclides Mendonca, Marina Tarrasconi, Patricia

Ferreira, Renata Kochhann & Rochele Paz Fonseca

Resumo: A busca por perfis empiricos latentes no envelhecimento saudavel e no
Comprometimento Cognitivo Leve (CCL) parte da hipo6tese de que existem subgrupos
cognitivos associados a maior ou a um menor risco de desenvolvimento de deméncia.
Adicionalmente, a partir desses perfis podem-se identificar caracteristicas
sociodemogréficas, clinicas e culturais associadas a uma maior salide ou a um maior
prejuizo cognitivo e executivo. Entretanto, ainda sdo poucos os estudos que buscam
caracterizar os maultiplos componentes das funcbes executivas (FE) envolvidas no
envelhecimento saudavel e no CCL. Assim, este estudo visou a verificar se ha
subgrupos quanto ao processamento de FE em idosos controles e com CCL;
secundariamente, pretendeu-se verificar se os perfis se diferenciam por fatores
individuais, socioculturais, clinicos e cognitivos mnemaonicos. Participaram 120 adultos
idosos, sendo 50 controles e 70 com CCL. Foi realizada uma bateria clinica,
sociodemogréfica e neurocognitiva completa de avaliacdo das FE e do sistema de
memoria. Foi conduzida uma analise de perfis latentes e uma ANOVA multivariada
controlando escolaridade e frequéncia de habitos de leitura e de escrita. Encontraram-se
trés perfis executivos (1) Perfil 1 com prejuizos de velocidade de processamento,
atencdo executiva e iniciagdo visuoespacial (23,33%); (2) Perfil 2 com desempenho
intermediario em FE (45,84%); e (3) Perfil 3 com desempenho superior em memdria de
trabalho, planejamento e organizacdo verbal (30,83%). Ha diferencas quanto a
escolaridade, classe socioeconémica, frequéncia de habitos de leitura e de escrita,
cognicdo global e sintomas de depresséo, apresentando o Perfil 1 um pior desempenho e

o Perfil 3, um melhor desempenho. Houve diferencas entre os trés perfis quanto ao
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processamento de memoria episodica verbal imediata e recente, memdria visual,
reconhecimento auditivo-verbal e memdria prospectiva, sendo que o Perfil 1 foi pior
que os outros dois perfis. A investigacdo dos multiplos componentes de FE para auxilio
no diagndstico precoce de pacientes com CCL pode auxiliar muito na identificacdo de
dificuldades e/ou de queixas funcionais. Parece haver dois perfis de CCL, na medida em
que esses pacientes distribuiram-se entre Perfil 1 (com processamento executivo mais
comprometido) e Perfil 2 (com processamento executivo na média, mas sem reserva
cognitiva). Futuros estudos que identifiguem dominios de componentes cognitivos a
partir de escores compostos podem auxiliar a mensurar a dimensdo e a severidade do
prejuizo cognitivo no envelhecimento, contribuindo para diagnosticos mais acurados e
especificos precocemente e, consequentemente, para programas especificos de
intervencéo de estimulagdo de funcGes executivas por nivel de estadiamento de CCL.

Palavras-chave: Comprometimento Cognitivo Leve, Doenca de Alzheimer, funcGes

executivas, perfis latentes, memadria.

Abstract: The search for latent empirical profiles in healthy aging and Mild Cognitive
Impairment (MCI) is based on the hypothesis that there are cognitive subgroups
associated with a higher or lower risk of developing dementia. Additionally, from these
profiles, sociodemographic, clinical and cultural characteristics associated with greater
health or greater cognitive and executive impairment can be identified. However, there
are still few studies that attempt to characterize the multiple components of executive
functions (EF) involved in healthy aging and MCI. Therefore, this study aimed to verify
if there are subgroups regarding EF processing in elderly controls and with MCI
patients; secondly, it was sought to verify if the profiles are differentiated by individual,
sociocultural, clinical and cognitive mnemonic factors. A total of 120 elderly adults, 50
controls and 70 with MCI, were evaluated. A complete clinical, sociodemographic and
neurocognitive battery was used to evaluate EF and memory systems. An latent profiles
and a multivariate ANOVA analysis were conducted, controlling years of formal
education and frequency of reading and writing habits. Three executive profiles were
found: (1) Profile 1 with processing speed, executive attention and visuospatial
initiation impairment (23.33%); (2) Profile 2 with intermediate performance in FE

(45.84%); and (3) Profile 3 with superior performance in working memory, planning

25



and verbal organization (30.83%). There were differences in education, socioeconomic
class, frequency of reading and writing habits, overall cognition and symptoms of
depression, with Profile 1 having a poorer performance and Profile 3 with a better
performance. There were differences between the three profiles regarding the
processing of immediate and recent verbal episodic memory, visual memory, auditory-
verbal recognition and prospective memory, whereas Profile 1 had worse performance
than the other two profiles. The inquiry of the multiple components of EF as aid in the
early MCI diagnosis may greatly assist in the functional difficulties and/or complaints
identification. There seems to be two MCI profiles, as these patients were distributed
between Profile 1 (with more committed executive processing) and Profile 2 (with
average executive processing but no cognitive reserve). Future studies that identify
cognitive components domains based on composite scores can help to measure the
extent and severity of cognitive impairment in aging, contributing to more accurate and
specific early diagnosis and, therefore, to specific intervention programs for stimulation

of executive functions by level of MCI staging.

Keywords: Mild Cognitive Impairment, Alzheimer disease, executive functions, latent

profiles, memory.
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Introducéo

O diagnostico diferencial entre o envelhecimento saudavel e declinio cognitivo é
demonstrado a partir da perda cognitiva além do esperado no envelhecimento. Este € um
dos maiores desafios da clinica geriatrica, neurologica, psiquiatrica e neuropsicologica.
A fase transitoria e heterogénea entre o envelhecimento saudavel e a deméncia é o
Comprometimento Cognitivo Leve (CCL) em que j& existem prejuizos na cognicéo,
mas sem impacto (Petersen, 2011) ou com sutis declinios funcionais ( Pereira et al.,
2010; Winblad et al., 2004). Sabe-se que no envelhecimento saudavel pode haver um
declinio natural das fungdes cognitivas, ou no minimo mudangas cognitivas (Ska et al.,
2009), sendo que essas ndo podem ser classificadas como prejuizo objetivo a partir de
avaliacbes neurocognitivas. Em contrapartida, as doengas neurodegenerativas e 0s
quadros demenciais delas decorrentes, como a doenca de Alzheimer (DA) sdo
caracterizadas por inicio insidioso, declinio gradual e progressivo. A transicao entre este
envelhecimento saudavel e a deméncia apresenta um continuo que é o CCL (Kelley &
Petersen, 2009). Alguns autores sugerem que existem no CCL fases mais iniciais e mais
tardias de comprometimento (Tabuas-Pereira et al., 2016). Outros sugerem que vai
depender dos dominios cognitivos afetados para maior risco de conversao para a
deméncia (Petersen & Morris, 2005; Winblad et al., 2004).

Contudo, percebe-se que ha um padrdo heterogéneo tanto em idosos saudaveis,
quanto em idosos com CCL e isto parece estar relacionado aos padrdes cognitivos que
cada idoso comeca a apresentar ao longo do envelhecimento. Petersen (2011) e Winblad
et al (2004) sugerem um algoritmo tedrico de perfis de CCL sejam eles amnésticos/ ndo
amnésticos e unico/ multiplo dominios que podem levar a uma deméncia. No entanto,
esses perfis se limitam a basear-se, principalmente, no pilar da memédria. Hipotetiza-se
que é porque hd uma prevaléncia de 11,1% maior de idosos amnésticos do que 0s ndo
amnésticos que fica em torno de 4,9% (Petersen, 2011). Entretanto, existem alguns
estudos que buscam tracar esses perfis de forma empirica em idosos com CCL (Hanfelt
et al., 2011; Kohler et al., 2013; Mcguinness, Barrett, Mcilvenna, Peter, & Shorter,
2015), com doenca de Alzheimer (DA) (Davidson et al., 2010), ou saudaveis
(Mcguinness et al., 2015) para identificar se ha um padrdo correspondente ou
semelhante aos perfis teoricos.

Davidson et al (2010) exploram que existem quatro perfis latentes da cognicao

através dos subtestes do Mini Exame do Estado Mental em idosos com DA: o com leve
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comprometimento, o com atencdo e habilidades praxicas visuoconstrutivas
prejudicadas, o de prejuizo na memoria e com comprometimento grave. Em
contrapartida, Hanfelt et al (2011) sugerem que dentro do CCL existem sete perfis
cognitivos, com sintomas neuropsiquiatricos e funcionais associados: minimamente
prejudicado; o puramente amnestico; amnéstico com funcionalidade e caracteristicas
neuropsiquiatricas; o amnéstico com mdultiplos dominios afetados ; o amnéstico
maltiplos dominios com caracteristicas neuropsiquiatricas e funcionais; o perfil sem
prejuizo cognitivo, mas com prejuizos funcionais e neuropsiquiatricos; e de funcdes
executivas (FE) e linguagem comprometidas (Hanfelt et al., 2011). Um estudo
retrospectivo de coorte que tentou caracterizar os perfis a partir da memoria e das
funcbes executivas (FE) em idosos sem deméncia encontrou cinco subgrupos: o de
cognicdo normal para melhor; cogni¢cdo um pouco normal; comprometimento primario
de evocacdo; comprometimento primario de evocacdo e reconhecimento;
comprometimento primario executivo (Kohler et al., 2013). Destaca-se que o perfil
executivo primario apresentou maior risco de conversdo para deméncia (Kohler et al.,
2013). O estudo de McGuinness et al (2015) foi o Unico que avaliou idosos controles e
com CCL tentando buscar perfis latentes a partir de uma avaliacdo neuropsicoldgica
completa (inteligéncia, funcGes executivas e atencdo, linguagem, habilidades
visuoespaciais e funcionalidade). Nesse estudo, foram encontrados trés perfis cognitivos
latentes: o primeiro com prejuizo maior de memdria; outro com mdaltiplos dominios
prejudicados e 0 com menos prejuizos cognitivos; sendo que o perfil com maior risco de
conversdo para eles foi o do grupo amnéstico (Mcguinness et al., 2015).

Percebe-se que a maioria dos estudos que tentam caracterizar empiricamente 0s
perfis cognitivos de idosos baseia-se na avaliacdo global da cognicdo, ou na avaliagcdo
de mdaltiplos componentes mnemonicos, ou funcionais, ou neuropsiquiatricos. 1sso
porque as queixas dos pacientes e o foco do diagnostico dos profissionais da saude
direcionam-se para 0s sistemas de memoria (Jacinto, Brucki, Porto, Martins, & Nitrini,
2014). Entretanto, cada vez mais os estudos incorporam as FE como alvo a serem
observados (Kohler et al., 2013; Mcguinness et al., 2015). No entanto, na avaliagédo
neurocognitiva de idosos, ainda, limitam-se & avaliacdo global das FE e ndo investigam,
juntamente, se existem variaveis individuais, sociodemograficas ou clinicas envolvidas
como reserva cognitiva. As FE sdo um termo guarda-chuva no qual é a base para muitas
habilidades cognitivas, emocionais e sociais (Chan, Shum, Toulopoulou, & Chen, 2008;

Lezak, Howieson, Bigler, & Tranel, 2012). Além disso, sdo processos mentais top-down
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necessarios para se concentrar, tomar uma decisdo, prestar atencdo e realizar com
sucesso as atividades de vida diaria e para manter-se funcional (Diamond, 2013; Snyder,
Miyake, & Hankin, 2015). H& um consenso na literatura de que existem trés
componentes de FE que sdo considerados pilares o controle inibitdrio, a flexibilidade
cognitiva e a memdria de trabalho. Contudo, existem processos executivos implicitos
como a velocidade de processamento que auxilia nos pilares das FE (Drag &
Bieliauskas, 2009), e que se ha declinio nessa funcdo pode ser encontrado prejuizos
secundarios nos pilares das FE como a memdria de trabalho, ou em outros sistemas
como a memoria episddica em idosos (Park & Festini, 2017; Zimprich & Kurtz, 2013).

Em sintese, percebe-se uma gama de estudos que tentam caracterizar empiricamente
idosos com CCL. Contudo, apenas um estudo examina idosos saudaveis. Tampouco, 0s
estudos tentam encontrar perfis especificos de FE para identificar se eles ja existem
dentro desse quadro heterogéneo do CCL, ou nas proprias mudangas cognitivas
inerentes ao envelhecimento saudavel. Em contrapartida, percebe-se também que a
maioria dos estudos que buscam perfis latentes da cogni¢do ndo caracteriza se ha
diferencas quanto aos fatores individuais (como idade e sexo), socioculturais (como
escolaridade e frequéncia de habitos de leitura e de escrita) em interagdo com esses
perfis com maior ou menor prejuizo. Sabe-se que fatores como idade, escolaridade,
frequéncia de habitos de leitura e escrita (FHLE), classe econémica podem influenciar
direta ou indiretamente a formacdo de reserva cognitiva (Drag & Bieliauskas, 2009;
Tucker & Stern, 2011). Em contrapartida, sintomas de ansiedade (Garcia-Alberca, Lara,
& Berthier, 2011), depressao (Heser et al., 2013), ou apatia (Jacus, 2017) prejudicam a
cognicdo e confundem o diagnoéstico diferencial entre comprometimento cognitivo e
quadros neuropsiquiatricos. Assim 0s objetivos desse estudo foram (1) verificar se ha
subgrupos de perfis latentes em adultos idosos controles e com CCL quanto ao
processamento de componentes executivos (flexibilidade cognitiva, memdria de
trabalho, controle inibitério, atencdo executiva e velocidade de processamento); (2)
investigar se os perfis latentes se diferenciam por variaveis individuais (idade e género),
sociodemograficas (escolaridade, FHLE, classe econdmica e funcionalidade), clinicas
(depressdo, ansiedade e apatia) e mnemonicas (episodica recente, tardia, interferéncia,
reconhecimento, visual, semantica e prospectiva); (3) e por fim, verificar se dentro de
cada subgrupos de perfis executivos latentes ha diferencas entre adultos idosos controles

e com CCL nas variaveis sociodemograficas, clinicas e mnemaénicas.
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Meétodo

Participantes

Em uma amostra inicial de 159 adultos idosos (54 controles e 105 CCL) foram
excluidos 39 participantes por ndo conseguiram finalizar alguma das tarefas da
avaliacdo. Assim, a amostra final totalizou 120 participantes sendo 50 adultos idosos
controles e 70 adultos idosos com CCL.

Os critérios de inclusdo para CCL foram (1) idade superior ou igual aos

55 anos; (2) preenchimento de critérios diagnosticos para CCL (Winblad et al., 2004),
com desempenho < 1,5 em um instrumento neuropsicolégico padronizado para cada
dominio (Albert et al., 2011). Os critérios de exclusdo para CCL foram (1) distarbios
sensoriais relatados que atrapalhassem a realizacdo das tarefas; (2) prejuizos funcionais
de moderado a graves (ponto de corte>34) a partir do questionario Activities of Daily
Living Questionnaire (ADL-Q) (Johnson, Barion, Rademaker, Rehkemper, &
Weintraub, 2004; Medeiros & Guerra, 2009); (3) quadros neurologicos prévios/ atuais
relatados (epilepsia, tumor, traumatismo cranioencefélico); (4) quadros com sintomas de
depressdo grave (ponto de corte>10) avaliado a partir da Escala de Depressao
Geriatrica (GDS-15) (Almeida & Almeida, 1999; Yesavage et al., 1983).

Foram incluidos adultos idosos controles com idade superior ou igual a 55 anos
e os critérios de exclusdo para os controles foram: (1) presenca de disturbios sensoriais
relatados e ndo corrigidos; (2) sintomas de depressdo avaliados pela GDS-15; (3)
sintomas de ansiedade (ponto de corte<13) pela Escala de Ansiedade Beck (Beck, 1993;
Cunha, 2001); (4) relato de quadros neuroldgicos atuais e prévios; (5) abuso/
dependéncia de alcool, drogas e benzodiazepinicos; (6) presenca de prejuizo funcional
pelo ADL-Q; (7) nivel intelectual igual, ou inferior ao limitrofe (ponderado<6)
examinado pela escala Escala de Inteligéncia Wechsler abreviada (WASI) (Trentini,
Yates, & Heck, 2014; Wechsler, 1999).

Instrumentos utilizados para latent profiles analysis

Trail Making Test (Reitan, 1992; Zimmermann, Cardoso, Kristensen, &
Fonseca, 2017) teste para avaliacdo das FE bipartido. Na Parte A o individuo deve ligar
0s numeros em ordem crescente. J& na Parte B o participante deve ligar nmeros e letras

alternando-os, esses devem ser em ordem crescente tanto alfabética, quanto numérica.
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Foi utilizado as variaveis tempo A (velocidade de iniciacdo), tempo B (velocidade de
inibicdo) e tempo B-A (flexibilidade cognitiva visuoespacial).

Bateria Montreal de Avaliagdo da Comunicacdo (MAC) (Fonseca et al., 2008;
Joanette, Ska, & CO6té, 2004) foram utilizados trés subtestes da bateria. A Fluéncia
Verbal Livre (FVL) no qual o participante deve evocar durante dois minutos e meio o
maior numero possivel de palavras sem nenhum critério especifico. A Fluéncia Verbal
Semantica (FVS) na qual durante dois minutos deve-se evocar 0 maior nimero possivel
de roupas e vestimentas. E a Fluéncia Verbal Fonémica (FVF) na qual o participante
deve evocar durante dois minutos o maior nimero possivel de palavras que iniciam com
a letra P. Foram utilizados os escores totais das trés fluéncias verbais como medidas de
funcionamento executivo verbal e planejamento verbal.

Escala Wechsler de Inteligéncia para Adultos — WAIS-I11 (Nascimento, 2004;
Wechsler, 1997) foi utilizado o subteste de Sequéncia de Numeros e Letras (SNL) e o
subteste de Digitos para avaliacdo do executivo central da memaria de trabalho.

Avaliacdo Neuropsicologica Breve NEUPSILIN (Fonseca, Salles, & Parente,
2009) foi utilizado o subteste de Span Auditivo de Palavras em Sentengas (SAPS) no
qual o individuo deve repetir uma frase e a0 mesmo tempo armazenar a Ultima palavra
da frase para que depois possa ser repetido em ordem as palavras, que tem como
objetivo avaliar a memdria de trabalho. Também foi utilizado o indice de tempo do

Contagem Inversa como medida de velocidade de atengdo executiva.

Instrumentos da avaliacéo sociocultural, clinica

Os participantes responderam um questionario semiestruturado para analise de
dados clinicos, médicos e socioculturais que foi elaborado para esse estudo. A classe
econdmica foi realizada a partir dos critérios nacionais de 2016 (Associacdo Brasileira
de Empresas de Pesquisa, 2016). A frequéncia de habitos de leitura e escrita (FHLE) foi
avaliada a partir de uma escala que avalia a frequéncia em que sdo realizados os habitos
de leitura e de escrita durante a semana (Holz et al., 2018; Pawlowski et al., 2012).

Mini Exame do Estado Mental (Chaves & lzquierdo, 1992; Folstein, Folstein, &
McHugh, 1975) para rastreio e avaliacdo da cognicdo global no qual séo avaliados
orientagdo temporal, espacial, registro, evocacgao recente, atencao, linguagem.

Inventario de Ansiedade de Beck (BAI) (Beck, 1993; Cunha, 2001) escala com
21 itens para mensurar a ansiedade a partir de intensidade (absolutamente néo, leve,

moderado, grave) dos sintomas.
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Escala de Depressdo Geriatrica (GDS-15) (Almeida & Almeida, 1999;
Yesavage et al., 1983) escala para mensurar os sintomas de depressdo a partir de 15
perguntas de sim e ndo, questionando como o individuo se sente nessa ultima semana.

Escala de Apatia (Guimardes, Fialho, Carvalho, Santos, & Caramelli, 2009;
Starkstein et al., 1992) é uma escala com 14 itens nos quais sdo realizadas com o
cuidador/ familiar para ele mensurar alguns comportamentos relacionados a apatia que o
paciente pode apresentar. E realizada a partir de uma escala likert (de jeito nenhum, um
pouco, mais ou menos, muito).

Activities of Daily Living Questionnaire (ADL-Q) (Johnson et al., 2004;
Medeiros & Guerra, 2009) para avaliacdo da funcionalidade a partir de um questionario
realizado com o familiar/ cuidador em relagdo ao paciente. Foram medidas atividades
complexas de vida diéria e atividades basicas de vida diéria.

Instrumentos de avaliacdo da memdria

Avaliacdo Neuropsicoldgica Breve NEUPSILIN (Fonseca et al., 2009) foram
utilizados o subteste de memaria prospectiva no qual pede-se ao participante no inicio
da avaliagdo para escrever seu nome ao final de toda a sessdo para avaliacdo; e o
subteste de memoria semantica de longo prazo no qual se perguntam informacdes gerais
acerca de qual a capital do Brasil e quais as cores da bandeira do brasil.

Teste de Aprendizagem Auditivo-verbal de Rey (Malloy-diniz, Parreira, Sena,
Gazinelli, & Fuentes, 2007; Rey, 1958) para avaliacdo da memoria episodica. Foram
utilizadas as variaveis de memoria episédica imediata (Al), recente (A6), tardia (A7),
interferéncia (B1). Além dos indices de interferéncia proativa calculado a partir do
B1/Al (ITP), interferéncia retroativa calculado a partir do A6/A5 (ITR), aprendizado
auditivo verbal calculado a partir do soma Al até A5 — (5 x Al) (learning over trials -
LOT), velocidade de esquecimento calculado a partir do A7/A6 (VE) e reconhecimento
auditivo-verbal (REC) calculado a partir do x - 35.

Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease (CERAD)
(Bertolucci et al., 2001; Morris et al., 1989) utilizado para avaliagdo da memdria
episodica visuoespacial atraves do subteste de recordagdo préaxica (memoria visual) que
0 participante deve evocar quatro figuras (circulo, losango, dois retangulos sobrepostos,

cubo) que havia copiado anteriormente.

Procedimentos e analise de dados
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Os participantes foram avaliados ap6s concordarem e assinarem o Termo de
Consentimento Livre Esclarecido. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Pontificia Universidade Catolica do Rio Grande do Sul (protocolo nimero
657.955). A avaliagdo ocorreu entre duas a trés sessfes de duas horas cada de forma
individual.

A andlise de perfis latentes foi utilizada para identificacdo de agrupamentos de
participantes em que o relacionamento entre as varidveis inseridas no modelo
apresentam magnitude e direcdo distintas. Este procedimento busca explicar as
diferencas entre as inter-correlacdes dos indicadores (no caso as tarefas de FE) através
dos perfis latentes identificados. O ndmero de perfis e suas propriedades ndo sdo
conhecidos a priori, portanto, indices de ajuste dos modelos sdo comparados de forma
exploratoria entre si para determinar o modelo com nimero adequado de perfis que
explica de forma mais adequada os padrBes dos escores de FE observados. Os indices
de ajuste utilizados foram valores os de verossimilhanca (Log-likelihood), do critério de
informacdo de Akaike (AIC, Akaike Information Criterion), critério de informacao
bayesiano (BIC, Bayesian Information Criterion), para estes indices valores menores
indicam melhor ajuste do modelo (Geiser, 2013). Um quarto indice utilizado foi a
entropia, tal medida é um sumario da qualidade de classificacdo dos participantes nos
perfis do modelo em que valores mais proximo a um indicam uma melhor precisao
(Mazzuchi, Soofi, & Soyer, 2008). Para as anélises foram utilizados os softwares Mplus
7.11 (Muthén & Muthén, 2010).

As analises descritivas e inferenciais foram realizadas a partir do IBM SPSS
Statistics versao 20. Primeiramente, foi realizada analise Oneway ANOVA para as
variaveis sociodemogréficas e clinicas comparando os trés perfis latentes encontrados
com post hoc Bonferroni, Qui-quadrado para analisar a distribuicdo de sexo e dos
grupos clinicos (CCL e controle) nos perfis latentes. Secundariamente, foi realizada
uma ANOVA multivariada controlando escolaridade e FHLE para as variaveis
mnemaonicas nos trés perfis latentes. No Perfil 2 foi realizado um Teste T para comparar
idosos controles e com CCL nas variaveis sociodemograficas e clinicas e uma
MANOVA controlando idade para comparar 0s grupos clinicos no desempenho da
memoria. Por fim, no Perfil 3 foi realizado um teste Mann-Whitney U para comparagao
das varidveis sociodemograficas, clinicas e mnemonicas. N&o foi realizado a analise

comparando os grupos clinicos (controle e CCL) no Perfil 1 devido a distribui¢do de
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participantes controles e com CCL nesse perfil. Os resultados foram considerados

significativos p<0,05.

Resultados

Analise de perfis latentes na amostra de idosos controles e com CCL

Trés modelos de perfis latentes foram estimados, sendo o primeiro composto por
dois perfis (modelo-2), o segundo trés (modelo-3) e o terceiro quatro perfis latentes
(modelo-4). Conforme a Tabela 1 os modelos que apresentaram melhores indices de
ajuste foram os modelos com trés e quatro perfis latentes. Assim estes modelos foram
inspecionados mais detalhadamente de forma qualitativa, sendo que o modelo-4 ndo
apresentou distingGes qualitativas entre o seu primeiro e segundo perfil, podendo ser
observado que estes grupos consistiam num desmembramento do primeiro perfil do
modelo-3. Portanto o modelo-3 foi escolhido uma vez que apresentou indices de ajustes
muito proximos ao modelo-4 e também por apresentar maior facilidade de interpretagdo

qualitativa dos perfis.

Tabela 1. Pardmetros analise de perfis latentes

Modelo LL N par Entropia AIC BIC

Perfil 2 -4604,27 45 0,88 9298,55 9423,98
Perfil 3 -4604,27 68 0,94 9094,14 9283,69
Perfil 4 -4432,91 91 0,94 9047,80 9301,48

Nota. LL = Log-likelihood, N par = nimero de parametros estimados, AIC = Akaike
Information Criterion, BIC = Bayesian Information Criterion.

O modelo-3 classificou trés perfis executivos nos quais a amostra se distribuiu
no Perfil 1 n=28 (1 controle e 27 CCL), Perfil 2 n=55 (21 controles e 34 CCL) e Perfil 3
n=37 (28 controles e 9 CCL). A distribuicdo dos participantes ficou de 23,33% no Perfil
1, 45,84% no Perfil 2 e 30,83% no Perfil 3 da amostra total.

Conforme a Tabela 2, pode ser observado que o Perfil 1 é composto por
participantes com pior desempenho nas tarefas Contagem Inversa — Tempo do
NEUPSILIN (CI), TMT tempo A, tempo B e tempo B-A. Ja o Perfil 3 € composto por
participantes com escores médios e altos em item do Reldgio, Span Auditivo de Plavras
em sentencas (SAPS), Fluéncia verbal livre (FVL), Fluéncia verbal fonoldgica (FVO),

Fluéncia verbal semantica (FVS), Digitos e Sequéncia de NUmeros e Letras da bateria
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WAIS 11l. Em contrapartida, o Perfil 2 teve maior prevaléncia de participantes com
desempenho intermediario. A interpretacdo dos perfis pode ser visualizada pela Tabela

2 abaixo.

Tabela 2. Médias das tarefas de acordo com as classes latentes

Variaveis Perfil 1 Perfil 2 Perfil 3
M(dp) M(dp) M(dp)
Reldgio 2,07(1,30)° 3,35(1,02) 3,62(0,92)°
SAPS 9,82(3,32)° 13,33(2,68) 16,00(4,89)
Cl 39,80(21,30)" 27,41(10,80) 19,09(3,29)
FVL 35,89(17,31)" 43,00(10,50) 70,27(13,34)
FVO 14,93(7,07)° 18,71(4,22) 27,76(6,33)°
FVS 16,57(4,20)° 19,36(4,22) 26,49(5,40)
TMT TA 90,69(35,12)" 53,62(14,07) 42,23(14,84)?
TMT TB 258,75(40,47)°  133,05(37,33)  94,93(30,17)
TMT TBA 169,51(34,84)°  80,69(33,56) 52,49(27,30)
Digitos 9,89(2,43)° 11,33(2,38) 14,19(3,60)
SNL 5,00(1,94)° 7,00(1,87) 9,27(3,01)°

Nota. a= melhor desempenho; b= pior desempenho.

Desempenho dos perfis latentes nas variaveis clinicas, sociodemograficas e
mnemaonicas

Na Tabela 3 sdo apresentadas as analises descritivas da amostra dividida nos trés
perfis latentes. Houve diferencas na escolaridade, classe econémica, FHLE, GDS-15,
MEEM e na distribuicdo dos grupos clinicos entre os perfis. Sendo que o Perfil 1 teve
pior desempenho nas varidveis sociodemogréficas e clinicas, enquanto o Perfil 3 teve o
melhor desempenho entre os trés grupos. O tamanho de efeito foi caracterizado como
grande para as variaveis de escolaridade, FHLE, classe econdmica e MEEM, ja para a

GDS-15 o tamanho de efeito foi pequeno.

Tabela 3. Analises descritivas e comparativas One-way ANOVA dos perfis latentes

. Perfil 1 Perfil 2 Perfil 3 2 2 Post hoc
Variaveis M@)  Mdp) M@ O PP o valor
Idade 70,96(6,86) 68,75(6,80) 67,05(5,61) 2 2,908 0,059 0,047 ns
Escolaridade 9,29(5,19) 12,40(4,81) 15,49(4,52) 2 13,319 <0,001 0,185 1<2 1<3,2<3
Classe econdmica 25,61(8,28) 35,07(9,08) 37,24(11,24) 2 12,909 <0,001 0,182 1<2, 1<3
FHLE 9,57(4,59) 12,37(5,01) 16,95(5,78) 2 17,279 <0,001 0,229 1<3, 2<3
ADL-Q 7,81(9,69) 5,82(8,14) 3,39(6,43) 2 2,141 0,123 0,039 -
Escala Apatia 11,63(6,96) 9,10(7,23) 7,87(7,35) 2 1,711 0,186 0,032 -
GDS-15 3,18(2,96) 2,38(2,44) 1,59(1,79) 2 3,499 0,033 0,056 1>3
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BAI 5,03(6,14) 6,92(8,97) 4,11(5,76)

MEEM Total 25,71(2,54) 27,96(2,12) 28,76(1,49)
Sexo  Feminino n(%) 24(85,7) 37(67,3) 26(70,3)
Masculino n(%) 4(14,3) 18(32,7) 11(29,7)
Grupo Clinico CCL n(%) 27(96,4) 34(61,8) 9(24,3)
Controle n(%) 1(3,6) 21(38,2) 28(75,7)

2

1,668

0,192

34,600 <0,001

0,193 0,027
2 18,325 <0,001 0,238

3,298

1<2, 1<3

A Tabela 4 apresenta a MANCOVA para as variaveis de memoria nos trés perfis

latentes. Houve diferencas na memoria episodica imediata (Al), recente (A6),

reconhecimento (REC) do RAVLT em que o Perfil 1 teve pior desempenho que o Perfil

3. O tamanho de efeito no RAVLT foi caracterizado como moderado para as variaveis

Al e pequeno para A6 e 0 REC. Na memoria visual do CERAD (Evoc. CERAD) e na

memoria prospectiva do NEUPSILIN o Perfil 1 teve pior desempenho que 0s outros

dois perfis (Perfil 2 e Perfil 3) e o tamanho de efeito foi classificado como grande e

médio, respectivamente. Nas demais variaveis ndo houve diferencas entre os perfis.

Tabela 4. Analise comparativa entre os perfis latentes

o Perfil 1 Perfil 2 Perfil 3 , Post hoc Obs
Variaveis (n=28) (n=55) (n=37) df F p '
M(dp) M(dp) M(dp) p valor Power

Al RAVLT 3,93(1,52) 4,73(1,55) 5,44(1,44) 2 3,684 0,028 0,063 1<3 0,667
A6 RAVLT 6,30(2,78) 7,52(3,07) 9,08(3,21) 2 3,079 0,050 0,053 1<3 0,583
A7 RAVLT 6,22(3,43) 7,35(2,62) 853(3,18) 2 2,121 0,125 0,037 - 0,427
B1 RAVLT 3,48(1,65) 4,04(1,62) 5,11(1,70) 2 2,798 0,065 0,048 - 0,540
ITP RAVLT 1,64(3,89) 0,92(0,43) 0,97(0,29) 2 0,858 0,427 0,015 - 0,194
ITR RAVLT 0,75(0,31) 0,79(0,25) 0,82(0,21) 2 0,155 0,857 0,003 - 0,073
VE RAVLT 0,94(0,38) 0,97(0,56) 0,93(0,27) 2 0,196 0,823 0,004 - 0,080
LOT RAVLT 13,56(6,39) 13,90(6,16) 15,75(9,45) 2 0,190 0,827 0,003 - 0,079
REC RAVLT  5,00(6,30) 8,08(5,36) 10,31(4,59) 2 3,586 0,031 0,031 1<3 0,654
Evoc. CERAD 5,19(2,45) 8,12(2,31) 9,11(2,09) 2 13,940 <0,001 0,202 1<2,1<3 0,998
M. Prospectiva  0,96(0,85) 1,42(0,75) 1,56(0,61) 2 4,223 0,017 0,071 1<2,1<3 0,730
M. Semantica 4,70(0,46) 4,85(0,36) 4,94(0,23) 2 2,503 0,086 0,044 - 0,493

Desempenho dos grupos clinicos (controle e CCL) em cada perfil latente

A Tabela 5 apresenta a analise comparando idosos controles e com CCL no

Perfil 2 no qual houve sendo que os idosos controles eram mais velhos que os idosos

com CCL e isto teve tamanho de efeito moderado.

Tabela 5. Perfil 2 comparacao entre 0s grupos clinicos
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Controle CCL
Variaveis (n=21) (n=34) df t/F p Cohen/
M(dp) M(dp) n2
Idade 71,43(6,62) 67,09(6,46) 53 2,397 0,020 0,666
Escolaridade 13,00(6,06)  12,03(3,89) 53 0,472 0,971 0,201
Classe econémica 34,00(9,72)  35,71(8,76) 52  -0,663 0,510 0,187
FHLE 13,25(4,71)  11,85(5,18) 52 0,989 0,327 0,280
ADL-Q 4,67(8,23) 6,60(8,12) 50 -0,837 0,406 0,236
Escala Apatia 6,90(6,27) 10,57(8,65) 48 -1,629 0,110 0,468
GDS-15 1,81(2,13) 2,73(2,58) 53 -1,375 0,175 0,384
BAI 4,52(6,00) 8,45(10,22) 51  -1,778 0,081 0,443
MEEM Total 27,52(2,58)  28,24(1,76) 53 -1,216 0,229 0,342

A Tabela 6 apresenta a comparacdo no Perfil 3 nas varidveis individuais,
sociodemogréficas, clinicas ndo houve diferencas significativas entre idosos controles e
idosos com CCL. Percebe-se que todas as varidveis na Tabela 6 tiveram um tamanho de

efeito pequeno.

Tabela 6. Perfil 3 comparacdo entre os grupos clinicos a partir da analise néo-

paramétrica

o Controle CCL Mann-

Variaveis (n=28) (n=9) Whitney p n2
M(dp) M(dp)
Idade 67,57(5,82) 65,44(4,85) 100,00 0,373 0,023
Escolaridade 15,71(4,09)  14,78(5,91) 106,50 0,497 0,013
Classe econémica 37,61(12,02) 36,11(8,88) 122,55 0,903 0,000
FHLE 16,50(5,32)  18,33(7,21) 155,50 0,302 0,029
ADL-Q 2,91(6,41) 4,84(6,70) 112,00 0,508 0,007
Escala Apatia 6,52(5,73)  11,75(10,25) 119,50 0,219 0,001
GDS-15 1,64(1,93) 1,44(1,33) 129,00 0,931 0,000
BAI 3,46(4,57) 6,11(8,52) 117,50 0,768 0,002
MEEM Total 28,79(1,39) 28,67(1,87) 127,00 1,000 0,000
Discusséao

Neste estudo, que buscou identificar se existem diferentes subgrupos cognitivos
quanto ao processamento executivo de idosos com e sem CCL; e compreender como se
comportam quanto a fatores sociodemograficos, clinicos e cognitivos menm®onicos.
Foram encontrados trés perfis latentes de FE. O Perfil 1 com desempenho inferior de

velocidade de processamento, atengdo executiva e iniciacdo visuoespacial. O Perfil 2
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heterogéneo com um desempenho intermediario entre as FE. Por dltimo, o Perfil 3
apresentou um melhor desempenho no processamento do executivo central da memdria
de trabalho, organizacédo e planejamento verbal. Os trés perfis latentes se diferenciaram
quanto a escolaridade, FHLE, classe socioecondmica, intensidade de sintomas de
depressdo (GDS-15) e cognicdo global (MEEM), sendo que o perfil 3 melhor que o
perfil 1. Houve diferencas na distribuicdo de CCL e controles nos trés perfis latentes,
sendo que houve uma dissocia¢do dupla em que o maior nimero de idosos com CCL
encontraram-se no Perfil 1, e 0 maior numero de idosos controles no Perfil 3. O Perfil 1
teve um predominio de CCL, com apenas um idoso controle perfil; por outro lado, o
Perfil 3 teve apenas nove idosos com CCL e os demais todos controles. Destaca-se,
ainda, que ha controles e idosos com CCL que ndo se distinguem quanto ao
processamento executivo, ou seja, que comportam-se clinicamente de modo semelhante.

Na avaliagdo da memdria houve diferencas entre os trés perfis em memoria
episddica verbal imediata, recente e no reconhecimento do RAVLT; além da memdria
episddica visual pelo CERAD e na memoria prospectiva pelo NEUPSILIN. N&o houve
diferencas na memdria seméantica. Em todas as variaveis mnem®nicas, o Perfil 1 teve o
pior desempenho e o Perfil 3 teve o melhor desempenho. O Perfil 2 apresentou um
desempenho intermedidrio quando comparado aos outros dois perfis nas varidveis
mnemaonicas.

Hipotetiza-se que as variaveis sociodemogréficas apresentam caracteristicas de
protecdo da cognicdo e de reserva cognitiva para o Perfil 3. Assim optou-se por
controlar a escolaridade e a FHLE por serem consideradas variaveis ja estabelecidas de
cognitive brain health (Scarmeas & Stern, 2003; Stern, 2009). O Perfil 3 apresentou a
maior escolaridade quando comparado aos outros dois perfis latentes. A alta
escolaridade e o nivel educacional académico estdo associados a um envelhecimento
mais saudavel além de apresentar uma associa¢do alta com bom desempenho em tarefas
cognitivas (Drag & Bieliauskas, 2009). Concomitantemente, percebe-se que o Perfil 3
mantém comportamentos atuais de FHLE o que, consequentemente, auxilia-os numa
melhor reserva cognitiva e neuroplasticidade cerebral (Contador, Bermejo-Pareja, Del
Ser, & Benito-Ledn, 2015), quando comparados aos perfis 1 e 2. Isso porque atividades
intelectuais de lazer estdo associadas & diminui¢do do risco para desenvolvimento da
DA (Scarmeas & Stern, 2003). O Perfil 1 também apresentou escores inferiores na
classe econdmica e no rastreio da cognigdo global pelo MEEM. O impacto da classe

socioeconémica sobre a reserva cognitiva tem um efeito indireto, pois um menor poder
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aquisitivo e acesso cultural aumenta o risco de pior funcionamento cognitivo (Fischer et
al., 2009); assim como diminui fatores socioculturais como a escolaridade e a FHLE
devido a dificuldade de acesso a recursos econdmicos e de enriquecimento cultural e
ambiental. Acredita-se que a maior intensidade de sintomas de depressdao (GDS-15) no
Perfil 1 em comparacéo ao Perfil 3, mesmo com um tamanho de efeito pequeno, sugere
que ha caracteristicas que podem estar mascarando um quadro de CCL (Heser et al.,
2013), ou sintomas de declinio objetivo na cognicdo que precisam ser considerados
durante a avaliagdo de diagndstico diferencial entre deméncias e quadros psiquiatricos.

Os trés perfis latentes indicam que as FE sdo pilares essenciais na avaliacao
neurocognitiva na clinica do idoso, assim como ja foi encontrado em estudos anteriores
com pelo menos um perfil de FE (Kohler et al., 2013; Mcguinness et al., 2015). As FE
sdo essenciais para efetividade e manutencdo de uma boa funcionalidade o que é um
critério alvo para o diagnostico de deméncia. As FE ainda auxiliam na criagdo de
estratégias executivas e auxiliam outros sistemas cognitivos como a memoria
(Diamond, 2013; Snyder et al., 2015). Assim, o Perfil 1 que caracteriza-se pela
diminuicdo da velocidade de processamento, atengdo executiva e iniciagdo
visuoespacial sugere que ha mecanismos implicitos e secundarios de FE que
caracterizam um perfil de dificuldade em idosos com CCL. A partir da comparacgédo
entre os perfis nas tarefas de memarias observaram-se diferencas na memoria episodica
visual (evocacdo CERAD), na memoria episodica verbal imediata e recente, sendo que
em todas as variaveis o Perfil 1 teve pior desempenho. Esses resultados podem
representar que quando ha um perfil de diminuicdo da velocidade de processamento isto
tem forte associacdo com o esquecimento e a dificuldade em manipular a memoria de
trabalho de forma efetiva em adultos idosos (Zimprich & Kurtz, 2013). Outra hipétese
que pode ser considerada é de que o Perfil 1 tem uma intencdo a aprender, contudo, a
qualidade de seu processamento € lentificada, o que o leva a uma maior dificuldade em
processar operacOes iniciais e elementares para registrar as informac6es (Park & Festini,
2017; Zimprich & Kurtz, 2013), prejudicando seus processos mais controlados. Além
disso, sua capacidade de suprimir informacdes irrelevantes e controlar as informacoes
para armazenamento (Park & Festini, 2017) pode contribuir para dificuldades de
evocacéo verbal e visuoespacial quando comparado aos outros dois perfis.

O Perfil 2 caracteriza-se por ter um desempenho intermediario de FE, no
entanto, ele diferencia-se do Perfil 1, principalmente, em memdria episodica visual e

mem@ria prospectiva, mostrando ter melhor desempenho. A memoria prospectiva é um
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requisito fundamental para independéncia do individuo (Pereira et al., 2015); alem de
ela se apoiar para a realizacdo da memdria prospectiva sdo necessarios intencdes de
execucdo e de planejamento nos quais sdo componentes de FE envolvidos para a agéo
dessa memoria (Martin, Kliegel, & McDaniel, 2003). O Perfil 1 apresentou pior
desempenho na comparacdo com 0s outros dois na memoria episodica visuoespacial.
Acredita-se que por eles ja apresentarem um perfil primario de déficits no controle da
atencdo executiva e uma lentificagdo em processos controlados e automaticos
visuoespaciais houve um déficit secundario na memoria episodica visual. Em
contrapartida, a memoria semantica ndo apresentou diferencas entre 0S Qrupos.
Acredita-se que no envelhecimento saudavel os idosos aumentam a sua capacidade de
memoria semantica (Park & Festini, 2017) e mesmo em quadros de CCL devido a DA
essa habilidade mantém-se preservada primariamente. Em contrapartida, o Perfil 3
demonstra que ter habilidades de memoria de trabalho, organizacdo e planejamento
auxilia num melhor desempenho nas tarefas de memoria episodica verbal, visuoespacial
e memoria prospectiva quando comparado aos outros dois grupos. Um perfil de boa
capacidade de memoria de trabalho leva a uma melhor recordacdo e evocacdo da
memoria episddica (Park & Festini, 2017).

A analise comparativa entre idosos com CCL e controles dentro do Perfil 2
demonstrou que os adultos idosos controles sdo mais velhos que os idosos com CCL.
Esse achado vai de encontro com a literatura que sugere que a idade € o maior fator de
risco para o desenvolvimento de quadros demenciais (Kaiser, Miller, Siddarth, Ercoli, &
Small, 2013) e que os idosos mesmo controles ja comecam a ter um perfil de declinio
intermediario nas FE acima dos 70 anos (Harada, Love, & Triebel, 2013) como € o caso
dos controles no Perfil 2. Por outro lado, o Perfil 3 ndo apresentou diferencas
significativas nas variaveis individuais, socioculturais e clinicas demonstrando que era
um grupo mais homogéneo de idosos com maior reserva cognitiva. No entanto, essa
analise comparativa limitou-se a avaliacdo de apenas 9 idosos com CCL dentro do Perfil
3.

Em sintese, a avaliagdo das FE no envelhecimento auxilia na analise de
diferentes perfis de comprometimento ou na identificacdo do funcionamento cognitivo
que vai aléem de uma analise mneménica, ou de rastreio. A avaliacdo das FE parece ser
primordial para tragar caracteristicas de perfis existentes em idosos saudaveis, ou com
CCL ja que existem perfis executivos com maior e pior prejuizo mnemonico, clinico e

sociodemogréfico. No entanto, algumas limitagdes podem ser observadas no estudo,
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primeiramente, o fato da distribuicdo dos grupos clinicos (controle e CCL) ndo permitir
uma avaliacdo comparativa no Perfil 1 e trazer limitacdes para analise comparativa do
Perfil 3. Percebe-se também que para para caracterizagcdo dos idosos com CCL foi
optado por incluir aqueles que foram caracterizados com prejuizos em FE pelos dados
normativos do teste ao invés de manter apenas CCL amnésticos na amostra total. Isto
porque acredita-se que a maior variabilidade de diferentes CCL demonstra a maior
heterogeneidade como é descrita por inimeros autores ( Petersen, 2011; Winblad et al.,
2004). Outra limitacdo é que ha controvérsias tedricas em compreender a memoria de
trabalno como uma funcdo do sistema de memoria, mas ao mesmo tempo ser
considerada um dos pilares dos modelos atuais de FE (Diamond, 2013; Miyake &
Friedman, 2012; Snyder et al., 2015). Também deve se considerar que foram utilizadas
muitas medidas de FE verbais e poucas que utilizam modelos mistos, ou visuoespaciais
de FE.

Em sintese, percebe-se a partir da analise de perfis latentes que parece existir
provavelmente trés estagios de evolucdo em idosos com CCL e controles quanto ao
processamento executivo. Um primeiro perfil com caracteristicas de reserva cognitiva e
FE de memdria de trabalho, planejamento e organizacao verbal e, consequentemente,
com melhor desempenho em tarefas mnemonicas. Um segundo perfil sem reserva
cognitiva e com um desempenho de memoria e um perfil mediano em FE. Por fim, um
terceiro perfil executivo com baixa na velocidade de processos controlados e
automaticos e com pior reserva cognitiva e desempenho na memoria, principalmente
episddica verbal e visual. Contudo, percebe-se que esses achados encontrados
delimitam-se a um delineamento transversal. Assim futuros estudos que acompanhem
idosos de forma longitudinal buscando verificar se o perfil de FE mais prejudicado é o
que apresenta maior risco de conversao para deméncia ao longo do tempo, ou se séo 0s
idosos amnésticos que possuem maior risco seriam analises complementares e inerentes
aos resultados. Sugerem-se analises fatoriais para identificar os possiveis escores
compostos por cada um dos dominios cognitivos no envelhecimento saudavel e com
comprometimento. Assim como novas analises que permitam o0 uso de escores
compostos para analises de componentes cognitivos especificos auxiliardo a criar
categorias para discriminar a dimensdo dos prejuizos no quadro heterogéneo de CCL.
Além de analises que verifiguem a relacdo entre 0s componentes cognitivos, a
quantidade de dominios compostos afetados, a qualidade no desempenho desses

dominios e a possivel taxa de conversdo auxiliardo a um diagnostico mais precoce e
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focado na severidade do dominio afetado dentro do envelhecimento. Percebe-se que
escores compostos de dominios cognitivos mais acurados podem contribuir também
para programas especificos de intervencgdo e estimulacdo das FE e da memoria por nivel

de estadiamento em idosos com e sem comprometimento cognitivo.
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4. ESTUDO 2:

Acompanhamento do perfil neurocognitivo, executivo e mnemonico de idosos com

Comprometimento Cognitivo Leve: uma analise de maltiplos componentes

Neurocognitive, executive and mnemonic profile assessment of the elderly with Mild

Cognitive Impairment: an analysis of multiple components

Autores: Maila Rossato Holz, Ana Paula Bresolin Goncalves, Ceciliana Candemil,

Renata Kochhann & Rochele Paz Fonseca

Resumo:

Objetivos: caracterizar o processamento cognitivo (mnemaonico, executivo, linguistico,
praxico e atencional), fatores sociodemograficos (idade, escolaridade, frequéncia de
habitos e de escrita, género e funcionalidade) e clinicos (sintomas de depresséo e apatia)
de pacientes com CCL e idosos controles no periodo de um ano; mapear o percentual de
idosos que convertem para CCL ou deméncia; e investigar possiveis fatores de risco
para conversdo. Método: Participaram 65 adultos idosos (41 com CCL e 24 controles).
Foram avaliados por meio de uma bateria flexivel extensa de avaliacdo
neuropsicoldgica (mnemaonico, linguistico, atencional, praxico e executivo) no tempo 1
e no tempo 2. Foi realizada uma ANOVA de medidas repetidas, controlando
escolaridade e frequéncia de habitos de leitura e de escrita e um Teste T pareado para o
grupo que converteu. Resultados: As analises de medidas repetidas indicaram que
houve piora nos escores de interferéncia proativa e na lista de interferéncia no teste de
memoria episddica, memoria de trabalho, memdria episddica visual e flexibilidade
cognitiva visuoespacial. O grupo que converteu (27,69% da amostra) apresentou pior
desempenho nos erros da parte A do Teste Hayling e na memoria episédica imediata,
recente, tardia e na interferéncia retroativa do RAVLT. A funcionalidade explicou
12,5% da conversdo do quadro clinico. Conclusdo: A memoria de trabalho,
interferéncias (proativa e retroativa), memoria episédica, iniciacdo verbal sé&o
importantes desfechos mnemdnicos e executivos para acompanhamento longitudinal.

Futuros estudos necessitam investigar a heterogeneidade dos pacientes com CCL a
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partir de medidas que separem 0s estagios iniciais e tardios do CCL para identificar se

ha um perfil especifico neurocognitivo e sociodemogréafico sugestivo para converséo.

Palavras-chave: Comprometimento Cognitivo Leve, Doenca de Alzheimer, memodria,

funcBes executivas, taxa de converséo.

Abstract:

Objective: This study aims to describe cognitive processing (mnemonic, executive,
linguistic, practical and attentional), sociodemographic factors (age, education,
frequency of reading and writing habits, gender and functionality) and clinical factors
(depression and apathy symptoms) among MCI patients and elderly controls over the
period of one year.It also focuses on mapping the percentage of elderly people who
convert to MCI or dementia; and on investigating possible risk factors for conversion.
Methods: 65 elderly adults participated in this study (41 with MCI and 24 controls).
They were evaluated by an extensive and flexible neuropsychological assessment
battery (mnemonic, linguistic, attentional, and executive) in time 1 and time 2. We
performed an ANOVA analysis of repeated measures, controlling years of formal
education and frequency of reading and writing habits; and a paired T-Test for the group
that converted. Results: The analysis of repeated measures indicated that there was a
worsening in proactive interference scores and in the list of interference in episodic
memory, working memory, visual episodic memory, and visuospatial cognitive
flexibility tests. The group that converted (27.69% of the sample) presented worse
performance in the part A errors of the Hayling Test and in the immediate, recent, late
and retrospective memory of the RAVLT. Functionality score explained 12.5% of
clinical conversion. Conclusions: Working memory, interferences (proactive and
retroactive), episodic memory and verbal initiation are important mnemonic and
executive outcomes for longitudinal assessment. Future studies should investigate MCI
patients’ heterogeneity from measures that separate the early and late MCI stages to
identify if there is a specific neurocognitive and sociodemographic profile that indicates

conversion.

Keywords: Mild Cognitive Impairment, Alzheimer’s disease, memory, executive

functions, conversion rate.
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Introducéo

O Comprometimento Cognitivo Leve (CCL) é um quadro pré-clinico no qual ha
uma diminuicdo do desempenho cognitivo, mais acentuado do que no envelhecimento
normal, mas ndo tdo grave quanto um quadro demencial (Winblad et al., 2004), pois nao
ha prejuizos funcionais que interfiram na independéncia do sujeito (Petersen, 2011;
Winblad et al., 2004). Sabe-se que a conversdo anual de individuos com CCL que
desenvolvem a doenca de Alzheimer (DA) é de 10 a 15% dos casos (Dubois et al.,
2016; Riley et al., 2011). Entretanto, uma metanalise sugere que esse valor é
precisamente de 9,6% de risco de idosos com CCL para desenvolver uma deméncia
(Mitchell & Shri-Feshki, 2009). J& a conversdo anual de idosos saudaveis para
deméncia fica entre 1 a 2% dos casos (Petersen, 2011). No entanto, pouco se sabe sobre
a incidéncia de CCL no Brasil (Brucki, 2013). Apenas um estudo publicado até o
momento reportou que 7,7% dos idosos da comunidade progridem para CCL
anualmente (Godinho et al, 2011). Assim, maiores investigacfes necessitam ser
realizadas com os idosos saudaveis que evoluem para o CCL, dado que intervencGes
quanto mais precoces tendem a ser mais eficazes, com desfechos mais duradouros.

Acredita-se que o processamento da memaria é frequentemente um dos sistemas
cognitivos mais afetados no inicio do comprometimento e das queixas subjetivas em
idosos (Vale, Balieiro-Jr, & Silva-Filho, 2012). Estudos acompanhando idosos com
CCL sugerem que aqueles que possuem um perfil mais amnéstico, mesmo que de Unico
dominio afetado, tem maior risco de conversdo para deméncia (Jang et al., 2017).
Outros indicam que aqueles que possuem CCL com um perfil amnéstico de multiplos
dominios tem maior risco de conversdo, justamente por j& possuirem mais de um
dominio afetado (Mcguinness, Barrett, Mcilvenna, Peter, & Shorter, 2015; Perri et al.,
2015). Um estudo de follow-up realizado onze meses ap06s avaliacdo inicial demonstrou
que idosos com CCL que ja possuiam prejuizos ha memoria episddica, juntamente com
componentes executivos de inibicdo, velocidade de processamento e atencdo eram
fatores de maior risco para conversao para deméncia (Klekociuk, Summers, Vickers, &
Summers, 2014; Saunders & Summers, 2011).

Em contrapartida, apesar dos esforcos trazidos em caracterizar o perfil amnéstico
seja ele unico, seja de multiplos dominios nos quadros de CCL, acredita-se que a
presenca de mais de um dominio prejudicado, além de ser mais prevalente, demonstra

um maior risco de conversdo do quadro (Mcguinness et al., 2015; Rapp et al., 2010).
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Percebe-se que disfuncdes executivas e prejuizos atencionais sdo evidentes em fases
prodromicas a DA como o CCL (Reinvang, Grambaite, & Espeseth, 2012). Estudos de
revisdes sobre as fungdes executivas (FE) no CCL sugerem que sdo 0s componentes
‘frios’ das FE que s3o os primeiros a iniciar 0 declinio (Allain, Etcharry-Bouyx, &
Verny, 2013; Chan, Shum, Toulopoulou, & Chen, 2008).

Sabe-se, entdo, que as FE podem estar afetadas ja em fases pré-clinicas como no
CCL. Entretanto, sdo poucos 0s estudos que caracterizam quais S0 0s componentes
especificos envolvidos, e menos ainda, sdo observados estudos que acompanham ao
longo do tempo essa evolucdo. As FE sdo necessarias para realizar com eficacia as
atividades de vida diaria, isto porque elas sdo compostas por um conjunto de processos
que regulam e habilitam comportamentos dirigidos a um objetivo, ou para tomar uma
decisdo (Diamond, 2013; Snyder, Miyake, & Hankin, 2015). Com isso percebe-se que
ainda séo escassos 0s estudos que utilizam mais de um instrumento para avaliacdo dos
multiplos componentes das FE (Avila et al., 2015; Kohler et al., 2013; Mcguinness et
al., 2015; Traykov et al., 2007). E ainda menos aqueles que abordam uma bateria
extensa e complexa de avaliacdo global dos componentes cognitivos e executivos em
avaliagOes longitudinais. A maioria dos estudos utiliza apenas um instrumento geral
para avaliacdo das FE de forma global (Ewers et al., 2014; Martin et al., 2016).
Entretanto, Snyder et al (2015) referem que a avaliacdo das FE deve estabelecer, além
de escores globais, escores compostos dentro de um mesmo instrumento, pois assim
seriam mensurados componentes executivos mais especificos.

Apesar dos evidentes esforcos para caracterizar a heterogeneidade do CCL, ha
muitas variaveis sociodemograficas, culturais e clinicas que podem estar auxiliando,
prejudicando, ou mascarando o quadro. Uma das varidveis mais estudadas sugere que o
aumento da idade é o maior fator de risco para desenvolver a DA (Herrera, Caramelli,
Silvia, Silveira, & Nitrini, 2002), assim como a baixa escolaridade (Kadlec et al., 2016).
Outros autores sugerem gue mensurar a sintomatologia de depressdo e de apatia auxilia
a distinguir quadros demenciais de neuropsiquiatricos (Tagariello, Girardi, & Amore,
2009). No entanto, estudos envolvendo conceitos como reserva cognitiva e cognitive
brain health sugerem que variaveis como frequéncia de habitos de leitura e de escrita
(FHLE), quando alta, podem retardar os prejuizos de uma patologia cerebral como a DA
(Drag & Bieliauskas, 2009; Tucker & Stern, 2011). Dessa forma, € imprescindivel

considerarmos como pilares da avaliagdo neurocognitiva de idosos com CCL os fatores
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socioculturais, neuropsiquiatricos e clinicos que podem estar envolvidos e auxiliando
para uma protecao, ou aceleracdo de uma deméncia.

Com isso, percebe-se que a identificacdo de individuos em fases pré-clinicas ou
estagios de CCL é fundamental para o desenvolvimento de intervencdes e prevencoes
do declinio cognitivo (Cheng, Chen, & Chiu, 2017) e funcional. Contudo, ainda séo
poucos 0s estudos que aprofundam por designs longitudinais uma avaliacdo
neurocognitiva global de individuos com CCL e de todos 0s componentes cognitivos e
executivos, sociodemograficos e clinicos especificados e que contribuam para o
progresso de quadros de declinio cognitivo. Além disso, ainda sd@o poucos os estudos
que especificam 0s componentes executivos como memoria de trabalho, flexibilidade
cognitiva, controle inibitdério e iniciacdo dentro de uma mesma avaliacdo, juntamente
com os mais tradicionalmente examinados sistemas de memdrias. Dessa forma o
objetivo priméario desse estudo é (1) caracterizar o processamento cognitivo (memoria —
episddica, semantica, prospectiva; linguagem — nomeacdo e compreensdo, funcdes
executivas — iniciacdo, inibicdo e flexibiliadade cognitiva, memdria de trabalho, atencédo
— concentrada e executiva, praxias visuoconstrutiva), sociodemografico (idade,
escolaridade, frequéncia de habitos e de escrita, género e funcionalidade) e clinico
(presenca e intensidade de depressdo e apatia) em pacientes com CCL e controles
saudaveis ao longo de um ano. Secundariamente, (2) mapear o percentual de idosos que
convertem em um ano para algum quadro clinico de CCL, ou de DA, e por fim, (3)
analisar se alguma variavel sociodemografica (idade, escolaridade, FHLE, género,
funcionalidade) e clinica (apatia, depressdo) poderia explicar a conversdo ao longo de

um ano.

Método

Participantes

Em uma amostra inicial de 139 adultos idosos (45 controles e 94 CCL) que
finalizaram a primeira avaliacdo (tempo 1) foram excluidos para este estudo 24 (11
controles e 13 CCL) por ndo quererem participar da segunda avaliacdo (tempo 2); um
por falecimento; 30 por ndo atenderem ao contato telefonico; quatro por terem agendado
a avaliacdo, mas nao compareceram; 12 por ndo conseguirem comparecer devido a
problemas de salde e/ou viagem; e trés por realizarem apenas metade da avaliacéo e

ndo comparecerem para finalizar as tarefas. Assim a amostra final ficou de 65 adultos
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idosos que completaram os dois tempos da avaliacdo numa media 12,96(1,98) meses
entre o tempo 1 e o tempo 2. Eles foram divididos no tempo 1 em 41 adultos idosos com
CCL e 24 adultos idosos controles.

Os critérios de inclusdo para CCL foram (1) idade superior ou igual a 55 anos;
(2) preenchimento de critérios diagnosticos para CCL (Winblad et al., 2004) em que o
participante deve apresentar de acordo com as normas dos testes o desempenho abaixo
de -1.5dp (Albert et al., 2011). Os critérios de exclusdo para CCL foram (1) distdrbios
sensoriais relatados que atrapalhassem a realizacdo das tarefas; (2) prejuizos funcionais
moderados a graves (ponto de corte>34) a partir do questionario Activities of Daily
Living Questionnaire (ADL-Q) (Johnson, Barion, Rademaker, Rehkemper, &
Weintraub, 2004; Medeiros & Guerra, 2009); (3) quadros neurolégicos prévios/ atuais
relatados (epilepsia, tumor, traumatismo cranioencefalico); (4) quadros com depressao
grave (ponto de corte>10) avaliados a partir da Escala de Depressédo Geriatrica (GDS-
15) (Almeida & Almeida, 1999; Yesavage et al., 1983).

Ja os critérios de inclusdo e exclusdo para idosos controles foram (1) idade
superior ou igual a 55 anos; (2) auséncia de distdrbios sensoriais relatados e néo
corrigidos; (3) auséncia de quadros psiquiatricos atuais relatados (depressdo e
ansiedade); (4) auséncia de relato de quadros neuroldgicos atuais e prévios; (5) auséncia
de abuso/ dependéncia de alcool, drogas e benzodiazepinicos; (6) ndo apresentar
prejuizos funcionais pelo ADL-Q (ponto de corte=0); (7) nivel intelectual igual, ou
inferior ao limitrofe examinado pela escala Escala de Inteligéncia Wechsler abreviada
(WASI) (Trentini, Yates, & Heck, 2014; Wechsler, 1999).

Instrumentos

Todos os participantes responderam a um questionario semiestruturado de dados
clinicos, médicos, sociais e culturais que foi elaborado a partir dos critérios de inclusdo
e excluséo e para os dados de caracterizacdo da amostra. A FHLE foi mensurada a partir
de uma escala que avalia a frequéncia semanal que sdo realizadas atividades que

envolvem a leitura e a escrita (Holz et al., 2018; Pawlowski et al., 2012).
Cognicéo global e fatores clinicos

Mini Exame do Estado Mental (MEEM) (Chaves & lzquierdo, 1992; Folstein,
Folstein, & McHugh, 1975) para rastreio e avaliacdo da cognicdo global. O MEEM
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avalia os dominios de orientacdo temporal, espacial, registro, atencao/ calculo, evocagédo
imediata e linguagem.

Escala de Apatia (Guimardes, Fialho, Carvalho, Santos, & Caramelli, 20009;
Starkstein et al., 1992) escala para avaliagdo da presenca/ auséncia de caracteristicas de
apatia. A escala é realizada com o familiar/ cuidador.

Escala de Depressdo Geriatrica (GDS-15) (Almeida & Almeida, 1999;
Yesavage et al., 1983) escala para avaliar sintomatologia de depressao diretamente com
0 participante. A pontuacgdo varia de 0 a 5 pontos auséncia de depresséo; 6 a 10 pontos

sintomas leves a moderados; e acima de 10 pontos sintomas graves de depresséo.

Avaliacdo da memoria

Teste de Aprendizagem Auditivo-verbal de Rey (RAVLT) (Malloy-diniz, Parreira,
Sena, Gazinelli, & Fuentes, 2007; Rey, 1958) para avaliar a memoria episddica verbal a
partir das variaveis de memoria episodica imediata (Al), recente (A6), tardia (A7), lista
de interferéncia (B1); e os indices interferéncia proativa (ITP), interferéncia retroativa
(ITR), velocidade de esquecimento (VE), aprendizagem auditivo-verbal (LOT),
reconhecimento (REC).

Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease (CERAD)
(Bertolucci et al.,, 2001; Morris et al., 1989) para avaliar a memoria episodica
visuoespacial, através do subteste de recordacdo praxica (memoria visual).

Avaliacdo Neuropsicoldgica Breve NEUPSILIN (Fonseca, Salles, & Parente,

2009), subtestes de memdria prospectiva e memdria semantica de longo prazo.

Avaliacéo da linguagem
Montreal Toulousse de Avaliagdo da Linguagem (MTL) (Fonseca et al., 2016;
Nespoulous, Joanette, & Lecours, 1986), subtestes de compreensdo e nomeacao oral.

Ambos para avaliacdo da linguagem oral.

Avaliacdo da atencao e praxias construtivas

Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease (CERAD)
(Bertolucci et al., 2001; Morris et al., 1989) para avaliar praxia construtiva através do
subteste de copia das figuras.

Avaliagcdo Neuropsicoldgica Breve NEUPSILIN (Fonseca et al., 2009), subteste

de praxias construtivas — teste do desenho do relégio e o contagem inversa (Cl).
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Escala Wechsler de Inteligéncia para Adultos — WAIS-I11 (Nascimento, 2004;
Wechsler, 1997), subtestes de Codigos e Procurar Simbolos. Foram utilizados para

avaliar a atencdo alternada, atengcdo concentrada e velocidade de processamento.

Avaliacao das funcdes executivas

Avaliacdo Neuropsicoldgica Breve NEUPSILIN (Fonseca et al., 2009), subtestes
de Span Auditivo de Palavras em Sentencgas (SAPS) para avaliar o executivo central da
memodria de trabalho.

Escala Wechsler de Inteligéncia para Adultos — WAIS-I11 (Nascimento, 2004;
Wechsler, 1997), subtestes de Digitos, Sequéncia de NUmeros e Letras para avaliar
memodria de trabalho.

Bateria Montreal de Avaliacdo da Comunicacdo (MAC) (Fonseca et al., 2008;
Joanette, Ska, & Co6té, 2004), subteste de fluéncia verbal livre (FVL) no qual consiste
em pedir ao participante para evocar o maior numero possivel de palavras (sem
restricdes, ou regras) durante dois minutos e meio. Tem como objetivo avaliar o
funcionamento executivo de acesso a memdria lexical, planejamento, flexibilidade
cognitiva e a alca fonoarticulatéria da memdria de trabalho.

Trail Making Test (TMT) (Reitan, 1992; Zimmermann, Cardoso, Kristensen, &
Fonseca, 2017) € um teste bipartido para avaliacdo do funcionamento executivo
visuoespacial. As variaveis utilizadas foram tempo A, erros A, tempo B, erros B; além
dos célculos para avaliar componentes executivos de flexibilidade cognitiva e meméria
de trabalho especificos tempo B — tempo A e tempo B/ tempo A.

Teste Hayling (Burgess & Shallice, 1997; Zimmermann et al., 2017) é um teste
bipartido para avaliagdo do funcionamento executivo verbal. As variaveis utilizadas
foram tempo A, erros A, tempo B, erros B/15, erros B/45 e o célculo de tempo B —
tempo A para flexibilidade cognitiva.

Fluéncia de verbos (Piatt, Fields, Paolo, & Troster, 1999) é uma tarefa para
evocar 0 maior nimero possivel de verbos durante um minuto. A tarefa avalia a fluéncia
verbal de acgbes, o funcionamento executivo, velocidade de processamento e

flexibilidade cognitiva.

Analise de dados e procedimentos de coleta
Todos os participantes foram avaliados individualmente em salas claras,

silenciosas, ventiladas e livre de estimulos externos. Todos 0s participantes assinaram o
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. O estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul (protocolo
ndmero 657.955). A avalia¢do ocorreu no tempo 1 em cerca de dois a trés encontros de
duas horas cada e o tempo 2 foi realizado de 10 a 19 meses depois em duas a trés
sessOes de duas horas.

Os dados coletados foram tabulados, compilados e analisados a partir de um
banco de dados no programa IBM SPSS Statistics versdo 20. Primeiramente, foi
realizada uma andlise de teste T de Student e Qui-quadrado para comparacéo dos grupos
clinicos (controle e CCL) nas variaveis sociodemograficas na avaliagdo do tempo 1.
Depois foi realizada uma ANOVA de medidas repetidas, controlando a escolaridade e a
FHLE para a avaliacdo neuropsicoldgica, sociodemografica e clinica.

Secundariamente, os sujeitos que converteram para algum grupo clinico do
tempo 1 para o tempo 2 foram reagrupados, tendo suas varidveis sociodemograficas,
clinicas e cognitivas sido comparadas por Teste T pareado entre 1 e 2. Por fim, foi
realizada uma regressdo logistica (método Forward LR) para analisar se as variaveis
sociodemogréficas e clinicas do tempo 2 poderiam explicar, ou ndo a conversdo do

quadro clinico. O p<0,05 foi considerado significativo.
Resultados

Na Tabela 1 sdo apresentados os dados sociodemograficos da amostra no tempo
1. Houve diferenca na escolaridade e na FHLE entre os idosos controles e idosos com

CCL. Sendo gue o grupo com CCL teve menos escolaridade e menor FHLE.

Tabela 1. Dados sociodemograficos da amostra no transversal

I Controle CCL Mean
Variaveis M(DP) M(DP) F/ 2 difference Cohen
Idade 68,68(5,83) 69,19(6,52) 2,894 -0,321 -0,506 0,082 0,750
Escolaridade 14,56(6,17)  9,98(5,20) 0,725 3,269 4,583 0,803 0,002
FHLE 16,21(5,03) 10,84(6,59) 3,267 3,346 5,371 0,916 0,001
ADL-Q 517(8,06)  8,19(9,64) 0,319 -1,251 -3,026 0,339 0,216
GDS-15 2,12(2,24)  3,23(2,90) 2,236 -1,650 -1,112 0,428 0,104
Ansiedade 3,60(5,68) 5,86(6,24) 2,267 -1,479 -2,257 0,379 0,144
Apatia 9,09(7,12)  10,38(8,02) 0,460 -0,627 -1,284 0,170 0,533
Sexo Masculino n(%) 8(32,0) 14(32,6) 0,002 - - ) 0,591

Feminino n(%) 17(68,0) 29(67,4)

Nota. p<0,005 foi considerado significativo.
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A partir da Tabela 2 pode-se visualizar a analise de medidas repetidas para as

variaveis sociodemogréficas entre os grupos controle e CCL no tempo 1 e 2. N&o houve

diferencas quanto a FHLE, funcionalidade (ADL-Q), sintomas de depressdo (GDS-15),

de apatia e a cognicdo global (MEEM) ao longo do tempo.

Tabela 2. Medidas repetidas das variaveis clinicas e sociodemogréficas

Controle Controle CCL CCL Obs
Variaveis Tempo 1 Tempo 2 Tempol Tempo2 df F p n? owér
M(DP) M(DP) M(DP)  M(DP) P
FHLE 16,21(5,03) 15,54(3,04) 10,84(6,59) 10,56(6,06) 1 0,539 0,465 0,008 0,112
ADL-Q 4,89(8,33) 10,08(18,54) 8,41(9,98) 8,12(8,96) 1 1,837 0,181 0,033 0,265
GDS-15 2,12(2,24) 1,96(1,81) 3,23(2,90) 2,93(2,32) 1 0,709 0,403 0,011 0,132
Apatia 8,55(7,26) 10,25(11,05) 10,47(8,36) 10,56(9,27) 1 0,429 0,515 0,008 0,099
MEEM 27,79(2,43) 27,88(2,35) 26,65(3,09) 26,05(3,04) 1 0,941 0,336 0,015 0,159
Nota. p<0,005 foi considerado significativo.
A partir das andlises de medidas repetidas percebe-se que 0os componentes que
tiveram diferencas no fator ao longo tempo 1 para o tempo 2 da avaliacdo foram a ITP e
a lista B do RAVLT; tempo B/ tempo A do TMT; a copia das figuras do CERAD; e o
SAPS. O tamanho de efeito no ITP foi pequeno, mas nos demais componentes todos
tiveram um tamanho de efeito médio. Os resultados podem ser visualizados na Tabela 3.
Tabela 3. Medidas repetidas das variaveis cognitivas nos dois tempos within subjects
Controle Controle
Variaveis Tempo 1 Tempo 2 C(lik/ngrIT;po CCZZkATgr;po daf F p 2 Ob(s)er:e/fd
M(DP) M(DP) (DP) (DP) pow
Memodria
A1RAVLT 554(1,35)  563(2,20)  4,29(1,66)  4,21(155) 1 0,570 0,453 0,009 0,115
A6 RAVLT 9,50(2,69)  8,79(286)  6,38(3,10)  526(3,01) 1 0,044 0,834 0,001 0,055
A7 RAVLT 8,87(1,82)  896(3,05  6,24(324) 574315 1 0,346 0,559 0,006 0,089
B1RAVLT 500(2,02)  4,46(1,21)  357(1,33)  3,95(1,41) 1 7,105 0,010 0,103 0,747
ITP RAVLT 0,91(0,31)  0,89(0,28)  0,94(0,53) 1,0000,49) 1 4,894 0,031 0,073 0,586
ITR RAVLT 0,83(0,19)  0,81(0,19)  0,72(0,26)  0,59(0,26) 1 0,150 0,700 0,002 0,067
VE RAVLT 0,98(0,21)  0,98(0,26)  0,96(0,42) 1,08(0,78) 1 0,024 0,877 0,000 0,053
LOT RAVLT 16,92(5,88)  15,88(6,36)  12,95(6,32)  12,26(6,28) 1 0,039 0,844 0,001 0,054
REC RAVLT 11,46(2,39)  10,46(4,06)  529(6,55)  3,98(7,29) 1 0,614 0,436 0,010 0,120
M. Semantica 4,91(0,29)  4,78(0,52)  4,70(0,52)  4,65(0,53) 1 1,751 0,191 0,029 0,256
M. Prospectiva 1,67(0,48) 1,79(0,51) 1,37(0,82) 1,56(0,70) 1 0,548 0,462 0,009 0,113
M. Visual CERAD 9,17(2,08)  9,25(1,92)  6,56(2,70) 6,42(2,77) 1 0,101 0,751 0,002 0,061
Linguagem
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Compreenséo Oral 18,04(1,04) 17,96(1,30) 17,33(1,46) 16,95(1,66) 1 0,002 0,964 0,000
Nomeacéo Oral 29,43(1,34)  29,57(1,47)  28,76(1,77)  29,07(1,59) 1 1,249 0,268 0,020
Atencdo e praxias construtivas
Figuras CERAD 9,33(1,83) 10,00(0,98) 9,23(1,76) 9,40(1,38) 1 8,798 0,004 0,123
Procurar Simbolos 23,39(4,99) 17,24(6,29)  25,13(6,20) 17,61(7,67) 1 2,959 0,091 0,049
Cadigos 48,43(13,63) 50,26(12,89) 34,10(10,79) 33,49(12,82) 1 0,768 0,384 0,013
Cl Total 19,09(4,17)  18,96(4,15)  18,10(5,33)  17,48(6,12) 1 0,285 0,596 0,005
Cl Tempo 25,07(8,83)  23,27(5,95) 30,59(12,19) 28,81(10,71) 1 1,429 0,237 0,024
Reldgio 3,25(1,03) 3,42(1,02) 2,95(1,29) 3,33(1,26) 1 3,659 0,060 0,056
Funcdes executivas
Digitos WAIS 1l1 12,58(3,20)  13,13(2,95) 10,74(3,45)  10,23(3,64) 1 0,454 0,503 0,007
Digitos Ol WAIS 11l 5,42(1,74) 5,58(1,56) 4,28(1,65) 4,07(1,84) 1 1,849 0,179 0,029
SNL WAIS I11I 7,83(2,10) 7,78(1,81) 6,79(2,48) 6,82(2,19) 1 0,099 0,754 0,002
FV Livre 60,54(16,85) 58,04(18,00) 42,14(1557) 40,60(13,98) 1 1,151 0,288 0,018
FV Verbos 15,35(4,68)  15,74(5,67)  12,05(5,45) 12,68(5,90) 1 0,111 0,740 0,002
SPAS total 14,48(3,89)  14,83(3,49) 12,03(4,11) 11,67(2,75) 1 6,536 0,013 0,101
SAPS maior bloco 2,61(0,72) 2,70(0,56) 2,10(0,94) 1,95(1,02) 1 3,500 0,066 0,057
TMT Tempo A 46,30(17,26) 51,62(17,27) 63,27(28,16) 64,39(4547) 1 0,541 0,465 0,009
TMT Erros A 0,18(0,38) 0,08(0,28) 0,19(0,39) 0,16(0,49) 1 0,025 0,874 0,000
TMT Tempo B 102,98(31,85) 119,96(59,08) 171,86(67,83) 179,24(75,99) 1 1,600 0,211 0,029
TMT Erros B 0,54(0,66) 0,46(0,93) 1,32(1,43) 1,53(1,78) 1 0,762 0,387 0,014
TMT TempoB-A  56,38(26,61) 68,47(48,74) 113,34(55,04) 117,13(72,18) 1 1,872 0,177 0,033
TMT Tempo B/ A 2,33(0,63) 2,35(0,73) 2,99(1,01) 3,22(1,53) 1 7,237 0,009 0,118
Hayling Tempo A 17,06(4,58)  15,47(3,84) 21,29(15,13) 22,68(9,40) 1 0,370 0,546 0,009
Hayling Erros A 0,07(0,24) 0,22(0,41) 0,48(0,85) 0,35(0,63) 1 0,183 0,671 0,004
Hayling Tempo B 66,67(28,60) 50,98(26,35) 68,51(45,04) 71,78(42,71) 1 0,746 0,393 0,018
Hayling Erros B/15 3,70(2,97) 3,93(3,82) 3,60(3,05) 5,92(3,81) 1 0,007 0,933 0,000
Hayling Erros B/45 8,95(7,99) 9,15(8,87) 7,30(6,78)  13,52(10,62) 1 0,080 0,779 0,002
Hayling Tempo B - A 50,04(25,70) 35,32(25,29) 46,94(37,09) 52,15(43,63) 1 0,156 0,695 0,004

0,050
0,196

0,832
0,394
0,138
0,082
0,217
0,469

0,102
0,268
0,061
0,184
0,062
0,710
0,452
0,112
0,053
0,237
0,137
0,269
0,752
0,091
0,070
0,135
0,051
0,059
0,067

Nota. p<0,005 foi considerado significativo.

Nenhuma das variaveis da Tabela 3 teve interacdo entre tempo e grupo, exceto a
Cépia das figuras do CERAD [F(1,63)= 4,157, p=0,046, n°=0,062], sendo que 0s
adultos idosos controles ndo tiveram diferencgas estatisticas [F(1,21)=2,616, p=0,121,
n?=0,111]. J& os adultos idosos com CCL tiveram diferencas estatisticas [F(1,40)=
4,917, p=0,032, ?=0,109], sendo que eles diminuiram seu desempenho ao longo do
tempo [T1=9,23(1,76), T2=9,40(1,38)].

Em uma anélise descritiva dos 65 adultos idosos avaliados percebeu-se que
32(49,23%) eram pacientes com CCL e esses mantiveram-se como CCL no tempo 2;
12(18,46%) idosos controles converteram o quadro para CCL; 3(4,62%) idosos com
CCL converteram para o quadro de DA; 5(7,69%) idosos com CCL aumentaram 0s
prejuizos para mais de um dominio cognitivo; 1(1,54%) idoso com CCL diminuiu os
prejuizos cognitivos; 2(3,08%) controles converteram o quadro para DA; e 10(15,38%)
controles se mantiveram controles. Desse modo, uniram-se em um grupo para analise de

teste T pareado os idosos que converteram (n=18) seu quadro clinico do tempo 1 para o
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tempo 2 que significou 27,69% da amostra total. Ndo foram encontradas diferencas
estatisticas nas variaveis sociodemograficas (FHLE, ADL-Q, GDS-15, apatia e MEEM)
do tempo 1 para o tempo 2 nos idosos que converteram. Contudo, foram encontradas
diferengas estatisticas na avaliagdo neuropsicoldgica nos idosos que converteram nas
variaveis Al [t(17)=3,092, p=0,007], A6 [t(17)=3,115, p=0,006], A7 [t(17)=2,711,
p=0,015] em que eles diminuiram seu desempenho ao longo de um ano, e aumentaram a
ITR [t(17)=2,744, p=0,014] no RAVLT; e no teste Hayling nos erros da parte A
[t(14)=-2,304, p=0,037] no qual o grupo que converteu aumentou os erros ao longo do
tempo. Quanto aos demais componentes cognitivos avaliados, ndo houve diferencas
encontradas.

Por fim, a andlise de regressdo logistica sugeriu que das variaveis
sociodemogréficas e clinicas, apenas a funcionalidade (ADL-Q) explicou 12% da
conversdo dos grupos. Os demais de idade, escolaridade, FHLE, género, GDS-15 foram
excluidos do modelo explicativo pelo método Foward LR. Na Tabela 4 pode ser

visualizado esse resultado.

Tabela 4. Regressdo logistica da possivel predicdo de aspectos sociodemogréficos e

clinicos para converséo

Exp(B) Exp(B)

Variavel  Predictors B SE Exp(B) Wald p AR2 Lower Upper

ADL-Q Conversdao 0,058 0,028 1,059 4,188 0,041 0,125 1,002 1,119

Nota. p<0,005 foi considerado significativo.

Discussao

Os objetivos do estudo foram caracterizar ao longo de um ano entre as
avaliacBes (tempo 1 para o tempo 2) as varidveis sociodemogréficas, clinicas e do
processamento mnemonico, linguistico, atencional, préxico e executivo de adultos
idosos controles e com CCL. Além disso, buscou-se descrever qual o percentual de
adultos idosos que converteram em um ano o quadro clinico identificando quais eram
suas caracteristicas sociodemogréaficas, clinicas e neurocognitivas que possam ter
contribuido para a conversdo. Os resultados indicaram, atraves das analises de medidas
repetidas de todos os participantes, que do tempo 1 para o tempo 2 0S sujeitos
diminuiram o seu desempenho na lista de interferéncia (B1) e no indice de interferéncia

proativa (ITP) do RAVLT,; também houve diferencas na copia das figuras do CERAD
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(praxias construtivas), no SAPS (memoria de trabalho) e no TB/TA do TMT
(flexibilidade cognitiva visuoespacial). Ja o grupo que converteu o quadro clinico
mostrou diferencas entre o tempo 1 e 0 tempo 2 nos escores de memdria episodica
imediata (Al), recente (A6) e tardia (A7) e no indice de interferéncia retroativa (ITR)
do RAVLT e nos erros da parte A do Hayling. A funcionalidade foi a Unica variavel
sociodemogréafica que explicou a conversdo do quadro clinico.

Hipotetiza-se, em estudos longitudinais, que a memdria de trabalho, seja verbal
ou visuoespacial, apresenta escores rebaixados tanto em idosos normais como no
quadro do CCL, antes da instauracdo de um quadro demencial como a DA (Drag &
Bieliauskas, 2009; Saunders & Summers, 2011) (Saunders & Summers, 2011). Assim
como em idosos saudaveis a uma diminui¢cdo da memoria de trabalho verbal, quando
comparado com o basal (Park & Festini, 2017). Déficits no executivo central da
memoria de trabalho (como € avaliado no SAPS) demonstram que 0 processamento
online para realizar com eficacia multiplas tarefas de forma funcional ja pode ser
sugestivo de queixas em idosos com CCL (Avila et al., 2015). J4 0s escores compostos
do TMT, como TB/TA, representam um indice de controle executivo e de alternéncia de
tarefas tanto motoras, quanto perceptual (Arbuthnott & Frank, 2000; Sanchez-Cubillo et
al., 2009). Esse escore nessa amostra demonstra que os CCL que tem prejuizos
primarios de memdria episodica e déficits secundarios de FE apresentam maior risco de
progressao nos quadros de CCL do que aqueles com CCL puramente amnéstico (Rapp
et al., 2010; Reinvang et al., 2012). Percebe-se que as varidveis linguisticas de
compreensdo e de nomeacdo oral sdo consideradas simples e ndo sdo comuns
apresentarem declinios no inicio dos prejuizos em idosos com CCL devido a DA.
Entretanto, sabe-se que as varidveis linguisticas como andlise de discursos por
envolverem diferentes niveis de complexidade e profundidade apresentam maior chance
de declinio em idosos no inicio do comprometimento cognitivo (Drummond et al.,
2015).

Os resultados indicaram que ao longo de um ano adultos idosos podem
apresentar pior desempenho de interferéncia (como a lista B do RAVLT) com tamanho
de efeito médio, ou de escores compostos com a interferéncia proativa do RAVLT com
tamanho de efeito baixo. Acredita-se que idosos com CCL fazem mais erros de
intrusdes e sofrem de interferéncia proativa do que idosos controles (Borella et al.,
2017). A maior susceptibilidade dos idosos com CCL parece estar relacionada a

dificuldade de inibir palavras aprendidas anteriormente que acabam interferindo a
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recordacdo das novas palavras. Contudo, nesta amostra no grupo que converteu o
quadro clinico, a interferéncia que esteve mais associada na avaliacao longitudinal foi
retroativa. Percebe-se que idosos com maior risco de conversédo ao longo do tempo
sofrem maior esquecimento quando ha uma aprendizagem posterior interferindo um
aprendizado antigo. Hipotetiza-se assim que individuos com CCL amnésticos
apresentam maior interferéncia tanto retroativa, quanto proativa devido a sua
dificuldade em distinguir itens semelhantes da mesma categoria semantica em tarefas de
avaliacdo da memoria (Crocco et al., 2014). As praxias construtivas (copia das figuras
do CERAD) foi a unica avaliagdo cujo desempenho sofreu interacdo, sendo que
somente 0 grupo de CCL diminuiu sua performance ao longo do tempo. Este resultado
demonstra a importancia de tarefas de praxias construtivas, pois pode haver um
rebaixamento destas habilidades visuoespaciais no decorrer da idade e este fator estar
associado a quadros neurodegenerativos como a DA (Aprahamian, Martinelli, Cecato,
Izbicki, & Yassuda, 2011).

O grupo que converteu o quadro clinico demonstra 0 qudo € importante
avaliac@es longitudinais no envelhecimento devido ao possivel declinio e quadro clinico
que pode ser instaurado anualmente. Os resultados encontrados (3,02%) foram
préximos ao que é relatado na literatura no qual indicam que em média de 1 a 2% dos
idosos saudaveis tem uma chance de conversdo para DA (Petersen, 2011). Contudo,
pode-se observar uma conversao menor (4,62%) do que o indicado numa metanalise de
taxa de converséo que fica entre 9,6% (Mitchell & Shri-Feshki, 2009). Pode-se observar
que 7,69% dos idosos com CCL aumentaram o prejuizo cognitivo embora nenhum deles
tenham apresentado mudancas na funcionalidade de vida diaria. Neste sentido, é
importante reforcar que a avaliagdo funcional utilizada neste estudo considera a
percepcdo de um informante que pode ndo perceber mudancas sutis e que possivelmente
com o passar do tempo isto podera ser observado. O uso de medidas de funcionalidade a
partir da avaliacdo indireta é limitado e pouco sensivel isto porque mudancas sutis
poderiam ser mais bem avaliadas a partir de avaliacdes ecoldgicas diretas com os idosos
(Konig et al., 2015). Um dado curioso é que a conversdo anual de idosos saudaveis para
CCL foi de 18,46% dos casos, muito mais do que os 7,7% reportado por Godinho et al
(2012). Entretanto, pode ser observado diferencas em rela¢do aos individuos avaliados,
pois eles avaliaram idosos da comunidade e no presente estudo a maioria dos idosos

procuraram pela avaliagdo por terem queixas cognitivas ou preocupacgdo em relagdo as
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mudangas relacionadas ao envelhecimento (Godinho, Camozzato, Onyszko, & Chaves,
2012).

O grupo que converteu apresentou um declinio na cognicdo prévia para um
prejuizo de memdria episddica imediata, recente e tardia. Contudo, manteve estavel
linguagem e componentes de memdria semantica e prospectiva. Percebe-se que essas
queixas mnemonicas sdo percebidas nos quadros de conversdo, justamente porque 0s
déficits primarios amnésticos sdo comuns nos quadros neurodegenerativos, contudo, ao
mesmo tempo, percebe-se que dificuldades de iniciacdo verbal (Hayling erros na parte
A) ja demonstram ser déficits executivos secundarios relacionados aos quadros de
conversdo (Drag & Bieliauskas, 2009).

Varidveis clinicas e sociodemograficas sd8o medidas importantes a serem
mapeadas para se controlar e analisar em avaliagdes da cognicdo no envelhecimento.
Sintomas de depressdo e apatia podem estar mascarando um quadro neuropsiquiatrico
de um quadro neurodegenerativo (Tagariello et al., 2009) como a DA ou quadros
anteriores de CCL que podem levar a conversdo. No entanto, deve-se perceber que o
estudo apresenta uma limitacdo por ndo ter realizado uma investigacdo psiquiatrica
profunda de possiveis transtornos neurocognitivos em idosos. Variaveis como a
escolaridade e a FHLE podem influenciar o desempenho em fungdes cognitivas verbais
(Wilson et al., 2000) e até mesmo para habilidades visuoespaciais (Bramdo et al., 2007).
Isto demonstra a necessidade de mensuréa-las, pois podem ser determinantes para
andlises qualitativas de interpretacdo de avaliacdes longitudinais em idosos. Apesar de
gue nas analises ao longo do tempo 1 e do tempo 2 essas varidveis ndo mostraram
diferencas estatisticas acredita-se que isto se deu, devido a heterogeneidade do quadro
de CCL e o tempo de um ano no qual a variabilidade dessa medida ndo teve mudancas
tdo extremas nos grupos. Percebe-se que mensurar essas variaveis socioculturais
demonstra o quanto elas podem ser medidas neuroprotetoras e de reserva cognitiva em
idosos retardando uma patologia como a DA (Drag & Bieliauskas, 2009; Tucker &
Stern, 2011). A funcionalidade mesmo em idosos com CCL e idosos controles ja é uma
medida extremamente importante que além de determinar o diagndstico, explica 12,5%
dos casos de conversdao nessa amostra. Estudos sugerem que a funcionalidade
geralmente permanece intacta no CCL (Winblad et al., 2004), entretanto, ha
controvérsias que sugerem que ja pode ser visualizado um declinio de atividades
complexas de vida diaria, mas que ndo interfiram na independéncia dos individuos
(Jessen et al., 2014).
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Por fim, percebe-se que medidas especificas e escores compostos de testes
executivos e mneménicos sdo importantes (Snyder et al.,, 2015) e auxiliam
longitudinalmente e nos quadros de conversdo de idosos saudaveis e com CCL. Assim,
variaveis individuais (idade, género), sociodemogréaficas (escolaridade, FHLE) e
clinicas demonstram forte influéncia nas variaveis cognitivas. Futuros estudos podem
analisar qual a influéncia de variaveis neuroprotetoras e de cognitive brain health como
grupos sociais, exercicio fisico, hdbitos de sono que podem estar associadas a conversdo
para quadros neurodegenerativos. Assim como estudos dividindo o grupo de CCL em
estagios iniciais e tardios com medidas a partir de escore Z para analise mais detalhada
do grupo de risco pode ser uma importante medida para anélises de conversao ao longo
do tempo. Adicionalmente, a identificacdo de perfis (neurocognitivos e
sociodemogréaficos) mais sugestivos de conversdo podera auxiliar no desenvolvimento
de futuros programas de intervencdes especificos por estagio de evolucao e severidade
dos quadros de comprometimento cognitivo no envelhecimento e também auxiliar na

identificacdo dos individuos que terdo maior efetividade aos programas.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

A presente dissertacdo teve como objetivo revisar importantes pressupostos
tedricos, perfis neurocognitivos e avangar um pouco no pensamento e na avaliagdo
neurocognitiva no envelhecimento saudavel e com comprometimento cognitivo.
Percebe-se que a partir das analises houve uma caracterizacdo do perfil executivo dos
idosos com CCL e idosos controles, identificando quais variaveis de fungdes executivas
poderiam auxiliar a retardar, ou acelerar a severidade do quadro de CCL.
Adicionalmente, visou-se a identificar se variaveis individuais como idade e género;
socioculturais como escolaridade, frequéncia de habitos de leitura e de escrita, classe
socioecondmica; e clinicas como apatia e depressdo sdo importantes marcadores de
influéncia de uma cognitive brain health e se elas auxiliam a reserva cognitiva ao longo
do envelhecimento. Pode-se concluir também, que os avancos ainda que incipientes,
mostram o valor de estudos longitudinais e de avaliacbes neuropsicoldgicas que
acompanhem esses idosos ao longo do tempo para auxiliar no diagnéstico precoce e
num melhor progndstico de quando um quadro de deméncia é instaurado.

A partir do estudo 1 pode-se identificar varidveis de fungBes executivas que
estdo além dos pilares como a memdria de trabalho e o controle inibitério, mas que sdo
imprescindiveis para o andamento do envelhecimento como a velocidade de
processamento e a atencdo executiva. Foram a partir das analises de perfis empiricos de
CCL e idosos saudaveis que se identificaram dificuldades de memoria episddica verbal
imediata, recente, memdria episodica visual, memoria prospectiva e reconhecimento
que se apresentam piores em individuos com baixa velocidade de processamento, mas
que estdo melhores em idosos com um perfil de boa memoria de trabalho, organizacéao e
planejamento verbal. Também se pode concluir que foi a partir do estudo 1 que
identificou-se o quadro de CCL com perfil executivo de maior e menor risco cognitivo,
sociocultural e clinico. Identificou-se que variaveis como: frequéncia de habitos de
leitura e de escrita, escolaridade, classe econémica, cogni¢cdo global e sintomas de
depressdo s@o essenciais para analise de uma avaliacdo neurocognitiva criteriosa, pois
podem servir como medidas de reserva cognitiva. Percebe-se a partir das analises do
estudo 1 que hé pelo menos dois estagios de evolugdo do CCL quanto ao processamento
executivo. O primeiro com um perfil de processamento mais comprometido em funcdes
executivas, desempenho na memodria, cognicdo global e, piores variaveis

sociodemogréaficas (escolaridade, frequéncia de habitos de leitura e de escrita, classe
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econbmica) e clinicas de depressdo. Em contrapartida, um segundo perfil com
processamento executivo na média e com variaveis como cognic¢édo global, escolaridade
e classe econdmica diferenciando-os do perfil com maior comprometimento. Contudo,
esses resultados véo de acordo com uma analise transversal e comparativa e no qual é
inerente de suas limitacGes e conclusbes de conversdo. Assim, o acompanhamento dos
idosos de forma longitudinal em que se verifique se sdo os perfis de FE mais
prejudicados que apresentam maior risco de conversdo para deméncia ao longo do
tempo, ou se sdo o0s idosos amnésticos que possuem maior risco seriam analises
confirmatdrias desses achados.

Ja 0 estudo 2 mostrou a importancia da avaliagdo longitudinal e do
acompanhamento de idosos ao longo do tempo para mensurar as possiveis conversoes,
aumento de prejuizos/ severidades e auxiliou na identificacdo de fatores nos quais
podem ser trabalhados e melhorados ao longo do tempo. Assinalou-se que mesmo numa
avaliacdo um ano depois medidas como memoria de trabalho, memoria episodica visual,
interferéncia proativa e flexibilidade cognitiva visuoespacial sdo fatores primordiais a
serem medidos longitudinalmente, pois sdo varidveis sugestivas de aumento do prejuizo
cognitivo nos grupos clinicos. Houve 18(27,69%) participantes da amostra que
converteram seu quadro clinico do tempo 1 para o0 tempo 2 e nesses adultos idosos pode
se perceber que medidas de iniciacdo verbal, interferéncia proativa, memdria episédica
imediata, recente e tardia foram o0s subprocessos cognitivos mais suscetiveis a
conversdo. Reforgou-se que a medida mais explicativa ao longo da avaliagédo
longitudinal foi a funcionalidade que mesmo em quadros incipientes como o CCL sdo
variaveis primordiais e de essencial medicdo mesmo que a mudanca ao longo do tempo
seja sutil em atividades complexas de vida diaria. Entretanto, ainda sdo necessarios
estudos longitudinais que identifiquem melhor a heterogeneidade do CCL a partir de
medidas de estagios mais iniciais e mais tardios do CCL a fim de identificar se ha
concomitantemente caracteristicas individuais, clinicas, sociodemograficas ou
cognitivas mais sugestivas de conversao.

Em conclusdo, percebe-se que investigar a heterogeneidade do CCL e do
envelhecimento saudavel é um grande desafio e que ainda sdo necessarias criar medidas
neurocognitivas mais afinadas e agucadas para auxiliarmos num diagnostico mais
precoce e preciso das dificuldades e dos declinios cognitivos. Sabe-se que medidas de
memoria séo o carro-chefe das pesquisas ainda no envelhecimento, contudo, a avaliacdo

das funcdes executivas de forma global se torna ineficaz e imprecisa sobre a grandeza e
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a complexidade que os multiplos componentes executivos podem e afetam outros
sistemas cognitivos. Assim, se torna imprescindivel uma avaliacdo acurada e detalhada
ndo apenas da memoria, mas também das funcdes executivas dentro do envelhecimento.
Contudo, deve-se assinalar que em ambos o0s estudos houve uma predominancia
de funcbes executivas verbais e que precisam ser mais bem exploradas multiplos
componentes de funcbes executivas visuais. Assim como Sd0 necessarios, ainda, um
investimento especifico em caracterizar subperfis de CCL quanto ao nimero e ao grau
de impacto de cada fungdo cognitiva, pensando futuramente no desenvolvimento de
programas especificos de estimulacdo para desacelerar possivel evolugédo e conversao.
Futuros estudos que investiguem a partir de analises fatoriais 0s possiveis
escores compostos de cada dominio cognitivo especifico auxiliardo a criar categorias
dentro do CCL que véo além das teoricas. Perfis neurocognitivos empiricos dentro do
envelhecimento, vinculados a relagdo entre escores compostos cognitivos e a qualidade
desses componentes auxiliardo numa analise mais especifica e acurada do quadro que
tem maior risco de conversao a deméncia. Novas pesquisas que investiguem os perfis
empiricos e a possivel conversdo do quadro podem trazer uma analise mais detalhada de
medidas cognitivas ao longo do tempo e servir para a criacdo de futuros programas de
intervencdo que foquem nos componentes cognitivos especificos. Assim como a criacdo
de psicoeducacdo, junto com agentes de salde para identificacdo mais precoce e mais
proxima a rotina dos idosos poderd ser promovida a partir da identificacdo dos

componentes cognitivos de risco e os fatores neuroprotetores de salde cognitiva.
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