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RESUMO

A proporcéo de idosos na populagdo vem se expandindo rapidamente em todo o mundo. Tendo
em vista o carater de risco desta parcela da sociedade para o desenvolvimento de transtornos
neurodegenerativos, torna-se cada vez mais relevante os estudos voltados a esta faixa etaria. No
continuum das patologias demenciais ha uma fase prodrdmica denominada comprometimento
cognitivo leve (CCL) que vem sendo amplamente estudada desde os anos 1990. Da mesma
forma que os transtornos demenciais podem ter diversas origens (degenerativa, vascular,
psiquiatrica, traumatica), o mesmo ocorre nos CCLs. Distingbes dos CCL foram feitas baseadas
nos dominios cognitivos afetados, no entanto é importante que seja facilitada a categorizacéo
do comprometimento pela etiologia, com o objetivo de se formular um prognoéstico mais preciso
para tais quadros. Considerando que as duas causas mais frequentes de CCL sdo degenerativa
e vascular, e que apesar da sugestdo de que haveria maior afetacdo da memoria visuoespacial
associado aos pacientes vasculares, a literatura € inconclusiva, € proposto um estudo
comparando pacientes com CCL vascular (N = 13), degenerativo (N = 7) e um grupo controle
(N = 23) para a observacdo e comparacdo do desempenho em uma tarefa de memoria
visuoespacial de apresentacdo sequencial (RULIT) e uma simultanea (La Ruche) para
compreender os padrbes de comprometimentos. Encontramos que ambos 0S Qrupos
apresentaram déficit quando comparados ao GC, mas padrdes divergentes foram revelados,
visto que diferente do apresentado pela literatura, o grupo vascular trouxe melhores resultados
gue o degenerativo na tarefa sequencial, enquanto demonstrou pior resultado na tarefa
simultanea. Em ensaio de reconhecimento o grupo vascular também foi superior. Isto mostra a
relevancia da utilizacdo de tarefas diferentes de meméria visuoespacial, em oposi¢do ao fato de
que usualmente é utilizada apenas um instrumento, de base construtiva, no contexto de

avaliacdo neuropsicoldgica.

Palavras chave: Disfuncdo Cognitiva, Neurodegeneracdo, Vascular, Memdria, Visuoespacial



ABSTRACT

The proportion of elderly population is expanding rapidly around the world. Given the increased
risk of neurodegenerative disorders development in this portion of society, studies focused on
this age group are becoming increasingly relevant. In the continuum of dementia pathologies
there is a prodromic phase called mild cognitive impairment (MCI) which has been widely
studied since the 1990s. In the same way that dementia disorders can have several origins
(degenerative, vascular, psychiatric, traumatic), the same occurs in MCI’s. Distinctions of
MCT’s were made based on the affected cognitive domains, however it is important to facilitate
the categorization of the impairment by etiology, in order to formulate an accurate prognosis
for such conditions. Considering that the two most frequent causes of MCI are degenerative
and vascular, and that despite the suggestion that there would be greater impairment of
visuospatial memory associated with vascular patients, the literature is inconclusive, a study is
proposed comparing patients with vascular (N = 13), degenerative (N = 7) MCI and a control
group (N = 23) for the observation and comparison of performance in a task of visuospatial
memory with sequential presentation (RULIT) and a simultaneous presentation (La Ruche) to
understand the patterns of impairment. We found that both groups presented deficits when
compared to the GC, but different patterns were revealed, since different from the literature, the
vascular group brought better results in the sequential task than the degenerative, while showing
worse results in the simultaneous task. Recognition was also better on the vascular group. This
shows the relevance of using different visuospatial memory tasks, opposing the fact that it’s

usually used only one, construction-based, test in the neuropsychologic assessment context.

Keywords: Cognitive Dysfunction, Neurodegeneration, VVascular, Memory, Visuospatial
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1. Referencial tedrico

Em todo 0 mundo, a proporc¢éo de idosos na populacao vem se expandindo rapidamente.
Tal fato se da pelos avancos em medicina e medidas de sadde publica, aumento nos padrdes de
vida e melhorias da educacéo e nutricdo, que aumentaram a expectativa de vida (Cabeza et al.,
2018). Dados do IBGE comprovam que esta tendéncia se espelha no contexto brasileiro,
havendo a iminéncia de uma brusca mudanca na piramide etaria no caminho de haver aumento
no namero de idosos e reducdo de numero de jovens.

O declinio cognitivo € uma importante preocupacdo que acomete 0s idosos, e
considerando o carater silencioso do desenvolvimento deste comprometimento e a expansao
deste grupo de risco, o envelhecimento se tornou um topico de grande importancia para a saude
publica (Daffner, 2010; Dale et al., 2018). Torna-se entdo cada vez mais relevante que haja uma
larga compreensao do declinio cognitivo e de meios de prevencao, deteccédo e tratamento.

A fase prodrémica da deméncia é entendida como um estado em que ocorre um
comprometimento cognitivo, mas os critérios diagnosticos para deméncia ndo sao satisfeitos
(Kondo et al., 2016). O comprometimento cognitivo leve (CCL) vem evoluindo enquanto
entidade diagndstica desde os anos 1990 para capturar a transicdo entre 0 comprometimento
associado a um envelhecimento saudavel e a deméncia. Este é caracterizado como um estagio
dentro do continuo entre a cognigdo normal e a deméncia, em que existe algum
comprometimento, mas nao severo o suficiente para o diagnéstico demencial, havendo minima
ou nenhuma perda de capacidades funcionais (Kawa, Bednorz, Stepien, Derejczyk & Bugdol,
2017; Nystrom, Wallin & Nordlund 2015; Petersen, 2004).

Recentemente, na quinta edicdo do manual diagndstico e estatistico de transtornos
mentais (DSM-V — American Psychiatric Association, 2014), foi introduzido, como uma
alternativa ao Comprometimento Cognitivo Leve, o Transtorno Neurocognitivo Leve. No
entanto, devido a baixa aderéncia ao uso deste termo no meio académico, seré utilizado ao

longo do trabalho o termo CCL.

1.1. Comprometimento Cognitivo Leve
Na evolucao do conceito de comprometimento cognitivo leve, vemos em Petersen et al.
(1999) que na época este era diretamente associado a Doenca de Alzheimer (DA), sendo vista
como uma fase prévia desta patologia. Tais autores, no entanto trazem que pacientes com CCL
teriam mais chances de desenvolver DA, mas que este se diferenciava de uma fase muito sutil

de deméncia pelo comprometimento funcional, ndo obtido no CCL, e de outros dominios que
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poderiam estar comprometidos na DA. Assim, se diferenciava o Clinical Dementia Rating
(CDR) (Hughes, Berg, Danziger, Coben & Martin, 1982) em 0 para idosos sem
comprometimento cognitivo, 0,5 para pacientes com “deméncia questionavel” (sem
comprometimento funcional), onde se encaixariam o CCL e DA muito leve e 1 para DA. Ainda,
aqui a memoria era tida como principal dominio para o critério diagndstico, sendo necessario
um declinio objetivo de 1,5 desvios padrdo (DP) com relagédo a outras pessoas na mesma faixa
de idade e escolaridade; e uma diferenca de até 0,5 DP na inteligéncia global.

Dois anos mais tarde, Petersen et al. (2001) ja abordaram a nocéo de que podem haver
CCLs amnésicos ou ndo, comprometendo diferentes dominios, sendo, portanto, provavelmente
associados a diferentes etiologias. Petersen (2004), seguindo os estudos na area, estabeleceu 0s
critérios diagnosticos que diferenciam o comprometimento em amnésico ou ndo amnésico, e de
Unico dominio ou multiplos dominios. O CCL amnésico traz entdo como critérios diagnosticos
(1) uma queixa subjetiva de memdria, idealmente corroborada por um informante; (2) um
comprometimento objetivo de memoria associado a idade, demonstrado por testagem
neuropsicoldgica a partir de 1,5 DP abaixo da média para idade e escolaridade; (3) outras
funcBes cognitivas preservadas; (4) atividades funcionais essencialmente normais, podendo ter
uma minima perda funcional; e (5) o paciente ndo apresenta processo demencial. No CCL néo
amneésico, outra das funcdes cognitivas precisa ter 0 comprometimento exposto no critério 2.
Nos casos de CCL de multiplos dominios, mais de uma funcédo atende a este critério. No mesmo
ano, Winblad et al. (2004) complementaram este critério, recomendando que as atividades
basicas da vida didria (AVDs) deveriam estar intactas, podendo haver, no entanto algum
minimo comprometimento nas habilidades instrumentais complexas. Petersen e Morris (2005)
seguiram a mesma linha, e descreveram mais a fundo a importancia de destacar as outras causas
por tras do CCL, como outras doencas neurodegenerativas (deméncia frontotemporal, deméncia
por corpos de Lewy, etc), doenca cerebrovascular, e causas psiquiatricas.

Observa-se entdo que pacientes de CCL sdo um grupo heterogéneo de acordo com a
patologia subjacente e manifestacdo clinica, e passou a ser alvo de muito interesse neste século
justamente por sua diversidade de etiologias. Apesar de uma doenca de Alzheimer (DA)
prodrémica ser a causa degenerativa mais diagnosticada de CCL entre os idosos, foi
demonstrado que o maior risco deste tipo de evolugdo do quadro se da no CCL amnésico,
podendo este ter a causa mais relacionada aos marcadores da doenga, no entanto, se sabe que

para a evolucdo do quadro de comprometimento cognitivo associado a depressdo, por exemplo,
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0 progndstico é mais difuso, tendo por sua vez uma maior chance de evolucdo a um quadro
vascular (Divya et al., 2017; Liao et al., 2017).

Nystrom et al., (2015), por sua vez, expdem que as duas principais causas de CCL
seriam neurodegenerativas ou de doenca vascular. Os autores explicam que a etiologia
degenerativa se refere a patologia marcada por morte celular localizada e degenera¢do no
sistema nervoso, seguido por disfuncéo cortical que leva ao declinio cognitivo, enquanto na
doenca cerebrovascular, o denominador comum € que ocorre um suprimento sanguineo
insuficiente para o cérebro devido a uma perfusao reduzida, que lesiona as estruturas cerebrais.

Ainda, observa-se que doencas cardiovasculares e sindromes demenciais vem se
tornando cada vez mais prevalentes, havendo crescentes evidéncias de que os fatores de risco
cardiovascular estdo associados aos déficits cognitivos, mesmo antes de sintomas clinicos de
deméncia. Assim, ao longo dos anos foi evidenciado que alguns fatores mais comumente
estudados, como idade, sexo, obesidade, diabetes, nivel de colesterol, hipertensao, ingestao de
alcool e tabagismo, podem ter influéncia no risco de desenvolvimento de doenca vascular,
estando associados ao desenvolvimento de comprometimento cognitivo leve e lesGes de
substancia branca no cérebro (DeRight, Jorgensen & Cabral, 2015).

Por estes motivos, ao longo dos anos foram também elaborados diversos critérios para
0 diagndstico de comprometimentos cognitivos de causas vasculares (CCV). Um estudo
conduzido por Skrobot et. al. (2018) objetivou a formulacédo de critérios diagnésticos baseados
em consenso clinico com o “Vascular Impairment of Cognition Classification Consensus
Study” (VICCCS). Em tal critério, sdo apresentados como essenciais a avaliacdo das funcdes
executivas, atencdo, memoria, linguagem e funcdes visuoespaciais; sendo optativos 0s
dominios da aprendizagem, neuropsiquiatria e cogni¢cdo social, a ndo ser que haja evidéncia
forte para sua inclusdo. O consenso aborda diversos fenotipos como subgrupos de CCV, como
a deméncia pos-infarto, um guarda-chuva isolado de deméncias mistas, doenca vascular
subcortical isquémica (dentro da qual a causa mais comum € a doenca de pequenos vasos) e
deméncia multi-infarto. A diferenciagdo entre provavel e possivel comprometimento vascular
se faz a partir da existéncia ou ndo de exame de neuroimagem. A ressonancia magnética é tida
como padrdo de referéncia, mas quando ndo se faz presente, também pode ser aceita a
tomografia computadorizada. O diagnostico de possivel CCV ¢ obtido quando néo existe exame
de neuroimagem, sendo baseada totalmente na avalia¢do clinica. Ainda, é descrito que os CCV
podem ser diferenciado entre um comprometimento cognitivo leve ou deméncia vascular

(DVa), baseado na quantidade de dominios afetados e atividades da vida diaria. Desta forma,
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enquanto na DVa ha déficits severos em ao menos um dominio cognitivo (podendo ser
presentes em maultiplos dominios) e severo rompimento de atividades da vida diaria
(independente das sequelas sensorio-motoras de evento vascular), no CCV leve deve haver
déficit em ao menos um dominio cognitivo e pouco ou nenhum comprometimento das
atividades da vida diéria (independente de sequelas sensério-motoras do evento vascular).

O critério recomenda ainda que casos com risco de CCV sejam diagnosticados apos seis
meses de comprometimento sustentado, mesmo que muito leve, e ndo em comprometimentos
transitorios. Em situacdes onde a avaliacdo é comprometida por afasia, pacientes com
evidéncias documentadas de funcionamento cognitivo normal pré-evento podem ser
classificados como tendo provavel CCV quando ha exame de neuroimagem com sinais de
lesGes, ou possivel se ndo ha exame. Todas as outras potenciais causas de comprometimento
sustentado (e.g: depressdo, deficiéncia de vitamina D) devem ser excluidas, e pacientes que
passaram por situacao de abuso/dependéncia de alcool ou outras drogas dentro de 3 meses do
primeiro reconhecimento de comprometimento ou delirium também ndo devem ter este
diagnostico (Skrobot et al., 2018).

Para relacao de severidade da lesdo, toma-se como base para 0 CCV um valor de 2 ou 3
na escala Fazekas, como trabalhado em Chiti et al. (2018)

Assim, € clara a necessidade de observacdo tanto dos comprometimentos em meio
clinico como dos substratos neuroldgicos observados por meio de exames de neuroimagem para
a delimitacdo deste tipo de transtorno.

Se mostra importante ainda destacar dentro da discusséo acerca do comprometimento
vascular, a “hipdtese da depressdao vascular” sugerida por Alexopoulos, Bruce, Silbersweig,
Kalayam e Stern (1999) que aborda que doencas cerebrovasculares, como pequenas mudancas
causadas por isquemias de pequenos vasos podem predispor, precipitar ou perpetuar sintomas
depressivos como consequéncia do dano estrutural. Em revisdo recente, foi mostrado que a
apresentacdo clinica da depressédo vascular € caracterizada por uma lentiddo psicomotora, perda
de iniciativa, apatia, auséncia de historico familiar de depressdo e histdria médica de
hipertensdo (Aizenstein et al.,, 2016). O mesmo estudo ainda expbe que a literatura de
ressonancia magnética aponta que a perda de volume cerebral e integridade da substancia
branca estdo associados com um resultado pobre dos tratamentos para depresséo, e que esta
forma depressiva se mostra como um fator de risco para desenvolvimento de deméncia vascular,

mas ndo para a DA.
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Desta forma, considerando as diferentes etiologias subjacentes aos transtornos
cognitivos, é também de grande relevancia levar em conta os dominios cognitivos afetados para

elaboracdo de diagnostico sindromico que facilita a classificacdo dos quadros.

1.2. Memdria

Um longo caminho foi percorrido no desenvolvimento dos conhecimentos acerca da
memoria. Desde o século XIX muito vem sendo estudado acerca do dominio. Em 1885
Ebbinghaus foi o primeiro a demonstrar que a memaria poderia ser estudada experimentalmente
a partir de um estudo de dois anos sobre condi¢fes e quantidade de aprendizagem (Baddeley,
Eysenck & Anderson, 2015). Inicialmente a memdria era anatomicamente associado ao lobo
frontal, até os anos 1950-1960, quando os estudos com o classico caso H.M. permitiram avancos
no tema que levaram a associa-la a estruturas temporais mediais. No entanto, sabe-se hoje que
nenhum dos dois pontos de vista esta de todo errado, dado que se trata de um construto
multidimensional com diversos processos (DelLuca & Chiaravalloti, 2004).

Atkinson e Schiffrin (1968) idealizaram um sistema de memaria baseado em um registro
sensorial, armazenamento de curto prazo e por Gltimo no direcionamento, estas se acomodariam
num armazenamento de longo prazo. Tal modelo ainda hoje, apesar de ter sofrido alteragdes,
visto que o sistema n&o funciona de forma t&o linear, tem grande valor em sua estrutura.

Craik e Lockhart (1972) questionaram a adequacdo deste modelo em que uma memoria
de longo prazo teria obrigatoriamente passado por uma memoria de curto prazo e trouxeram
uma abordagem focada numa hierarquia de estagios de processamento baseada na profundidade
deste. Assim, memdrias com um processamento mais profundo seriam aquelas com maior
analise semantica ou cognitiva.

Com o passar do tempo, 0 armazenamento de curto prazo foi novamente trabalhado por
Baddeley e Hitch (1974), passando a ser abordado como memoria de trabalho, que se refere
aquela utilizada na retencdo e manipulacdo de informacdo por um pequeno periodo de tempo,
para resolucdo de uma tarefa. Ainda, a memdaria de trabalho conta com um sistema de trés partes
para seu funcionamento: um executivo central, responséavel pelo controle atencional; uma al¢a
visuoespacial, responsavel pela manipulacdo visual de imagens; e uma alca fonologica,
responsavel pelas informacdes baseadas no discurso e é necessaria para aquisicdo de
vocabulario (Baddeley, 1992).

Enquanto isso, foi também desenvolvido um novo modelo para definir a meméria de

longo prazo, passando agora a ser definida a partir de um carater declarativo (ou explicito) ou
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ndo-declarativo (ou implicito). No primeiro deles, vemos uma memdria baseada em fatos e
eventos, associada a uma recordagdo consciente, e ligada a estruturas do lobo temporal medial
e diencéfalo, causando, portanto, um comprometimento amnésico quando ha dano em tais areas.
A memdria ndo-declarativa, por sua vez, ndo se identifica como um unico tipo de memdria ou
se relaciona a um Unico sistema cerebral, mas se refere a um conjunto heterogéneo de
habilidades em que a experiéncia modifica 0 comportamento inconscientemente, relacionando-
se a diferentes estruturas. Esta se refere ao aprendizado de competéncias ou habitos, priming,
condicionamento cléssico e aprendizados ndo associativos, que ndo necessitam de um esforgo
consciente para serem acessados, e estariam associadas a diferentes estruturas do cérebro.
Ainda, certos aprendizados podem misturar tais modelos de meméria (Squire & Zola-Morgan,
1991; Squire, 1992).

Além disso, Tulving (1972, 2002) descreve sistemas de memoria episddica e semantica,
onde a primeira diria respeito aquela em que se encontram informacdes sobre acontecimentos,
que possuem um contexto no tempo e espago, portanto, informagdes sobre “o que”, “quando”
e “onde”, como por exemplo lembrangas de sua infincia; ¢ a memoria semantica estaria
associada aos significados.

Posteriormente, outro modelo de memoria de trabalho foi proposto por Cornoldi e
Vecchi (2003), em que se observa um continuo bidimensional onde uma dimensdo esta
relacionada com a necessidade de controle atencional numa tarefa (passivo em tarefas que
requerem apenas recordacao, ou ativo em tarefas que requerem mais processamento antes da
recordacdo), e outra ao formato de apresentacdo das tarefas (verbal, visual, espacial, etc.)
(Lanfranchi, De Mori, Mammarella, Carretti & Vianello, 2015).

A perda de memoria é observada como a queixa mais comum entre idosos, incluindo
tendéncia a perder objetos, dificuldade em lembrar compromissos e esquecimento de detalhes
de eventos e conversas (Lu & Lee, 2017). Uma causa de esquecimento é a interferéncia, que
pode se dar de forma proativa quando informacgdes previamente obtidas dificultam a
aprendizagem de novas informagdes; ou retroativa quando informagdes novas interrompem a
recordacdo de informacGes anteriores (Crawford & Loprinzi, 2019). O comprometimento
mnemonico pode ocorrer na codificagdo, armazenamento ou recuperacdo de uma informacao,
desta forma ha diferentes padrées amnesicos apresentados dependendo da leséo. Por exemplo,
em uma disfuncdo hipocampal, como caso da Doenca de Alzheimer (DA), é apresentado um
padrdo em que ndo ha muita diferenca no desempenho na recordagdo em se tratando de uma

recordacéo livre, guiada ou reconhecimento (Grande et al., 2018), embora lesdes subcorticais
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apresentem um desempenho superior em tarefas de recordacdo guiada e de reconhecimento.
Ainda, a memdria é avaliada em contexto neuropsicoldgico nas modalidades verbal e néo-
verbal; sendo a segunda feita majoritariamente pela via visual (Lu & Lee, 2017).

Supostamente, a aprendizagem destas modalidades ocorre por vias diferentes, e Santana
e Galera (2014) explicam que para a formacdo da memdria visuoespacial, ha a integracdo de
dois sistemas de armazenamento; o sistema visual, que processa informacdes de forma, cor,
brilho e propriedades estaticas; e um sistema espacial, relacionado a informac6es de localizacéo
e trajetoria. Os dois tipos de informagdo de memdria de trabalho seriam, segundo os autores,
integrados no buffer episodico.

Oltra-Cucarella et al. (2018) abordam que tradicionalmente a memdria verbal foi
associada ao volume cerebral do hemisfério esquerdo, e a visual ao hemisfério direito; sendo
indicado que a redugdo volumétrica da substancia cinzenta do hemisfério esquerdo € um melhor
preditor para o desenvolvimento da DA, mas ainda, lesdes bilaterais do hipocampo podem gerar
comprometimentos em ambas as modalidades de memoria.

No contexto de avaliacdo neuropsicoldgica, os testes de memaria verbal mais utilizados
na literatura sao testes de aprendizagem de listas de palavras em diferentes ensaios, com uma
recordacdo livre tardia, como o teste de aprendizagem auditorio-verbal de Rey (RAVLT)
(Diniz, da Cruz, Torres & Cosenza, 2000; Rey., 1958.). Para a avaliacdo de memdria nao-
verbal, o teste da Figura Complexa de Rey (Oliveira & Rigoni, 2010; Osterrieth, 1944) € um
dos mais utilizados, se configurando como padrdo de referéncia para a avaliacdo. Tal teste
requer a cOpia e recordacao tardia de um estimulo complexo, necessitando assim nédo s6 da
memoria e habilidades visuoespaciais, mas também de capacidades construtivas, sendo
possivel, portanto, que um baixo desempenho neste modelo de teste tenha causas difusas (Divya
etal., 2017; Liaoetal., 2017; Lu & Lee, 2017; Mohammadi, Kargar & Hesami, 2018; Rusconi,
Suardi, Zanetti & Rozzini, 2015; Strauss, Sherman & Spreen, 2006; Ye et al., 2015). DeLuca e
Chiaravalloti (2004) apontam como critica a0 modelo de avaliagdo de memoria ndo-verbal o
fato de que muitos dos testes usados apresentam estimulos facilmente verbalizaveis. Tal
estratégia é abordada por Brandimonte, Hitch e Bishop (1992), que sugerem em seu estudo que
existe uma forte tendéncia a se tentar verbalizar informacéo apresentada visualmente, e que isso
pode melhorar a performance da memoria.

Ainda, é sugerido que a memodria de trabalho visuoespacial (visuospatial working
memory - VSWM) pode ser processada de forma simultanea ou sequencial. Numa apresentacéo

sequencial cada item é isolado durante a codificacdo, podendo haver uma mudanga na
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configuragdo global para uma organizacdo mais especifica de cada item. Existem estudos
comparando estas formas de apresentacdo, demonstrando vantagem na apresentacdo
simultanea, justificando o resultado por uma provavel maior relevancia da organizacao global
(Blalock & Clegg, 2010). No entanto, Yamamoto e Shelton (2009) em estudo com apresentacao
simultanea ou sequencial de um ambiente, discutem que a apresentacdo sequencial traz uma
representacdo mnemaonica equivalente ou potencialmente mais precisa, mesmo num contexto
com auséncia da percepcdo direta do estimulo completo, tendo assim uma vantagem sobre a
apresentacdo simultdnea na aprendizagem espacial. Manohar, Pertzov e Husain (2017)
complementam expondo que uma ordem sequencial ou temporal d& uma alternativa na
localizacdo espacial para indexar multiplas pecas de informacdo, podendo facilitar a integracdo
de tracos em objetos. Seguir uma sequéncia pode também produzir beneficios de primazia e
recéncia (caracterizado consecutivamente por lembrar-se dos primeiros ou Gltimos estimulos
apresentados).

A memodria visuoespacial € uma habilidade crucial para atividades da vida diaria, como
lembrar onde colocou um objeto, operar aparelhos, dirigir e encontrar rotas (Zaninotto et al.,
2016). Tendo em vista a importancia desta, o0 menor destaque dado, quando comparado a
memoria verbal, e a escassez de literatura associando tal habilidade ao quadro de CCL, este
sera o foco do presente estudo.

2. Memoria Visuoespacial e Comprometimento Cognitivo Leve

E comum encontrar na literatura estudos em que ndo foi observada diferenca
significativa entre grupos saudaveis e de CCL em tarefas de memoria visuoespacial. E sugerido,
no entanto que tal ocorréncia se da, entre outros possiveis motivos, pela utilizacdo de testes
muito simples, cuja sensibilidade ndo distingue os grupos. Por este motivo, Kessels, Overbeek
e Bouman (2015) indicam que testes mais complexos com paradigmas diferenciados sejam
utilizados para que se delimite de forma clara o comprometimento de memoria visuoespacial
no CCL.

Abordando pesquisas que comparam formas de CCL, observa-se que Liao et al. (2017)
em seu estudo trabalharam com a comparacdo dos sintomas de pacientes com
comprometimento cognitivo associado a remissdo da depressdo de vida tardia e do
comprometimento cognitivo leve amnésico (CCL-a), e pacientes controle pareados por género
e escolaridade. A avaliacdo envolveu uma bateria neuropsicologica e compreendeu medidas de

funcbes executivas, velocidade de processamento, memoria, atencdo e habilidades
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visuoespaciais. Foi encontrado que o grupo CCL-a apresentou resultados significativamente
mais baixos que o grupo controle na performance de fungbes executivas, memoria, velocidade
de processamento e atencdo quando comparadas ao grupo controle. O grupo de remissao da
depressdo, por outro lado, mostrou um comprometimento nos dominios de fun¢Bes executivas
e memoria, que, no entanto, foram significativamente mais leves do que os do grupo CCL-a.
Ainda, ambos 0s grupos experimentais demonstraram um valor significativamente abaixo do
grupo controle na Unica medida de memoria visual administrada (figura complexa de Rey -
FCR).

Nystrom et al. (2015) investigaram pacientes com comprometimento cognitivo leve
vascular e ndo-vascular buscando diferencas no padrdo de comprometimento com a bateria de
avaliacdo cognitiva. Um grupo controle foi melhor que ambos 0s grupos experimentais. O
grupo vascular obteve uma performance significativamente pior que o ndo-vascular em
memodria, linguagem e fungdes executivas, mas ndo em atencéo, funcbes visuoespaciais e
linguagem. A amostra, no entanto, obteve diferencas significativas em idade e escolaridade,
necessitando procedimentos estatisticos para normatizacao.

Rusconi et al. (2015) testaram um novo instrumento de orientacdo espacial feito em
Lego™ com um grupo controle, um grupo de CCL amnésico (CCL-a) e um de CCL néo
amnésico (CCL-na). Pacientes de CCL-a mostraram pior performance no aprendizado de novas
rotas, recolocar pontos de referéncia e desenhar mapas, enquanto a performance do grupo CCL-
na ndo diferiu do grupo controle, exceto por um maior tempo na aprendizagem da rota. Na
bateria de avaliagdo complementar, foi encontrada diferenca entre 0s grupos experimentais
somente nas medidas de memdria verbal e escala de deterioragdo global, mas ndo de memoria
visual ou habilidades visuoespaciais.

Divya et al. (2017) objetivaram comparar o perfil neuropsicoldgico de um grupo de
comprometimento cognitivo leve vascular (CCV) p6s-infarto com o de um grupo CCL de causa
ndo-vascular e um grupo controle. Em seu estudo, foi encontrado que o grupo vascular, em
comparacdo ao grupo CCL, apresentou um comprometimento significativamente maior na
recordacédo verbal tardia e nas medidas de memdria visual, com um pequeno prejuizo nos testes
de velocidade de processamento e funcGes executivas. No entanto, deve-se considerar que as
avaliacOes foram feitas entre trés e seis meses apos o infarto, o que significa que estando ainda
num periodo habil de possivel recuperagdo, em um follow-up o resultado poderia mudar.

Ye et al. (2015) compararam longitudinalmente por 3 anos, 3 diferentes grupos de CCL

amnésico (CCL-a), baseado no tipo de comprometimento de memoria envolvido, buscando
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padrdes de progressdo para deméncia associado ao tipo de comprometimento e capacidade
reconhecimento. Um grupo de CCL-a-visual, com déficits de memoria visual, um CCL-a-
verbal com déficits de memoria verbal, e um CCL-a-ambos com déficits de memoria visual e
verbal. Observou-se o grupo CCL-a-verbal e CCL-a-ambos apresentaram maior chance de
progressdo. A falha na memoria de reconhecimento s6 se associou com aumento no risco de
progressdo no grupo CCL-a-visual. Os autores observaram entdo que o grupo CCL-a-visual
sem perda de reconhecimento era mais heterogéneo e este foi subdividido em um grupo
vascular, de depressdo e um nédo-classificado.

Por outro lado, Oltra-Cucarella et al. (2018) em seu estudo compararam dados
longitudinais de pacientes com cognicdo normal, CCL amnésicos (CCL-a) com
comprometimento verbal, CCL-a com comprometimento visual e CCL-a com ambos o0s
comprometimentos, e ndo encontraram diferenca no risco de progresséo para DA entre o grupo
verbal e o visual, mas no grupo de ambos 0s comprometimentos houve um maior risco. Os
autores justificam a diferenca para o estudo anterior pelo critério mais liberal de
comprometimento usado por Ye et al. (2015), que definiram o CCL por um critério de 1 desvio
padrdo abaixo da média, no lugar de 1,5 desvios.

Elias et al. (2004) efetuaram seu estudo com uma amostra de pessoas livres de acidentes
vasculares ou deméncia, nas quais se aplicou o perfil de risco vascular de Framingham, e foram
submetidos a uma testagem neuropsicologica incluindo tarefas de abstracdo e inteligéncia
verbal; aprendizagem, recordacdo imediata, tardia e reconhecimento verbais; recordacdo
imediata, tardia e reconhecimento visuoespaciais; atengdo, concentracdo, exploracdo visual,
velocidade motora, organizacdo visual e fungdo executiva. Com isto, foi encontrado que os
participantes com um maior risco vascular obtiveram uma pior performance nas tarefas de
memoria visuoespacial, aten¢do, organizacao, exploracao e abstracéo.

Desta forma, pode ser observado que em grande parte dos estudos encontrados na
literatura, a etiologia subjacente ao CCL ndo é um fator considerado na distingcdo entre os
grupos, sendo tal separacéo feita baseada unicamente nos dominios afetados pela enfermidade.
No entanto, mesmo dentre aqueles que trabalham com grupos baseados na causa do
comprometimento, podem ser vistas sugestdes semelhantes de padrfes de deficits entre
algumas das pesquisas, mas ndo ha consenso sobre a forma que estes se ddo de acordo com a

etiologia associada.
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3. Justificativa

Atualmente existe uma tendéncia global de aumento na populacéo idosa (Chatterji,
Byles, Cutler, Seeman & Verdes, 2015). Apesar de variacGes nos dados baseados em areas
geogréficas, vem sendo documentada uma tendéncia de aumento de expectativa de vida, e
diminuicdo da taxa de natalidade, o que resulta num envelhecimento das populagdes,
encontrado tanto em paises desenvolvidos como subdesenvolvidos (Bloom, 2011). O Brasil
segue esta tendéncia, e vemos um aumento de 20 anos na expectativa de vida apenas nos ultimos
50 anos (Beard et al. 2015). Considerando a natureza geriatrica associada as deméncias, 0s
idosos s@o o0 grupo etario mais acometido por transtornos cognitivos (Langa et al., 2008), e a
convergéncia destas informacdes revela a crescente necessidade da atencdo do meio cientifico
direcionada a idade avancada, visto que a compreensao do funcionamento dos diferentes tipos
de declinios cognitivos pode auxiliar no estabelecimento de progndstico e tratamentos mais
precisos.

Estudos sobre o CCL amnésico sdao comumente focados na entidade como estagio
prévio ao quadro demencial de DA (De Simone et al., 2020; Petersen et al. 2001; Udeh-Momoh
et al., 2019), e estudos do CCL de outras causas como precursores de outras possiveis
deméncias, como a deméncia vascular (DVa) sd&o menos comuns na literatura (Divya et al.,
2017), apesar de a compreensdo acerca dos comprometimentos cognitivos vasculares (CCV)
terem evoluido substancialmente recentemente (Gorelick et al., 2013). Parte dessa escassez se
da porque os estudos com CCL sédo direcionados amplamente ao dominio da memdria sem
avaliar os dominios executivo ou visuoespacial, por exemplo, que sdo cruciais para a avaliacdo
de um comprometimento cognitivo vascular (Divya et al., 2017). Tal forma de
comprometimento cobre um espectro de transtornos, desde déficits discretos a DVa, mas
considerando que fatores de risco vascular, como hipertensao, dislipidemia, diabetes mellitus,
uso de alcool e tabaco, sedentarismo, obesidade e fatores de nutricdo, sdo modificaveis, pode
ser possivel prevenir acidentes vasculares ou mitigar os infartos silenciosos (Gorelick et al.,
2011; Van der Flier et al., 2018).

Fazendo uma comparacdo entre os quadros, existe um consenso de que a memoria
episddica seria 0 dominio mais comprometido na DA, enguanto o processamento executivo e
atencional estariam mais afetados em comprometimentos vasculares, especialmente em
pacientes com DVa subcortical. Além disso, pacientes com comprometimento vascular
poderiam mostrar maior comprometimento em memdria semantica e fungdes visuoespaciais do

que pacientes de DA (Divya et al. 2017).
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Ainda, dentro do espectro de comprometimentos mnemonicos, observa-se que a
capacidade de reconhecimento tende a ser mais afetada em comprometimentos associados a
DA (Grande, et al., 2018), devido a sua forte associacdo ao hipocampo ja documentada
(Jeneson, Kirwan, Hopkins, Wixted & Squire, 2010). Tal padrdo ndo é comumente encontrado
no espectro de comprometimentos vasculares, cujos danos sdo costumeiramente associados ao
lobo frontal, nos quais se encontra maior preservacdo de recordacdo guiada e reconhecimento
(Jetter, Poser, Freeman Jr & Markowitsch, 1986).

Portanto, é sabido que o CCL de origem neurodegenerativa é mais comumente
associado a déficits na memdria, principalmente verbal; e o comprometimento vascular
tradicionalmente foi ligado a disfuncdo executiva (Deright et al., 2015), no entanto, Acharya et
al. (2019) expdem que a memoria episédica também esta entre os dominios mais afetados no
comprometimento cognitivo vascular, e Elias et al. (2004) corroboram que ndo sé as funcGes
executivas, como também o funcionamento da memoria visuoespacial pode estar
comprometido no quadro vascular.

Assim, a literatura sugere que pode haver uma variacdo na performance deste tipo de
memoria entre pacientes com comprometimento cognitivo leve de diferentes causas, mas dada
a escassez de estudos diferenciando o CCL a partir da etiologia associada, e de estudos
abordando a memdria visuoespacial na patologia; é ainda inconclusiva a forma como se
apresentam os padrdes deste tipo de memoria nos diferentes grupos da doenca.

Acerca dos modelos de apresentacdo sequencial e simultanea de meméria visuoespacial,
ha estudos os comparando entre grupos de adultos saudaveis (Blalock & Clegg, 2010; Lupo et
al., 2018; Yamamoto & Shelton, 2009) e criangas com diferentes problemas associados
(Lanfranchi et al., 2015; Mammarella et al., 2006), mas ndo foram encontrados estudos
comparando grupos de CCL baseado nestes paradigmas. Apesar disso, o argumento trazido por
Manohar et al. (2017) aponta na direcdo de que a apresentacdo sequencial esta conectada a um
paradigma de aprendizagem guiada, que pode trazer beneficios na performance de pacientes
com CCL, o que ndo deve ser visto na apresentacdo simultanea, dado que serd necessario o
desenvolvimento de estratégia para recordacéo.

E aqui proposto entdo a comparacéo entre grupos de comprometimento cognitivo leve
de origem degenerativa (CCLd) e vascular (CCV) a partir do uso do Ruff-Light Trail Learning
Test (RULIT) (Ruff, Light & Parker, 1996; Ruff & Allen, 1999) e o Test de Perception et
d’Apprentissage Progressif en Mémoire Visuelle (La Ruche) (Violon & Wijns, 1984,

Zimmermann, Fonseca e Delaere, 2019) como medidas de aprendizagem e recordagéo
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visuoespacial sequencial e simultanea, consecutivamente, em busca de diferengas entre os
grupos etiologicos de comprometimento cognitivo leve. O primeiro deles é um teste
neuropsicoldgico que se apresenta como um instrumento de carater livre da dependéncia de
desenho, podendo mostrar-se como uma avaliagdo mais direcionada ao construto. O estimulo
apresenta uma forma dificilmente verbalizavel, dificultando o uso de estratégias de associacdo
verbal do objeto para facilitar a abstracdo de estimulos visuais, restringindo o alvo do
instrumento a uma medida mais pura de aprendizagem visuoespacial (Pickering, Gathercole,
Hall & Lloyd 2001; Ruff et al., 1996; Strauss et al., 2006). O segundo, por sua vez, € um teste
de aprendizagem simultanea e recordac¢ao de uma matriz de losangos que dificulta a elaboragéo
de estratégias para a recordacdo das posicdes. Isto é feito por cinco ensaios de aprendizagem e
memoria imediata, um de memodria tardia e um de reconhecimento das matrizes (Violon &
Wijns, 1984).

Tal pesquisa pode trazer valiosas informacdes acerca do funcionamento cognitivo
subjacente ao padrdo de memoria de comprometimentos de causa vascular e ndo-vascular, que
podem facilitar ou aprimorar o processo diagnostico, levando a um prognéstico mais preciso; a
partir da utilizacdo de uma medida ndo invasiva e de baixo custo no contexto de avaliacao

neuropsicoldgica.

3.1. Objetivos

3.1.1. Objetivo geral
— Investigar o padrdo de comprometimento da memdria visuoespacial em pacientes com

CCL de etiologia vascular e degenerativa a partir da aplicacdo do RULIT e La Ruche.

3.1.2. Objetivos especificos
— Avaliar diferencas na performance de memoria visuoespacial em pacientes de CCLd e
ceyv,
— Encontrar padrdes de aprendizagem e recordacgéo nos diferentes grupos de participantes;
— Avaliar a prevaléncia de comprometimento de memoria visuoespacial nos grupos

vascular e degenerativo.
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3.2. HipoOteses

I. Comprometimentos cognitivos leves de diferentes etiologias apresentardo diferentes

padrdes de respostas aos instrumentos de memoria visuoespacial (Elias et al. 2004:

Divya et al., 2017; Liao et al., 2017; Ye et al., 2015). Portanto, espera-se que:

I(a) “Participantes com comprometimento cognitivo leve associado a causas
vasculares pontuem significativamente mais baixo nos testes RULIT e La Ruche
que os participantes com CCL associado a causa degenerativa e que 0S
participantes do grupo controle ”;

I(b) “Participantes com comprometimento cognitivo leve associado a causa
degenerativa pontuem significativamente mais baixo que os participantes do

grupo controle nos testes RULIT e La Ruche”;

I1. Considerando os diferentes paradigmas associados aos testes utilizados, 0s grupos
experimentais apresentardo melhores resultados no teste de apresentacdo sequencial
(Yamamoto & Shelton, 2009; Manohar et al., 2017), independente da etiologia, a partir
disto espera-se que:

II(a) “Haverdo diferencas significativas entre o grupo controle e 0s grupos
experimentais no teste associado a este paradigma (RULIT) ”;
II(b) “Ao longo dos ensaios, a performance do grupo degenerativo tenderd a ser

superior a do grupo vascular ”;

I1l, Os grupos clinicos demonstrardo piores resultados no teste de apresentacdo
simultanea (Manohar et al., 2017), mas, na tarefa de reconhecimento do teste, o grupo
vascular apresentara resultados proximos a normalidade (Ye et al. 2015). Desta forma,
espera-se que:

Ili(a) “Haverdo diferencas significativas entre o grupo controle e 0s grupos
experimentais do teste associado a este paradigma (La Ruche)”;

1II(b) “A diferenca entre o grupo controle e ambos os experimentais tenderd a
aumentar ao longo dos ensaios de aprendizagem”’;

1ll(c) “O grupo vascular apresentara resultados piores que o grupo degenerativo nos
ensaios de aprendizagem, interferéncia e recordacéo tardia”;

11(d) “O grupo vascular apresentara resultados superiores ao grupo degenerativo na

tarefa de reconhecimento ”.



29

4. Meétodo

4.1. Caracterizacdo do estudo
O estudo ¢ do tipo observacional caso-controle e tem como variavel independente os
grupos de participantes (controle, CCLd e CCV), e como variavel dependente o desempenho

em tarefas de memoria visuoespacial.

4.2. Aspectos Eticos

Os participantes foram recrutados através do servico do Ambulatério da Memodria,
situado no Hospital Universitario Lauro Wanderley, na Universidade Federal da Paraiba. A
pesquisa foi encaminhada e aprovada pelo CEP da UFPB sob CAAE 13152219.3.0000.5188
em 09/2019. Todos os participantes foram voluntarios, confirmando sua participacdo e
autorizando a utilizacdo dos dados através da assinatura de um Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (TCLE), elaborado de acordo com a Resolugéo n° 466/12 do Conselho Nacional

de Saude, que trata das diretrizes e normas de pesquisas envolvendo seres humanos.

4.3. Célculo amostral

Através do software GPower foi estimado um tamanho amostral com base com base em
estudo piloto com dados obtidos de pacientes do Servico de Neuropsicologia do
Envelhecimento (SENE) que concordaram em termo de consentimento com a divulgacéo dos
dados de sua avaliacdo. Tal célculo foi efetuado com 28 participantes, dos quais 13 se
enquadravam enquanto envelhecimento normal (média = 13,69, DP = 1,251) e 15 participantes
eram diagnosticados com CCL (média = 10,27, DP = 3,283). As informactes de média e desvio
acima expostas dizem respeito & pontuacdo na tarefa de recordagdo em sessenta minutos,
considerando o = 0,05, poder do teste = 0,9532187 e tamanho do efeito d = 1,3416408. Desta
forma, foi obtido um tamanho amostral total de 32 participantes, que significaria um minimo
de 16 participantes por grupo. No entanto, considerando que o calculo foi feito sem
diferenciacdo da etiologia subjacente ao comprometimento cognitivo, havendo assim a
necessidade de um terceiro grupo na presente pesquisa, observou-se a necessidade de um
minimo de 48 participantes divididos em trés grupos. Entretanto, foi planejado um minimo de

20 participantes por grupo, prevendo possiveis desisténcias e imprevistos.
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4.4. Participantes

Dentre os pacientes adquiridos e, conjunto com o Ambulatério da Memoria, foram
selecionados aqueles cujos quadros clinicos se adequavam a nossos grupos para que fosse dado
prosseguimento com os protocolos. Inicialmente participaram deste estudo 52 pessoas. Destes,
9 foram excluidos das analises, um dos casos por problemas de visdo, ndo se adequando aos
critérios de inclusdo, e 0s outros oito por ndo apresentar um diagnostico claro no momento da
avaliacdo, totalizando 43 participantes, que foram distribuidas da seguinte forma: 23
participantes cognitivamente saudaveis, 7 cumpriram critérios de CCLd e 13 de possivel ou
provavel CCV, de acordo com o exposto na Figura 1.

Participantes avaliados (n = 52)

Excluidos (n = 9)
Critério de exclusdo (n=1)
Duvida diagndstica (n = 8)

v

v

Alocados no grupo Alocados no grupo Alocados no grupo
controle (n = 23) CCLd (n=7) CCV (n=13)

! ! !

Inseridos nas analises (n = 43)

Figura 1. Fluxograma de participantes do estudo

4.5. Critérios de Elegibilidade

Foi estabelecida a participacédo de apenas adultos a partir de 55 anos na presente pesquisa
em todos os grupos para evitar efeitos associados a idade (Divya et al., 2017; Jefferson et al.,
2015; Vik, Legarreta & Riffel, 2017).

4.5.1. Critérios de inclusao

Para o Grupo Controle (GC) foram utilizados como critérios de inclusdo: (1) nao
apresentar queixas cognitivas; (2) apresentar um funcionamento cognitivo dentro da

normalidade ajustada pela idade e escolaridade no Mini Exame do Estado Mental (MEEM)
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(Folstein, Folstein & McHugh, 1975), com ponto de corte estabelecido conforme escolaridade
segundo Brucki, Nitrini, Caramelli, Bertolucci e Okamoto (2003); (3) auséncia de sintomas
depressivos (confirmados por uma pontuacdo <5 na Escala de Depresséo Geriatrica (GDS) —
versdo curta (Sheikh & Yesevage, 1986); (4) apresentar funcionalidade preservada, mensurada
a partir de pontuagdo 0 na versdo brasileira da Pfeffer’s Functional Activities Questionnaire
(FAQ-BR) (Sanchez, Correa & Lourenco, 2001) e Clinical Dementia Rating (CDR) (Hughes
etal., 1982).

Para a inclusdo ao grupo CCLd, foram utilizados os critérios propostos por Winblad et
al. (2004), sendo necessario que os participantes apresentassem: (1) auto relato ou relato de
informante sobre alteracdo cognitiva em relacdo a um periodo prévio; (2) evidéncia objetiva de
comprometimento em pelo menos um dominio cognitivo, avaliado por bateria de testes, com
pontuacdo <-1,5 DP em comparagdo a seu grupo etario e de escolaridade; (3) ndo cumprimento
de critérios de Transtorno Neurocognitivo Maior segundo o Manual Diagndstico e Estatistico
de Transtornos Mentais, quinta edicdo — DSM V (American Psychiatric Assossiation, 2014);
(4) funcionamento cognitivo gloval preservado segundo os pontos de corte do MEEM (Brucki
et al., 2003); (5) funcionalidade preservada ou minimo impacto nas atividades da vida diaria
(AVDs) nas habilidades instrumentais complexas, confirmado por pontuagdo 0,5 no CDR
(Hughes et al., 1982) e pontuacdo < 5 no FAQ-BR (Sanchez et al., 2011).

Para incluséo ao grupo CCV foram utilizados os critérios apresentados em Skrobot et
al. (2018), portanto se fez necerrario: (1) cumprir os critérios de CCL segundo Winblad et al.
(2004); (2) apresentar um diagndstico de provavel ou possivel CCV de acordo com a
disponibilidade de exames de neuroimagem para analise; (3) auséncia de histérico de doengas

neurodegenerativas.

4.5.2. Critérios de exclusao

Foram excluidos participantes (1) sem grau de escolaridade suficiente para que sejam
alfabetizados; (2) com patologias neuroldgica ou psiquiatrica que possam interferir na execugédo
dos testes, como:, abuso de drogas, traumatismo cranioencefalico, epilepsia, tumores cerebrais,
transtornos psiquiatricos graves (como esquizofrenia, depressdo maior); (3) com deficiéncias
visuais que dificultassem ou impossibilitassem a aplicagdo dos testes; (4) pacientes afésicos;
(5) seriam aceitos participantes com sintomas depressivos apenas no grupo vascular desde que

estes sejam parte de uma depressao vascular causada por suas lesoes.
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4.6. Instrumentos

Todos os participantes foram avaliados com a mesma bateria neuropsicologica que
inclui os testes comumente usados para deteccdo de CCL e DA tanto em ambientes clinicos
quanto em pesquisas, utilizados como medidas diagnosticas e para caracterizacdo dos grupos.
Em seguida, foram manuseados os dois instrumentos destinados a avaliar a memoria
visuoespacial, tidos como medidas experimentais da pesquisa.

A bateria neuropsicologica padronizada é composta pelos seguintes testes:
Funcionamento cognitivo global: Mini-Exame do Estado Mental (Brucki et al., 2003; Folstein
et al., 1975); Atencdo: Trial Making Test — A (Campanholo et al., 2014; Reitan, 1992) e
Cadigos - WAIS-I11 (Wechsler, 1997); Memdria: Aprendizagem verbal de Hopkins (Brandt &
Benedict, 2001; Miotto et al., 2012); Figura Complexa de Rey-Osterieth -3 minutos (Oliveira
& Rigoni, 2010; Osterrieth, 1944); Linguagem: Teste de Denominagdo de Boston (Kaplan,
Goodglass, & Weintraub, 1983; Leite, Miotto, Nitrini, & Yassuda, 2016); Fungdes Executivas:
Teste de Stroop versdo Victoria (Campanholo et al., 2014; Spreen & Strauss, 1998),
Semelhancas - WAIS-111 (Wechsler, 1997) e Trail-Making Test — B (Campanholo et al., 2014;
Reitan, 1992): Motricidade: Nine Hole Peg Test (Kellor, Frost, Silberberg, Iversen &
Cummings, 1971); Visuoespacialidade/Visuoconstrucdo: Cubos - WAIS-III (Wechsler,
1997) e Copia da Figura Complexa de Rey-Osterrieth (Oliveira & Rigoni, 2010; Osterrieth,
1944); Alteracdes neuropsiquiatricas: Questionario do Inventario Neuropsiquiatrico (NPI-Q;
Camozzato, Godinho, Kochhann, Massochini & Chaves, 2015) e Escala de Depressao
Geriatrica (GDS) — versdo curta (Sheikh & Yesevage, 1986); Funcionalidade: Pfeffer’s
Funcional Activities Questionnaire (FAQ-BR) (Sanchez, Correa & Lourenco, 2011), Disability
Assessment for Dementia (DAD) (Gélinas, Gauthier, Mcintyre & Gauthier, 1999; Carthery-
Goulart et al., 2007; Bahia et al., 2010); e Estagio da deméncia: Clinical Dementia Rating
(CDR) (Hughes, Berg, Danziger, Coben & Martin, 1982). Foi ainda utilizada a escala Fazekas
(Fazekas, Chawluk, Alavi, Hurtig & Zimmerman, 1987; Wahlund et al., 2001) para avaliacéo
dos exames de neuroimagem, quando apresentados.

A mensuracdo da memoria visuoespacial foi feita através do Ruff-Light Trail Learning
Test (RULIT) (Ruff et al., 1996; Ruff & Allen, 1999) e da versdo modificada do Test de
Perception et d’Apprentissage Progressif en Mémoire Visuelle — La Ruche (Violon & Wijns,
1984; Zimmermann, Fonseca e Delaere, 2019).

O teste RULIT se trata de um teste neuropsicolégico desenvolvido para cobrir a

necessidade de um instrumento de aprendizagem visuoespacial para adultos, de forma a evitar
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um paradigma que necessitasse de (a) habilidades de desenho, (b) visdo agucada, (c) um bom
controle motor, (d) integracdo visuoespacial refinada e () uma avaliacdo de aprendizagem
baseada majoritariamente no reconhecimento. Ainda, foi planejado para minimizar a mediacéao
verbal para que se diferenciasse 0 méaximo possivel de tarefas de aprendizagem verbal; e se
correlacionar com medidas de habilidades visuoespaciais e memoria visual, e ser sensivel a
disfungdes do hemisfério direito.

No teste constam cartdes de estimulo e um caderno de aplicacdo, sendo necessario além

destes, apenas uma caneta para a aplicagéo.

Figura 2. Cartéo de estimulo 1 do teste RULIT. Fonte: Ruff et al., 1996).

Para administrar o RULIT, o participante deve apontar com o dedo indicador uma linha
conectando as linhas da trilha correta entre os pontos Start e End com o intuito de aprender uma
trilha especifica anteriormente aprendida pelo administrador, mas que o sujeito ndo teve contato
prévio. A partir de cada circulo ele tera de duas a cinco opgdes para 0 seguinte passo, a ndo ser
no primeiro passo. A cada resposta, o aplicador devera informar se a escolha foi correta ou
incorreta de acordo com a trilha validada. Se incorreta, o respondente deve retornar ao ponto
anterior e tentar novamente. Caso esteja correto, segue-se a0 proximo passo da trilha. A
administracdo continua até que o participante complete a trilha de 15 passos. Desta forma, o

primeiro ensaio é o primeiro contato com a trilha, e, portanto, ndo tem sua pontuacdo avaliada.
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A partir deste ponto, a trilha deve ser repetida por até 10 ensaios, ou até que o sujeito seja capaz
de efetuar dois ensaios consecutivos sem erros.

Apos a administracdo dos ensaios de aprendizagem descritos acima, deve haver um
intervalo de sessenta minutos, depois do qual seré aplicada a tarefa de recordacdo tardia, em
que mais uma vez o participante devera efetuar a trilha.

Para sua correcdo, sdo contabilizados os acertos e erros de cada ensaio. O primeiro
ensaio nao € contabilizado como medida de memoria. A partir disto sdo recomendadas (Ruff &
Allen, 1999) medidas de aprendizagem, memdria imediata e memoria tardia. Foram utilizadas
para a aprendizagem o Total de Corretos (soma dos acertos dos ensaios 2 a 10) e Total de Erros
(soma dos erros dos ensaios 2 a 10). Para memaria imediata é orientado o uso do o nimero de
Acertos e de Erros do ensaio 2. Para memdria tardia, sdo sugeridos os Acertos e Erros do ensaio
tardio (sessenta minutos).

O teste La Ruche é um teste ndo verbal que consiste na apresentacdo por quarenta e
cinco segundos de uma matriz de quarenta e um losangos, dos quais dez localizados em
diferentes posicdes da matriz sdo pintados de preto. Do paciente € pedido entdo que memorize
a posicdo dos losangos pintados para que possa colori-los numa matriz vazia. A tarefa consiste
em um ensaio de percepgdo (P) com uma matriz isolada, e de cinco ensaios sucessivos de
recordac@o imediata com uma outra matriz (Al, A2, A3, A4, A5), seguidos de um ensaio de

recordacdo tardia (R) e um de reconhecimento (RD).

Figura 3. Matriz de recordacéo imediata do teste La Ruche. Fonte: Violon e Wijns,
1984)
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Em sua versdo modificada por Zimmermannet al. (2019) (RUCHE-M), o tempo de
apresentacdo dos estimulos foi reduzido para quinze segundos em cada ensaio, foi introduzida
uma interferéncia verbal durante a tarefa. Apds o0s 5 ensaios de recordacdo imediata presentes
no teste original (A1, A2, A3, A4, A5) foi incluido um ensaio de intrusdo com uma matriz com
diferentes losangos pintados de rosa (B1), sequido de um sexto ensaio de recordacdo imediata
(A6), para entdo haver o intervalo de vinte minutos para a recordacdo tardia (A7) e
reconhecimento (REC). Em nossa pesquisa, o teste foi utilizado nos moldes da versao
modificada (RUCHE-M), mas com o objetivo de manter a tarefa exclusivamente visual para
maior fidelidade das comparacdes, ndo foram introduzidas as interferéncias verbais no teste.
Além disso, por ndo ser nosso objetivo avaliar velocidade de processamento, o tempo de
apresentacdo dos estimulos usado foi de quarenta e cinco segundos, como na versao original do
teste, com intervalo entre 20 e 25 minutos para recordagao.

Para a correcdo da versao original do instrumento, é registrada a quantidade de acertos
em cada um dos ensaios (Violon & Wijns, 1984), e, em sua versdo modificada sdo propostos
indices de aprendizagem, retencdo e interferéncia (Zimmermann et al., 2019), ambas
modalidades de corre¢do foram incluidas em nossas analises. Os indices de aprendizagem
propostos sdo de Escore Total (soma dos acertos dos primeiros cinco ensaios de recordacao.
[Al + A2 + A3 + A4 + A5]) e Aprendizagem ao longo das tentativas (soma dos acertos dos
cinco primeiros ensaios de recordacdo, dividida por cinco vezes o valor do primeiro ensaio.
[(A1 + A2 + A3 + A4 + AB)/(5*A1)]). Como indice de retencdo temos a Velocidade de
esquecimento (nimero de acertos na evocacdo tardia dividido pelo total de itens evocados no
sexto ensaio de recordacdo. [A7/A6]). Enquanto indices de interferéncia, temos a Interferéncia
Proativa (total de itens evocados na interferéncia dividido pelos itens evocados no primeiro
ensaio [B1/Al]), e a Interferéncia Retroativa (total de itens evocados no sexto ensaio de

recordacéo dividido pelos itens evocados no quinto ensaio [A6/A5]).

4.7. Procedimento

Todos os participantes passaram por um processo de avaliacdo neuropsicolégica. Tal
processo consistiu em uma entrevista inicial, onde se tomou conhecimento da histéria clinica
dos participantes e obtencdo das informacdes acerca de seus fatores de risco vascular (Kannel,
McGee & Gordon, 1976; Hachinski et al., 1975; Molsa, Paljarvi, Rinne, Tinne, S&ko, 1985),
seguida de uma analise dos exames de neuroimagem quando disponiveis através da escala

Fazekas (Fazekas et al., 1987; Wahlund et al., 2001), e entdo teve prosseguimento com a bateria
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neuropsicoldgica com testes comumente utilizados para deteccdo de CCL e DA tanto em
ambientes clinicos quanto em pesquisas, objetivando a caracterizacdo da amostra. Feito isto,
foram aplicadas as medidas experimentais de memoria visuoespacial.

Os participantes foram avaliados individualmente utilizando o espaco do Laboratério de
Neurociéncia Social, situado no Centro de Ciéncias Humanas, Letras e Artes da UFPB. O
processo como um todo levou de trés a seis horas, divididas entre encontros de uma hora e meia
(portanto, até quatro encontros) para evitar o efeito de fadiga relacionado a jornadas muito
longas de testes. Apos a administragdo dos testes, foi necessaria a corre¢cdo dos instrumentos.
Isto feito, foi efetuado com cada participante uma devolutiva acerca dos dados encontrados no
que diz respeito ao estado cognitivo dos mesmos. Os dados foram, entdo tabulados para analises

estatisticas.

4.8. Andlise Estatistica

As andlises estatisticas dos dados foram efetuadas com o software IBM Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) versdo 25; tendo como variaveis dependentes 0s
resultados obtidos nas etapas dos testes RULIT e La Ruche, e como variaveis independentes as
informacdes sociodemogréficas, grupo em que o participante esta inserido (GC, CCLd, CCV).

Na estatistica descritiva foram avaliadas medidas de tendéncia central, desvio padrdo e
frequéncia de variaveis de interesse. Para estatistica inferencial, foram utilizados testes nédo
paramétricos devido ao nimero amostral e a divergéncia entre a distribui¢do dos grupos.

Para comparagdo entre os grupos foi utilizado o teste Kruskall-Wallis, e quando
encontradas diferencas significativas, este foi seguido do post-hoc Dunn com corregdo de
Hochberg para identificar em quais comparacdes se situaram as diferencas.

Visando avaliar a magnitude das diferencas, foram utilizadas medidas de Tamanho De
Efeito (TDE). O Fi de Cramer foi utilizado para dados categoricos, o eta quadrado parcial (n%y)
foi feito para determinacdo de quanto da variabilidade dos dados se deve a manipulacdo das
variaveis independentes, e o r para quantificacdo da variabilidade entre pares (comparacdes
entre dois grupos) com diferenca estatisticamente significativa. Na analise do n? foi
considerado pequeno quando > 0,01, moderado quando > 0,06, ¢ elevado quando > 0,138. O r
foi considerado pequeno quando > 0,10, moderado > 0,30, e elevado quando > 0,50. Os célculos
dos TDE foram efetuados a partir de uma planilha do Microsoft Excel com a férmula
estabelecida por Fritz, Morris e Richler (2012) e Tomczak e Tomczak (2014).
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Por fim, para avaliar o nivel de comprometimento dos grupos nos testes experimentais,
foi efetuada a ponderacao dos resultados a partir do Escore Z, utilizando os dados do GC como
norma para o calculo. Para tanto, foi considerado como ponto de corte para comprometimento

o valor de -1,5 DP, como estabelecido por Petersen (2004).
5. Resultados
5.1. Avaliagdo Neuropsicologica
Os dados demograficos, clinicos e o perfil neuropsicologico dos grupos podem ser
encontrados na Tabela 2 abaixo. Segundo as caracteristicas da amostra, observamos que 0s

grupos foram equiparados por género, idade e escolaridade.

Tabela 1. Dados sociodemograficos e neuropsicol6gicos.

Variavel GC CLLd CCV H/X?2 p n?p/Fi Post-hoc
Género(n,% 16 (69,6) 3(42,9) 8(615 1,651 0,438 0,196 -
mulheres)

Idade 66,35 71,43 69,69 4,152 0,125 0,051 -

(7.73) (9,29) (5,84)
Escolaridade 15,39 15,14 12,62 2,507 0,285 0,012 -

(anos) (4,39) (5,96) (5,71)
Fazekas 0 (0) 0 (0) 2,25 30,523  <0,001 0,920 1<3
(1,387) 2<3
CDR 0,02 0,43 0,46 31,161  <0,001 0,694 1<2
(0,10) (,19) (0,14) 1<3
GDS - 15 1,87 1,29 2,31 1,27 0,530 -0,017 -
(1,74) (,95) (1,97)
NPI 0,78 1,57 3,77 13,573 0,001 0,275 1<2
(1,48) (7,14) (5,07) 1<3
FAQ 0,17 2,43 2,85 23,492  <0,001 0,512 1<2
(0,65) (1,90) (3,26) 1<3
DAD % 99,31 97,83 91,52 14,732 0,001 0,310 1>3
(2,21) (3,07) (9,97)
MEEM 29,17 25,29 26,62 14,682 0,001 0,302 1>2
(0,65) (2,75) (3,1) 1>3
TMT - A 49,09 85,62 92,0 13,348 0,001 0,270 1<2
(20,42) (29,54) (47,27) 1<3
TMT - B 105,95 248,11 226,83 18,913  <0,001 0,403 1<2
(36,55)  (96,15) (77,06) 1<3
WAISIII - 49,41 23,43 25,69 23,085  <0,001 0,514 1>2
Cabdigos (13,31) (10,44) (11,51) 1>3

Continuacao na proxima pagina.
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Tabela 1.

Continuacdo.

WAISIII - 26,04 15,29 16,85 16,086  <0,001 0,335 1>2

Semelhancas (5,23) (7,74) (7,80) 1>3

WAISIII - 29,35 18,71 17,92 14,852 0,001 0,306 1>2

Cubos (7,99) (9,29) (6,71) 1>3

Boston 14,70 13,29 13,54 5,89 0,053* 0,093 -
(0,56) (2,50) (1,76)

Stroop - A 15,04 21,70 23,69 13,447 0,001 0,279 1<2
(2,98) (6,21) (8,84) 1<3

Stroop - B 18,84 32,29 32,84 17,726  <0,001 0,384 1<2
(4,71) (9,31) (14,81) 1<3

Stroop - C 31,45 63,63 52,82 13,579 0,001 0,282 1<2
(10,17)  (33,94) (29,21) 1<3

Nine Hole-D 20,01 21,38 22,18 5101 0,078 0,076 -
(2,29  (214)  (3,19)

Nine Hole - 21,89 2401 2290 1455 0483  -0,013 -

ND 4,37) (554  (514)

FCR - c6pia 3311 2550 21,92 14548 0001 0,299 1>3
(2,97)  (9,30)  (10,06)

FCR - 17,54 7,71 7,65 19,250 0,001 0,411 1>2
Memoria (5,81) (3,77) (5,95) 1>3
HVLT - 27,45 15,86 19,15 23,512  <0,001 0,525 1>2
aprendizagem (4,15) (4,49) (5,14) 1>3
HVLT - tardia 9,05 2,71 5,31 23,248  <0,001 0,518 1>2

(1,68) (2,36) (3,22) 1>3
HVLT - 10,41 6,57 8,08 9,942 0,007 0,194 1>2
reconhecimento  (1,53) (4,54) (2,96) 1>3

Nota: Média e desvio padrdo entre parénteses. GC: Grupo Controle; CCLd: Comprometimento
Cognitivo Leve Degenerativo; CCV: Comprometimento Cognitivo Leve Vascular; H:
Estatistica de teste Kruskal-Wallis; X2 Estatistica do teste Chi-Quadrado; p: teste de
significancia; n%: Eta quadrado parcial; Fi: tamanho do efeito para comparagdes categoricas;
Post-hoc: Dunn com correcdo de Hochberg. 1: GC; 2:CCLd; 3:CCV. CDR: Clinical Dementia
Rating; GDS-15: Geriatric Depression Scale-15; NPI: Questiondrio do Inventario
Neuropsiquiatrico; FAQ: Pfeffer’s Funcional Activities Questionnaire; DAD %: Disability
Assessment for Dementia. MEEM: Mini Exame do Estado Mental; TMT: Trail Making Test;
Caodigos: subteste de Codigos do WAIS-I11; Semelhancas: subteste de Semelhangas do WAIS-
I11; Cubos: Subteste de Cubos do WAIS-I11; Boston: Teste de Denominagdo de Boston; Stroop:
Teste de Stroop versdo Victoria; Nine Hole (D, ND): Nine Hole Peg Test (com mao Dominante
e Ndo-Dominante; FCR: Figura Complexa de Rey; HVLT: Hopkins Verbal Learning Test. *:
Valor préximo a significancia.
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A saber, nos instrumentos Fazekas, GDS, NPI, FAQ, TMT, Stroop e Nine Hole, 0s
valores séo inversamente proporcionais, de forma que os melhores resultados séo aqueles de
menores numeros. Os demais sdo diretamente proporcionais. Para a medida Fazekas, os exames
foram apresentadosos em vinte participantes do GC, 4 do grupo CCLd e 8 do grupo CCV. Os
dados demonstram uma diferenca significativa com tamanho de efeito elevado entre grupos,
apresentando valores mais elevados no CCV que nos outros dois grupos (p < 0,001; 2, = 0,920).
No instrumento de estagio da deméncia (CDR) houve também uma diferenca significativa entre
0s grupos com elevado TDE (p < 0,001; n? = 0,694), presente nas comparagdes entre GC e 0s
dois grupos clinicos. Na medida do inventario neuropsiquiatrico (NPI) foram encontradas
diferengas entre GC e ambos os grupos de pacientes, com um TDE elevado (p = 0,001; % =
0,275). As duas medidas de funcionalidade aplicadas apresentaram 0 mesmo padrdo de
resultados, em que ambas apresentaram significancia nas comparagdes do GC com CCLd e GC
com CCV, e um efeito elevado (FAQ: p < 0,001, n% = 0,512; DAD: p = 0,001, p?% = 0,310).

Para a medida de cognicdo global utilizada no estudo (MEEM) também presente na
Tabela 2, foi observada uma diferenca significativa (p = 0,001) que se apresentou nas
comparagdes do GC com os dois grupos de pacientes, com um TDE elevado (p?% = 0,302).

O instrumento utilizado para avaliar a linguagem (teste de Boston) ndo alcangou
diferengas significativas, mas apresentou uma tendéncia a significancia devido a seu resultado
marginal (p = 0,053), tendo demonstrado, ainda, um efeito moderado (n% = 0,093).

Para a avaliacdo de visuopercep¢do e visuoconstrucdo, foi encontrado que o subteste de
Cubos do WAIS-I111 apresentou diferencas significativas (p = 0,001) que foi observada entre os
grupos GC e CCLd, e entre GC e CCV, com um TDE elevado (»% = 0,306). Enquanto isto, na
copia da Figura Complexa de Rey (FCR — cdpia), houve significancia (p = 0,001) encontrada
apenas na diferenca entre 0 GC e CCV, com um efeito também elevado (n% = 0,299).

Na avaliacdo de atencdo e fungbes executivas um mesmo padrdo foi encontrado em
todos os instrumentos utilizados, havendo diferengas significativas encontradas entre o GC e
ambos os grupos clinicos, com efeitos elevados associados a comparagédo entre grupos. (TMT
—A[p=0,001, n3 = 0,270]; TMT - B [p < 0,001, n% = 0,403]; Codigos-WAIS-I1I [p < 0,001,
n% = 0,514]; Semelhangas-WAIS-I1II [p < 0,001, n% = 0,335]; Stroop — A [p = 0,001, n?% =
0,279]; Stroop — B [p < 0,001, %, = 0,384]; Stroop — C [p = 0,001, n3, = 0,282]).

No HVLT utilizado para avaliacdo de memoria verbal, foi encontrado um padréo

idéntico entre as etapas de aprendizagem (p < 0,001, n3, = 0,525), tardia (p < 0,001, n% = 0,518)
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e de reconhecimento (p = 0,007, n% = 0,194), em que se encontrou significancia nas
comparagdes do GC com os dois grupos de pacientes e TDE elevado.

Para a etapa de recordacdo da Figura Complexa de Rey (FCR — Memodria) utilizada
enquanto medida de memoria visuoespacial diagnoéstica, foi alcancada a significancia na
comparagdo entre 0s grupos, vista nas comparagdes de GC com CCLd, e de GC com CCV, e
alcangando um TDE elevado (p = 0,001, %, = 0,411).

Desta forma, observamos que em ambos 0s grupos experimentais trabalhados, tratavam-
se de pacientes com comprometimentos cognitivos leves amnésicos de multiplos dominios,
com leve comprometimento funcional, apesar da diferente etiologia associada. Em ambos os
grupos foram encontradas diferencas quando comparados ao grupo controle nos campos de
memoria verbal e visuoespacial, atencdo, funcdes executivas, visuopercepc¢ao/visuoconstrucao,
cognicéo global e uma tendéncia em linguagem. No entanto, apenas o grupo de CCV apresentou
diferengas em relagéo ao grupo controle em uma das medidas utilizadas de funcionalidade

(DAD) e no aspecto da visuoconstrucéo grafomotora (FCR- cOpia).

5.2.Desempenho nas tarefas de memoria visuoespacial
52.1. RULIT
As comparacOes entre 0s grupos e entre pares do RULIT podem ser observadas nas
Tabelas 2 e 3. Em tal tarefa, pdde ser visto que todas as etapas apresentaram significancia na
diferenca entre grupos (p <0,05). As curvas de aprendizagem de acerto e erro dos grupos podem
ser vistas nas Figuras 4 e 5 abaixo. Os efeitos de todas as comparagdes entre grupos foram
elevados (n? > 0,138), salvo nos acertos do ensaio 10 (n% = 0,126) erros do ensaio 5 (n% =

0,124) e acertos do ensaio 4 (n% = 0,105), cujo tamanho de efeito encontrado foi moderado.
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Tabela 2. Comparag&o entre grupos e pares nos acertos teste RULIT.

Variavel GC CCLd CCV H p 1% Post-hoc(r]
RULIT_AC 2 9,04 6,71 792 9,198 0,010 0,171 1>2 [0,53]
(2,10) (1,11) (2,02) 1=3[0,27]

Z=-111 Z2=-0,53 2=3[0,33]

RULIT_AC_3 10,43 7,29 8,54 12,328 0,002 0,246 1>2 [0,58]
(1,90) (2,06) (2,222) 1>3 [0,40]

Z=-165 Z=-0,99 2=3[0,26]

RULIT_AC 4 11,00 8,43 9,31 6,431 0,040 0,105 1>2*[0,43]
(2,58) (1,51) (2,75) 1=3[0,27]

Z=-100 Z2=-0,65 2=3[0,22]

RULIT_AC 5 11,74 871 9,46 10,382 0,006 0,200 1>2 [0,50]
(1,96) (2,06)  (2,85) 1>3 [0,40]

Z=-155 2=-1,16 2=3[0,16]

RULIT_AC 6 11,78 7,57 9,62 11,143 0,004 0,218 1>2 [0,58]
(2,37) (2,15) (3,28) 1=3[0,31]

Z=-1,718 2=-0,91 2=3[0,35]

RULIT_AC 7 1235 7,86 9,85 13,439 0,001 0,272 1>2 [0,63]
(2,27)  (2,34)  (3,39) 1>3* [0,36]

Z=-198 Z=-1,10 2=3[0,36]

RULIT_AC 8 12,87 7,29 10,31 15,090 0,001 0,312 1>2 [0,68]
(2,38) (2,06) (3,45) 1>3* [0,36]

Z=-234 7=-1,07 2<3* [0,41]

RULIT_AC 9 13,17 8,00 11,54 13,720 0,001 0,279 1>2 [0,67]
(2,15) (2,08)  (3,18) 1=31[0,27]

Z=-240 Z2=-0,75 2<3* [0,48]

RULIT_AC _10 13,04 10,00 11,31 7,280 0,026 0,126 1>2 [0,47]
(2,51) (1,63) (3,54) 1=3[0,25]

Z=-121 Z2=-0,69 2=3[0,29]

RULIT AC TT 10543 72,71 87,69 13,365 0,001 0,270 1>2 [0,63]
(16,76) (13,66) (24,12) 1>3* [0,37]

Z=-195 Z=-1,06 2=3[0,34]

RULIT_AC Tardia 12,96 8,86 10,46 13,267 0,001 0,268 1>2 [0,60]
(2,08) (2,27) (2,96) 1>3[0,41]

Z=-197 Z2=-1,20 2=3[0,27]

Nota: AC: Acertos do ensaio. Média e desvio padrdo entre parénteses. Z: Escore Z utilizando
GC como normativo. GC: Grupo Controle; CCLd: Comprometimento Cognitivo Leve
Degenerativo; CCV: Comprometimento Cognitivo Leve Vascular; H: Estatistica de teste
Kruskal-Wallis; p: teste de significancia; n%: Eta quadrado parcial; Post-hoc: Dunn com
corregédo de Hochberg. 1: GC; 2: CCLd; 3: CCV; [r]: Tamanho do efeito r, primeira comparagéo
entre GC e CCLd, segunda comparacdo entre GC e CCV, terceira comparacdo entre CCLd e

CCV. *: valor alcangado proximo a significancia.



Tabela 3 Comparacéo entre grupos e pares nos erros teste RULIT.

Variavel GC CCV H p % Post-hoc[r]
RULIT_ER 2 9,43 12,00 12,307 0,002 0,245 1<2[0,64]
(3,89) (4,16) 1=310,24]

Z=-0,66 2<3*[0,48]

RULIT_ER_3 7,22 10,85 10,908 0,004 0,212 1<2[0,57]
(3,91) (5,46) 1=310,32]

Z=-0,93 2=310,33]

RULIT_ER 4 6,00 9,85 7,810 0,020 0,138 1<2[0,50]
(4,12) (7,17) 1=310,22]

Z=-0,93 2=31[0,34]

RULIT ER_5 5,74 9,38 7,214 0,027 0,124 1<2 [0,47]
(5,02) (8,07) 1=3[0,24]

Z=-0,72 2=310,29]

RULIT_ER 6 4,91 9,38 12,135 0,002 0,241 1<2[0,62]
(4,31) (7,56) 1=310,30]

Z=-1,04 2=31[0,40]

RULIT _ER 7 3,78 8,38 13,324 0,001 0,270 1<2[0,63]
(3,42) (6,69) 1<3* [0,36]

Z=-1,34 2=31[0,35]

RULIT_ER 8 3,83 7,54 11,419 0,003 0,224 1<2[0,61]
(4,64) (7,50) 1=30,26]

Z=-0,80 2=310,43]

RULIT _ER 9 2,26 6,38 14,790 0,001 0,304 1<2[0,68]
(2,93) (7,22) 1<3*[0,32]

Z=-141 2<3* [0,45]

RULIT_ER_10 2,57 6,23 9,331 0,009 0,174 1<2[0,55]
(3,59) (7,32) 1=310,24]

Z=-1,02 2=310,38]

RULIT ER_TT 46,39 80,00 12,639 0,002 0,253 1<2[0,63]
(29,33) (28,36) (56,25) 1=30,29]

Z=-1,14 2=310,42]

RULIT_ER Tardia 3,57 7,15 12,142 0,002 0,241 1<2[0,61]
(4,29) (5,49) 1=310,33]

-1,70 Z2=-0,83 2=310,36]

Nota: ER: Erros do ensaio. Média e desvio padrao entre parénteses. Z: Escore Z utilizando GC
como normativo. GC: Grupo Controle;
Degenerativo; CCV: Comprometimento Cognitivo Leve Vascular; H: Estatistica de teste
Kruskal-Wallis; p: teste de significancia; n%: Eta quadrado parcial; Post-hoc: Dunn com
corregédo de Hochberg. 1: GC; 2: CCLd; 3: CCV; [r]: Tamanho do efeito r, primeira comparagéo

entre GC e CCLd, segunda comparacdo entre GC e CCV, terceira comparacéo entre CCLd e

CCV. *: valor alcangado proximo a significancia.

CCLd: Comprometimento Cognitivo Leve
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Figura 4. Aprendizagem ao longo dos ensaios no teste RULIT.
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Figura 5. Erros ao longo dos ensaios no teste RULIT.

Em analise de post hoc, foi encontrado que houve diferenca entre 0 GC e o grupo CCLd
em todas as etapas, salvo o0s acertos do ensaio 4, em que apesar de ndo ser encontrada diferenca
significativa, houve uma tendéncia a significancia observada no resultado marginal (p = 0,057).
Quanto as comparages entre GC e o grupo CCV, foram encontradas diferencas significativas
em alguns passos (acertos do ensaio 3, acertos do ensaio 5, acertos tardios), além de valores

marginais préximos a significancia nos acertos do ensaio 7 (p = 0,062), erros do ensaio 7 (p =
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0,060), acertos do ensaio 8 (p = 0,062), erros do ensaio 9 (p = 0,052) e acertos totais (p = 0,054).
Nas comparacdes entre CCLd e CCV néo foram encontradas diferencas significativas, apesar
da performance superior do grupo CCV. Houve, no entanto, valores proximos a significancia,
revelando uma tendéncia a diferenca nos erros do ensaio 2 (p = 0,064), acertos do ensaio 8 (p
=0,067), acertos do ensaio 9 (p = 0,062) e erros do ensaio 9 (p = 0,052).

Na analise de tamanhos de efeito para comparacdo de pares r, encontramos na
comparacgédo entre GC e CCLd um TDE moderado nos acertos do ensaio 4 (r = 0,43), erros do
ensaio 5 (r = 0,47) e acerto do ensaio 10 (r = 0,47), as mesmas varidveis onde ndo foi elevado
o0 valor de np?. Para todas as outras variaveis do teste, a comparagdo entre estes dois grupos
apresentou um tamanho de efeito elevado (r > 0,50). Na comparagéo entre 0 GC e o grupo CCV
foram encontrados TDE moderados em todas as etapas com diferencas significativas ou
marginais (r > 0,30). Comparando os dois grupos clinicos, observamos que em todos o0s ensaios
onde houve um p a margem da significancia, foram obtidos também TDE moderados (r > 0,30).
Uma ilustracdo das comparacGes de acertos e erros totais podem ser vistas a frente nas figuras
6e7.

Nas tarefas de aprendizagem (acertos totais [p = 0,001, n?, = 0,270] e erros totais [p =
0,002, n%, = 0,253]) também foi encontrada significancia entre 0 GC e CCLd. Nas anélises de
TDE, encontramos que nestas comparacdes significativas foram obtidos efeitos elevados (nos
acertos, r = 0,63; nos erros, r = 0,63). Para comparacoes entre GC e CCV, foi observado um
efeito moderado (r = 0,37) nos acertos totais, que alcancou valor préximo a significancia.

Também, observou-se que nas variaveis relacionadas a memoria de curto prazo — [acerto
do ensaio 2 (p = 0,010, n% = 0,171) e erro (p = 0,002, n% = 0,245)] houveram diferencas
significativas apenas entre 0 GC e o grupo CCLd, com fortes TDE (nos acertos, r = 0,53; nos
erros, r = 0,64), havendo no entanto um efeito moderado (r = 0,48) na comparacao de erros do
ensaio 2 entre os grupos CCLd e CCV, que obteve valor préximo a significancia.

Na tarefa de recordacéo tardia (acertos: p = 0,001, n% = 0,268; erros: p = 0,002, n% =
0,241), a significancia foi obtida nas comparacdes entre GC e CCLd no nimero de acertos e
erros, ambos com TDE elevados (nos acertos, r = 0,60; nos erros, r =0,61), e entre GC e CCV
apenas nos acertos com um TDE moderado (r = 0,41).

Ainda, analisando as Figuras 6 e 7, foi observado que os valores do teste RULIT
seguiram um padrdo de resposta em que o GC apresentou os valores mais elevados, seguido do

grupo CCV, e por ultimo o grupo CCLd.
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Figura 6. Total de acertos entre grupos no teste RULIT
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Figura 7. Total de erros entre grupos no teste RULIT.

Ponderando os dados a partir do Escore Z, utilizando os valores do GC como normas
(Figuras 8 e 9), pode ser observado que o grupo CCV ndo apresentou resultados abaixo de 1,5
desvios abaixo da normalidade, apesar de apresentar valores proximos a este nos erros dos
ensaios 7 (Z=-1,34) e 9 (Z=-1,41). O grupo CCLd por sua vez apresentou tais valores ndo s6
em diversos ensaios (acertos dos ensaios 3, 5, 7, 8, 9; erros dos ensaios 3, 4, 6, 7, 8, 9, 10),
como nos erros do ensaio 2, referente a memdria imediata (Z = -2,17), no total de acertos (Z =
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-1,95) e erros (Z= -2,29) referentes a aprendizagem, e nos ensaios tardios em acertos (Z = -
1,97) e erros (Z = -1,70).
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Figura 8. Escores Z dos acertos dos ensaios nos grupos CCLd e CCV.
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Figura 9. Escores Z dos erros dos ensaios do RULIT nos grupos CCLd e CCV.

5.2.2. LaRuche
As comparacdes entre 0s grupos e entre pares do teste La Ruche podem ser observadas
na Tabela 4. A ilustracdo dos resultados dos grupos ao longo dos ensaios pode ser encontrada

na Figura 10 abaixo.



Tabela 4. Comparacéao entre grupos e pares no teste La Ruche.
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Variavel GC CCLd CCV H p 1% Post-hoc [r]
LARUCHE_P 9,87 9,86 8,77 6,303 0,043 0,102 1=210,11]
(0,34) (0,38) (2,24) 1>310,40]
Z=-0,03 Z=-3,23 2=3[0,39]
LARUCHE_Al1 5,09 4,00 3,38 5919 0,052 0,093
(1,88) (1,41) (1,85) -
Z=-058 Z=-091
LARUCHE_A2 6,30 4,71 4,15 8,285 0,016 0,203 1=210,31]
(2,32) (1,50) (1,95) 1>31[0,45]
Z=-068 Z=-0,93 2=3[0,10]
LARUCHE_A3 7,70 5,14 4,85 13,783 0,001 0,280 1>2[0,44]
(2,48) (1,77) (1,22) 1>3[0,56]
Z=-103 Z=-1,15 2=3[0,06]
LARUCHE_A4 8,35 5,86 4,62 16,772 <0,001 0,352 1>21[0,42]
(2,39) (1,86) (2,33) 1>3[0,65]
Z=-104 Z=-156 2=3[0,17]
LARUCHE_A5 8,65 4,86 5,31 19,635 <0,001 0,420 1>2 [0,60]
(2,01) (2,12 (1,93) 1>31[0,63]
Z=-188 Z=-1,66 2=3[0,06]
LARUCHE_B1 6,00 3,86 3,38 11,550 0,003 0,227 1>2*[0,38]
(2,19) (2,12) (1,85) 1>31[0,53]
Z=-098 Z=-1,20 2=3[0,10]
LARUCHE_A6 7,39 3,86 3,92 17,240 <0,001 0,372 1>2 [0,55]
(2,29) (1,21) (2,25) 1>31[0,60]
Z=-154 Z=-151 2=310,02]
LARUCHE_A7 7,26 3,29 4,00 17,564 <0,001 0,371 1>2[0,61]
(2,58) (1,89) (1,68) 1>31[0,56]
Z=-154 Z=-1,26 2=3[0,14]
LARUCHE_REC 9,09 7,29 8,92 7,106 0,029 0,122 1>2[0,48]
(1,34) (1,50) (1,44) 1=310,08]
Z=-134 Z=-0,13 2>3* [0,47]
LaRuche escore 36,09 24,57 21,92 18,918 <0,001 0,403 1>2 [0,49]
total (8,56) (7,43) (6,17) 1>31[0,68]
Z=-134 Z=-1,65 2=3[0,12]
LaRuche 10,65 4,57 5,00 5,306 0,070 0,081
aprendizagemao (7,17) (5,80) (8,38) -
longo dos ensaios Z=-085 Z=-0,79
LaRuche 1,01 0,85 1,24 1,021 0,600 -0,023
velocidade de (0,33) (0,47) (0,74) -
esquecimento Z=048 Z=-0,70
LaRuche 1,31 1,06 1,00 0,526 0,769 -0,035
interferéncia (0,79) (0,60) (0,63) -
proativa Z=-0,32 Z=-0,39
LaRuche 0,88 0,84 0,84 0,719 0,698 -0,030
interferéncia (0,26) (0,24) (0,50) -

retroativa Z=-0,15 Z=-0,15




48

Nota: P: Percepg¢do; A: Ensaios de memoria; B: Ensaio de interferéncia; REC: Reconhecimento.
Média e desvio padrdo entre parénteses. Z: Escore Z utilizando GC como normativo. GC: Grupo
Controle; CCLd: Comprometimento Cognitivo Leve Degenerativo; CCV: Comprometimento
Cognitivo Leve Vascular; H: Estatistica de teste Kruskal-Wallis; p: teste de significancia; n?:
Eta quadrado parcial; Post-hoc: Dunn com correcéo de Hochberg. 1: GC; 2:CCLd; 3:CCV; [r]:
Tamanho do efeito r, primeira comparacéo entre GC e CCLd, segunda comparacéo entre GC e

CCV, terceira comparacédo entre CCLd e CCV. *: valor alcangado préximo a significancia
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Figura 10. Resultados dos grupos ao longo dos ensaios no teste La Ruche.

Na etapa de Percepcdo (P) do teste, foi encontrada uma diferenca significativa na
comparacéo entre grupos (p = 0,043), com TDE moderado (%, = 0,102). Nas comparacdes entre
pares, a significancia se apresentou entre GC e CCV, com um TDE moderado (r = 0,40).

No ensaio Al, em que se pode associar a memoria imediata, ndo foram encontradas
diferengas significativas (p = 0,052) apesar do valor proximo a significancia, e um efeito
moderado entre grupos (n% = 0,093).

Dentre o0s seguintes ensaios de aprendizagem (A2 — ADb), todos apresentaram
significancia (p < 0,05) e efeitos elevados entre grupos (n% > 0,138), no entanto houveram
discretas variacfes nas comparacdes entre pares. Em A2 (p = 0,016, n% = 0,203) a Unica
diferenca significativa entre pares foi entre os grupos GC e CCV, com um TDE moderado (r =
0,45). No ensaio A3 (p = 0,001, n% = 0,280) houveram diferencas significativas nas
comparagOes de GC e CCLd com TDE moderado (r = 0,44), e entre GC e CCV com TDE
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elevado (r = 0,56). Para o ensaio A4 (p < 0,001, n% = 0,352), houve significancia nas
comparac0es entre GC e CCLd com efeito moderado (r = 0,42), e entre GC e CCV com efeito
elevado (r = 0,65). Em A5 (p < 0,001, n% = 0,420), houve significancia e efeitos elevados entre
GCe CCLd (r=0,60) e entre GCe CCV (r =0,63).

No ensaio de interferéncia pré-ativa (B1) foi encontrada diferenca significativa entre
grupos com um efeito elevado (p = 0,003, n% = 0,227), sendo encontrado na comparacao entre
pares que a diferenca esteve presente na comparacao entre GC e CCV, com efeito elevado (r =
0,53). Apesar de ndo alcancar o critério de significancia, a comparagdo entre GC e CCLd
apresentou uma tendéncia por seu resultado marginal (p = 0,074) com tamanho de efeito
moderado (r = 0,38). Enquanto isso, no ensaio de interferéncia retroativa (A6) houve também
diferenga significativa com efeito elevado entre grupos (p < 0,001, % = 0,372), mas foram
encontradas entre pares diferencas entre GC e CCLd (r = 0,55) e entre GC e CCV (r = 0,60),
ambos com efeitos elevados.

No ensaio de memoria tardia (A7), foi alcancada a significancia entre grupos com efeito
elevado (p < 0,001, n% = 0,371). Nas comparacOes entre pares foi encontrada significancia,
com um TDE elevado, nas comparacdes entre GC e CCLd (r = 0,61) e entre GC e CCV (r =
0,56).

Para a tarefa de reconhecimento (REC), houve significancia com um efeito moderado
entre grupos (p = 0,029, n% = 0,122). Na comparagdo de pares, houve diferenca entre GC e
CCLd, com um efeito moderado (r = 0,48). Porém, houve ainda um valor proximo a
significancia na comparacéo entre CCLd e CCV (p = 0,074), também com um efeito moderado
(r=0,47).

Dentre os indices calculados a significancia so foi observada no escore total do teste (p
< 0,001), apresentando um elevado TDE (n% = 0,403), e diferencas entre pares vista nas
comparagOes de GC e CCLd com efeito moderado (r = 0,49) e entre GC e CCV com efeito
elevado (r = 0,68).

Assim, analisando o grafico de médias (Figura 10) pode ser visto que ao longo dos
ensaios se apresentou um padréo em que em grande parte dos ensaios de aprendizagem o grupo
controle obteve uma melhor performance, seguido do grupo CCLd, e por ultimo o grupo CCV,
com algumas ressalvas em certos ensaios; e uma performance superior de CCV na memoria
tardia e reconhecimento.

A partir da ponderacgdo dos dados utilizando o Escore Z (Figura 11) utilizando o GC

como norma, foi observado que ambos 0s grupos apresentaram valores abaixo de -1,5 desvios
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abaixo da normalidade em determinados ensaios. Para o grupo CCLd estes ensaios foram o
ensaio A5 (Z =-1,88), A6 (Z =-1,54) e A7 (Z = -1,54); apresentando ainda valores proximos
no ensaio de reconhecimento (Z = -1,34) e no escore total (Z = -1,34). O grupo CCV por sua
vez, apresentou tais valores nos ensaios P (Z = -3,23), A4 (Z =-1,56), A5 (Z=-1,66), A6 (Z =
-1,51) e no escore total (Z = -1,65).

==g—CCLd ccv
0
N -0,5
2
(@] -1 A
Q
D -1,5 —"
2 2 v
o
g 2,5
> -3
-3,5
((/Q V‘\' ?ﬁ/ ??) vv ?fo ,\?‘\/ Q’\, ?*b ?f\ Q&(J
NS & & & & & o) & & &
& X X X X X A & & X N
* N D N N ) va D D N 0(4
N < & 3 o & &
N N ) N N %(, 9 N (9 s
<
ENSAIO

Figura 11. Escores Z dos ensaios do La Ruche nos grupos CCLd e CCV.

5.2.3. Comparac0es por escores Z
Objetivando demonstrar comparacgdes dos escores Z apresentados entre 0S grupos nas
etapas dos testes, sdo apresentadas as figuras 12 e 13 abaixo. A partir destes graficos podemos
observar que o grupo CCLd apresentou mais dificuldades no teste RULIT enquanto o grupo
CCV no teste La Ruche.
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Figura 12. Comparagao entre grupos de escore Z no teste RULIT.
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Figura 13. Comparacao entre grupos de escore Z no teste La Ruche.

Vemos entdo que nos ensaios de memoria imediata s6 houve comprometimento

observado na quantidade de erros do ensaio de meméria imediata do RULIT, por parte do grupo

CCLd (Z =-2,17). Nos escores totais do RULIT, o grupo CCLd apresentou comprometimento

objetivo nos acertos (Z = -1,95) e erros (Z = -2,29) enquanto o grupo CCV demonstrou um

padréo reduzido, mas nédo suficiente para um comprometimento (Z = -1,06 nos acertos; Z = -

1,14 nos erros). Nos escores totais do La Ruche o grupo CCLd se apresentou a margem do

comprometimento (Z = -1,34) enquanto o CCV apresentou comprometimento (Z = -1,65). Na
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memoria tardia do RULIT o grupo CCLd apresentou comprometimento objetivo nos acertos (Z
=-1,97) e erros (Z = -1,7), enquanto o CCV apesar do resultado abaixo da média nos acertos,
ndo alcancou o comprometimentoo (Z = -1,2). Em memodria tardia do La Ruche o grupo CCLd
obteve um valor significativo de comprometimento objetivo (Z = -1,54), enquanto o grupo CCV

demonstrou um valor proximo ao comprometimento (Z = -1,26).

6. Discussao

O objetivo deste trabalho foi investigar diferentes padrdes de comprometimento de
memoria visuoespacial em pacientes com CCL de etiologia vascular e degenerativa a partir da
aplicacdo de testes com dois diferentes paradigmas de apresentacdo de estimulos, sendo o
RULIT utilizado como instrumento de apresentacdo sequencial, e o La Ruche enquanto
instrumento de apresentacao simultanea. Em contexto clinico é comum a utilizacdo de apenas
um instrumento de avaliacdo de memdria visual, comumente associado a dependéncia de
habilidades grafomotoras, deixando de lado as diferentes formas que os testes podem se
apresentar.

Vik et al. (2017) expdem que a natureza de um problema visual pode variar de acordo
com a localizacéo e/ou sistemas neuroldgicos impactados pela condi¢do. Existe valor, entdo, no
refinamento de métodos de avaliacdo clinica da memoria visuoespacial. Instrumentos melhores
de avaliacdo do dominio otimizariam a deteccdo de dificuldades cognitivas associadas ao
declinio neurolégico e poderia aumentar a sensibilidade de baterias de avaliacdo para discernir
questdes localizacionais, como de lateralidade, anterior/posterior, cortical/subcortical.

Uma subdivisdo clara das fungdes entre os hipocampos dos hemisférios é ainda
desconhecida, mas existe evidéncia da lateralizacdo de alguns componentes da memdria, de
forma que é aceito que o do hemisfério direito esta associado no processamento e codificacdo
de informacdo espacial, tendo, portanto, um importante papel na memdria visuoespacial,
enquanto o do hemisfério esquerdo esta ligado a memoria episodica contribuindo com o
material verbal (Longoni et al., 2015).

Sobre a caracteristica clinica da DA, é comumente considerado que o0 CCL amnésico é
uma fase prodrémica da doenga (Divya, et al. 2017), mas é proposto que existem diferentes
formas que ela se manifesta, podendo ndo so ser relacionada com a perda de memoria verbal,
como apresentar sinais de deficit de linguagem, funcao visuoespacial ou motoras (Tellechea et

al., 2018). De acordo com Oltra-Cuccarella et al. (2018), lesdes bilaterais do hipocampo levam
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a déficit tanto na modalidade verbal como visual, e é 0 caso em que se apresenta a maior chance
de progressdo para DA.

Martins-Rodrigues et al. (2019) trazem ainda que disfuncdes visuoespaciais sdo também
reconhecidos como marcadores cognitivos na detecg@o de DA prodromica. Salimi et al. (2018),
em convergéncia, declaram que a disfuncdo visuoespacial € um sintoma subestimado, com
potencial de ser um marcador pré-clinico da doenca, e expdem que testes de aprendizagem
visuoespacial tem grande valia na predicdo de conversdo de CCL para DA. Tais informacdes
contradizem a literatura tradicional que associa DA exclusivamente problemas direcionados a
memoria verbal, mas tal confusdo pode ter sido causada por uma associagdo simplificada de
comprometimento-area cerebral.

No presente estudo, observou-se que o grupo CCLd, composto de pacientes com CCL
amnésico degenerativo, apresentou também problemas associados a memdria ndao-verbal em
ambos os paradigmas estudados, o que segundo a literatura exposta, corrobora para a hipétese
de que a DA seja a causa do comprometimento dos pacientes aqui analisados.

Nas performances aqui apresentadas dos grupos com o teste RULIT, pdde ser observado
gue tanto em seus parametros de memoria imediata quanto tardia, e somas totais dos ensaios,
foi obtido um padréo em que o grupo de CCLd apresentou os piores resultados entre os grupos,
enquanto o grupo CCV sé apresentou déficit em relacdo ao GC no que disse respeito aos acertos
do ensaio tardio, no qual ainda assim apresentou resultado superior ao CCLd.

Quanto a medida ponderada utilizada a partir da consideracdo dos dados do GC
enquanto normalidade para obtencdo de valores mais proximos aos clinicos, observamos que
no RULIT o grupo CCLd apresentou comprometimentos objetivos na memoria imediata,
aprendizagem total e memoria tardia, percebidos por valores < -1,5 DP abaixo da norma como
proposto por Petersen (2004), enquanto o grupo CCV ndo apresentou comprometimentos,
apesar dos valores abaixo da média na aprendizagem total e memoria tardia.

Desta forma, retomando as hipoteses do estudo, observa-se diferente do esperado o
grupo CCV apresentou uma melhor performance no instrumento RULIT do que o grupo CCLd,
se aproximando muito da normalidade em seus resultados.

Araujo, Schwarze e White (2009) em seu estudo com pacientes pré-cirdrgicos de
epilepsia compararam resultados do RULIT em pacientes com lesdo no hemisfério direito e
esquerdo, e encontraram que aqueles associados ao hemisfério esquerdo apresentaram piores
resultados no ensaio referente a memoria imediata, diferente do que esperavam. Tal fato foi

justificado pelos autores pelo aspecto verbalmente guiado do teste, considerando o feedback
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oferecido pelo aplicador. Na amostra aqui apresentada houve um valor proximo a significancia
na diferenciacdo entre grupos do teste de linguagem utilizado, em que os grupos clinicos
apresentaram resultados préximos, mas o grupo CCV ainda demonstrou pior performance, o
que diverge do argumento dos autores em questdo. No entanto, o carater guiado do teste pode
de fato explicar a divergéncia entre os grupos na tarefa, considerando que sdo sempre presentes
as opcdes de caminho disponiveis para o proximo passo, e, visto que em quadros associados a
DA néo ha grande alteracéo de performance da memoria em tarefas guiadas, diferentemente de
disfungdes secundarias a deficits atencionais e executivas, como é costumeiramente o caso dos
CCV (Grande et al. 2018).

Isto posto, observou-se que o grupo CCV apesar de apresentar resultados a margem da
significancia em uma aprendizagem total do teste, e uma diferenca objetiva em recordacéo
tardia, o que coerente com a caracteristica amnésica de nossa amostra, ainda assim apresentou
menos dificuldade de aprendizagem quando a apresentacéo foi feita de forma sequencial, que
se refletiu num tamanho de efeito reduzido em relacdo as comparacgdes entre GC e CCLd, que
indica haver maior facilidade associada a este modelo. Apesar de ndo ser encontrada literatura
associando tais paradigmas em idosos, ou em pacientes de CCL, esta afirmativa esta de acordo
com o apresentado por Yamamoto e Shelton (2009), quando expuseram que a apresentagédo
sequencial tem vantagens sobre a simultanea na codificacdo da memoria, o que justificaram
pela possivel atencdo aumentada direcionada a localizacdo especifica do objeto na
aprendizagem.

Assim, pudemos inferir que o padrdo de aprendizagem do grupo CCV segue uma linha
mais proxima a do GC que o grupo CCLd. Isso pode ter ocorrido devido a natureza cortical do
déficit do CCLd, que apesar de ser tradicionalmente associada apenas a problemas de memdria
verbal, demonstra um padrdo que compromete ndo so a recordacdo tardia, como também a
aprendizagem (Broadhouse et al., 2019). Estes resultados demonstram de que na tarefa de
memoria visuoespacial de paradigma sequencial o grupo degenerativo apresentou maior
dificuldade que o grupo vascular.

Quanto ao teste La Ruche, os dados padronizados trazidos a partir dos Escores Z
revelaram que comprometimentos objetivos foram vistos na percepgdo e escore total de
aprendizagem do CCV, com valor proximo ao do comprometimento na recordacdo tardia;
enquanto o grupo CCLd apresentou os comprometimentos na recordacao tardia, com valores

préximos no escore total de aprendizagem e reconhecimento.
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Observamos que na tarefa de percepcao foi encontrado um déficit apenas no grupo CCV,
sugerindo uma maior dificuldade visuoespacial, congruente com o resultado da copia da FCR
e no teste de Cubos do WAIS-I1I. Quanto aos ensaios de recordacao, ndo houveram diferencas
significativas no Al referente a uma memoria imediata, 0 que pode sugerir uma maior
dificuldade associada ao paradigma de apresentacdo simultdnea mesmo em participantes sem
déficits cognitivos (Yamamoto & Shelton, 2009). No entanto, foi alcangado um valor préximo
a significancia com TDE moderado, apresentando um padrdo GC > CCLd > CCV, apesar das
meédias proximas dos grupos experimentais.

Sobre 0s ensaios seguintes, no A2 houve diferenca apenas entre GC e CCV, mas nos
demais houve também diferenca entre GC e CCLd. Isso mostra uma diferenca no padrdo de
aprendizagem da tarefa, em que enquanto o0 GC melhorou substancialmente seus resultados, 0s
dois grupos experimentais ficaram para tras, e mesmo entre os dois, o grupo CCLd demonstrou
menos dificuldade associada a visuoespacialidade, observada em resultados superiores nos
primeiros ensaios, mas uma menor capacidade de aprendizagem em relacéo ao grupo CCV, que
se reflete nos ensaios A5 e A6, além do ensaio de recordacao tardia A7, nos quais foram
encontrados TDE elevados nas duas comparacGes com o GC, mas médias inferiores associadas
ao grupo CCLd.

Tal resultado corrobora com a hipotese trazida de que haveriam diferencas significativas
entre 0 GC e ambos 0s grupos experimentais, e que estas diferencas aumentariam ao longo dos
ensaios, tendo o grupo CCV maior dificuldade nos ensaios de aprendizagem. No entanto,
diferente do esperado, o grupo vascular apresentou melhor resultado no ensaio tardio. A
dificuldade do grupo CCV se reflete nos escores totais do teste, onde houveram diferengas entre
0 GC e ambos os grupos, mas com um efeito superior associado a este, demonstrando que no
teste baseado em apresentacdo simultanea, o grupo CCV expds um déficit superior quando
comparado a uma medida sequencial que pode ser relacionado a sua maior dificuldade.
(Lanfranchiet al., 2015; Manohar et al., 2017; Yamamoto & Shelton, 2009).

Nos resultados apresentados dos ensaios relativos a interferéncia proativa (B1) e
retroativa (A6), observamos que no primeiro houve diferenca entre GC e CCV e uma tendéncia
a significancia entre GC e CCLd, com tamanho de efeito intermediario, enquanto no segundo
o resultado dos dois grupos experimentais foi similar, com diferenca em relacdo ao GC. Assim,
diferente do esperado, ndo houve um pior resultado nas duas modalidades de interferéncia

associado ao grupo CCV, mas sim uma divergéncia do padrdo entre 0s grupos.
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A literatura aponta que pacientes saudaveis apresentam um efeito significativo com a
retroativa, mas ndo proativa (Crawford, Dickson & Barfios, 2000). Este padréo se mantém apesar
de intensificado em pacientes com CCL amnésico, como visto em Loewenstein et al. (2004),
que utilizando um teste de memaoria com elementos verbais e visuais observaram que um grupo
de CCL amnésico apresentou resultados similares a DA em interferéncia retroativa, mas
superiores na proativa, e apontaram que a segunda estd associada ndo sO a estruturas
hipocampais, como também ao lobo frontal. No entanto, ao utilizar testes de memaria verbal,
Crocco, Curiel, Acevedo, Czaja e Loewenstein (2014) apontaram que um grupo de CCL
amnésico apresentou déficit nas duas categorias de interferéncia. Assim, analisamos que nos
dados aqui presentes, o fato de néo ter sido alcancada a significancia no grupo CCLd, apesar da
proximidade, pode estar relacionado a natureza ndo-verbal do teste utilizado, dada a associacao
do comprometimento do grupo a estruturas e lateralidade associados a déficits verbais e
considerando a menor influéncia no lobo frontal.

Acerca dos indices propostos por Zimmermann et al. (2019), ndo foram encontrados
resultados significativos. Aqui, por se tratar de um instrumento recente, ndo foram encontrados
estudos que relacionem as varidveis, mas a auséncia de diferencas pode ser explicada por se
tratar, no presente estudo, de comparagdes com CCL, em que os déficits sdo menos
proeminentes que em pacientes em estagios deméncias. Desta forma, tais medidas podem conter
em suas medidas psicométricas uma pequena sensibilidade na deteccdo de CCL.

Por fim, no ensaio de reconhecimento (REC) foi encontrado um déficit do grupo CCLd,
que apresentou diferenca significativa em relacdo ao GC e uma tendéncia a significancia
reforcada por um TDE similar ao da comparacdo anterior, na relacdo com o grupo CCV,
confirmando a hipétese de que o grupo vascular teria melhores resultados nesta tarefa. Os dados
aqui encontrados fortificam o que é trazido por Ye et al. (2015) no que diz respeito as diferencas
na capacidade de reconhecimento enquanto elementos importantes na distingdo entre as
diferentes etiologias, visto que assim como em seu estudo anterior, foi aqui observado que
pacientes de etiologia vascular conservaram uma maior capacidade de reconhecimento de
estimulos, enquanto aqueles degenerativos, cujo prognostico € mais direcionado ao
desenvolvimento de DA ou outras deméncias, apresentaram uma maior dificuldade nestas
tarefas. Estes dados sdo confirmados por Markowitsch e Staniloiu (2012), que afirmam que
pacientes com leses no lobo frontal, demonstram uma discrepancia em resultados de tarefas

de recordacéo livre e reconhecimento, como aqui visto no grupo CCV.
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Analisando os escores Z entre 0s testes, encontramos um padrao oposto de resposta entre
0S grupos, em que enquanto o grupo CCLd apresentou mais comprometimento no teste RULIT,
0 grupo CCV apresentou mais comprometimento no teste La Ruche, salvo a tarefa de
reconhecimento. Assim, a relacdo intragrupos dos testes se refletiu da mesma forma entre os
grupos, de modo que cada grupo performou melhor no teste associado a um dos paradigmas.
Tal achado traz forca a hipotese abordada de que os comprometimentos de diferentes etiologias
apresentariam diferentes padrbes de respostas aos instrumentos propostos. Como esperado, 0s
grupos obtiveram resultados abaixo do GC, mas diferente do hipotetizado, o grupo CCV néo
trouxe os piores resultados nos dois instrumentos, nem foram apresentados os piores resultados
dos dois grupos na medida proposta de apresentacdo simultanea.

Foi entdo observado que existiu entre os grupos uma diferenca no padrdo de resposta
entre os testes propostos, em que numa medida sequencial de memaria visuoespacial um grupo
de CCV apresenta maior capacidade de aprendizagem que um grupo de CCLd, apesar de ambos
demonstrarem déficits de memdria tardia. Além disso, o grupo vascular demonstrou resultados
superiores em tarefas de reconhecimento visual. Ademais, em tarefa com medida simultanea de
memoria visuoespacial, o grupo de CCV apresentou uma maior dificuldade de aquisi¢do das
informacdes, apesar de ndo haver diferenca entre 0s grupos experimentais na tarefa de memoria
tardia. Tal dado é congruente com o trazido por Mammarella, Pazzaglia e Cornoldi (2008)
guando expuseram em seu estudo que a apresentacdo espacial simultanea apresentou a maior
correlacdo com o construto de memoria de trabalho visuoespacial ativa, que é mais dependente
de controle atencional (Cornoldi & Vecchi, 2003), enquanto a apresentacao espacial sequencial
apresentou uma correlacdo menor, semelhante a do componente verbal e do construto visual.
Desta forma, é condizente que o comprometimento mais diretamente associado a déficits
executivos e atencionais tenha apresentado pior performance no teste de apresentacdo
simultanea, e resultados mais proximos da normalidade pela via sequencial, e que por nao se
beneficiar da natureza guiada do teste, o grupo degenerativo tenha apresentado um importante

déficit sequencial.

7. Limitacoes

E importante abordar pontos que se caracterizaram como problematicos ao longo do
trabalho. Primeiro, o tamanho da amostra foi menor do que o planejado e esperado pelo calculo
de tamanho amostral (buscava-se 60 participantes, 20 de cada grupo, o estudo foi concluido

com 43 participantes com uma distribuicdo desigual entre os grupos). Isto pode ter dificultado
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0 aparecimento de resultados mais contundentes por levar a uma diminui¢do da confiabilidade
dos testes estatisticos. Apesar disto, varias diferencas com altos TDE foram encontrados,
revelando a sensibilidade dos testes e a relevancia do construto estudado. Além disto, a auséncia
de um grupo normativo mais robusto para o calculo do Escore Z diminuiu a possibilidade de
generalizacdo de nossos dados. Foi observado ainda como limitagdo o controle de exames de
neuroimagem. Por ser o ambiente em que a pesquisa foi desenvolvida um contexto publico com
poucos recursos a dispor, ndo foi possivel que todos os participantes tivessem imagens para
andlise a partir da escala Fazekas (Fazekas et al., 1987), para que se pudesse utilizar apenas a
categoria de provavel comprometimento cognitivo vascular no grupo CCV (Skrobot et al.,
2018). Ainda, os CCL nao foram divididos de acordo com os dominios cognitivo afetados,
apenas por sua etiologia. Tal divisdo, obtendo-se uma amostra consideravel, poderia trazer

resultados importantes para a discussdo proposta no presente trabalho.

8. Conclusao

Este trabalho objetivou investigar o padrdo de comprometimento da memoria
visuoespacial em pacientes com CCL de etiologia vascular e degenerativa a partir da aplicacdo
dos testes RULIT e La Ruche. Os achados nos permitem concluir que:

| — Baseado na etiologia do CCL, pode-se observar performances diferentes nos testes
propostos

Il — Padrdes divergentes foram encontrados nos testes de acordo com o paradigma
utilizado de apresentacdo dos estimulos. No teste de apresentacdo sequencial houve uma
performance superior do grupo vascular, enquanto este mesmo grupo apresentou maior
dificuldade de aprendizagem num teste de apresentacdo simultanea, ao passo que 0 grupo
degenerativo apresentou piores resultados na tarefa de apresentacdo sequencial, apesar de
apresentar um padrdo mais estavel entre as condices.

1l — Em ambos os casos foram encontradas diferencas significativas em relagdo ao
grupo controle, revelando que em ambos os casos de CCL foram apresentados problemas de

mem@ria visuoespacial, mas os padrfes destes trouxeram pontos interessantes para discussao.

9. ImplicagOes para a Avaliagdo Neuropsicologica

Este trabalho demonstra que a avaliagdo multifacetada da memdria visuoespacial

baseada em diferentes paradigmas podem apresentar marcadores importantes da doenca
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subjacente em certos pacientes. Defende-se aqui que sejam utilizados ndo s6 medidas
construtivas de memoria, mas que se trabalhe com medidas menos dependentes de habilidades
grafomotoras e abordem apresentacfes sequenciais e simultaneas para que se possa auxiliar na
hipGtese diagndstica de casos onde é incerta a causa do problema clinico observado, a partir da
apresentacdo das diferencas de padrdo de respostas. Por serem medidas ndo invasivas e de fécil
acesso, sdo passiveis de aplicacdo em pacientes fragilizados, ndo s6 em ambientes clinicos

como hospitalares.

10. Sugestdes para estudos futuros

Sugere-se para estudos futuros o uso de uma amostra maior e mais bem distribuida entre
o0s grupos e com diferenciacdo entre os dominios cognitivos afetados. A divisao entre grupos
de CCL amnésicos e ndo amnésicos, aliada a divisado por grupo etiol6gico poderia demonstrar
de forma mais precisa a forma como se apresentam os déficits. Sugere-se ainda que sejam
utilizados participantes com diferentes etiologias. Devido a dificuldades de obtencdo de
amostra trabalhamos apenas com a diviséo entre degenerativo e vascular, mas, em condic¢des
ideais, poderia ser feito um grupo de causa psiquiatrica, dividir o grupo degenerativo pela
doenca especifica subjacente, como deméncia devido a doenca de Parkinson, doenca por
Corpos de Lewy, etc. Além disso, este modelo poderia ser trabalhado com deméncias para
observacdes mais profundas nos problemas em questdo. Uma analise mais a fundo de
interferéncias pode também ser frutifera em futuras pesquisas. Por fim, a utilizacdo de um teste
sequencial que ndo utiliza um paradigma de recordacdo guiada pode dar ainda mais forca a

importancia da correlacdo de apresentacdes sequencial-simultanea.
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