CATOLICA

INSTITUTO DE CIENCIAS DA SAUDE

LISBOA-PORTO

O EFEITO MODERADOR DA RESERVA COGNITIVA NA
ASSOCIACAO NEGATIVA ENTRE DEPRESSAO E COGNICAO

Dissertagdo apresentada a Universidade Catdlica Portuguesa para obtengao do grau de Mestre
em Neuropsicologia

Por

Inés Filipa Alves Pereira

Lisboa, 2021



CATOLICA

INSTITUTO DE CIENCIAS DA SAUDE

LISBOA-PORTO

O EFEITO MODERADOR DA RESERVA COGNITIVA NA
ASSOCIACAO NEGATIVA ENTRE DEPRESSAO E COGNICAO

THE MODERATING EFFECT OF COGNITIVE RESERVE IN THE NEGATIVE ASSOCIATION
BETWEEN DEPRESSION AND COGNITION

Dissertacao apresentada a Universidade Catodlica Portuguesa para
obtencao do grau de Mestre em Neuropsicologia

Por

Inés Filipa Alves Pereira

Sob a orientacao da Professora Doutora Maria Vania Nunes e

da Professora Doutora Filipa Ribeiro

Lisboa, 2021



“There is hope, even when your brain tells you there isn’t.”

John Green
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Resumo

Enquadramento Tedrico: A Perturbagdao Depressiva Major (PDM) é uma patologia
psiquiatrica cujas manifestagdes clinicas se evidenciam ao nivel emocional, cognitivo e
funcional, sendo considerada pela Organizacdo Mundial de Satide (OMS), a maior causa
de incapacidade no mundo. Contudo, as manifestagdes cognitivas entre sujeitos com
PDM, mais frequentes ao nivel da atencao, das fungdes executivas e da memoria, parecem
nao ser homogéneas, observando-se doentes com alteragdes mais severas do que outros.
Uma das possiveis explicagdes para a heterogeneidade encontrada entre estudos, podera
ser a Reserva Cognitiva (RC), um conceito que sugere que a estimulagdo cognitiva ao
longo de toda a vida, através de diversos tipos de atividades, resulta numa maior
capacidade do cérebro para lidar com os danos decorrentes de uma patologia. Assim, este
estudo pretende averiguar a influéncia da RC, medida pela Cognitive Reserve Index
questionare (CRIq), na performance cognitiva de sujeitos com PDM, em comparagao
com um grupo de controlo através de testes neuropsicologicos.

Metodologia: Foram recrutadas, através de uma amostragem por conveniéncia,
catorze pessoas de ambos os sexos € com idades compreendidas entre os 51 € os 67 anos
e escolaridade entre os 4 e os 22 anos, com diagnostico clinico de PDM. Doze pessoas
sem historia prévia de doencas psiquiatricas ou neurologicas, com idades compreendidas
entre os 50 e 0s 69 anos ¢ escolaridade entre os 4 e os 22 anos, foram também recrutadas
por conveniéncia. Aplicou-se 0 MoCA, a prova de Vocabulario da WAIS-III, a Memoria
Logical e I1, Pares de Palavras I e I e a Sequéncia de Letras e Numeros (SLN) da WMS-
II1, o Trail Making Test parte A e parte B (TMT A e B) e a prova de Fluéncia Verbal
Fonémica, na avaliacao neuropsicologica.

Resultados: Foram encontradas diferencas significativas no desempenho entre os

grupos na Memoria Logica Il e na Fluéncia Verbal Fonémica. No Grupo Clinico



observaram-se correlagdes significativas entre a RC total e o desempenho no TMT A,
TMT B-A, SLN e na Fluéncia Verbal Fonémica. A CRI-Tempo Livre apresentou
correlagdes significativas exatamente com as mesmas provas que a CRI-Total; a CRI-
escola apresentou correlagdes significativas com todas as provas e a CRI-Trabalho s6
apresentou uma correlacao significativa com a SLN. No Grupo de Controlo, apenas se
observaram correlacdes significativas entre a CRI-Escola e a Memoria Logica I, Pares
de Palavras Il e a SLN; e a CRI-Tempo Livre com o TMT A.

Conclusdes: A RC parece desempenhar um papel relevante na manutencdo do
funcionamento cognitivo na PDM, embora fatores como a escolaridade, mas sobretudo
as atividades de tempo livre, parecam ter um peso maior do que fatores como a profissao.
Os resultados obtidos sugerem a RC pode atuar como um mecanismo compensatorio da

cognicdo de sujeitos com PDM, particularmente ao nivel do funcionamento executivo.

Palavras-Chave: Perturbagdo Depressiva Major, Reserva Cognitiva, CRIq



Abstract

Theoretical Background: Major Depressive Disorder (MDD) is a psychiatric
disorder whose clinical manifestations are evidenced at emotional, cognitive, and
functional levels, being considered by the World Health Organization (WHQ) as the
leading cause of disability worldwide. However, the cognitive manifestations among
subjects with MDD, most frequently in attention, executive functions, and memory, do
not seem to be homogeneous, with patients with more severe alterations than others. One
of the possible explanations for the heterogeneity found between studies may be the
Cognitive Reserve (CR), a concept that suggests that cognitive stimulation throughout
life, through different types of activities, outcomes in a greater capacity of the brain to
deal with the damage resulting from a pathology. Thus, this study aims to investigate the
influence of CR, measured by the Cognitive Reserve Index questionnaire (CRIq), on the
cognitive performance of subjects with MDD, compared to a control group through
neuropsychological tests.

Method: Fourteen subjects of both sexes, aged between 51 and 67 years and with an
education between 4 and 22 years, with a clinical diagnosis of MDD, were recruited
through a convenience sampling. Twelve subjects with no previous history of psychiatric
or neurological illnesses, aged between 50 and 69 years, with an education between 4 and
22 years, were also recruited by convenience. We applied the MoCA, the WAIS-III
Vocabulary test, the WMS-I1I Logical Memory | and Il, Word Pairs | and 1, and Letter
and Number Sequence (SLN), the Trail Making Test part A and part B (TMT A and B),
and the Phonemic Verbal Fluency test for neuropsychological assessment.

Results: Significant differences were found in performance between the groups in
Logical Memory Il and Phonemic Verbal Fluency. In the Clinical Group, significant

correlations were observed between total CR and performance in TMT A, TMT B-A,
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SLN and Phonemic Verbal Fluency. The Free-Time CRI showed significant correlations
with the same tests as the Total CRI; the School CRI showed significant correlations with
all tests and the Work CRI only showed a significant correlation with the SLN. In the
Control Group, significant correlations were only observed between the CRI-School and
Logical Memory Il, Word Pairs Il and the SLN; and the CRI-Free Time with the TMT A.

Conclusions: CR seems to play a relevant role in maintaining cognitive functioning
in MDD, although factors such as schooling, but especially free-time activities seem to
have a greater weight than factors such as occupation. The results suggest that CR may
act as a compensatory mechanism for cognition in subjects with MDD, especially at the

executive functioning.

Keywords: Major Depressive Disorder, Cognitive Reserve, CRIq
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. Introducéo

A depressdo é uma perturbacdo psiquiatrica, cada vez mais frequente entre a
populacdo mundial (OMS, 2017), marcada por sintomas emocionais negativos, mas
também por sintomas cognitivos, com gravidade variavel, observando-se em todo o ciclo
de vida (Thomas et al., 2009). As alteracdes na atencdo, na memoria e nas funcdes
executivas de doentes com depressdo encontram-se bem documentadas, com estudos
recentes a demonstrar que estas podem permanecer mesmo apos remissao dos sintomas
afetivos (Talarowska et al., 2019; Ronold et al., 2020).

Em termos fisiopatoldgicos, o stress parece desempenhar um papel preponderante na
expressao clinica da depressdo e neste sentido, Quevedo & lzquierdo (2020), sugerem
que, perante um estado de stress cronico, comum entre sujeitos com depressdo, ocorre um
processo neuroinflamatorio, sobretudo nas regides do lobo frontal, resultando em
alteracdes funcionais e estruturais no cérebro. Além do lobo frontal, foi também
observada uma atrofia neuronal e disfuncdo sinaptica no lobo temporal, mais
concretamente no hipocampo de pacientes com esta patologia (Wohleb et al., 2016).

No entanto, apesar dos achados, amplamente estudados, acerca da associa¢ao negativa
entre cognicao e depressao, os défices cognitivos em sujeitos com depressdo parecem
poder depender de diferencas individuais, com sujeitos a demonstrar maior severidade do
que outros. A Reserva Cognitiva (RC), conceito introduzido por Stern (2002), que
consiste na premissa de que um maior envolvimento em atividades cognitivamente
estimulantes ao longo da vida, podera resultar numa maior capacidade do cérebro se
defender dos efeitos adversos de uma lesdo cerebral, pode contribuir para explicar estas
diferencas, podendo ainda ajudar a justificar algumas das inconsisténcias encontradas

entre estudos.



Este € um conceito que sugere que 0 cérebro tenta, ativamente, lidar com os danos
cerebrais resultantes de uma patologia neuroldgica ou psiquiatrica e que individuos com
maior reserva cognitiva utilizam mecanismos de processamento de tarefas e redes neurais
preexistentes mais eficientes comparativamente aqueles com baixa RC (Stern, 2002;
Stern, 2009).

N&o obstante, a reserva cognitiva ndo € uma capacidade estatica, mas sim uma
capacidade que se pensa evoluir ao longo do curso de vida (Valenzuela & Sachdev, 2006),
ou seja, as escolhas de estilo de vida, poderdo contribuir para proteger individuos contra
o declinio cognitivo e deméncia, desenvolvendo a conectividade e a manutencao das redes
cerebrais.

Deste modo, o presente projeto pretende avaliar a Reserva Cognitiva de sujeitos com
depressdo, através da escala Cognitive Reserve Index questionare (Nucci; Mapelli &
Mondini, 2012), em validagao para a populagdo portuguesa e compreender o seu efeito
moderador na performance cognitiva destes sujeitos. Estudos com esta tematica sao
exiguos e uma vez que € abordada uma patologia que impacta significativamente a vida

dos doentes, € de particular interesse o avanco do conhecimento cientifico sobre a mesma.



Il. Enquadramento Tedrico

1. A DEPRESSAO

A depressao é uma perturbacao psiquiatrica clinicamente caracterizada por sintomas
emocionais negativos (perda de interesse e prazer — anedonia), sintomas cognitivos,
fisicos e comportamentais (APA, 2013). Trata-se de uma perturbacdo mental
relativamente frequente que, segundo a Organizagdo Mundial da Saude — (OMS) (2020),
atinge cerca de 322 milhoes de pessoas em todo mundo, sendo que entre 2005 e 2015
verificou-se um aumento de 18% no numero de pessoas que vivem com esta patologia,
atualmente considerada a principal causa de incapacidade a nivel mundial (OMS, 2017).

A depressao é uma doenca multifatorial, que envolve fatores ambientais e genéticos,
levando consequentemente a altera¢des estruturais e neuroguimicas do sistema nervoso
central (SNC) com caracteristicas mais ou menos estaveis (Sampaio et al, 2014). A
sintomatologia associada, caracteriza-se por sensacdo de tristeza, desanimo, angustia,
falta de vontade, choro facil e anedonia, sendo esta ultima muito caracteristica. Em
simultaneo, poderdo ainda ocorrer, de forma relativamente frequente, alteragoes no
apetite, no peso e no sono, diminuicdo da libido, agitacdo ou lentificacdo psicomotora
(Kanter et al., 2008).

No caso da Perturbacdo Depressiva Major (PDM), em particular, o diagnostico é feito
pela presenca de episodios depressivos recorrentes com a duracdo de pelo menos 2
semanas, embora a duracdo seja frequentemente maior. Entre os fatores fundamentais
para o diagndstico inclui-se o impacto que esta exerce no funcionamento do individuo em
diversas areas da sua vida, nomeadamente, social, profissional e/ou pessoal e a presenca
de um marcado sofrimento subjetivo (APA, 2013).

Tal como referido anteriormente, a depressdo € uma das maiores causas de

incapacidade a nivel mundial e a sua prevaléncia aumentou significativamente nos



ultimos anos (GBD, 2015) dando origem a um aumento do interesse no estudo e
compreensdo da mesma.

Na tentativa de explicar a etiologia desta perturbacdo, foram sendo estudadas
hipdteses psicologicas que apontam para uma incapacidade do individuo se desconectar
da negatividade das suas emocdes, sendo este um estado continuum que, a posteriori,
resulta num humor deprimido permanente e exacerbado, contribuindo para um estado
depressivo (Gotlib & Joormann, 2010).

As hipéteses bioldgicas, apontam para uma alteracdo monoaminérgica associada a um
défice na producdo e regulacdo de neurotransmissores monoaminérgicos (serotonina,
noradrenalina e dopamina) no SNC.

Esta hipotese foi colocada apds diversas investigacdes descreverem uma associacao
entre a deplecdo destes neurotransmissores e a sintomatologia depressiva, e que a toma
de farmacos que induziam o aumento da producdo destes neurotransmissores resultava
numa melhoria de quadros de depressao (Sampaio et al., 2014).

Com a progressao da investigacdo, através de técnicas avangadas de neuroimagem, 0s
investigadores procuraram compreender melhor a anatomia associada e 0s circuitos
envolvidos nesta doenca. Hoje, sabe-se que a fisiopatologia associada a esta doenca é
complexa e mutével, no entanto, alteracbes no volume de determinadas regides frontais e
temporais tém sido fortemente consideradas.

Reducgbes na substancia cinzenta do cortex pré-frontal dorsolateral, associado a
funcGes emocionais, motivacionais, atencionais e executivas, foram encontradas em
individuos com depressdo comparativamente a sujeitos saudaveis (Zhang et al., 2018).

Zhang et al. (2012), ja havia relatado anteriormente que também o volume de
substancia cinzenta do tdlamo parece encontrar-se alterado em sujeitos com depressdo

comparativamente a sujeitos saudaveis, sendo gque o talamo contém conexdes tanto com



o0 cortex frontal como com o cértex temporal, além de desempenhar um papel no controlo
e funcionamento da memdaria, emocao e excitacdo. A alteracdo no volume talamico parece
ainda ter um caracter preditivo no desenvolvimento de depressdo dada a correlagédo
significativamente positiva que o0s autores encontraram entre o volume taldamico direito e
0s scores obtidos no questionario utilizado de autorrelato para investigacdao de
sintomatologia depressiva.

Ha ainda fortes evidéncias de alteracfes hipocdmpicas nesta populacdo clinica
(Campbell et al., 2004; Ballmaier et al., 2008), embora McKinnon et al. (2009) apenas
tenha encontrado uma reducédo no hipocampo de sujeitos com mais de dois anos de doenca
ou que sofreram mais do que um episodio depressivo. O hipocampo € uma estrutura que
desempenha um papel vital na aprendizagem e na memoria, no condicionamento
contextual do medo e na regulacéo neuroenddcrina (Sapolsky, 2000), podendo explicar o
facto de as queixas de memdria serem frequentes em pacientes com depressao.

Deste modo, tem sido sugerido que o perfil dos sujeitos com depressao apresenta um
padrdo “fronto-subcortical”, isto €, os défices que estes pacientes apresentam sdo mais
pronunciados ao nivel do funcionamento executivo e na velocidade de processamento,
mas também com alteracdes na aprendizagem e na memoria (Woolf et al., 2021), sendo
que o comprometimento neuropsicolégico, sobretudo ao nivel das fungdes executivas e
da atencdo, parece poder persistir mesmo apds remissdo da sintomatologia depressiva

(Rock et al., 2014).

2. COGNICAO NA DEPRESSAO MAJOR

A disfuncdo cognitiva ligeira a moderada € um sintoma comum nas principais
perturbacdes depressivas (Blazer, 2003; Mohn & Rund, 2016), observando-se em todo o

ciclo de vida (Thomas et al., 2009).



Atualmente, existe evidéncia cientifica suficiente que comprova a presenca de um
comprometimento cognitivo, ndo so na fase aguda da doenca, mas também nas fases de
remissdo dos sintomas clinicos (Rock et al., 2014; Atique-Ur-Rehman & Neill, 2019),
sobretudo ao nivel da disfuncéo executiva (Ahern & Semkovska, 2017). No entanto, vale
ressaltar que nem todos os sujeitos apresentam comprometimento cognitivo (Douglas et
al., 2018).

A literatura refere como os dominios mais afetados na depresséo, a velocidade de
processamento, as funcdes executivas, com especial enfoque na flexibilidade cognitiva, a
memoria de trabalho e verbal (Lee et al., 2012; Trivedi & Greer, 2014; Lanza et al., 2020)
e ainda a atencdo (Wieland-Fiedler et al., 2004; Keilp et al., 2008) e a fluéncia verbal
(Degl'Innocenti et al., 1998; Ravnkilde et al., 2002; Stordal et al., 2004).

Alguns estudos (e.g., Biringer et al., 2005; Lahr et al., 2007) referem que a maioria
dos sujeitos com depressdo, apresentam um desempenho pouco abaixo ou até mesmo
dentro da norma em testes psicométricos e que, apesar das graves queixas subjetivas que
apresentam, as correlacfes significativas entre as queixas subjetivas e o desempenho
demonstrado em testes neuropsicoldgicos sao raras e geralmente fracas.

Contudo, Gonda et al. (2015) relatam que os défices evidenciados em testes de
avaliacdo neuropsicoldgica, parecem ser congruentes com as queixas dos pacientes
quando recorrem a auxilio médico, e ainda que estes, podem levar ao comprometimento
da funcéo diéria tanto ao nivel profissional como ao nivel pessoal.

Ainda ndo esta claro se 0 comprometimento cognitivo podera ou nao ser considerado
um marcador de wvulnerabilidade da depressdo, potencialmente precedendo o
desenvolvimento de sintomas depressivos ou se 0s sintomas cognitivos se desenvolvem
somente apds o inicio de um ou mais episédios depressivos major. Porém, no que respeita

a sujeitos num primeiro episddio depressivo, estudos recentes (Ahern & Semkovska,



2017; Vicent-Gilaba et al., 2018) mostram que a atencdo, memoria de trabalho/memaria
verbal e mais subtilmente o funcionamento executivo ja se encontravam prejudicados
numa fase inicial da doenca, sugerindo que o comprometimento cognitivo podera nao ser
resultado do numero de episddios sofridos anteriormente.

Além do comprometimento cognitivo na fase aguda da doenca, tem-se vindo a
demonstrar que os défices também podem persistir mesmo apos a fase de remissao.
Exemplo disso é um estudo longitudinal de Ronold et al. (2020), no qual foram seguidos
desde o inicio dos sintomas e ao longo de cinco anos, pacientes com diagndéstico de
depressdo major. Foram realizadas avaliacbes neuropsicologicas em 3 momentos
distintos: no inicio da fase aguda, ap6s um ano e ap6s 5 anos. Apesar da amostra ser de
reduzida dimensao e de o indice de gravidade da depressao ter variado entre sujeitos ao
longo do estudo, os autores concluiram que os défices, sobretudo no funcionamento
executivo e na velocidade de processamento, se mantiveram ao fim dos 5 anos de
acompanhamento, no entanto, sem um significativo declinio cognitivo desde o primeiro
momento.

Outro estudo recente de natureza longitudinal e que contribui para uma melhor
compreensdo acerca da tenacidade dos sintomas cognitivos € a revisdo de Semkovska et
al. (2019), evidenciando uma correlacdo negativa entre o nimero de episddios
depressivos e o declinio cognitivo em quase todos os dominios avaliados (cogni¢do
global, velocidade de processamento, capacidade de atencao auditiva, precisdo da atencédo
visual, memoria verbal e visual, fluéncia verbal e capacidade de “set-shifting™), sugerindo
que este pode ser um efeito moderador da cognicao na depresséo, ao contrario de fatores,
tambeém estudados, como o nivel de educagdo ou o género que tiveram um baixo efeito

moderador e outros como a severidade dos sintomas que ndo demonstraram qualquer



efeito moderador sobre o desempenho cognitivo observado. Estes resultados séo
congruentes com outras investigacGes (Airaksinen et al., 2006; Monzon et al., 2010).

Neste sentido, a investigacao e avaliacdo neuropsicologica poderao ajudar a esclarecer
a natureza da disfuncdo, assim como potenciar a producédo de informacdes uteis que véo
além da fenomenologia clinica da depressdo, auxiliando posteriormente num processo
terapéutico mais adequado (Goodwin & Jamison, 2010, pp. 319-320).

Esta contribuicdo torna-se ainda mais relevante considerando a heterogeneidade de
achados na vasta literatura e investigacdo acerca da depressdo, que levantam questdes
relativas a reversibilidade das disfuncGes perante uma estabilizacdo de humor ou
relacionadas com os fatores preditivos e moderadores do desenvolvimento e prognéstico
da doenca, que permanecem pouco consensuais na comunidade cientifica.

Exemplo disso sdo as inconsisténcias observadas entre estudos que demonstram uma
influéncia do nimero de episddios agudos prévios (Semkovska et al., 2019) e/ou do
estado clinico na cognicdo dos doentes (Bora et al., 2013; Mohn & Rund, 2016) e outros
gue ndo encontram diferencas quer num aspeto, quer noutro (Lampe et al., 2004).

Apesar disto, encontram-se bem documentadas as alteracdes na atencdo, na memoria
e nas funcdes executivas da grande maioria dos doentes com depressdo, com estudos
recentes a demonstrar que estas permanecem mesmo apds remissdo dos sintomas afetivos

(Talarowska et al., 2019; Ronold et al., 2020).

3. ATENCAO

Sabe-se que a atencdo é uma funcdo cognitiva basilar para que as informacdes
sensoriais sejam processadas conscientemente e € frequente que os pacientes com PDM,
possuam queixas de dificuldade de concentracdo que impactam as suas atividades diarias

e laborais (Keller et al., 2019). Estas queixas parecem ser compativeis com os correlatos



neuroanatémicos descritos a data, que indicam alteragdes nas areas frontais em amostras
distintas de pacientes deprimidos, assim como uma diminuigao do fluxo sanguineo e do
metabolismo no cortex pré-frontal (Rozenthal et al., 2004). E no que respeita aos sistemas
neurais da atencdo per se, € o cortex pré-frontal lateral (CPFL), incluindo a circunvolucao
frontal inferior direita, que de uma forma geral se encontra envolvido no controlo mental,
sobretudo quando as respostas irrelevantes deverdo ser inibidas ou quando novas
informacdes devem ser atentadas (Helfinstein et al., 2014).

Assim, embora sujeitos com depressao apresentem, com frequéncia, alteracdes
heterogéneas entre si (Fried & Nesse, 2015), diversos estudos neuropsicoldgicos
encontraram diferencas entre pacientes com depressdo e controlos, na atencdo e na
velocidade psicomotora (medidos através do Trail Making Test) (e.g., Shmid & Hammar,
2013; Matsubara et al., 2016; Moniz, 2017).

A dificuldade na inibicdo ou na eliminacdo de informacdes negativas congruentes
com o humor, potencia a ruminacao e esta podera ser a razdo da lentiddo cognitiva e dos
défices de atencdo (Lau et al., 2007; Joorman & Tanovic, 2015). Além disso, pelo facto
da depressdo se tratar de uma perturbacdo ruminativa, expectam-se prejuizos nao s na
atencdo como na memdria de trabalho, o que, por sua vez, dificulta a avaliacdo de aspetos
que requeiram foco sustentado ou intensificado, i.e., a ruminacdo podera sobrecarregar a
memoria de trabalho e desviar o foco da atencdo, levando consequentemente a
apresentacdo de uma diminuicdo da velocidade mental (Payne & Thompson, 2015).

Goodwin & Jamison (2010, pp. 337) esclarecem, ainda, que 0s processos de atencdo
sd0 0 caminho para a aprendizagem, memaria e outros processos cognitivos superiores,
tais como a memdria de trabalho que denota a capacidade para manter um numero
limitado de representagdes visuais ou auditivas na consciéncia e por tempo limitado, i.e.,

esse tipo de processo de “decorar” um numero de telefone, por exemplo, depende da



integridade da atencdo, o que poderia justificar a disfuncdo apresentada em diversos
dominios cognitivos nestes doentes.

Em termos fisiopatoldgicos, o stress parece ter um papel preponderante e podera ser
um dos fatores chave para o desenvolvimento e aparecimento de manifestacdes clinicas.

Mais recentemente, foi colocada a hipdtese de que, em resposta aos eventos sentidos,
recorrentemente, como stressantes por individuos com depressdo, podera ocorrer um
processo neuroinflamatorio nas regides do lobo frontal, o que prejudicaria funcbes
cognitivas dependentes destas regides. Mais concretamente, diante de um evento
stressante, é ativado o eixo hipotalamico-hipofisario-suprarrenal e o sistema nervoso
parassimpatico, que por sua vez promovem o aumento de glicocorticoides na circulacgéo,
que cruzam a barreira hematoencefalica. Este processo interage com as células neuronais
e microgliais para controlo do processo inflamatdrio e perante um stress cronico, comum
na depressao, a consequéncia é a manutencdo de um estado inflamatério. A perpetuacao
desse estado de neuroinflamacdo, produz mudancas funcionais e estruturais na microglia
que suscitam sintomas depressivos, tendo, inclusive, sido demonstrada evidéncia de um
aumento no tamanho e densidade das células da glia no cortex pré-frontal-dorso-lateral
(CPFDL) em estudos post-mortem de individuos com depressdao major (Quevedo &
Izquierdo, 2020).

Conquanto, a natureza dos défices nesta funcdo € dificil de definir considerando a
diversidade de aspetos que os estudos investigam e o facto da atencdo se encontrar
intimamente relacionada com outros dominios cognitivos, especialmente a velocidade
psicomotora e as funcdes executivas (Hammar & Ardal, 2009) que também se encontram,

nédo raramente, prejudicados nesta populagéo.
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4. FUNCOES EXECUTIVAS

As Fungdes Executivas (FE) sdo processos cognitivos de ordem superior que
permitem a coordenacao da atividade cognitiva, emocional e motora durante a execucao
de tarefas novas e complexas (Goldstein et al., 2014).

As FE dependem dos circuitos do lobo frontal, em particular do CPFDL, uma regido
cerebral que contém um colossal nimero de ligagdes nervosas com as restantes areas
cerebrais corticais e subcorticais (Brito, 2012).

Como referido anteriormente, estudos neuroanatomicos e neurobiolégicos apontam
para alteracdes principalmente nas regides frontais e pré-frontais nos sujeitos com
depressdo. Do bom funcionamento do cortex frontal e pré-frontal dependem a atengao, a
memoria de trabalho, a capacidade de abstracdo e concentracdo, a capacidade de
planeamento, o autocontrolo e a regulacao da vida afetiva e emocional do individuo, ou
seja, as funcbes executivas (Santos Barbosa e Coelho Monteiro, 2008).

A exposi¢cdo permanente a eventos stressantes podera resultar, com o tempo, na
escassez de recursos cognitivos (e.g., Funcdes Executivas) cruciais para que a pessoa lide,
de modo eficaz, com diversas exigéncias situacionais, verificando-se um aumento na
dificuldade em alistar comportamentos flexiveis, nas respostas automaticas e reflexivas e
na desregulacdo acentuada das emog6es (McEwen, 2003). Num contexto com elevada
carga emocional, a capacidade de atender ajustadamente e de se desvincular dos aspetos
emocionais associados a situacdo ou estimulo, é denominada de flexibilidade cognitiva
(Malooly et al., 2013), um subdominio das fungdes executivas e que os estudos
demonstram encontrar-se especialmente prejudicado entre sujeitos com depressao (Bora
et al., 2013; Goulart et al., 2019).

Para melhor entender, vejamos desta forma, no contexto de uma situacdo

desagradavel ou stressante, o individuo deveria, preferencialmente, ter a capacidade de
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gerar multiplas estratégias de enfrentamento e consequentemente adapta-las as exigéncias
e caracteristicas do estimulo stressor, avaliando a situacdo de forma adequada (Gabrys et
al., 2018), o que ndo parece acontecer com doentes com depressdo. Nestes ultimos, esta
capacidade avaliativa parece ser insuficiente e a estratégia mais comum €é a ruminacao,
ou seja, a manutencdo de um pensamento negativo repetitivo sobre um estado disforico
(Nolen-Hoeksema et al., 2008).

Em sujeitos particularmente mais velhos com depressao, a literatura demonstra uma
marcada disfuncdo nas funcBes executivas, comparativamente a outros dominios tais
como a memoria verbal ou a fluéncia (Herman et al., 2007; Dybedal et al., 2013).

Num estudo meta analitico recente de Semkovska et al. (2019) — baseado em 252
estudos, combinando uma amostra de 11882 sujeitos com depressao major em remissao
e 8533 controlos saudaveis — que analisou efeitos moderadores clinicos e demogréaficos
para a persisténcia dos défices ap0s a remissdo, a idade apresentou-se como um efeito
moderador no desempenho de medidas de funcionamento executivo, i.e. quanto maior a
idade pior o desempenho, porém, a escolaridade completa apresentou-se como um efeito
moderador significativo para o desempenho na fluéncia verbal e memoria de trabalho
(i.e., maior escolaridade, melhor desempenho). Alem destes achados, os autores
encontraram um efeito significativo entre o nimero de episodios depressivos anteriores e
0 desempenho dos sujeitos, assim como entre o tempo que passou desde o inicio da
doenca e 0 desempenho no MMSE e no Digit Span. No entanto, ndo encontraram um

efeito significativo da gravidade dos sintomas em qualquer medida.

5. MEMORIA

Nas ultimas décadas, inumeros estudos evidenciaram um compromisso mnésico entre

doentes com depressao. Este prejuizo € compativel com uma reducéo no hipocampo em
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consequéncia de um processo inflamatorio (Wohleb et al., 2016), tal como demonstrado
através de estudos post-mortem de sujeitos com depresséo e de estudos de neuroimagem,
ja anteriormente discutidos.

Além disso, sabe-se que o hipocampo possui ligacdes importantes com o cortex pré-
frontal, associando-se a funcdo mnesica. Estudos recentes como o de Chen et. al. (2018),
estudaram populacdo com depressdo e perceberam que tanto a memoria verbal como a
memoria de trabalho eram significativamente mais pobres no grupo clinico do que no
grupo de controlo, em contraste com os dominios das fungbes executivas, atencao e
velocidade de processamento, que se encontravam preservados em ambos 0s grupos. Um
resultado a realcar no estudo é o facto dos pacientes medicados com antidepressivos terem
uma melhor performance numa tarefa de funcionamento executivo do que os sujeitos ndo
medicados.

Um outro estudo, obteve um padrdo de resultados que sugeriu um impacto
significativo da sintomatologia depressiva no desempenho da recordacdo imediata,
enguanto o nivel de escolaridade se associou particularmente a recordacéo tardia (Murphy
& O’leary, 2010).

A Depressdo Major tende a ser acompanhada por alteracdes moderadas a graves ndo
s6 na memoria verbal, como também na memoria de trabalho (MT), dado o
armazenamento de informacdes na memdria a curto prazo ser influenciado por processos
pré-frontais da MT (Goodwin & Jamison, 2010) que integra um sistema que permite o
armazenamento temporario e de curta duracdo de informacBes, sendo por isso
caracterizado por um processamento limitado (Baddeley, 2003; Den Hartog, Derix, &
van Bemmel, 2003).

Dos métodos mais comuns para avaliar a MT €é o0 uso de instrumentos

neuropsicoldgicos compostos por séries de numeros normais ou invertidos, embora
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também existam instrumentos com séries de letras, palavras e outros (Lezak, 1995). Neste
sentido, Goulart et al. (2019), num estudo recente, recorreram a prova de Sequéncia de
Letras e Numeros da Bateria de Avaliacdo de Inteligéncia para adultos de Wechsler-I11
(WAIS-111) para avaliar a memoria de trabalho verbal em doentes com depresséo,
encontrando um resultado medio inferior ao esperado.

Uma revisdo sistematica acerca do funcionamento cognitivo em pacientes com PDM
(Douglas & Porter, 2009), verificou que a aprendizagem verbal e os défices de memoria
se encontravam entre os dominios mais sensiveis ao estado clinico: a estabiliza¢do do
humor estava associada a melhoria na aprendizagem verbal e ao desempenho da memoria.
Pelo contrario, Talarowska et al. (2015) encontraram défices tanto na memodria de
trabalho auditiva como na memoria imediata e tardia entre sujeitos em fase de remissao.
Défices na fluéncia verbal e funcdes executivas também foram encontrados tanto nos

sujeitos com um primeiro episédio como naqueles em remissao.

Em suma, défices de aprendizagem e memoria em pacientes com PDM podem ser
dependentes do estado de doenca ou restritos a um determinado grupo de pacientes, ndo
sendo ainda alvo de consenso se fatores como a gravidade e duracdo da doenca, nimero
de episddios, idade ou escolaridade estardo na base da heterogeneidade observada,

ademais, estas questdes sdo transversais a todos os dominios afetados na depresséo.

6. INTERVENCAO NA DEPRESSAO

Tal como discutido anteriormente, os défices cognitivos subsistem em grande parte
dos doentes, mesmo quando estes melhoram o humor deprimido ou a anedonia. Deste
modo, tem sido sugerido que a remissao da sintomatologia afetiva é insuficiente enquanto

objetivo singular no tratamento da PDM com vista a recuperacdo da funcionalidade do
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sujeito, pelo que, o tratamento devera incluir outros fatores tais como 0 comprometimento
neuropsicoldgico (Rock et al., 2014). Os estudos realizados acerca da eficacia do treino
cognitivo no tratamento da disfuncdo cognitiva tém vindo a aumentar e tém-se mostrado
promissores.

Numa revisdo realizada no presente ano (Woolf et al., 2021), foram incluidos 9
estudos referentes ao treino cognitivo na PDM e apesar da heterogeneidade entre estes,
sobretudo ao nivel das caracteristicas clinicas da amostra, foi verificado que a préatica
repetitiva de exercicios ou estratégias direcionadas diretamente a capacidades cognitivas
especificas (ex.: memoria), resultou na melhoria destas. Dos 9 estudos, 4 relataram
melhorias ao nivel da memoria, em conformidade com a restante literatura acerca do
treino cognitivo noutras populacGes, embora outros dois (um com recurso a treino
cognitivo computorizado com 43 idosos em fase aguda e outro com 59 doentes
hospitalizados) ndo tenham encontrado uma melhoria significativa. No que respeita ao
funcionamento executivo, 3 estudos relatam melhorias apds programa de treino cognitivo
e 1 ndo encontrou melhorias significativas.

Por fim, dois relatam melhorias na MT e outros dois na atencdo e velocidade de
processamento. N&o obstante, foi relatado o uso concomitante de psicotrépicos na maioria
dos casos que integram a revisao.

Este ultimo aspeto devera ser especialmente considerado uma vez que parece haver
uma influéncia positiva dos antidepressivos na cogni¢ao dos doentes (Keefe et al., 2014).

A titulo de exemplo, Wroolie et al. (2006), avaliaram o efeito de um tratamento de 12
semanas com escitalopram em 18 mulheres de meia-idade e verificaram que o tratamento
se associou a uma melhoria significativa no desempenho de medidas de atencéo,
velocidade de processamento, memoria verbal e ndo verbal e de funcionamento

executivo, porém, também se associou a um pior desempenho na fluéncia verbal. Ainda
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outro estudo (Mahalbleshwarkar et al., 2015) avaliou o efeito da vartioxetina, um
antidepressivo serotoninérgico multimodal, na cognicéo de sujeitos com PDM e também
observaram melhorias ao nivel das funcdes executivas, velocidade de processamento e

atencdo, comparado com o grupo que recebeu placebo.

Resumindo, as inconsisténcias encontradas ao longo da literatura acerca do perfil
neuropsicoldgico da depressdo, poderdo dever-se, em parte, a fatores como a utilizagdo
de metodologias ou amostras diferentes entre estudos, nomeadamente pacientes com
depressdo em fase aguda ou em remissdo, pacientes com longo curso de doenga ou
diferencas nas idades, todavia, estas diferencas parecem ndo ser suficientes para justificar
na totalidade a heterogeneidade das manifestacGes clinicas.

No sentido de investigar e melhor compreender as diferencas no grau e na
apresentacdo dos défices cognitivos entre sujeitos com caracteristicas semelhantes, no
contexto de diversas patologias neurologicas, surge mais recentemente o conceito de
Reserva Cognitiva (RC), que tem vindo a ser identificada como um fator diferencial no

desenvolvimento de disfuncdo cognitiva associada a psicopatologia.

7. RESERVA COGNITIVA

Num estudo longitudinal de envelhecimento, Katzman et al. (1989) relataram casos
de individuos numa idade avancada que antes de morrer ndo apresentavam alteracdes
cognitivas nem funcionais, mas que em exames post-mortem, evidenciaram alteracdes
patologicas cerebrais significativas, compativeis com doenga de Alzheimer. A
heterogeneidade nas manifestacbes clinicas, encontrada entre individuos com

perturbac¢des neurocognitivas, suscitou, desde entdo, um crescente interesse por parte da
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comunidade cientifica, sugerindo que as mesmas lesGes cerebrais nem sempre se
traduzem na mesma sintomatologia clinica.

E neste sentido que Stern (2002), introduz o conceito de RC. Mas antes de abordar a
RC é pertinente esclarecer o conceito de reserva per se que podera ser explicado por dois
principais modelos tedricos, distintos pela forma como interpretam o papel que o cérebro
desempenha neste processo, i.e., um modelo passivo e um modelo ativo.

O modelo passivo explica a reserva em termos quantitativos, ou seja, refere-se a
quantidade de lesdo que pode ser sustentada antes de se atingir um limiar de expressdo
clinica que é igual para todos os individuos (Stern, 2002, Stern, 2020), sendo que este
limiar podera traduzir-se, por exemplo, numa perda de sinapses. Por outras palavras, este
primeiro modelo, no qual se insere o conceito de reserva cerebral (a reserva deriva do
tamanho cerebral ou da contagem neuronal), assume que um tipo especifico de lesdo
cerebral ou a mesma quantidade de danos, terd praticamente o mesmo efeito em cada
pessoa. Esta acabou por se tornar uma teoria redutora, ndo s6 porque individuos que
possuiam volumes cerebrais semelhantes e danos neurologicos semelhantes
apresentavam diferentes manifestacdes clinicas, como pelo facto do modelo ndo
considerar todas as possiveis diferencas individuais na forma como o cérebro processa
tarefas cognitivas ou funcionais, face a perturbacdo causada pelos danos cerebrais (Stern,
2002).

Neste seguimento, surge o modelo ativo de reserva sugerindo que o cérebro tenta,
ativamente, lidar com os danos cerebrais. E neste modelo que se insere o conceito de RC,
um constructo que postula que individuos com maior reserva cognitiva utilizam
mecanismos de processamento de tarefas e redes neurais preexistentes mais eficientes
(Stern, 2002; Stern, 2009). Deste modo, um individuo com doenga de Alzheimer (DA), a

titulo de exemplo, pode apresentar manifestagdes clinicas quando as sinapses se perdem,
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restando apenas um determinado nimero destas, porém, se este individuo apresentar um
nivel mais elevado de reserva cognitiva podera ser capaz de operar eficazmente com um
menor numero de sinapses (Stern, 2002).

E importante compreender que a RC depende da variabilidade anatémica das redes
cerebrais, ou seja, da reserva neural que decorre de fatores como a organizacao sinaptica
ou a utilizacdo relativa de regibes cerebrais especificas, mas que, no entanto, também
depende de experiéncias cognitivamente estimulantes que parecem exercer um efeito na
neuroplasticidade (Stern, 2009), o que sugere uma interacdo entre genética e ambiente.

Ao longo do tempo, foram sendo identificados possiveis fatores (proxies) ambientais
que pudessem contribuir para o desenvolvimento e manutencao da reserva cognitiva, tais
como a escolaridade, o quociente de inteligéncia pré morbida, a complexidade
ocupacional, as atividades de lazer e atividade fisica (Stern, 2009; Tucker & Stern, 2011).

Né&o obstante, a RC ndo é imutavel ou fixa, tratando-se de um modelo dindmico (Stern
et al., 2018). Desta forma, a reserva cognitiva ndo é uma capacidade estatica, mas sim
uma capacidade que se pensa evoluir ao longo do curso de vida (Valenzuela & Sachdev,
2006) e deste modo, as escolhas de estilo de vida poderdo contribuir para proteger
individuos contra o declinio cognitivo e a deméncia, sustentando o desenvolvimento da
conectividade e da manutencédo das redes cerebrais.

Neste sentido, em determinadas condicdes clinicas e sobretudo na DA, uma reserva
cognitiva mais alta tem sido associada a um atraso no aparecimento de efeitos cognitivos,
a uma menor severidade destes e consequentemente a um menor impacto na
funcionalidade dos sujeitos. Isto implica que uma baixa reserva podera ser um risco para
0 desenvolvimento e grau de severidade de manifestagbes clinicas associadas a
determinadas doencas neuroldgicas (Stern, 2002). No entanto, o conceito de RC, podera

ser aplicavel a praticamente todas as situacbes nas quais a funcdo cerebral seja
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interrompida (Stern, 2009) e proxies que poderdo contribuir para uma RC mais alta tém
sido cada vez mais relatados na mediacdo da incidéncia de deméncia em outras condicdes
clinicas além da DA, como é o caso da depressao (e.g., Elgamal et al., 2010; McLaren et
al., 2015), sendo este o foco do presente estudo.

Apesar dos estudos comecarem a combinar diversos indicadores de proxies de RC,
com recurso ao calculo de uma pontuacéo total (e.g. Clare et al., 2017), a maioria incide
0s seus estudos, inclusive os realizados sobre a PDM, num unico proxie (e.g., Avila et
al., 2009), por norma o nivel de educacdo e/ou inteligéncia pré-morbida. Contudo, a
utilizacdo de um Unico proxie, como medida do reflexo da reserva cognitiva, ndo parece
ser apropriada, devido a complexidade e a componente multivariada do constructo teérico
(Kartschmit et al., 2019).

Malek-Ahmadi et al. (2017), dividiram os proxies da RC em dois tipos, estaticos e
dindmicos: A exigéncia ocupacional/profissional e os anos de escolaridade foram
considerados proxies estaticos devido ao ser caracter imutavel apds um tempo, enquanto
o envolvimento em atividades intelectuais ou de lazer por exemplo, corresponde a um
proxie dindmico por sofrer alteracdes ao longo do tempo. Os autores concluiram que a
RC parece ser melhor caracterizada por proxies dindmicos do que por proxies estaticos,
porém, a sua associacdo cognitiva, podera ser influenciada por eventuais outros fatores
neuroprotetores subjacentes a RC. O facto de existir envolvimento em atividades
culturais, espirituais, fisicas e intelectuais e de estas atividades, em conjunto,
contribuirem para o desenvolvimento da RC do sujeito, sugere que a RC é um constructo
complexo.

Em todo o caso, para que se possa estudar a reserva cognitiva empiricamente, é
necessario que se identifiquem medidas para quantificar os conceitos chave que estdo na

sua base, entre eles, a performance, a patologia per se e a propria reserva e nesse aspeto,
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Jones et al. (2011) refere como necessarias as baterias de teste neuropsicoldgicas para o

efeito.

Em resumo, o conceito de RC fornece uma explicacdo plausivel para o que diversos
estudos foram demonstrando serem bons preditores (e.g niveis mais altos de inteligéncia
e de escolaridade) do desenvolvimento sintomatolégico associado a uma lesdo cerebral
(Stern, 2002; Tucker & Stern, 2011) e ainda porque individuos com alteraces
neuropatoldgicas semelhantes, apresentam manifestacdes clinicas diferentes (Stern,

2012; Stern, 2013).

8. ARELACAO DA RESERVA COGNITIVA COM A DEPRESSAO MAJOR

Como referido anteriormente, é sugerido que pessoas com uma RC mais elevada,
lidam de forma mais eficaz com alteracdes neurocognitivas relacionadas a idade ou a
doenca, comparativamente a pessoas com RC inferior (Steffener & Stern, 2012; Stern,
2012). E apesar da literatura acerca da RC incidir, particularmente, nos processos
demenciais, verifica-se um aumento gradual dos estudos acerca da influéncia da reserva
cognitiva também em casos de acidente vascular cerebral, cancro, esclerose maltipla,
entre outras.

No que respeita ao papel da RC nas perturbacdes afetivas, mais concretamente na
depressdo, apesar da literatura ser ainda escassa, 0s resultados sdo na sua maioria
promitentes. A hipotese que se coloca é a de que niveis mais altos de RC podem atenuar
os efeitos neuropatologicos das condi¢Bes psiquidtricas (Venezia et al., 2018) e niveis
mais baixos de RC podem contribuir para o risco de maior comprometimento cognitivo

dos doentes.
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Recentemente, Serra-Blasco et al. (2019) demonstraram que a RC parece
desempenhar um papel relevante no funcionamento cognitivo de doentes com Depressédo
Major, com particular influéncia no funcionamento executivo (operacionalizado no
estudo, através de provas de avaliacdo neuropsicologica como o TMT B e a prova de
fluéncia verbal fonémica). Outros, como McLaren et al. (2015) encontraram uma
interacdo significativa entre sintomas depressivos e educacdo para a memoria verbal
imediata e diferida, mas ndo para as funcdes executivas e velocidade de processamento,
ou seja, os individuos com niveis mais altos de escolaridade tiveram um desempenho
mais satisfatorio nas tarefas de memoria verbal. Conforme os autores, a frequéncia no
ensino superior podera ter resultado no uso de estratégias cognitivas mais eficazes para
recordar palavras ou numa maior capacidade de gerir as exigéncias do teste,
comparativamente agueles com menor escolaridade. Os autores sugerem que estratégias
de memoria, como mnemonicas, poderdo explicar o efeito protetor da educacdo na
memoria e a auséncia deste efeito nas funcbes executivas ou na velocidade de
processamento, dado que estratégias mnemonicas sdo frequentemente ensinadas em
ambientes educacionais. No entanto, neste estudo a maioria da amostra apresentava
sintomas depressivos ligeiros (McLaren et al., 2015).

Diferencas entre o desempenho do grupo clinico e do grupo de controlo (utilizando a
Cambridge Cognitive Assessment, uma bateria de cognicdo geral composta por oito
susbescalas) foram encontradas por Opdebeeck et al. (2018), contudo, estas diferencas
eram significativamente inferiores entre 0s grupos com niveis de RC médios e altos,
comparativamente aqueles com uma menor RC. Estes resultados sdo compativeis com a
hipbtese da reserva cognitiva na medida em que sugerem gue sintomas depressivos de
gravidade ligeira, podem ter uma maior associacdo negativa com a cognicgéo de sujeitos

com baixa reserva do que com a daqueles com maior reserva.
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Em contrapartida, Bhalla et al. (2005) compararam sujeitos deprimidos com alta e
baixa reserva cognitiva, operacionalizada através do nivel educacional e ndo encontraram
alguma evidencia de que o aumento da escolaridade mitigasse a severidade dos défices

cognitivos.

Em suma, apesar dos achados, amplamente estudados, acerca da associa¢do negativa
entre cognicdo e depressdo, os défices cognitivos observados entre sujeitos com depressao
parecem poder depender de diferencas individuais, com apenas alguns individuos a
demonstrar disfuncéo (Porto, Hermolin e Ventura, 2002). A RC, conceito introduzido por
Stern (2002), podera explicar estas diferengas bem como as inconsisténcias encontradas
entre estudos realizados neste contexto.

Deste modo, o presente projeto pretende avaliar a Reserva Cognitiva de sujeitos com
depresséo através da escala Cognitive Reserve Index questionare (CRIq) (Nucci; Mapelli
& Mondini, 2012), em validagdo para a populacdo portuguesa e que considera nao so a
escolaridade como um proxie de RC, mas também a ocupacdo profissional e atividades
de tempo livre, e compreender como a mesma se relaciona com a performance cognitiva

num grupo de pessoas com PDM.

I11. Caracterizacdo do Estudo

1. Objetivos

Com base na literatura descrita, surge um principal quesito orientador nesta
investigacdo: Sera que a reserva cognitiva tem um efeito moderador na expressao
cognitiva de sujeitos com transtorno depressivo?

Assim, o objetivo do estudo é o de compreender se sujeitos com depressao, que

possuem uma reserva cognitiva mais alta, medida através da CRIg, demonstrardo um
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menor comprometimento cognitivo, avaliado através de provas neuropsicologicas, em
comparagdo com sujeitos com depressdo com uma reserva cognitiva mais baixa.

Uma das suas maiores contribuicdes € a utilizacdo da CRIg, uma escala que
contempla mais do que um proxie da reserva cognitiva, construida por Nucci, Mapelli &
Mondini (2012) e que se encontra atualmente em validacdo para a populacéo portuguesa.
Neste sentido, os estudos realizados neste ambito, sendo exiguos, reconsideram o presente
estudo como, possivelmente, dos primeiros a estudar a influéncia da reserva cognitiva
através de um questionario que reune trés dos proxies mais documentados até a data,
numa populacdo com PDM.

Deste modo, a grande vantagem vai ao encontro do facto de ser possivel obter um
valor Unico de reserva cognitiva e ainda o de permitir um avango no conhecimento do
impacto da mesma numa populacéo, ndo sé pouco estudada neste contexto, como também
numa populacdo que tem vindo a aumentar drasticamente nos Gltimos anos e que carece

de uma evolucéo na eficacia dos tratamentos.

2. Hipdteses

Tendo em conta o problema de investigacao colocado e os objetivos definidos, foram

formuladas as seguintes hip6Gteses experimentais:

H 1. Existem diferencas entre doentes com Perturbacdo Depressiva Major e sujeitos
saudaveis, ao nivel do desempenho cognitivo no dominio da atencdo, da memoria e do

funcionamento executivo;

H 2. Existe uma correlagdo positiva entre a reserva cognitiva, tal como avaliada na

CRIq e o desempenho cognitivo nos seguintes dominios:

a) Atencéo;
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b) Memoria;

c) Funcionamento Executivo;

IVV. Metodologia

1. Participantes e processo de amostragem:

A amostra é constituida na totalidade por 26 sujeitos com nacionalidade portuguesa,
de ambos os sexos, com idades compreendidas entre os 50 e 0s 69 anos e com anos de
escolaridade compreendidos entre 0s 4 e 0s 22 anos. Os sujeitos foram divididos em dois
grupos: o grupo clinico, composto por 14 participantes diagnosticados com depressado
major, sendo 9 do sexo feminino e 5 do sexo masculino, com idades entre os 51 e 0s 67
anos e escolaridade entre 0s 4 e 0s 22 anos; e grupo de controlo, com caracteristicas
semelhantes as do grupo clinico — idade e habilitacdes literarias — composto por 12
participantes saudaveis, sem histdria prévia de doencas psiquiatricas ou neuroldgicas,
sendo 7 do sexo feminino e 5 do sexo masculino, com idades compreendidas entre os 50

e 69 anos e com anos de escolaridade compreendidos entre 0s 4 e 0s 22 anos.

o Foram definidos para o grupo clinico, os seguintes critérios de inclusao:

1) Lingua portuguesa como lingua materna; 2) diagnéstico de depressdo major por
um especialista em psiquiatria 3) idade > 50 anos; 4) escolaridade > 1 ano; 5) ter um
cuidador ou familiar préximo que possa corroborar as informacGes prestadas pelo sujeito,

€aso necessario.

o No que respeita aos critérios de exclusdo para o grupo clinico, estes sao:
1) Presenca de doenca psiquiatrica priméaria (e.g., Transtorno Bipolar,

Esquizofrenia); 2) Toxicodependéncia; 3) Alcoolismo; 4) Presenca de lesdo neurologica
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adquirida (e.g., Acidente Vascular Cerebral, Traumatismo Cranio Encefalico); 5)
Incapacidade para realizar atividades basicas de vida diaria; 6) Presenca de condicdes
clinicas ou sensitivas (e.g.neoplasias) que impactem no funcionamento cognitivo,

resultando na alteracao e interferéncia no desempenho dos sujeitos.

o Foram definidos para o grupo de controlo os seguintes critérios de inclusédo:
1) Lingua portuguesa como lingua materna; 2) idade > 50 anos; 4) escolaridade > 1

ano; 5) Auséncia de episodios depressivos previos;

o No que respeita aos critérios de exclusdo para o grupo de controlo, estes séo:

1) Presenca de doenca psiquidtrica; 2) Toxicodependéncia; 3) Alcoolismo; 4)
Presenca de lesdo neuroldgica adquirida (e.g., Acidente Vascular Cerebral, Traumatismo
Créanio Encefalico); 5) Incapacidade para realizar atividades bésicas de vida diaria; 6)
Presenca de condi¢des clinicas ou sensitivas (e.g.neoplasias) que impactem no
funcionamento cognitivo, resultando na alteracdo e interferéncia no desempenho dos

sujeitos.

2. Instrumentos

Para avaliar os dominios cognitivos da atencdo, memdria e fungdes executivas e ainda
a reserva cognitiva, foi criado um protocolo constituido por diferentes testes de avaliagao
neuropsicologica amplamente utilizados na avaliagdo de diversas fungdes. De seguida
encontra-se uma breve descri¢ao de cada instrumento.

A CRIg (Nucci; Mapelli & Mondini, 2012) é uma escala que reune trés possiveis
fontes de manutencgdo da reserva cognitiva, ou seja, trés proxies considerados cruciais,
nomeadamente, o nivel educacional alcangado pelo sujeito, a tipologia da atividade

profissional exercida tendo em consideracdo a sua dura¢do em anos e a participagédo em
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atividades cognitivamente estimulantes a partir dos dezoito anos, fora do contexto de
trabalho, providenciando assim um indice e a possibilidade de obter uma pontuacao total,
i.e., 0s subdominios véo predispor de pontuacfes brutas, que a posteriori serdo somados
de forma a obter a pontuacdo total do questionario. Ademais, a CRIq atenta
tautocronamente ao tempo despendido em atividades de interesse, considerando a reserva
cognitiva moldada por um ativo quotidiano com efeitos cumulativos ao longo da vida.
Este projeto tem o propdsito de se inserir na validacdo da CRIq para a populacao
portuguesa.

Subescala de Letras e Numeros (Wechsler, 1997; Adaptacdo Portuguesa pela
CEGOC, Hogrefe, 2008) esta tarefa requer que o examinando organize e repita,
oralmente, uma série de numeros e letras apresentadas verbalmente, colocando os
nimeros em ordem crescente e as letras por ordem alfabética. O subteste € composto de
sete séries de nimeros e letras, com trés tentativas cada. O numero de elementos em cada
série aumenta progressivamente, sendo que a primeira é composta de dois elementos e a
Gltima de oito. E um subteste inicialmente introduzido na WAIS-III com o objetivo de
auxiliar na avaliacdo da atencdo e memoria de trabalho.

O Teste das Trilhas (Adaptacdo Portuguesa por Cavaco et al., 2013) é a designacao
portuguesa do Trail Making Test (TMT). Este teste esta dividido em duas partes: A parte
A que mede a atencdo, o scanning visual, a velocidade de coordenacdo éculo-manual e a
velocidade de processamento, e a parte B que avalia a memoria de trabalho e o
funcionamento executivo (Sanchez - Cubillo et al., 2009). Na parte A, o individuo é
instruido a desenhar linhas para ligar 25 nameros, por ordem crescente, colocados dentro
de circulos, o mais rapido que conseguir, sendo a prova interrompida apés 200sg ou 4
erros. Na parte B o examinando deve desenhar linhas para unir numeros e letras

consecutivos e alternadamente (n° - letra) dentro de circulos (e.g. 1-A- 2-B), 0 mais rapido
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possivel, sendo o teste interrompido apos 400sg ou 4 erros (Cavaco et al., 2013). A
diferenca calculada entre o tempo despendido na execucdo da parte B e da parte A, € 0
indice para a flexibilidade cognitiva per se.

A subprova da Memoéria Logica (WMS-I11, Wechsler, 1997; Adaptacédo Portuguesa
pela CEGOC, Hogrefe, 2008) é uma subprova da WMS-III que avalia a memoria
episddica declarativa, a memoria auditiva imediata (Parte 1) e a memoria auditiva diferida
(Parte 1) (Wechsler, 1997). Consiste em dois textos curtos, apresentados oralmente. Na
Memoria Légica | o primeiro texto é apresentado uma unica vez, enquanto o segundo
texto é apresentado duas vezes. Assim que o examinador termina a leitura de cada texto,
0 paciente devera evocar tudo o que se recorda da histéria. Atribui-se 1 ponto a cada
resposta que cumprir os critérios de cotacdo e 0 pontos caso ndo cumpra os critérios de
cotacdo (histéria e tematica). A Memodria Logica Il consiste na recordacdo oral do
conteddo dos dois textos apds uma interferéncia entre 25 e 35 minutos.

A subprova de Pares de Palavras (WMS-IIl, Wechsler, 1997; Adaptacédo
Portuguesa pela CEGOC, Hogrefe, 2008) ¢ uma subprova da WMS-I1II que avalia a
memoria verbal a curto prazo (Parte I) e a memoria a verbal a longo prazo (Parte 1I). A
prova é constituida por oito pares de palavras e na parte I, ap6s ouvir a lista, o sujeito
deveré recordar-se da palavra que fazia par com aquela que é apresentada pelo avaliador,
até terminar os 8 pares. Esta tarefa repete-se ao longo de quatro ensaios. Na parte I,
aplicada apds 25-30 minutos, o avaliador volta a repetir a primeira palavra de cada par e
0 sujeito é novamente instruido a referir a palavra que emparelhava com a apresentada.

Prova de Fluéncia Verbal Fonémica (Cavaco et al., 2013) é uma prova amplamente
utilizada tanto na neuropsicologia clinica como em investigacdo, sendo um instrumento
frequentemente utilizado para avaliar a linguagem, o funcionamento executivo e a

memoria seméantica. O teste consiste na nomea¢do do maior nimero de palavras, no
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periodo de um minuto, com a letra P, excluindo nomes proprios, a mesma palavra com
sufixo diferente e nimeros.

Subprova de Vocabulario da Bateria de Avaliacdo de Inteligéncia para Adultos
(WAIS-111 — Wechsler, 2008) que consiste na descricdo oral do significado de cada
palavra apresentada numa lista e, a0 mesmo tempo, lida em voz alta pelo examinador.
Avalia sobretudo a capacidade de um sujeito expressar um conjunto de ideias facilmente
e de forma flexivel, a formac&o de conceitos e a memoria verbal/semantica. E uma prova
frequentemente utilizada na avaliacdo de inteligéncia pré-morbida uma vez que depende
do background académico e do conjunto de ideias, experiéncias e interesses que 0 sujeito
adquiriu. A pontuacao maxima neste subteste ¢ 66 pontos com um total de 33 itens
(Wechsler, 2008).

Montreal Cognitive Assessment (MoCA — Nasreddine et al, 2005; Adaptacédo
portuguesa de Freitas et al., 2013) constitui um instrumento breve de rastreio cognitivo,
tendo sido originalmente desenhado para o rastreio do défice cognitivo ligeiro. A versao
final deste instrumento, constituido por um protocolo de uma péagina, contempla a
avaliacdo de oito dominios (fungdes executivas, capacidade visuo-espacial, memoria,
atencao, concentracao e memoria de trabalho, linguagem, orientagao temporal e espacial),
representando um método rapido, préatico e eficaz na distincdo entre o desempenho de
adultos com um envelhecimento cognitivo normal e adultos com défice cognitivo, para
além de se mostrar Gtil na avaliacdo de estadios intermédios de défice cognitivo,
nomeadamente do DCL e da DA ligeira e moderada. O tempo de aplicacdo é de

aproximadamente 10 minutos e apresenta uma pontuagdo maxima de 30.
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3. Procedimentos

Numa primeira instancia, o projeto da dissertacdo foi submetido ao Conselho
Cientifico da Universidade Catolica para obtencdo de consentimento, em Dezembro de
2020. A Fevereiro de 2021, ap6s aprovacao por parte do Conselho Cientifico, o projeto
foi enviado & Comissdo de Etica da Universidade Cat6lica, assim como & Direcdo de uma
Unidade Hospitalar privada, localizada em Lisboa, para autorizacédo de recolha de dados
do grupo clinico.

A recolha do grupo clinico ocorreu entre os meses de Mar¢o e Junho de 2021. A
aplicacdo das provas ocorreu em contexto de avaliagdo neuropsicolégica formal, nos
gabinetes destinados ao servico de neuropsicologia. No final da avaliacdo, o0s
participantes disponibilizavam cerca de 20 minutos para ler e preencher o consentimento
informado, tendo sido dada a oportunidade a cada participante de colocar qualquer duvida
que tivesse acerca do estudo antes de o assinar, seguido da aplicacdo de um breve
questionario sociodemografico e por fim, da CRIq.

Todos os sujeitos foram encaminhados para avaliacdo por parte do servico de
Psiquiatria do hospital e todos continham a informacao de diagndstico de PDM no seu
historico clinico, disponivel para consulta.

Cada sessdo de avaliacdo foi realizada em 3 dias diferentes, ao longo de um periodo
méaximo de duas semanas, sendo que as provas foram sempre aplicadas pela mesma
ordem, ou seja, pela ordem estipulada no protocolo original do hospital. No final da
participacdo dos sujeitos, eram arquivados, em computador, os resultados obtidos nas
provas cognitivas que constam no protocolo utilizado nesta dissertagdo, nomeadamente a
prova de Memoria Logica | e Il, Pares de Palavras | e Il e Sequéncia de Letras e nimeros
da WMS-I11, a Prova de Fluéncia Verbal Fonémica da BLAD, o Trail Making Test Ae B

e a CRIq, sendo esta tltima, a Unica prova exclusiva. Em seis casos, ndo foi possivel

29



aplicar o CRIq logo a seguir a avaliacdo. Nesses casos, 0s doentes foram chamados mais
uma vez. O periodo entre a avaliacdo neuropsicoldgica e a aplicacdo do CRIq nunca foi
superior a trés semanas.

A recolha do grupo de controlo foi iniciada em Junho de 2021, tendo terminado em
Setembro do mesmo ano. A amostra foi uma amostra de conveniéncia que preenchia os
critérios de inclusdo e exclusdo definidos, bem como com idade e escolaridade
semelhante aos sujeitos do grupo clinico no sentido de tornar 0s grupos comparaveis entre
Si.

As provas de avaliacdo neuropsicoldgica que constituem o protocolo para o grupo de
controlo eram exatamente as mesmas utilizadas para o grupo clinico, a excecdo da
inclusdo do MoCA e da prova de Vocabulario da WAIS-11I no protocolo do grupo
controlo, para avaliacdo do estado cognitivo geral e para obtermos uma medida de
inteligéncia pré-mdrbida, correspondentemente. A avaliagao neste grupo foi realizada em
apenas uma sessdo seguindo esta ordem: Memoria Ldgica |, Pares de Palavras I,
Sequéncia de letras e n°, Vocabulario, Trail Making Test A e B, Memoria Légica I,
Pares de Palavras Il, 0 MoCA (para verificacdo da integridade cognitiva do sujeito) e por
fima CRIg. Antes de dar inicio a aplicacdo das provas era entregue a declaragéo de pedido
de consentimento informado, seguindo-se a aplicacdo do questionario sociodemogréfico.

As avaliaces decorriam durante aproximadamente 60 minutos.

4. Analise Estatistica

Recorreu-se ao software IBM Statistical Package for the Social Sciences versao 26
(SPSS, Inc., Chicago, IL, USA) para efetuar a analise dos dados recolhidos, tendo sido

considerado, por defeito, um nivel de significancia de p < 0.05.
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Deste modo, foram primeiramente confirmados o0s devidos pressupostos
(Distribuicdo Normal, através do teste de Shapiro-Wilk e Homogeneidade de Variancias,
através do teste de Levene) para métodos estatisticos parameétricos, seguindo-se a
utilizacdo de estatistica descritiva para caracterizacdo da amostra.

De forma a comparar os dois grupos em termos de caracteristicas sociodemogréaficas
e desempenho cognitivo nas provas neuropsicoldgicas, utilizou-se o teste de T-Student.

No sentido de testar a segunda hipdtese colocada e acima referida, realizou-se uma

analise de associacdo através do coeficiente de correlagao de Pearson.
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V. Resultados

1. Caracterizagdo Sociodemogréafica da Amostra

Tabela 1.

Caracteristicas Sociodemograficas

GD GC T p-value

n=14 n=12
Idade
Média 59.50 59.33 0.08 0.94
D.P. 5.00 6.21
Educacéo (anos)
Média 11.29 13.25 -0.84 0.41
D.P. 6.13 5.72
Reserva Cognitiva
Média 315.71 416.83 -2.15% 0.04
D.P. 128.88 107.95

Abreviaturas: D — Grupo Clinico, C — Grupo Controlo, D.P. — Desvio Padréo
T = T-student Test
*p-value < 0.05

As caracteristicas sociodemograficas encontram-se descritas na tabela 1. Ndo se
encontraram diferencas estatisticamente significativas entre o grupo clinico e o grupo de
controlo ao nivel da idade (t= 0.08, p= 0.94) e da escolaridade (t= -0.84, p= 0.41).
Contudo, o valor total de RC (medido pela CRIq) difere significativamente entre os
grupos (t= -2.15, p= 0.04). No que respeita as subescalas da CRIq, verificaram-se
diferencas significativas apenas na subescala CRI-Trabalho (t=-2.70, p= 0.01).

Relativamente a duracdo da doenca, verificou-se que 85.7% da amostra tinha
diagnostico de PDM ha mais de dois anos, com apenas 14,3% dos sujeitos a ter

diagnostico de depressdo ha menos de dois anos.
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2. Comparacéo do desempenho cognitivo entre GD e GC

Tabela 2.

Comparacéo do desempenho cognitivo no dominio da atencdo e da memoria de trabalho entre

GDeGC
GD GC T p-value

n=14 n=12
Trail Making Test A
Meédia (segundos) 52.14 38.67 1.74 0.09
D.P. 23.00 14.74
Trail Making Test B
Média (segundos) 168.93 106.75 1.73 0.10
D.P. 118.41 39.77
Trail Making Test (B-A)
Média 116.79 68.92 1.56 0.13
D.P. 101.08 34.72
Sequéncia de Letras e
NUmeros
Média 8.29 9.08 -0.87 0.39
D.P. 2.59 1.98
Fluéncia Verbal Fonémica
Média 8.86 14.08 -2.40* 0.02
D.P. 4.98 6.13
Memoria Logica |
Média 34.57 39.75 -1.18 0.25
D.P. 11.15 11.19
Memoria Logica Il
Média 18.00 25.25 -2.35* 0.03
D.P. 7.50 8.23
Pares de Palavras |
Média 9.64 13.17 -1.29 0.21
D.P. 6.82 7.12
Pares de Palavras 11
Média 3.00 4.83 -1.93 0.07
D.P. 2.35 2.48

Abreviaturas: D — Grupo Clinico, C — Grupo Controlo, D.P. — Desvio Padréo
T = T-student Test
*p-value < 0.05
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2.1. Atencdo e Memoria de Trabalho

Tal como descrito na Tabela 2, ndo se verificaram diferencas estatisticamente
significativas entre 0 GD e o GC ao nivel do desempenho nas tarefas atencionais (TMT-
A, SLN) e de memodria de trabalho (SLN) (t=1.74, p=0.09 e t=-0.87, p=0.39,

respetivamente).

2.2. Funcionamento Executivo

Ao nivel do desempenho nas provas de FE, como podemos observar na Tabela 2, ndo
se verificaram diferencas significativas entre 0 GD e o GC ao nivel do desempenho nas
tarefas de funcionamento executivo, nomeadamente numa prova de atencdo dividida
(Trail Making Test B) e numa medida de flexibilidade cognitiva (Trail Making Test B-
A).

Contudo, verificaram-se diferencas estatisticamente significativas entre os grupos na

prova de Fluéncia Verbal Fonémica (t=-2.40, p=0.02).

2.3. Memoria

Tal como descrito na Tabela 2, as medidas utilizadas para avaliar o dominio mnésico
foram as seguintes: Memoria Légica | e Pares de Palavras | (memoria imediata) e

Memoria Légica Il e Pares de Palavras 11 (memoria a longo prazo).

Neste dominio foram observadas diferencas estatisticamente significativas entre os

dois grupos, apenas na Memdria Légica Il (t=-2.35, p= 0.03).
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3. Correlacdo da RC com o desempenho cognitivo do GD

Tabela 3

Correlacdes Significativas para subescalas da CRIq e valor total e o desempenho cognitivo do GD

CRI - Escola CRI -Trabalho CRI -Tempo Livre CRI - Total

Variavel n Rho p-value Rho p-value Rho p-value Rho p-value
Memodria Légica | 14 0.35 0.21 0.31 0.28 0.31 0.28 0.34 0.24
Meméria légica Il 14 0.41 0.15 0.26 0.37 0.34 0.24 0.34 0.24
Pares de Palavras | 14 0.71* 0.01 0.36 0.20 0.38 0.19 0.42 0.14
Pares de Palavras 11 14 0.69* 0.01 0.48 0.08 0.44 0.12 0.50 0.07
Trail Making Test A 14 -0.61* 0.02 -0.22 0.45 -0.51 0.07 -0.44 0.21
Trail Making Test B 14 068 001  -0.53 0.05 0,63 0.02 -0.64 0.01
Trail _,_\w_,m_ﬁ_@ Test 14 065% 001 -057 0.03 0.62* 0.02 0.65* 0.01

Sequéncia de Letras e 14 0.74**  >0.01  0.63* 0.02 0.66* 0.01 0.71%* >0.01

NUmeros
Fluéneia Verbal 14 0.59*  0.03* 034 0.05 0.79%* >0.01 0.74%* >0.01

Fonémica

Abreviaturas: CRIq = Cognitive Reserve Index (Questionnaire)

Nota: Correlacéo significativa de Spearman = * p<0.05; ** p<0.01
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Na tabela 3, encontram-se os resultados das correlacdes significativas entre as provas
neuropsicoldgicas realizadas pelo Grupo Clinico e os valores das subescalas da CRIq e

do valor total.

No que respeita as correlacdes do desempenho cognitivo dos sujeitos com depressdo
com a subescala da CRI-Escola: verificou-se uma correlacdo estatisticamente
significativa com os Pares de Palavras | (r= 0.71, p= 0.01), com os Pares de Palavras Il
(r=0.69, p=0.01), com o Trail Making Test A (r=-0.61, p= 0.02), com o Trail Making
Test B (r= -0.68, p= 0.01), com o Trail Making Test B-A (r= -0.65, p= 0.01), com a
Sequéncia de Letras e Numeros (r=0.74, p= >0.01) e com a Fluéncia Verbal Fonémica

(r=0.59, p=0.03).

Respeitante as correlacdes do desempenho cognitivo com a subescala da CRI-
Trabalho: verificou-se uma correlagdo estatisticamente significativa com o Trail Making

Test B-A (r=-0.57, p= 0.03) e com a Sequéncia de Letras e Nimeros (r= 0.63, p=0.02).

Relativamente as correlacbes do desempenho cognitivo com a subescala da CRI-
Tempo Livre: verificou-se uma correlacdo estatisticamente significativa com o Trail
Making Test B (r=-0.63, p=0.02), com o Trail Making Test B-A (r=-0.62, p=0.02), com
a Sequéncia de Letras e Numeros (r= 0.66, p= 0.01) e com a Fluéncia Verbal Fonémica

(r=0.79, p= > 0.01).

Por fim, verificaram-se correlaches estatisticamente significativas entre o
desempenho cognitivo e a CRI-Total nas seguintes provas: Trail Making Test B (r=-0.64,
p=0.01), com o Trail Making Test B-A (r=-0.65, p=0.01), com a Sequéncia de Letras e

NUmeros (r= 0.71, p=> 0.01) e com a Fluéncia Verbal Fonémica (r= 0.74, p=> 0.01).
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4. Correlagdo da RC com o desempenho cognitivo do GC

Tabela 4

Correlacgdes Significativas para subescalas da CRIq e valor total e o desempenho cognitivo do GC

CRI - Escola CRI -Trabalho CRI -Tempo Livre CRI - Total

Variavel n Rho p-value Rho p-value Rho p-value Rho p-value
Memoéria Légica | 12 0.46 013 -0.32 0.30 0.26 0.41 0.32 0.32
Memoria Ldgica Il 12 0.61* 0.04 -0.47 0.12 0.28 0.38 0.40 0.20
Pares de Palavras | 12 0.53 0.07 0.35 0.27 0.32 0.31 0.36 0.25
Pares de Palavras 1 12 0.77%  >001 031 0.33 0.02 0.96 0.12 0.72
Trail Making Test A 12 -0.19 056  -025 0.43 -0.60* 0.04 -0.51 0.09
Trail Making Test B 12 053 0.08 0.07 0.82 017 0.59 -0.09 0.79
Trail _,_\w_,m_ﬁ_@ Test 12 051 0.09 0.18 0.59 -0.04 0.89 0.10 0.76
SequénciadeLetrase 15 5ig.x 5001 0.05 0.89 0.02 0.96 0.02 0.95

NUmeros

Fluéncia Verbal 12 0.38 0.22 0.11 0.73 0.05 0.88 0.08 0.81

Fonémica

Abreviaturas: CRIq = Cognitive Reserve Index (Questionnaire)

Nota: Correlacéo significativa de Spearman = * p<0.05; ** p<0.01
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Na tabela 4, encontram-se os resultados das correlagbes entre as provas
neuropsicoldgicas realizadas pelo GC e os valores das subescalas da CRIqg e do valor

total.

No que respeita as correlacdes do desempenho cognitivo dos sujeitos controlo com a
subescala da CRI-Escola: verificou-se uma correlacdo estatisticamente significativa com
0s Memoria Logica Il (r=0.61, p=0.04), com os Pares de Palavras Il (r=0.77, p=>0.01)

ecomaSLN (r=0.79, p=>0.01)

Respeitante as correlacdes do desempenho cognitivo com a subescala da CRI-

Trabalho, nenhuma demonstrou ser estatisticamente significativa.

Relativamente as correlacGes do desempenho cognitivo com a subescala da CRI-
Tempo Livre: apenas se verificou uma correlacdo estatisticamente significativa com o

Trail Making Test A (r=-0.60, p= 0.04).

Por fim, ndo se verificaram quaisquer correlacdes estatisticamente significativas entre

0 desempenho cognitivo e a CRI-Total.

5. Comparacéao das correlacdes entre a RC e o desempenho cognitivo do GD e
GC

Na Tabela 5, que podera ser consultada abaixo, verificamos que a interagcdo da

variavel RC ndo foi mais significativa num grupo (Zep= -0.38, p=0.70) do que no outro

(Zec=-0.27, p=0.79).
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Tabela 5

Comparagdo das correlagBes significativas entre reserva cognitiva e desempenho

cognitivo do GD e do GC

GD GC z p-value
Rho Rho
Pares de Palavras 11 0.69 0.77 -0.38 0.70
Sequéncia de Letras e Nimeros 0.74 0.79 -0.27 0.79

Abreviaturas: GD — Grupo Clinico, GC — Grupo Controlo

Nota: Z = Z-score (score estandardizado)
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V1. Discussao

Como referido ao longo da revisdo de literatura, a depressdo € uma patologia
significativamente incapacitante nos diversos aspetos da vida de um individuo. N&o s6 na
vida pessoal, marcada, sobretudo, por sentimentos de tristeza, angustia e perda de prazer
nas mais variadas atividades quotidianas (Sampaio et al., 2014), como também na vida
profissional, pela diminuicao de capacidades cognitivas (e.g., Mohn & Rund, 2016), bem
documentadas sobretudo ao nivel da atencédo (e.g., Matsubara et al., 2016; Moniz et al.,
2017), da memoria (e.g., Murphy & O’leary, 2010; Talarowska et al., 2015) e das fun¢des
executivas (Bora et al., 2013; Goulart et al., 2019), que permitem realizar tarefas com
eficiéncia. No entanto, ndo s6 ainda ndo ha consenso acerca dos fatores preditivos e/ou
moderadores do desempenho cognitivo na depressdo, como se sabe que nem todos 0s
individuos com depressdo e com caracteristicas clinicas semelhantes apresentam
disfuncdo cognitiva ou o mesmo grau de disfuncdo (Rock et al., 2014; Douglas et al.,
2018)

Indo ao encontro das inconsisténcias descritas acerca das alteracfes cognitivas nesta
populacdo, apenas se verificaram diferencas entre o grupo com depressdo e 0 grupo
saudavel nos dominios da memoria a longo prazo, avaliada pela prova de Memoria Logica
Il (Weschler, 2008) e da fluéncia verbal, avaliada através da prova de Fluéncia Verbal
Fonémica (Cavaco et al., 2013).

E interessante verificarmos diferencas no dominio da meméria a longo prazo, uma
vez que existem correlatos neuroanatomicos que demonstram que, especialmente neste
dominio, as dificuldades se tornam mais evidentes com o aumento da duracdo da doenca
(mais de dois anos) ou do numero de episddios, devido a uma atrofia hipocampal
(McKinnon et al., 2009). E neste sentido, como pudemos observar, 85,7% da presente

amostra reporta uma duracao de patologia superior a dois anos, podendo justificar este
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achado. Uma outra possivel explicacdo, podera ser o facto dos individuos que compde a
amostra se encontrarem, na sua maioria, severamente deprimidos, uma vez que o dominio
mneésico parece ser 0 mais sensivel ao estado depressivo (Ahern & Semkovska, 2017).
No entanto, o fator gravidade da doenca néo foi controlado.

Relativamente as alteracdes encontradas no funcionamento executivo, nomeadamente
na fluéncia verbal, os nossos resultados sdo consistentes com o0s observados por
Degl’Innocenti et al. (1998) e Stordal et al. (2004) nos quais se observaram diferencas
estatisticamente significativas entre o grupo clinico e o grupo de controlo no desempenho
da fluéncia verbal fonémica.

No caso da presente amostra, sugerimos que estas alteracfes se possam dever ao facto
do desempenho em tarefas de fluéncia verbal, depender da integridade do cértex frontal,
mais concretamente do CPFDL, comumente afetado na depressédo (Quevedo & lzquierdo,
2020). Ademais, € interessante notar que a tarefa de fluéncia verbal fonémica utilizada
neste estudo, € uma tarefa exigente do ponto de vista do processamento categorico, i.e.,
ndo sdo contabilizados sufixos, nomes proprios ou nimeros, o que podera refletir-se num
aumento da dificuldade na recuperacéo lexical.

No que respeita aos restantes dominios avaliados, ndo se observaram diferencas
estatisticamente significativas entre o grupo com depressdo e o0 grupo de sujeitos
saudaveis. Estes resultados, apesar de ndo irem ao encontro da maioria da literatura no
que respeita a presenca de uma disfuncéo cognitiva associada a depressao (e.g., Wieland-
Fiedler et al., 2004; Thomas et al., 2009; Lanza et al., 2020; Ronald et al., 2020),
comparativamente a individuos saudaveis, sdo de elevada relevancia.

Neste sentido, apesar da amostra do grupo clinico ser também composta por sujeitos
com baixa escolaridade (entre 4 e 8 anos) (n=6), a maioria possuia uma alta escolaridade

(entre 12 e 22 anos) (n=8), valendo a ressalva de que 6 dos 8 individuos do GD tinham
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uma escolaridade muito alta (17 aos 22 anos). Assim, embora a CRI-Escola tenha sido a
unica subescala da CRIq que se correlacionou com todos os dominios cognitivos, é
possivel que esta exerca um efeito moderador na performance dos doentes, uma vez que
existe evidéncia de que a escolaridade atua como um fator protetor da cognicéo de pessoas
com doencas neurologicas ou psiquiatricas (Avila et al., 2009; Semkovska et al., 2019;
Lin et al., 2020).

Uma outra possibilidade é a tipologia medicamentosa que 0s sujeitos da amostra
utilizavam para controlo da sintomatologia depressiva. Este foi um fator que nédo foi
controlado, apesar de todos os sujeitos terem referido, em contexto de anamnese,
encontrar-se medicados.

Alguns estudos como o de Wroolie et al. (2006), apontam para uma melhoria
significativa no desempenho de medidas de atencdo, velocidade de processamento,
memoria verbal e ndo verbal e de funcionamento executivo apds tratamento com
escitalopram, um antidepressivo pertencente a classe de inibidores seletivos de
recaptacdo de serotonina (ISRS) e a um pior desempenho na fluéncia verbal. A
vartioxetina um antidepressivo serotoninérgico multimodal (Mahalbleshwarkar et al.,
2015) também pareceu exercer um efeito positivo na cogni¢do de sujeitos com depressdo
comparados ao grupo que recebeu placebo.

Assim, a primeira hipo6tese proposta ndo foi totalmente corroborada dado que, apenas
se verificaram diferencas no dominio da memaria, mais concretamente na meméria a
longo prazo e no dominio da fluéncia verbal, associada ao funcionamento executivo. Nao
obstante, sugerimos que estes resultados se poderdo dever, sobretudo, a influéncia do
nivel de escolaridade, um proxie de RC, abordada de seguida.

A segunda hipotese colocada supde que a RC, um dos mecanismos propostos como

atenuador dos efeitos cognitivos da PDM e que sugere que niveis mais altos de RC
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resultam num melhor desempenho cognitivo (Stern, 2002), tera uma associa¢do positiva
com a performance de doentes com PDM.

Assim sendo, numa primeira instancia, procurou-se observar se a performance de
doentes com PDM, com um nivel de reserva mais elevado, seria significativamente
melhor, comparativamente aquela dos doentes com baixa RC.

Contrariamente ao que era expectado inicialmente, verificou-se uma elevada
homogeneidade dos niveis de RC entre os sujeitos da amostra, ndo tendo sido possivel
proceder a esta analise. Contudo, com o objetivo de compreender se, ainda assim, a RC
se relaciona com o estado cognitivo, procedeu-se a uma analise de correlacgéo.

Neste seguimento, observdmos uma correlacdo significativa e positiva entre o valor
total de RC, medido pelo CRIq e a performance cognitiva, nomeadamente, na SLT e na
prova de fluéncia verbal, i.e., quanto maior a RC, mais integra se encontra a memoria de
trabalho, a capacidade atencional e a capacidade de producéo oral de palavras. Resultados
semelhantes foram obtidos por Semkovska et al. (2019) relatando que a escolaridade
completa se apresentava como um efeito moderador significativo para o desempenho na
fluéncia verbal e memdria de trabalho.

Alem destas, verificou-se ainda, uma correlacdo significativa e negativa entre a CRIq
total e a performance cognitiva no tempo de execucdo do TMT B (prova de
funcionamento executivo e atencdo) e no TMT B-A (indice de flexibilidade cognitiva).
Ou seja, quanto maior a RC, menor o tempo despendido na realizacdo da prova,
traduzindo-se numa capacidade de atencdo dividida, processamento psicomotor e
flexibilidade cognitiva mais eficiente.

Assim, tal como previsto, a RC parece estar a atuar como mecanismo protetor da
cognicdo nos sujeitos com PDM, embora a semelhanca dos resultados obtidos

recentemente por Serra-Blasco et al. (2019), este efeito se observe ao nivel do
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funcionamento executivo e da memoria, mais concretamente, na MT que é também
frequentemente considerada um subdominio das FE.

A literatura parece demonstrar uma marcada disfuncdo nas FE (em comparacdo a
outros dominios), entre sujeitos particularmente mais velhos com depressdo (Herman et
al., 2007; Dybedal et al., 2013), como é o caso da amostra utilizada neste estudo.

E apesar de ndo termos observado diferencas significativas no desempenho executivo
entre 0 GD e 0 GC, tal podera dever-se a esta forte associacdo entre a RC e 0 desempenho,
na medida em que a RC podera estar a atuar como um mecanismo compensatoério,

sobretudo neste dominio.

No que respeita as subescalas da CRIq, tal como referido anteriormente, pudemos
observar que a subescala da CRI-Escola se correlacionou significativamente com todas
as provas utilizadas, corroborando resultados obtidos em estudos anteriores, como
referido previamente, ao nivel da influéncia da escolaridade na performance cognitiva de
sujeitos com psicopatologia. No entanto, € a CRI-Tempo Livre que parece relacionar-se
mais com o valor de RC total.

Neste sentido, sugerimos que apesar do nivel de escolaridade influenciar o
desempenho, este podera estar mais dependente de outras atividades, nomeadamente
aquelas abordadas pela CRI-Tempo Livre (e.g., jardinagem, leitura de livros, conducéo,
viagens, exposi¢des e concertos etc.). Estes resultados véo ao encontro do referido por
Malek-Ahmadi et al. (2017), na medida em que os autores referem que a RC parecer ser
melhor caracterizada por proxies dindmicos, tais como o envolvimento em atividades
intelectuais e de lazer, do que por proxies estaticos (e.g., escolaridade e atividade
profissional).

Em suma, ndo sé se verificaram associagdes entre todas as subescalas da CRIq e o
desempenho cognitivo do GD, embora umas com mais peso do que outras, como se
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verificaram associagdes com o valor total, sugerindo que os proxies inseridos na CRIq,
parecem ser adequados para a medic¢édo da RC.

Na nossa anélise, apesar de também se terem verificado correlacGes significativas no
GC (Memoria Logica I, Pares de Palavras Il e Sequéncia de Letras e NUmeros), estas
apenas se observaram na CRI-Escola, sendo que esta Gltima ndo demonstrou ser um fator
determinante para a CRI-Total no grupo. Dado ndo ter sido encontrada uma relagéo
significativa entre a CRI-Total e a performance cognitiva, tal como esperado, a RC nédo
desempenha um papel significativo na performance destes sujeitos.

No entanto, apesar de ndo terem sido significativas na sua maioria, todas as
correlagcdes da RC com o desempenho cognitivo do GC foram positivas, pelo que, embora
a RC ndo esteja a atuar como mecanismo compensatério neste grupo, tal como
esperdvamos, podera estar associada a melhores estratégias cognitivas para lidar com as

exigéncias dos testes neuropsicoldgicos utilizados no presente estudo.

VII. Limitacbes

Apesar dos resultados obtidos parecerem ser promissores, este estudo tem diversas
limitacGes que deverdo ser consideradas. Primeiramente, a dimensdo amostral é muito
reduzida, além de ter sido utilizado um método de amostragem por conveniéncia, pelo
que ndo se podera considerar a presente amostra representativa da populacdo portuguesa.
Ainda no que respeita a amostra, o grupo de controlo é composto por menos duas pessoas,
ambas de baixa escolaridade, do que o grupo clinico, podendo ter existido uma influéncia
nos resultados.

No que respeita a caracterizacdo da patologia, uma vez que confirmamos o
diagnostico de PDM através de uma ficha médica atualizada, partilhada em sistema

informatico pelo Psiquiatra do hospital, ndo nos foi possivel obter a informacao relativa
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ao numero de episodios ou gravidade da doenca de cada sujeito. Sabe-se que estas
caracteristicas, embora ndo sendo alvo de concordancia por toda a comunidade cientifica,
poderdo influenciar o desempenho cognitivo entre sujeitos. O tipo de medicacdo também
ndo foi considerado e embora também seja alvo de inconsisténcias, este podera ser outro
fator que modera a cogni¢do na depressao.

Néo foi, ainda, controlado o estado afetivo durante a avaliacdo nos dois grupos, sendo
este outro fator que podera ter influenciado, negativamente, o desempenho dos sujeitos,
quer no grupo clinico quer no grupo de controlo.

Em termos de analise, ndo foi possivel garantir a heterogeneidade da RC
principalmente no GD, o que ndo permitiu dividir os sujeitos entre baixa e alta RC e
realizar outro tipo de analises. Ndo obstante, seria muito dificil fazer uma recolha de
amostra, tentando controlar o nivel de RC.

Por fim, teria sido desejavel utilizar mais do que uma medida de RC, como a titulo
de exemplo, utilizar mais escalas que considerassem outros fatores que pudessem
contribuir para esta capacidade (e.g., bilinguismo, literacia...), ou ainda recorrer a

métodos de neuroimagem.

VIIl. Recomendagdes Futuras

Apesar do presente estudo apontar para correlacdes significativas entre aRC e aPDM,
sugerindo a existéncia de um efeito neuroprotetor, ha questdes importantes que ficaram
por responder e controlar e aspetos relevantes que ficam por consolidar. Assim,
deparamo-nos com algumas avenidas de investigacdo que se consideram de interesse e
uteis para compreender esta relagéo.

Primeiramente, para que se possa responder a principal questdo orientadora deste

estudo, nomeadamente se niveis mais altos de reserva resultam numa melhor performance
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entre sujeitos com depressdo, seria imperativo proceder a recolha de uma amostra
significativamente maior, no sentido de alcancar valores que permitissem criar uma
variavel dicotomica entre RC alta e RC baixa. O aumento na dimensdo da amostra
também implicaria maior significancia estatistica, conferindo maior consisténcia aos
resultados e poder de generalizacgéo.

Né&o obstante, o tamanho da amostra per se, ndo é suficiente para que se alcance maior
validade nos resultados, sobretudo nesta populacdo, uma vez que a depressdao € uma
patologia multifatorial (Sampaio et al., 2014) caracterizada por diferentes aspetos que
poderdo variar significativamente entre sujeitos. Estamos a falar na pertinéncia de
controlar fatores tais como o nimero de episodios e/ou a duracéo da doenca (McKinnon
et al., 2009) e o estado (Vicent-Gilaba et al., 2018; Ronold et al., 2020), que poderdo
apresentar efeitos na cognicao.

Homogeneizar a amostra neste sentido, podera ser interessante e contribuir para o
avanco no conhecimento de determinado tipo de doentes com depressdo, melhorando
significativamente o tratamento destes.

Seria, ainda, de elevada relevancia, incluir outra medida de RC para aumentar a
consisténcia dos resultados, caso significativos, contribuindo concomitantemente para o
estudo do constructo da RC. Sugere-se, em estudos futuros, a utilizacdo de uma escala
que aborde outras atividades (e.g., federacdo num desporto) além daquelas que a CRIq

avalia.
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IX. Concluséao

Este estudo permite-nos tirar algumas conclusdes importantes, considerando o facto
de défices cognitivos na depressdo terem uma elevada relevancia clinica pelo impacto
negativo que exercem na vida quotidiana dos sujeitos (OMS, 2017). A reserva cognitiva
(Stern et al., 2020), parece desempenhar um papel relevante na manutengdo do
funcionamento cognitivo na PDM, porém, determinados fatores como as atividades de
tempo livre, aparentam ter um peso maior do que outros, nomeadamente a exigéncia da
profissdo.

Em termos mais concretos, os resultados obtidos permitem conjeturar acerca do
efeito moderador da RC nos défices cognitivos relacionados com a depressao, sobretudo
ao nivel do funcionamento executivo. O funcionamento executivo, além de parecer ser
dos dominios mais resistentes a remissao de sintomas emocionais, permanecendo ao
longo do tempo (Talarowska et al., 2019; Ronold et al., 2020), é caracterizado por
inimeros subdominios cruciais para o funcionamento saudavel de um individuo,
nomeadamente a atencdo, a memoria de trabalho, a capacidade de abstragio e
concentragao, a capacidade de planeamento, o autocontrolo e a regulagao da vida afetiva
e emocional do individuo (Santos Barbosa e Coelho Monteiro, 2008).

Estes resultados tornam-se ainda de maior relevancia quando existe evidencia deste
ser um dominio particularmente marcado entre sujeitos com depressdo em idades mais
avancadas (Herman et al., 2007; Dybedal et al., 2013), sendo esta a populacédo utilizada
no presente estudo.

Dadas as correlagdes positivas entre a RC, que parece ser melhor caracterizada pela
escolaridade (CRI-Escola) e pelas atividades de tempo livre (CRI-Tempo Livre) e o
funcionamento executivo, € pertinente destacar a importancia de ter em conta o0s niveis

de educacdo mais baixos, mas também o estilo de vida da pessoa durante a avaliacéo
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neuropsicoldgica e numa fase posterior, no treino cognitivo. Ou seja, individuos menos
instruidos e menos envolvidos em atividades que estimulem a cognicdo, podem ser
particularmente vulneraveis a défices nestes dominios.

Também pudemos observar que, embora a escolaridade se tenha correlacionado com
a performance cognitiva, tal como esperado, dada a evidéncia demonstrada na literatura
acerca deste tema, parecem ser as atividades de lazer aquelas que contribuem mais para
o desenvolvimento de um mecanismo de compensacao perante uma patologia cerebral.
Estes resultados demonstram que a RC (neste estudo, indexada por uma pontuagao
composta com base em diversos fatores), pode moderar a associacdo negativa entre a
cognicdo e a depressdo, sugerindo que ¢ de elevado interesse e importancia a constru¢ao
da RC ao longo da vida (Valenzuela & Sachdev, 2006), no sentido de criar resisténcia a
possiveis insultos cerebrais.

Em conclusdo, apesar da depressdo ser uma patologia complexa e de se verificarem
diversas inconsisténcias na investigacao realizada neste campo, os nossos resultados sdo
promissores e reforcam aspetos abordados na literatura, podendo ser titil ndo s6 em termos
tedricos como em termos praticos na gestdo de doentes com esta patologia por parte de
diversos técnicos de saude.

Nao obstante, ¢ de notar que a generalizagdo dos resultados ¢ muito limitada, uma
vez que ndo controlamos variaveis como gravidade da doenga, nimero de episddios ou
tipo de medicagdo tomada, sendo estes possiveis fatores influenciadores da cognicdo na

PDM.
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XI. Anexos

1. Pedido de Consentimento Informado para o GC

@
UNIVERSIDADE
CATOLICA

Cédigo: PORTUGUESA

Pedido de Consentimento Informado

Considera-se atualmente que habitos e praticas estimulantes mais frequentes ao
longo da vida, como sejam praticas de leitura, exercicio fisico, tipo de profissao,
envolvimento social, entre outras, podem exercer um efeito protetor na forma como
nos adaptamos a desafios ao nosso sistema nervoso, ajudando-nos a manter o nosso

nivel de funcionamento cognitivo.

Este conceito, designado de Reserva Cognitiva, tem sido investigado ao longo dos
anos, nomeadamente em pessoas com deméncia. No entanto, existe um interesse

crescente em perceber se este conceito é aplicavel a outras populagdes clinicas.

Neste sentido, o presente estudo pretende compreender se existe influéncia da
Reserva Cognitiva no desempenho cognitivo (exemplo: memdria, atencao, flexibilidade
cognitiva) em individuos com sintomas de depressdo. No entanto, para que possamos
obter uma maior fiabilidade dos resultados e conclusdes, torna-se pertinente recolher
uma amostra junto de individuos saudaveis, e é neste Ultimo que a sua participacao ira

incidir.

Este estudo, conducente a uma dissertacdo de Mestrado, estd integrado no ambito
de um projeto mais amplo de validacdo de um instrumento de avaliacdo da Reserva
Cognitiva (Cognitive Reserve Index Questionnaire - CRIQ), a decorrer no Instituto de
Ciéncias da Saude da Universidade Catélica Portuguesa sob a orientacdao da Professora

Doutora Maria Vania Nunes e da Professora Doutora Filipa Ribeiro.
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Solicitamos assim a sua colaboracdo para desenvolver este trabalho. Esta consistira

de dois pontos.

1. Disponibilidade para responder a um protocolo de provas neuropsicolégicas
composto por 1 prova de avaliacdo de cognicdo geral, 1 prova de vocabuldrio, 2 provas
que avaliam a memdria, 2 provas que avaliam a atenc¢do e 2 provas de funcionamento

executivo (os estritamente necessdrios para o estudo em causa).

2. Disponibilidade para preencher o CRIQ.

Espera-se que a aplicagao destas provas demore entre 45-50 minutos.

Para garantir o anonimato dos seus dados, utilizar-se-d4 um sistema de cédigos e
estes permanecerdo, juntamente com os de outros participantes, numa pasta
confidencial a qual s6 o investigador principal terd acesso. Ao fim de um ano, todos os
dados recolhidos serdo destruidos. A sua participacdo neste estudo é totalmente
voluntaria e ndo acarreta quaisquer custos para si. Poderd ainda, a qualguer momento,
revogar a sua participacao e pedir que os seus dados sejam de imediato eliminados, sem

algum prejuizo.

Assim, se concordar, devera assinar, abaixo:

Tomei conhecimento do estudo em que serei incluido e compreendi toda a
explicagao que me foi fornecida acerca da investiga¢gao que se tenciona realizar. Foi-me
dada a oportunidade de colocar as questdes que julguei necessarias e estou a par que a
participacdo é voluntdria e com possibilidade de me retirar a qualquer altura, sem algum
tipo de prejuizo e sem quaisquer custos associados. Compreendi que os meus dados
serao tratados respeitando a prote¢ao da minha identidade e que serao destruidos no

prazo maximo de um ano.

Por isso, aceito responder ao protocolo estabelecido e concedo os dados e sua

protecdo ao investigador principal.

de de 20
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Assinatura do participante:

Assinatura do investigador:

Qualquer duvida ou questdo, ndo hesite em contactar:

Investigador Principal:

Inés Pereira

E-mail: inespereira2407 @gmail.com
Orientadores do Estudo:

Professora Doutora Maria Vania Nunes
E-mail: mnunes@ucp.pt

Professora Doutora Filipa Ribeiro
E-mail: filipa.nc.ribeiro@ucp.pt

Data Protection Officer — UCP:

Dra. Frederica Campos de Carvalho
Contacto telefénico: +351 217214179

E-mail: compliance.rgpd.@ucp.pt
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2. Pedido de Consentimento Informado para o GD
ZEy
UN]VERSH)ADE

Codigo: CATOLICA
PORTUGUESA

Pedido de Consentimento Informado

Considera-se atualmente que habitos e praticas estimulantes mais frequentes ao
longo da vida, como sejam praticas de leitura, exercicio fisico, tipo de profissdo,
envolvimento social, entre outras, podem exercer um efeito protetor na forma como
nos adaptamos a desafios ao nosso sistema nervoso, ajudando-nos a manter o nosso

nivel de funcionamento cognitivo.

Este conceito, designado de Reserva Cognitiva, tem sido investigado ao longo dos
anos, nomeadamente em pessoas com deméncia. No entanto, existe um interesse

crescente em perceber se este conceito é aplicavel a outras populagdes clinicas.

Neste sentido, o presente estudo pretende compreender se existe influéncia da
Reserva Cognitiva no desempenho cognitivo (exemplo: memdria, atencao, flexibilidade

cognitiva) em individuos com sintomas de depressao.

Este estudo, conducente a uma dissertacao de Mestrado, esta integrado no ambito
de um projeto mais amplo de validacdo de um instrumento de avaliacdo da Reserva
Cognitiva (Cognitive Reserve Index Questionnaire — CRIQ), a decorrer no Instituto de
Ciéncias da Saude da Universidade Catodlica Portuguesa sob a orientacdo da Professora

Doutora Maria Vania Nunes e da Professora Doutora Filipa Ribeiro.

Solicitamos assim a sua colaboracdo para desenvolver este trabalho. Esta consistird

de dois pontos.

1. Autorizacdo para aceder aos dados da sua avaliagdo neuropsicoldgica, recolhidos
no ambito do seu seguimento clinico (relativos a memdria, atencdo e funcionamento

executivo, os estritamente necessarios para o estudo em causa).
2. Disponibilidade para preencher o CRIQ.

67



Espera-se que a aplicacdo destas duas provas demore 30-40 minutos no maximo.

Para garantir o anonimato dos seus dados, utilizar-se-a um sistema de cédigos e estes
permanecerao, juntamente com os de outros participantes, numa pasta confidencial a
qual sé o investigador principal terd acesso. Ao fim de um ano, todos os dados recolhidos
serdo destruidos. A sua participacdo neste estudo é totalmente voluntadria e nao
acarreta quaisquer custos para si. Poderd ainda, a qualquer momento, revogar a sua
participacdo e pedir que os seus dados sejam de imediato eliminados, sem algum
prejuizo. A sua recusa em participar ndo tera qualquer implicacdo no seu seguimento

clinico.

Assim, se concordar, devera assinar, abaixo:

Tomei conhecimento do estudo em que serei incluido e compreendi toda a
explicagao que me foi fornecida acerca da investigagdao que se tenciona realizar. Foi-me
dada a oportunidade de colocar as questGes que julguei necessarias e estou a par que a
participacdo é voluntdria e com possibilidade de me retirar a qualquer altura, sem algum
tipo de prejuizo e sem quaisquer custos associados. Compreendi que os meus dados
serdo tratados respeitando a protecao da minha identidade e que serdo destruidos no

prazo maximo de um ano.

Por isso, aceito responder ao protocolo estabelecido e concedo os dados e sua

protecdo ao investigador principal.

de de 20

Assinatura do participante:

Assinatura do investigador:

Qualquer duvida ou questdo, ndo hesite em contactar:

Investigador Principal:

Inés Pereira
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E-mail: inespereira2407 @gmail.com

Orientadores do Estudo:

Professora Doutora Maria Vania Nunes

E-mail: mnunes@ucp.pt

Professora Doutora Filipa Ribeiro

E-mail: filipa.nc.ribeiro@ucp.pt

Data Protection Officer — UCP: Dra. Frederica Campos de Carvalho
Contacto telefénico: +351 217214179

E-mail: compliance.rgpd.@ucp.pt
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3. Questionario Sécio Demogréafico do GC

Questionario Sociodemografico
UNIVERSIDADE

CATOLICA
PORTUGUESA

Cadigo:

. Idade:
. Escolaridade:

. Profissao:

A W NN

. Sexo:

5. Alguma vez Ihe foi diagnosticada alguma patologia psiquiatrica?
a) Sim
b) Néo

6. Alguma vez sofreu/ sofre com algum dos seguintes:

Nao

a) Acidente Vascular Cerebral (AVC)

b) Traumatismo Créanio-Encefalico (TCE) __

c) Doenca Degenerativa (Parkinson, Alzheimer, Esclerose Mdltiplaetc.,)
d) Doenca Oncologica

e) Epilepsia

f) Fibromialgia

g) Outra
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4. Questionario Socio Demografico do GD

Questionario Sociodemografico

UNIVERSIDADE

. CATOLICA
Cadigo: PORTUGUESA

7. ldade:
8. Escolaridade:

9. Profissao:
10. Sexo:

11. H& quanto tempo sofre de depressao?
a) Menosdelano
b) Entrel-2anos
c) Maisde2anos_

12. A excecdo da depressdo, alguma vez lhe foi diagnosticada alguma patologia
psiquiatrica?
c) Sim__
d) Ndo__

13. Alguma vez sofreu/ sofre com algum dos seguintes:
Nao
h) Acidente Vascular Cerebral (AVC)
i) Traumatismo Cranio-Encefalico (TCE)
j) Doenca Degenerativa (Parkinson, Alzheimer, Esclerose Multipla etc.,)
k) Doenca Oncologica
I) Epilepsia___
m) Fibromialgia

n) Outra
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