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Resumo

Introducgao: De acordo com a literatura, € possivel atrasar ou prevenir 1/3 dos
casos de deméncia. A contabilizacao dos fatores de risco é essencial para que
se possam identificar as pessoas que mais beneficiam de programas de
intervengdo em que sao diminuidos esses fatores de risco e trabalhados os
fatores protetores. Usualmente, é feita recorrendo ao CAIDE Dementia Risk
Score, um instrumento em que sao considerados dados demogréficos,
biométricos e bioquimicos. Mas pouco se sabe acerca dos correlatos deste risco,

tal como medido pelo CAIDE, a nivel do funcionamento cerebral.

Objetivo: Averiguar se a variagao nas pontuagdoes de risco de deméncia obtidas
no CAIDE esta associada a alteragdes no sinal elétrico captado pelo
eletroencefalograma (EEG) no lobo frontal e com as medidas cognitivas em

individuos normativos.

Método: Amostra constituida por 38 participantes, com idades entre os 54 e 79
anos (M= 67.05; DP= 6.02). Dados recolhidos em dois momentos, através de
provas papel e lapis e registos de EEG em repouso, canais Fp1 e Fp2. Os sinais

EEG foram analisados recorrendo a uma Power Spectral Density.

Resultados: Observou-se que a pontuacdo CAIDE esta positivamente
correlacionada a ativagao da poténcia relativa da banda teta; r (38) = .347, p =
.033 e negativamente correlacionada com a pontuacgao na prova cognitiva MMSE;
r (38) = - .369, p= .023. Adicionalmente, variagdes no MMSE mostram-se

relacionadas a algumas métricas EEG.

Discussao: Os resultados obtidos contribuem para uma medida de validade
convergente entre o CAIDE e o risco de declinio cognitivo, sugerindo que a
pontuagcdao CAIDE parece identificar as pessoas que, ndo tendo alteragdes
cognitivas, apresentam ja uma atividade cerebral analoga a encontrada nos

individuos com deméncia. Estas descobertas sensibilizam para a monitorizagao



e controlo destes fatores precocemente, por via a diminuir a incidéncia da

deméncia.

Palavras-chave: envelhecimento, risco de deméncia, eletroencefalograma,

efeito de desaceleracao



Abstract

Introduction: According to the literature, it is possible to delay or prevent 1/3 of
dementia cases. Accounting for risk factors is essential to identify the people who
benefit most from intervention programs in which these risk factors are reduced,
and protective factors are worked on. This is usually done using the CAIDE
Dementia Risk Score, an instrument which considers demographic, biometric and
biochemical data. But little is known about the correlates of this risk, as measured

by the CAIDE, in terms of brain function.

Objective: To find out whether the variation in dementia risk scores obtained in
the CAIDE is associated with changes in the electrical signal captured by the
electroencephalogram (EEG) and with cognitive measures in normative

individuals.

Method: The sample consisted of 38 participants aged between 54 and 79 (M=
67.05; SD= 6.02). Data collected at two time points, using paper and pencil tests
and EEG recordings at rest, channels Fp1 and Fp2. The EEG signals were

analysed using Power Spectral Density.

Results: It was observed that the CAIDE score is positively correlated with the
relative power activation of the theta band; r (38) = .347, p = .033 and negatively
correlated with the MMSE cognitive test score; r (38) = -.369, p = .023.

Additionally, variations in the MMSE are found to be related to some EEG metrics.

Discussion: The obtained results contribute to a measure of convergent validity
between CAIDE and the risk of cognitive decline. The findings suggest that CAIDE
scores seem to identify individuals who, without cognitive changes, already have
brain activity like that found in people with dementia. These findings underscore
the importance of early monitoring and control of these factors to reduce the

incidence of dementia.

Keywords: aging, risk of dementia; electroencephalogram; deceleration

effect
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1. Introducao

De acordo com o Centro Regional de Informacgao para a Europa Ocidental,
“Globalmente, o numero de pessoas com 80 anos ou mais devera triplicar até
2050 passando de 137 milhées, em 2017, para 425 milhées em 2050.” (ONU,
2019). Também em Portugal esta tendéncia tem vindo a verificar-se, observando-
se um acentuado crescimento da populagéo idosa, isto €, esta representa cerca
de um quarto (23.4%) de toda a populagao residente (Instituto Nacional de
Estatistica [INE], 2021). Estas mudancas demograficas refletem o progresso da
medicina moderna nos ultimos dois séculos, bem como os avangos no tratamento
de doengas infeciosas. Todavia, embora se verifigue um aumento da esperanga
média de vida, podera nao ser sinénimo de anos de vida saudaveis, objetivando-
se um acréscimo de doengas relacionadas a idade e incapacidade, como por
exemplo a deméncia (Elliott, 2020).

Deste modo, o incremento do numero de pessoas idosas, alude ndo sé ao
processo de envelhecimento fisioldogico, como também ao envelhecimento
patologico, uma area bastante complexa e desafiante. Qual sera a fronteira entre
estes dois processos de envelhecimento? Discernir entre as mudangas
associadas a idade e as alteracdes que indicam uma patologia subjacente, torna-
se uma tarefa fundamental, principalmente quando a deméncia impacta
negativamente a qualidade de vida, ndo s6 dos individuos afetados como dos
seus familiares e cuidadores (Farina et al., 2017).

Ainda que por muito tempo esta condi¢cao tenha sido considerada como
nao prevenivel nem tratavel, recentemente, surgiram avangos promissores como
a quantificacdo e controlo dos fatores de risco associados a deméncia.
(Livingston et al., 2020). Usualmente é feita recorrendo ao Cardiovascular Risk
Factors, Aging and Dementia (CAIDE), um instrumento em que sao considerados
dados demograficos, biométricos e bioquimicos. Todavia, os correlatos entre as
pontuacdes de risco e as mudancgas neurofisioldgicas que ocorrem antes do

desenvolvimento da deméncia, permanecem pouco explorados.



Com vista a complementar esta lacuna de conhecimento, o presente
estudo pretende averiguar quais as alteragdes neurofisioldgicas subjacentes aos

fatores de risco de deméncia, avaliados pela escala CAIDE.



2. Enquadramento Teérico

2.1 Envelhecimento
2.1.1 Envelhecimento Cerebral: Alteracées Anatomicas e Neurofisiologicas

Ainda que nao exista um consenso relativamente ao conceito de
“Envelhecimento Normativo”, este pode ser caraterizado pelas alteragdes
comportamentais que se evidenciam com o avangar da idade, devido a
mudancas no sistema nervoso, ndao provocadas por lesdao neuroldgica (Cohen,
2019). Estas transformacdes associadas ao envelhecimento fisiolégico, ocorrem
maioritariamente ao nivel do cértex pré-frontal (Cabeza, 1997) e do hipocampo
(Grady et al., 1999), embora com menor relevancia neste ultimo.

Nenhum processo, per si, pode esclarecer ou clarificar todas as alteracoes
que sucedem durante o envelhecimento, na medida em que se trata de um
processo extraordinariamente complexo e distinto de pessoa para pessoa
(Bentivoglio & Zucconi, 2018). No que toca a alteragdes estruturais, salientam-se
a atrofia cortical, a diminuicao significativa do volume da substéncia cinzenta, e o
aumento do espacgo ventricular, que aparentam resultar da redugdo do eixo
dendritico neuronal, diminuicdo do comprimento dos axénios, e das perdas
sinapticas (Glorioso & Sibille, 2011). Destaca-se, por sua vez, a teoria da
senescéncia celular, segundo a qual, com a idade, existe uma acumulagao de
células senescentes que ndo sao adequadamente eliminadas e originam um
quadro de toxicidade responsavel por deteriorar as células nervosas. Ressalva-
se que, a deterioracao cognitiva que determina a senescéncia nao repercute na
reducdo da quantidade de neurdnios, encontrando-se antes associada a
alteragdes significativas das conexdes sinapticas no cortex pré-frontal
dorsolateral e no hipocampo (Bentivoglio & Zucconi, 2018). Por fim, importa
também mencionar, o fendomeno “last in, first out”, que defende que a atrofia
estrutural supramencionada decorre no sentido antero-posterior, preconizando

que “as areas do cérebro que se desenvolvem por ultimo, filogeneticamente e



ontogeneticamente, sdo as primeiras a serem afetadas pelo envelhecimento
cerebral” (Fjell & Walhovd, 2010, pp. 192).

Relativamente as alteragdes fisioldgicas, sdo objetivadas mudangas nos
sistemas de neurotransmissores (como a dopamina, acetilcolina e glutamato),
desregulacédo do calcio, disfungao mitocondrial, alteragcdo no metabolismo da
glicose, processos inflamatérios e presencga de stress oxidativo e radicais livres,
isto €, moléculas instaveis pela sua natureza, prontas para se conectarem a outras

moléculas modificando a sua fungao (Glorioso & Sibille, 2011).

2.1.2 Envelhecimento Cognitivo

A atividade cognitiva relaciona-se com o funcionamento cerebral e,
subsequentemente, com as alteragdes estruturais previamente mencionadas,
declinando com o avancgar da idade de forma heterogena (Nunes, 2014). As
alteracdes patologicas comegam décadas antes que os sintomas cognitivos
sejam evidentes, tém inicio com a perda de sinapses e progridem até colmatar
numa atrofia cerebral significativa (Jack et al., 2013).

Segundo Park (2000), de um modo geral, mantém-se preservadas a
linguagem, fungdes visuoespaciais e memoria semantica, enquanto a memoria
espontanea, a atencao e as fungdes executivas demonstram um ligeiro declinio.
O envelhecimento bem-sucedido resulta da manutencao destas capacidades e
da influéncia que os fatores genéticos, ambientais e comportamentais exercem
sobre as mesmas, podendo coloca-las em risco (Cohen, 2019).

Neste seguimento, € o declinio cognitivo e/ou comportamental progressivo
consequente do envelhecimento cerebral, que assume maior destaque,
constituindo o principal sintoma de um conjunto de sindromes conhecidas por

deméncia — causa mais comum de incapacidade (Elliott, 2020).



2.2. Envelhecimento Patolégico
2.2.1 Definicao de Perturbacao Neurocognitiva Major

De acordo com o Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
([DSM-5]; APA, 2013), para que um individuo seja diagnosticado com
Perturbacdo Neurocognitiva Major (comumente designada por deméncia),
devera obedecer aos seguintes critérios: (1) evidéncia de declinio cognitivo
significativo a partir de um nivel de desempenho prévio num ou mais dominios
cognitivos (preferencialmente objetivado em testes padronizados de avaliagao
neuropsicologica); (2) os défices cognitivos impactam a funcionalidade para as
atividades de vida diaria, ndo ocorrem exclusivamente no contexto de um
episodio de estado confusional e nao sao melhor explicados por outra
perturbacao mental (e.g., depressao severa) e (3) o decréscimo das capacidades
intelectuais devera ter gravidade suficiente, interferindo com o funcionamento
social e ocupacional.

A classificacdo do tipo de deméncia varia de acordo com a populagao
neuronal ou estrutura anatomica onde tem origem e predomina 0 processo
neurodegenerativo, por acumulagcao de proteinas andémalas num determinado
grupo de neurdnios — etiologia heteréogena (Taipa et al., 2012). Segundo o
relatério “Health at a Glance”, Portugal € o quarto pais da Europa com mais casos
de deméncia, estimando-se que até 2037 chegara aos 322 mil casos, sendo a
doenca de Alzheimer (DA) a causa mais comum, representando 60% a 70% dos
mesmos (Organizagcao Mundial da Saude [OMS], 2020).

2.2.2 Fase Prodromica da Deméncia

No que concerne a sua evolucao, a partir de 2007, destaca-se um
interesse crescente no estudo do estadio pré-clinico da deméncia, surgindo
assim, o conceito de fase prodromica (Fratiglioni et al., 2020). Esta, consiste no
periodo inicial da doenca, no qual as dificuldades apresentadas sao

indistinguiveis do envelhecimento cognitivo normal, devido a um longo estadio



pré-clinico e a existéncia de um estadio intermédio, conhecido por défice
cognitivo ligeiro (DCL), que pode manifestar determinadas dificuldades
cognitivas, com um grau leve de comprometimento. Ainda assim, os critérios
supramencionados nao sao corroborados na integra, mantendo-se a
funcionalidade preservada. Por norma, ja sdo evidentes biomarcadores de
deméncia (Petersen, 2016). Salvaguarda-se que, nem todos os individuos que
experienciam esta fase, desenvolvem obrigatoriamente deméncia no futuro,
tornando-se pertinente a compreensao dos fatores de risco que podem ou nao
influenciar esta evolugédo. Os estadios clinicos podem variar de cognitivamente
normal, a comprometimento cognitivo leve e deméncia, enfatizando um

continuum, que se estende por um periodo de anos - Figura 1.
Figura 1

Espetro da Progressdo da Deméncia (Adaptado de Al-Qazzaz et al., 2014)

Sintomas de Deméncia

Risco de A Deméncia
Deméncia > DCL > Deméncia Severa >

Passado @ Futuro

2.2.3 Prevencao

Se ha uns anos, a medida que a longevidade de vida aumentava, as
deméncias relacionadas a idade também se tornaram cada vez mais frequentes
(Meyer et al.,, 2000); dados mais recentes indicam que, de acordo com a
percentagem de fatores de risco controlados, € teoricamente possivel atrasar ou
prevenir 1/3 dos casos de deméncia. Nomeadamente, pessoas com
predisposicao para desenvolver deméncia devem ter um tratamento ativo da

hipertensao, minimizar a diabetes, evitar o tabagismo, reduzir a obesidade,



minimizar o consumo de alcool e praticar exercicio fisico, proporcionando a
reducéo do dano neuroldgico (e.g., inflamagao decorrente de aglomerados de
proteina tau). Por outro lado, atingir um nivel elevado de escolaridade, tratar o
défice auditivo e manter contactos sociais frequentes aumenta e mantém a sua
reserva cognitiva — fatores protetores (Livingston et al., 2020). Isto €, mesmo apos
o inicio da doenga, a modificagdo do estilo de vida permite reduzir a taxa de
declinio cognitivo (Deschaintre et al., 2009). Desta forma, apesar do aumento da
esperanca média de vida, a incidéncia de deméncia diminuiu em muitos paises.
Esta inversao no padrao esperado, destaca a pertinéncia de aprofundarmos o
nosso conhecimento sobre o impacto destes fatores, calculando um nivel global
de risco a eles associado e presumiveis alteracoes fisioldgicas.

A redugao do risco de desenvolver deméncia assume uma importancia
acrescida, na auséncia de um tratamento modificador da doenga ou cura. Os
tratamentos baseados na reducao dos sintomas, como os inibidores da
acetilcolinesterase, fornecem somente um alivio temporario dos mesmos, pelo
que, nao travam a progressao da doenga. Nao obstante, mesmo aquando da
existéncia de uma possivel cura, a redugao do risco continua a ser uma estratégia
fundamental para a diminuicdo do numero de individuos afetados por esta
patologia, evidenciando-se um elemento primordial nas campanhas preventivas

(Baumgart, 2015).

2.3. Fatores de Risco de Deméncia
2.3.1 Contextualizacao

Embora o conceito de deméncia tenha sido descrito ao longo de varios
séculos, somente nas ultimas décadas a investigagcao passou a direcionar-se para
reconhecer os elementos que podem desempenhar um papel no surgimento
desta condicao, isto &, os fatores de risco (Elliot, 2020).

Entende-se por fator de risco de deméncia, uma carateristica, condigao
ou comportamento que aumenta a probabilidade de um individuo vir a

desenvolver deméncia. Todavia, apesar de poderem influenciar, ndo se sabe ao



certo de que maneira os fatores de risco poderao provoca-la, mostrando-se
assim necessario compreender os mecanismos subjacentes a deméncia. Desta
forma, ao intervir nos fatores de risco, espera-se poder modificar o curso da
doenca, no sentido de retardar ou reduzir o seu aparecimento (van der Flier &
Scheltens, 2005). Salienta-se que, “os fatores de risco sdo muitas vezes
apresentados individualmente, porém, na pratica nao ocorrem de forma isolada,

frequentemente coexistem e interagem uns com os outros” (EUPATI, 2015).

2.3.2 Fatores de Risco Nao Modificaveis

A idade mais avangada, o historico familiar e a suscetibilidade genética,
como a Apolipoproteina E4, sdo considerados os principais fatores de risco
associados a deméncia. Também o sexo, € um elemento relevante, sendo que,
de modo geral, os homens aparentam ter um risco de desenvolver deméncia
superior ao das mulheres, embora estas sejam afetadas mais adversamente
(Gannon et al.,, 2019). Ressalva-se que, nenhum destes fatores pode ser
alterado/controlado pelo comportamento singular do individuo ou por
intervencdes médicas (Baumgart et al., 2015), desta forma, sao intitulados fatores

de risco nao modificaveis.

2.3.3. Fatores de Risco Modificaveis

Com o intuito de retardar o aparecimento da deméncia, em 2017 a
Comissao da revista Lancet, composta por 24 especialistas internacionais,
divulgou uma revisao sistematica da literatura na qual foram integrados nove
fatores de risco de Perturbacdo Neurocognitiva Major, potencialmente reversiveis
em diferentes fases da vida (infancia, meia-idade e idade avangada). Propuseram,
de modo a mostrar o possivel efeito na incidéncia futura da eliminagdo bem-
sucedida destes fatores, um novo modelo de risco ao longo da vida, a partir do
qual foram derivadas fracdes atribuiveis a populacao (FAP). Por exemplo,

eliminando o fator “baixa escolaridade”, reduzimos em 8% (FAP) o risco de



desenvolver deméncia no futuro (Livingstone et al., 2017). Visao pioneira, que se
tornou fundamental ao ressaltar a importéncia da prevengao da deméncia.

Tal revisao foi atualizada em 2020, onde constam evidéncias sobre doze
fatores: diabetes, hipertensao, obesidade, inatividade fisica, menor escolaridade,
tabagismo, isolamento social, perda auditiva, depressdo, consumo excessivo de
alcool, traumatismo créanio encefalico (TCE) e poluicdo do ar. Evidéncias
consistentes, indicam que, todos estes fatores de risco podem, nao so influenciar-
se mutuamente, como também possivelmente fazer parte dos estadios iniciais
que antecedem o desenvolvimento da deméncia — fase prodrémica (Livingston
et al., 2020). Os fatores de estilo de vida tém assim, um impacto significativo no
risco individual de desenvolver deméncia, e embora os sintomas geralmente se
manifestem associados a idade, varias evidéncias sugerem que, tal como
previamente mencionado, a patologia cerebral subjacente surge muitos anos
antes. Ao serem modificaveis, € de extrema importancia identificar facilmente os

individuos que mais beneficiam dos programas de intervengao preventiva.

Alteracoes Neurofisiolégicas e Impacto na Cognicao.

Seguem-se alguns fundamentos, sobre as alteragdes neurofisiolégicas

associadas aos fatores de risco e respetivo impacto na cognigao:

Diabetes. A diabetes tipo 2, assinalada pela resisténcia do organismo a
insulina, leva a um metabolismo prejudicado da glicose no cérebro, estando
relacionada com o declinio cognitivo e incremento do risco de deméncia na
populacao idosa. Por outro lado, € constantemente acompanhada por outros
fatores de risco vascular, por exemplo, obesidade, hipertensao e dislipidemia -

denominada “sindrome metabdlica” (Kloppenborg et al., 2008).

Hipertensao. A cronicidade da hipertensao, isto é, pressao arterial > 140
mmHg, reduz o fluxo sanguineo cerebral, prejudicando a atividade neuronal. As
evidéncias sao mais fortes entre hipertensao e declinio cognitivo, do que entre

hipertensao e deméncia. A literatura ndo é concordante, pois existem estudos



que constatam que a hipertensao na velhice pode ser protetora contra o declinio

cognitivo (Baumgart et al., 2015).

Obesidade. Estudos de neuroimagem revelaram que as alteragdes nas
substancias cinzenta e branca, presentes na obesidade sdao semelhantes ao
aumento do envelhecimento cerebral (Hafizi & Raijji, 2023). A obesidade na meia-
idade, esta entdo associada a um aumento do declinio cognitivo e do risco de
desenvolver deméncia, todavia, esta relacao pode alterar-se com o avangar da
idade, tendo vindo a ser documentada como um fator protetor (Baumgart et al.,
2015).

Inatividade Fisica. O sedentarismo/inatividade fisica, esta correlacionado
a atrofia cortical e pode, em contrapartida, ter um impacto prejudicial no fluxo
sanguineo cerebral (alteragdes no controlo glicémico) e na diminui¢ao dos niveis
dos fatores neurotroficos, essenciais para a sobrevivéncia, crescimento e

diferenciagao dos neurdnios (Hafizi & Rajji, 2023).

Menor Escolaridade. Menores niveis de escolarizagcdo sao
frequentemente relacionados a um incremento do risco de vir a desenvolver
deméncia, a relacao entre estas duas variaveis, pode ser explicada a luz da teoria
da reserva cognitiva, que avulta a estabilidade da cogni¢ado ao longo da vida —
fator protetor; ou pela hipotese de que melhores capacidades cognitivas na
infancia predizem uma melhor escolarizagao, comportamentos na meia-idade,

saude e consequente redugao do risco de deméncia (Fratiglioni et al, 2020).

Tabagismo. Ser fumador contribui para um aumento do stress oxidativo e
da neuroinflamacao. Fumar grandes quantidades de tabaco na meia-idade pode
aumentar, até para o dobro, o risco de desenvolver deméncia. O simples facto de
cessar o consumo de tabaco, pode reduzir o risco de deméncia equiparando-o

ao dos individuos que nunca fumaram (Baumgart et al., 2015).

Isolamento Social. Atualmente, desconhece-se a natureza exata da

associacao entre a deméncia e o isolamento social, contudo, podemos destacar

10



trés possiveis explicacdes: (1) a hipotese da atividade cognitiva — as atividades
sociais estimulam o cérebro e fortalecem as conexdes neuronais, enfraquecidas
na auséncia de estimulagao; (2) a hipdtese vascular — o isolamento social
aumenta a producao de cortisol e de biomarcadores inflamatorios, associados ao
aumento de doengas cardiovasculares e (3) a hipotese do stress buffer — acesso
a recursos sociais pode diminuir alguns dos impactos negativos de eventos
stressantes da vida (e.g., luto). Ressalva-se um agravamento do impacto deste

fator, durante a pandemia Covid-19 (Desai et al., 2020).

Perda auditiva. A reducao da audicdo é bastante prevalente em idosos
mais velhos. A perda auditiva correlaciona-se com o declinio na funcionalidade,
isolamento social, cognicdo e quedas. Varias propostas tém surgido de modo a
explicar a associagcao entre esta variavel e o risco de desenvolver deméncia,
nomeadamente, os défices auditivos preconizam, para além dos fatores
supramencionados, dificuldades de comunicacao, que poderado levar a uma
diminuicao da capacidade cognitiva, uma vez que requerem mais recursos para
a descodificagao auditiva, potencializando ainda o isolamento social (Lin et al.,
2011). Considera-se também, a hipotese de que a dificuldade auditiva na meia-
idade possa refletir uma alteracao ao nivel do processamento temporal, estando
relacionada a uma perda de volume mais pronunciada no lobo temporal, incluindo
o hipocampo e o cortex entorrinal. No entanto, a causa subjacente ainda nao &

clara e requer mais investigacao (Lancet et al., 2020).

Depressao. O histérico de episddios depressivos, bem como a severidade
da depressao, estao associados a um aumento do risco para deméncia. Contudo,
a literatura é divergente no que toca a este fator, pois prevalece a duvida, se de
facto, sera uma condigcao pré-clinica desta patologia ou uma consequéncia da
mesma. Inclusive, diversas vezes, a depressao aparece de forma independente

do declinio cognitivo (Baumgart et al., 2015).

Alcool. O alcool atua como um supressor no sistema nervoso central. O

uso excessivo de alcool fomenta o stress oxidativo e prejudica a atividade
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mitocondrial, alterando os fatores neurotréficos e prejudicando a neurogénese.
Ainda que a exposi¢cao aguda ao alcool possa aumentar o fluxo sanguineo
cerebral, 0 seu uso prolongado esta associado a uma atenuagao deste fluxo e

consequente diminui¢cao das capacidades cognitivas (Hafizi & Rajji, 2023).

Traumatismo Craniano Encefalico. A lesdao cerebral traumatica
moderada a grave esta associada ao desencadeamento da acumulagdao das
proteinas tau e beta-amiloide no cérebro e consequente declinio cognitivo
(Baumgart et al., 2015).

Poluicdo do ar. Os poluentes presentes no ar podem influenciar as
estruturas cerebrais. Embora a literatura com humanos nao seja clara, estudos
com modelos animais sugerem que as particulas poluentes que existem no ar,
por mediagcao da deposigao de proteina beta amiloide, doengas cardiovasculares
e cerebrovasculares, agilizam o processo neurodegenerativo (Livingston et al.,
2020). Também estudos post mortem, com uma amostra de individuos expostos
a poluentes, demonstraram quantidades mais elevadas de citocinas pro-

inflamatérias e ativagao glial no cérebro (Hafizi & Raijji, 2023).

Em 2018, Shi e Colaboradores, publicaram uma meta analise na qual
incluiram as perturbacées do sono como um outro fator de risco para deméncia,
que devera ser aqui considerado. Estas, integram quer a insonia, caraterizada
pela dificuldade em iniciar ou manter sono, acordar cedo e ser incapaz de voltar
a adormecer, quer as perturbagdes respiratorias, como apneia do sono e
ressonar alto. Os autores verificaram que, ao combinar conjuntamente diversas
perturbagdes do sono, o risco de desenvolver deméncia comparativamente a

individuos saudaveis, aumenta em cerca de 1,19 vezes (Shi et al., 2018).

Em suma, observa-se que os fatores de risco de deméncia resultam em
mudancas neurofisioldgicas semelhantes ao envelhecimento tipico, pelo que
intervir nestes fatores, numa fase prodrémica a doencga, podera prevenir a

progressao para um envelhecimento patologico. Nesse sentido, € crucial
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enfatizar que as bases neurofisioldgicas sao intrincadas e interligadas, e
diferentes formas de envelhecimento podem apresentar caracteristicas distintas.
Ademais, o processo de envelhecimento, tanto normal quanto patoldgico, é
continuo e esta sujeito a variagdes individuais consideraveis. No envelhecimento
normativo, ocorrem alteragcdes subtis na estrutura e fungéao cerebral, enquanto
no envelhecimento patologico, é desencadeada uma deterioracdo neurologica
progressiva. Assim, com vista a uma intervengcao pertinente, impde-se a
necessidade de avaliar e quantificar o risco de desenvolver deméncia associado

a cada individuo.

2.3.4) Mensuracao do Risco de Deméncia

Frequentemente, além de avaliagdes cognitivas simples (e.g., MMSE,
MoCA), sao utilizadas pontuagdes de risco (e.g., LIBRA, CAIDE) para auxiliar na
identificacao de individuos em situagao de risco, indo além do mero julgamento
clinico. Tendo em conta a natureza multifatorial da deméncia, a identificagao de
pessoas com maior probabilidade de vir a desenvolver deméncia com base num
unico fator de risco torna-se insuficiente. Assim, optar por uma estimativa do risco
de deméncia utilizando pontuacdes de risco multifatoriais € um procedimento
vantajoso para reconhecer os individuos que podem beneficiar mais das
estratégias de reducao de risco (Stephen et al., 2021).

Uma pontuacao de risco € uma combinagao ponderada de fatores de risco
que reflete a probabilidade de desenvolver uma determinada doencga, condigcao
ou perturbacao. Na pratica clinica, € comum adotar uma abordagem aditiva, na
qual a ponderacao dos diferentes fatores de risco individuais € somada para obter
um valor total. Esta ponderacao, € geralmente estabelecida com base em
andlises de estudos de coorte ou meta-analises (Anstey et al., 2022). As
pontuagdes de risco multifatorial podem incluir fatores ndo modificaveis (e.g.,
genética, idade), tal como fatores modificaveis (e.g., atividade fisica, colesterol)
(Stephen et al., 2021). As pontuagdes de risco foram originalmente desenvolvidas

para prever o risco de diabetes e doengas cardiovasculares, no entanto, a
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deméncia compartilha muitos destes fatores, recorrendo-se ao estudo dos

mesmos para prever a progressao da doencga (Kivipelto et al., 2006).
CAIDE Dementia Risk Score.

O Cardiovascular Risk Factors, Aging and Dementia (CAIDE) Dementia
Risk Score, validado por Kivipelto e colaboradores (2006), reflete uma estimativa
do risco de deméncia em 20 anos com base no perfil de fatores de risco de meia-
idade do individuo. Este foi desenvolvido numa coorte populacional finlandesa
com idade entre 39 e 64 anos. Considera dados demograficos, biométricos, e
inclui fatores facilmente mensuraveis, como a idade, sexo, escolaridade, indice
de massa corporal (IMC), pressao arterial sistdlica, colesterol total e atividade
fisica (Korczyn & Vakhapova, 2007). A sua validade tem vindo a ser
posteriormente corroborada através de estudos que procuraram compreender o
risco detetado pelo CAIDE e a sua correlagdo com bases neurologicas. O foco
do presente estudo sera também contribuir como uma medida de validacao da
pontuacao CAIDE, que ira ser explorada ao longo desta dissertagao.

Em 2015, Vuorinen e colaboradores, através de um estudo de base
populacional utilizando ressonancia magnética, demonstraram que uma
pontuacao de risco de deméncia CAIDE mais elevada na meia-idade esta
relacionada com alteragbes na substéncia branca e atrofia do lobo temporal
medial. Adicionalmente, uma pontuacgao de risco de deméncia CAIDE mais alta,
tende a identificar pacientes com maior probabilidade de ter patologia cerebral
(e.g., neurodegeneracdo, deposicdo de beta amiloide (AB) e/ou alteragdes
cerebrovasculares).

Em concordancia, em 2017, Stephen e colaboradores, objetivaram a
associacao de pontuacdes altas no CAIDE nao s6 com lesdes da substancia
branca, diminuicdo da substancia cinzenta, menor volume hipocampal, e
densidade diminuida em areas comumente associadas a doenca de Alzheimer,
mas também com uma atrofia do lobo temporal medial, aquando de uma maior

presenca de apolipoproteina.
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Contemplando as informacgdes dos estudos supracitados, e atendendo ao
facto da atividade cerebral e as estruturas neuroanatémicas estarem
intrinsecamente interligadas, torna-se pertinente aprofundar métodos
complementares para identificacdo de risco de deméncia. A previsao antecipada
€ possivel quando a doenga subjacente é definida com biomarcadores
mensuraveis. Todavia, sdo medidas frequentemente caras, demoradas e
invasivas (Doan et al., 2021). Por exemplo, a tomografia por emissao de positrées
(PET) tem sido largamente utilizada na quantificacdo de risco de Alzheimer no
processo de envelhecimento, mas devido a exposi¢cado a radiagdo, s6 tem sido
estudada em idades mais avangadas (Jack et al., 2013). Surgiu assim a
necessidade de recorrer a instrumentos de diagndstico nao invasivos, rapidos e
menos dispendiosos. Aqui, o eletroencefalograma (EEG) ganha um papel de
destaque, pois para além de reunir todas estas carateristicas, € relativamente
portatil e tem uma excelente resolugcao temporal (precisdo em milissegundos)
(Ben-David et al., 2011).

2.4 Eletroencefalograma

O eletroencefalograma é uma técnica de registo que reflete as alteracoes
na atividade bioelétrica do cérebro, que pode ser usada no reconhecimento e na
monotorizagdo do progresso de variadas doencas (Gawel et al., 2009). E
reconhecido como um biomarcador fisioldgico que permite detetar deméncia em
estadios iniciais, por meio da analise e processamento dos sinais EEG, que
refletem a atividade neuronal. Estes dados, aliados a testes neuropsicoldgicos
auxiliam na caraterizagdo abrangente do espectro de evolugao da deméncia,
prévio ao declinio cognitivo significativo. As implicagdes da deméncia sobre o
EEG podem ser resumidas a um efeito de desaceleracdo nas ondas cerebrais
(Al-Qazzaz et al., 2014). Atualmente, permanece pouco conhecido o que

acontece ao nivel frontal, a estrutura mais afetada pelo envelhecimento.
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2.4.1 Atividade Neuronal do Cérebro Humano

O neurdnio € a célula base do sistema nervoso, existindo diversos tipos de
neurénios que podem variar quanto a sua estrutura, tamanho e funcao.
Independentemente destas distingdes, todos os neurdnios sdo compostos pelos
mesmos trés componentes principais: o corpo celular (soma), o axénio e as

dendrites (Bentivoglio & Zucconi, 2018) — Figura 2.

Figura 2
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O corpo celular comporta o nucleo celular e é rodeado por pequenas
ramificagcbes denominadas dendrites. Estas sdo responsaveis pela recegao de
informacéo enviada por outros neuronios. Uma vez recebida a informacgao no
corpo celular, esta é transformada em impulso elétrico e enviada pelo axénio, o
componente responsavel pela condugao do mesmo. O axonio € maioritariamente
revestido por uma bainha de mielina que o isola eletricamente, sendo esta
caraterizada por intervalos denominados nédulos de Ranvier que permitem
aumentar a velocidade do impulso elétrico. Nas terminagdes do axdnio, situam-
se entdo as sinapses. Quando o impulso elétrico chega a sinapse, um mecanismo
denominado potencial de agao, potencializa a libertagao de neurotransmissores

para a fenda sinaptica, para que a informagcao possa ser recebida por outro

neuronio (Ward, 2015).
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2.4.2 Tipos de Ondas Cerebrais

Salientam-se cinco tipos de ondas que podem ser distinguidas de acordo
com a sua frequéncia (i.e., numero de flutuagdes por intervalo de tempo em
Hertz) e amplitude (i.e., a altura da onda em milivolts), nomeadamente, delta, teta,
alfa, beta e gama (respetivamente de maior frequéncia) - Figura 3. (Casson et al.,
2018).

Figura 3:
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Segundo Klimesch (2012):

As Ondas Delta sao as ondas de frequéncia mais lenta observadas no EEG,
estdo associadas ao sono profundo, bem como a estados de inconsciéncia,
lesbes cerebrais graves e algumas formas de deméncia.

As Ondas Teta sdo ondas de baixa frequéncia que estao presentes durante
0 sono leve, assim como em estados de relaxamento profundo e também podem
ser observadas em algumas atividades cognitivas, como a memoria de trabalho.

As Ondas Alfa sdo ondas de frequéncia média, predominantes na regiao
posterior do cortex, observando-se mais proeminentes quando o individuo esta
relaxado e de olhos fechados, diminuindo aquando de uma atividade mental mais

intensa ou quando os olhos estao abertos.
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As Ondas Beta sdo consideradas ondas de alta frequéncia estando
associadas ao estado de vigilia, atividade mental ativa, concentragao, atencao e
processos cognitivos superiores. Estas sao ainda divididas em duas
subcategorias: beta baixo/beta 1 (13-20 Hz) e beta alto/beta 2(20-30 Hz).

As Ondas Gama sado ondas de frequéncia mais alta e associadas a
processos de atencao seletiva, percegao sensorial, memdria de trabalho e

integracao de informagdes em diferentes areas cerebrais.
2.4.3 Efeito de Desaceleracao

De acordo com Doan e Colaboradores (2021), inumeros estudos
objetivaram que biomarcadores de EEG em estado de repouso e componentes
de potenciais evocados (ERPs) obtidos a partir de sinais de EEG sao confiaveis
para distinguir deméncia de controlos normais e/ou outras perturbagdes
neuroldgicas. Os autores demonstraram que, numa amostra com 122
participantes (dos quais 35 com deméncia e 87 individuos controlo), nas
medi¢cdes no EEG de estado de repouso no lobo frontal, as bandas de alta
frequéncia (i.e., alfa e beta) alteram para bandas de baixa frequéncia (i.e., delta e
teta) em individuos com deméncia.

Também Rodrigues (2011) apds analisar a atividade espontanea dos EEGs
de 20 pacientes com diagnostico de Doenga de Alzheimer (DA) e 14 sujeitos
controlo, demonstrou o contributo do EEG como um exame complementar de
diagnostico, por meio do efeito de desaceleracao nos sinais elétricos captados
(Figura 4), possibilitando um diagndstico diferencial da DA, cada vez mais correto
e precoce. O estudo envolveu gravagdes EEG realizadas em individuos num
estado de relaxamento com os olhos fechados, visando obter o maior numero de
dados EEG, livres de artefactos. Nos individuos com doenca de Alzheimer (DA),
houve um aumento na poténcia relativa nas frequéncias delta (p < .01) e teta (p <
.0005), enquanto ocorreu uma diminuigdo nas frequéncias alfa (p < .05), beta
baixo (p < .001) e beta alto (p < .005), em comparagao com os individuos do
grupo de controlo. As diferencas mais significativas foram observadas nas faixas

teta e beta.
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Figura 4:
Espetro carateristico de um paciente com Alzheimer e de um individuo controlo,
Rodrigues (2011).
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Posto isto, o efeito de desaceleracao presente na deméncia, caraterizado
pela diminuicao da atividade das bandas de alta frequéncia para as de baixa
frequéncia, corresponde a uma diminuicdo progressiva das conexdes
interneuronais, transmissdao da informacado e subsequente lentificacdo da
atividade oscilatéria (desaceleragcdao do espetro). Este efeito esta presente
mesmo anos antes do aparecimento dos sintomas clinicos — fase prodromica
(Cecchetti et al., 2021), mas pouco ou hada se sabe da sua relagédo com os fatores

de risco, sobretudo na auséncia de declinio cognitivo.

De acordo com a revisao critica de Horvath (2018), variados estudos tém
objetivado uma relacéo entre as medidas espetrais de eletroencefalograma, com
instrumentos neuropsicolégicos, que analisam o funcionamento cognitivo,
nomeadamente, uma correlagcao significativa entre os resultados do MMSE e a
reducao da poténcia espetral beta, assim como, uma correlacao significativa com
0 aumento das poténcias delta e teta. Em adicdo, a banda alfa aparece
negativamente correlacionada com o défice cognitivo ligeiro e a deméncia.

No que concerne a medidas psicologicas, o eletroencefalograma mostra-
se eficaz na discriminagdo entre individuos com deméncia e individuos com

perturbacdo depressiva major. Isto porque, a depressdo € marcada
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especialmente por elevadas frequéncias alfa e beta, bilateralmente. Assim, as
principais carateristicas que diferenciam estas duas patologias integram uma
conetividade geralmente elevada, alteragées nos lobos frontais e um aumento
nas frequéncias rapidas na depressao, permanecendo as baixas frequéncias
inalteradas (Horvath, 2018).

Estes resultados demonstram que o efeito de desaceleragcédo do espetro
apresenta um excelente poder de diagndstico diferencial, sendo uma técnica
vantajosa para a avaliagdo e monitorizagado da deméncia. Desta forma, assume-
se como um elemento util para identificar o efeito dos fatores de risco no
funcionamento cerebral, mesmo aquando da auséncia de alteragdes ao nivel

cognitivo.

2.5 Envelhecimento, Risco de Deméncia e Eletroencefalograma

De acordo com Livingston e colaboradores (2020), até 40% dos casos de
deméncia tardia, estdo associados a reducao dos fatores de risco modificaveis.
Nesse sentido, o interesse nos biomarcadores neurofisioldgicos tem surgindo
juntamente com o seu entendimento e compreensdao das vantagens que
instrumentos como o EEG representam. Em 2020, Rossini e colaboradores,
realizaram uma revisao de literatura que objetiva a capacidade do EEG de detetar
sinais que podem evidenciar o risco de deméncia dos individuos, tendo em vista
a intervencgao precoce nos fatores de risco modificaveis, assim como intervengao

farmacoldgica.

Atualmente, ha uma lacuna significativa no conhecimento cientifico em
relacdo a associacao entre a pontuacao de risco de deméncia CAIDE e as
mudancas neurofisiolégicas subjacentes que ocorrem antes da manifestacao da
deméncia. Embora a pontuagdo CAIDE seja amplamente utilizada para avaliar o
risco de deméncia em estudos epidemioldgicos e clinicos, ainda nao se sabe
quais sao as alteragdes especificas que estdo associadas a valores mais altos
nesta pontuacdo na populagcdo normativa. Compreender as mudangas

neurofisiolégicas que ocorrem precocemente no processo de desenvolvimento
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da deméncia, podera fornecer informagdes sobre os mecanismos subjacentes a
doencga, permitindo intervengdes mais precisas e oportunas. No entanto, séo
necessarias pesquisas adicionais para elucidar esta relacdo e preencher esta

lacuna de conhecimento.

Como mencionado, as transformacgdes associadas ao envelhecimento
normativo, afetam principalmente o cértex pré-frontal, uma area essencial para a
manutencdao das fungdes cognitivas superiores (Cabeza, 1997). Sabe-se
também, que os fatores de risco de deméncia podem desencadear alteragoes
neurofisiolégicas semelhantes as do envelhecimento tipico, acelerando este
processo. Por outro lado, a literatura indica que pontuagdes mais elevadas no
CAIDE Dementia Risk Score estao associadas a um maior risco de desenvolver

patologia cerebral (Vuorinen et al., 2015).

E importante destacar que o lobo frontal € uma &rea particularmente
sensivel ao inicio das alteracbes associadas ao envelhecimento, tal como
supracitado, pressupde-se que as areas frontais sdo as primeiras a serem
afetadas filogeneticamente e ontogeneticamente pelo envelhecimento cerebral
(Fjell & Walhovd, 2010). Em adicao, os elétrodos frontais do EEG registam nao
apenas as regides frontais, mas também areas proximas no lobo temporal,
possibilitando a detegao precoce de possiveis perdas de informagao, que podem
ser indicios de deméncia. A analise das areas pré-frontais (Fp1 e Fp2) revela-se
sensivel tanto as alteragdes associadas a deméncia quanto ao envelhecimento
fisiologico, tornando-as indicativas de potenciais manifestagdes patologicas. Em
suma, a escolha destas regides otimiza o processo de detecao, permitindo medir
a atividade ndo apenas na regiao frontal, mas também na regiao temporal,
refletindo a complexidade das alteragdes cerebrais. O efeito de propagacao do
sinal sublinha a importancia de dedicar atengado a identificagcdo de perdas de
informacao (Rodrigues et al., 2021), tornando essa abordagem crucial para a
detecao precoce dos efeitos do risco de deméncia e monitorizagcdo da saude

cerebral.
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3. Problemas em Estudo

Verificou-se que o CAIDE permite quantificar o risco de deméncia em
individuos normativos e que, por sua vez, o0s biomarcadores de
eletroencefalograma sao sensiveis ao diagndstico desta patologia. Assim, a
maioria das investigagbes existentes com EEG até a data utilizam individuos
diagnosticados com deméncia como populagdo de estudo, sendo relevante
desenvolver investigacdo que relacione a informagdo obtida através desta
técnica, com as pontuacgdes de risco de deméncia na populagao normal. Isto €,
pretende-se averiguar se o biomarcador EEG é sensivel a neuropatologia que se

instala como consequéncia dos fatores de risco.

3.1. Objetivo

Neste sentido, o objetivo deste estudo é explorar se a variagdo nas
pontuacdes de risco de deméncia obtidas no CAIDE esta associada a alteragdes
no sinal elétrico no lobo frontal captado pelo EEG, assim como a medidas
cognitivas, em individuos normativos. Este € um tema bastante pertinente e
inovador na otica da prevencao, ajudando a sensibilizar a sociedade para a
monitorizacdo e controlo destes fatores o mais atempadamente possivel,
enfatizando o seu impacto e importancia, por via a diminuir a incidéncia da

demeéncia.

3.2. Questodes Investigacao

Questao 1

Existe relagao entre a pontuacao de risco de deméncia na populagao normativa,
obtida no CAIDE, e as alteragbes no sinal eletroencefalografico no lobo frontal

analogas as encontradas na deméncia?
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Questao 2

Estarao as alteragdes no sinal eletroencefalografico no lobo frontal, analogas as
encontradas na deméncia, correlacionadas com as medidas cognitivas na

populagao normativa?

3.3. Hipoteses

Hipotese 1
A pontuagao de risco CAIDE esta positivamente correlacionada com o aumento

das ondas cerebrais de baixa frequéncia no lobo frontal.

Hipotese 2
A pontuacao de risco CAIDE esta positivamente correlacionada com a diminuigao

das ondas cerebrais de alta frequéncia no lobo frontal.

Hipotese 3
A pontuacao de risco CAIDE esta negativamente correlacionada com o

desempenho nas medidas cognitivas.

Hipétese 4
Um pior desempenho nas medidas cognitivas esta correlacionado com o

aumento das ondas cerebrais de baixa frequéncia no lobo frontal.

Hipotese 5
Um pior desempenho nas medidas cognitivas esta correlacionado com a

diminuicao das ondas cerebrais de alta frequéncia no lobo frontal.
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4. Metodologia

4.1. Tipologia do Estudo

Uma vez que o presente estudo visa perceber a possivel associagao entre
as variaveis “Risco de Deméncia” e “Alteragdes no Sinal Eletroencefalografico”,
e sendo que uma relagado de casualidade nao é obrigatodria, recorreu-se a um
estudo correlacional. Além disso, € também transversal, ja que varios individuos
foram avaliados hum unico momento temporal. Por fim, pode considerar-se ainda,
um estudo exploratério, cujas conclusdes finais contribuirdo para colmatar
algumas lacunas na literatura sobre o tema em questao, existindo reduzida
informagao prévia sobre o mesmo.

Recorreu-se a uma abordagem de investigagao quantitativa - utilizaram-se

variaveis quantificaveis e passiveis de ser apresentadas numericamente.

4.2) Amostra

Processo de amostragem por conveniéncia, motivos de localizagao.

Foram tidos em conta os seguintes critérios de inclusao, os participantes
deviam: (a) assegurar as condicdes necessarias para a execugao das provas
neuropsicologicas, nao apresentando qualquer dificuldade ou comprometimento
a nivel sensorial, motor ou visuopercetivo, (b) ter a lingua portuguesa como lingua

materna e (c) aceitar participar voluntariamente no estudo.

Adicionalmente, foram excluidos os participantes que, critérios de
exclusdo: (a) tinham diagndstico de deméncia, (b) apresentavam condi¢oes
neuroldgicas que afetam o sinal do EEG, (c) obtiveram valores inferiores ao
esperado para a média da populacao na prova MMSE, (d) pontuaram depressao

severa no BDI-Il e (e) eram analfabetos.

A amostra (ndo-probabilistica e objetiva) era inicialmente constituida por
47 participantes, dos quais, devido a erros na captacado do sinal

eletroencefalografico, foram excluidos 9 individuos. Assim, a amostra do presente
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estudo conta com 38 participantes, cujas idades estdo compreendidas entre os
54 e 79 anos (M = 67.05, DP = 6.02), 23 do sexo feminino (60.5%) e 15 do sexo
masculino (39.5%). As Tabela 1 e 2 apresentam um resumo das suas principais

carateristicas sociodemograficas:
Tabela 1:

Caraterizacdo da Amostra (Variaveis Sociodemograficas — Nominais e Ordinais)

Variaveis Sociodemograficas Total Participantes (N = 38)

Escolaridade

0-6 anos n =27 (71.1%)

7-9 anos n=3(7.9%)

=10 anos n=28(21.1%)
Estado Civil

Casado(a) n =32 (84.2%)

Viavo(a) n=5(13.2%)

Divorciado(a) n=1(2.6%)
Profissao

Nao ativo n =29 (76.3%)

Ativo n=9 (23.7%)

Antecedentes Familiares de Deméncia

Nao n =30 (78.9%)

Sim n=28(21.1%)
Perda Auditiva

Nao n =26 (68.4%)

Sim n=12(31.6%)
Alcool

Nao n = 37 (97.4%)

Sim n=1(2.6%)
Fumar

Nao n = 34 (89.5%)

Sim n=4(10.5%)
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Variaveis Sociodemograficas Total Participantes (N = 38)

Educacao Fisica

Incapacidade/doencga que nao permite fazer

exercicio n=4(10.5%)
Menos de uma vez por semana n =16 (42.1%)
Uma vez por semana n =06 (15.8%)
2 vezes por semana 3 (7.9%)

3 vezes por semana n =3 (7.9%)
4 vezes por semana n =3 (7.9%)

5 vezes por semana ou mais frequentemente  n =3 (7.9%)

Diabetes
Néo n = 32 (84.2%)
Sim n =6 (15.8%)
Medicacao
Nenhuma n =11 (28.9%)
Dormir (SOS) n=4(10.5%)
Colesterol n =3 (7.9%)
Hipertensao n =10 (26.3%)
Dormir (SOS) + Hipertensao n=2(5.3%)
Dormir (SOS) + Colesterol n=1(2.6%)
Colesterol + Hipertensao n =6 (15.8%)
Dormir (SOS) + Colesterol + Hipertensao n=1(2.6%)
Tabela 2:

Caraterizacdo da Amostra (Variaveis Sociodemograficas — Quantitativas)

Variaveis (N=38) Minimo Maximo Meédia DP Assimetria  Curtose

Colesterol Total 117 268 187.11 38.68 0.276 -0.798
Hipertensao Sistdlica 95 220 143.26 25.76 0.778 1.340
Hipertensao Diastolica 49 160 7761 17.84 2.653 11.824
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Variaveis (N=38) Minimo Maximo Média DP Assimetria  Curtose

IMC 19 43 28.08 4.85 0.870 1.792
MMSE 23 30 2765 1.84 -0.764 0.114
BDI 5 19 10.38 3.26 0.665 0.421

4.3) Instrumentos de Verificacao dos Critérios de Inclusao no Estudo

a) Mini Mental State Examination (MMSE)

Instrumento de triagem do estado cognitivo global, desenvolvido em 1975
por Folstein e Colaboradores, que avalia os dominios da orientacao temporal,
espacial, atencao, linguagem, escrita, calculo, memoéria imediata e diferida e
capacidade visuoconstrutiva (copia do desenho do cubo). E o instrumento mais
comumente utilizado em investigacao para avaliagcao cognitiva global (Trzepacz
et al., 2015). O tempo de aplicagao da prova varia entre 5 e 10 minutos. Neste
estudo, foi utilizada a versao validada para a populagéo portuguesa realizada por
Guerreiro e Colaboradores (1994), para aferir acerca do estado mental dos
participantes, utilizando-o como critério de exclusdo. Varia entre 0 e 30,
correspondendo valores mais altos a um melhor estado cognitivo. Bons valores
psicométricos de consisténcia interna (alfa de Cronbach = 0.856). Recorreu-se
aos seguintes pontos de corte, para presenca de defeito cognitivo: um a onze
anos de escolaridade: defeito < 22 pontos e doze anos de escolaridade: defeito <

27 pontos.

b) Beck Depression Inventory (BDI-1l)

E uma versdo mais atualizada do questionario de Beck e Colaboradores
(1996) para a autoavaliacao da depressado, no qual os participantes deverao
responder sobre a presenca de determinados sintomas no decorrer das duas
ultimas semanas. Avalia 21 dominios que, em conjunto, traduzem uma pontuagao
global de sintomatologia depressiva: tristeza, pessimismo, fracasso no passado,

perda de prazer (anedonia), sentimentos de culpa, sentimento de punicao,
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desprezo por si préprio, autocritica, pensamentos ou desejos suicidas, choro,
agitacéo, perda de interesse, indecisdo, desvalorizagdo pessoal, perda de
energia, alteragdes nos habitos de sono, instabilidade, alteracbes no apetite,
dificuldades de concentracao, cansaco ou fadiga e perda de interesse sexual. O
questionario tem um tempo de aplicagao de 5 a 10 minutos e uma pontuagao
total de 63 pontos, correspondendo uma pontuagao mais alta, a maior severidade
da sintomatologia depressiva. Neste estudo, foi utilizada a versdao adaptada a
populagao portuguesa de Campos e Gongalves (2011), que demonstrou bons
valores de consisténcia interna em duas amostras diferentes, alfas de Cronbach
de 0.90 e 0.91, respetivamente. Os dados poderao ser interpretados da seguinte
forma: sintomatologia ligeira (= 13 pontos), depressao ligeira (14-19 pontos),

depressdao moderada (20-28 pontos) e depressao severa (29-63 pontos).

4.3) Instrumentos Recolha de Dados
a) Consentimento Informado

Documento informativo (cf. Apéndice A), no qual o participante autoriza a
sua participacao voluntaria no estudo. Contém indicagao sobre os objetivos do
estudo, metodologia, beneficios e riscos associados a participacao, salientando
a possibilidade de o individuo desistir da investigacao a qualquer momento. O
sujeito €, ainda, informado que toda a informacgao por si fornecida, sera tratada

de forma anénima e confidencial.
b) Questionario de Dados Sociodemograficos

Questionario papel e lapis, constituido por questdes relacionadas com as
caracteristicas sociodemograficas de cada participante (cf. Apéndice B), tais
como: sexo, idade, escolaridade, estado civil, atividade fisica, ocupagao
profissional, historico familiar de deméncia, consumo de alcool e tabaco, perda

auditiva e medicacao (sem impacto direto nos sinais eletroencefalograficos).
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c) Montreal Cognitive Assessment (MoCA)

O Montreal Cognitive Assessment (MoCA), € um instrumento de triagem
de varias fungdes cognitivas (capacidade visual e espacial, memoria, atencgao,
concentragao, linguagem e orientagcao), com duragao aproximada de 10 a 15 min
e pontuagao maxima de 30 pontos. Uma pontuagédo mais elevada corresponde a
um melhor estado cognitivo. Este teste foi escolhido com base no estudo de
Freitas e Colaboradores (2011), que demonstrou uma maior sensibilidade deste
instrumento para detetar défice cognitivo e doenga de Alzheimer, ambos com
predominancia ligeira. No mesmo estudo foi também demonstrada uma elevada
consisténcia interna (alfa Cronbach = 0.903). Na presente investigacao, esta
prova foi utilizada para caraterizacdo do estado cognitivo dos participantes em
estudo. Os dados normativos sdo enquadrados de acordo com a idade e

escolaridade do participante.
d) CAIDE Dementia Risk Score

Escala que permite calcular uma pontuacgao total de fatores de risco, inclui
fatores facilmente mensuraveis como a idade, escolaridade, pressao arterial,
indice massa corporal (IMC), colesterol e atividade fisica, tendo sido verificada a
sua validade e especificidade na previsdao da deméncia. Nesta investigacao, sera
utilizada uma versao adaptada do estudo de Stephen e colaboradores (2021) (cf.

Tabela 3) para inferir o nivel de risco de deméncia dos individuos.

Ainda que nao existam dados normativos para a populagdo portuguesa,
esta pontuacao foi utilizada somente para caraterizacao dos participantes em
estudo, ndo sendo exigida a existéncia de dados padronizados. Quanto maior a
pontuagao obtida, maior o risco de deméncia, podendo esta variar entre 0 e 15

pontos.
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Tabela 3

Adaptagcdo CAIDE Dementia Risk Score

Variaveis (pontos atribuidos) Método de Avaliacao

Idade
<47 anos 0
43-53 anos 3 Questionario Sociodemografico
>53 anos 4

Sexo
Feminino 0 Questionario Sociodemografico
Masculino 1

Escolaridade
=10 anos 0 Questionario Sociodemografico
7-9 anos 2
0-6 anos 3

Hipertensao Sistolica
< 140 mmHg 0 Disponibilizado pela Instituicao
> 140 mmHg 2

indice de Massa Corporal
< 30 Kg/m? 0 Disponibilizado pela Instituicdo
>30 Kg/m? 2

Colesterol Total
< 200 mg/dL 0 Disponibilizado pela Instituicao
>200 mg/dL 2

Atividade Fisica*
Ativo 0 Questionario Sociodemografico
Inativo 1

* Fisicamente Ativo = praticar atividade fisica pelo menos duas vezes por semana

durante 20-30 minutos de cada vez, presenca de sudorese e falta de ar (félego).

e) Eletroencefalograma

E um método que permite monitorizar, através da colocac&o de elétrodos
na superficie do escalpo, os potenciais elétricos que surgem na zona cortical e

que refletem a atividade cerebral - caraterizada pela passagem de impulsos
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elétricos ao longo dos neurdnios e respostas pos-sinapticas, resultantes da

comunicagao entre os mesmos.

O material utilizado consistiu em cinco elétrodos adesivos - Gelled Self-
Adhesive Disposable Ag/AgCl Electrodes — cujo gel condutor ja vem incluido e

um equipamento de registo da marca BioSignalsPlux.

f) indice de Qualidade de Sono de Pittsburgh (PSQI)

Constituido por 10 questdes com alineas, nas quais o individuo devera
responder com a maior precisao possivel, sobre os seus habitos de sono durante
0 més passado, nomeadamente o que aconteceu na maioria dos dias e noites,
apenas desse més. Por exemplo, “Durante o més passado, a que horas foi
habitualmente dormir?”, “Durante o més passado, a que horas habitualmente
despertou?”. Permite caraterizar sete componentes que, em conjunto,
determinam a qualidade global do sono, sendo estas: componente 1 — qualidade
subjetiva do sono; componente 2 — laténcia do sono; componente 3 — duragao do
sono; componente 4 — eficiéncia do sono; componente 5 — perturbagdes do sono,
componente 6 — uso de medicagao para dormir e componente 7 — sonoléncia e
disfungao diurnas. Este instrumento demonstrou distinguir entre individuos com
boa vs. ma qualidade de sono, apresentando uma sensibilidade diagndstica de
89,6% e especificidade de 86,5% (Buysse et al., 1989). Neste estudo sera
utilizada a versao de Joao e Colaboradores (2017), traduzida, validada e adaptada
a populagdo portuguesa. A pontuagao varia entre 0 e 21 pontos, sendo
considerada pobre qualidade do sono quando a pontuacao global > 5 e boa
qualidade do sono quando pontuacao global < 5. Uma pontuagao mais elevada

corresponde a pior qualidade do sono.

Embora ndo seja considerada nas escalas de identificagao de risco de
deméncia atuais, exploramos secundariamente esta variavel, uma vez que, a
qualidade do sono, influencia ndo s6 a atividade elétrica captada pelo

eletroencefalograma, como esta associada ao risco de declinio cognitivo.
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4.4) Procedimento

Primeiramente, o projeto foi submetido & Comissdo de Etica da
Universidade Catdlica Portuguesa. Apds a aprovagao do mesmo, foi divulgado o
estudo para recrutamento de participantes no local de recolha, através de uma
apresentacgao oral. Posto isto, foram distribuidos os consentimentos informados
munidos de uma breve explicagao sobre o estudo, garantia da confidencialidade
e salvaguarda de que poderao desistir a qualquer momento. A recolha de dados
consistiu em dois momentos. Num primeiro momento (duragao 40 minutos),
foram aplicados os testes neuropsicolégicos (i.e., MMSE, BDI-Il) para
inclusao/exclusao de participantes, assim como o Questionario de Dados
Sociodemograficos e o indice de Qualidade de Sono de Pittsburgh. Num
segundo momento (duragao 40 minutos), realizado com uma semana de intervalo
face a primeira avaliagdo, foi aplicado o MoCA e recolhidos os registos
eletroencefalograficos (EEG em repouso). A pontuacao de risco de deméncia foi
obtida através dos critérios CAIDE. Os dados de pressao arterial, IMC e
colesterol, foram facultados pela instituicao apos consentimento do participante.
Os dois momentos de recolha de dados foram conciliados de acordo com as
respetivas datas das analises de rotina anualmente realizadas (todos os valores
correspondem a dados recolhidos até dois meses prévios a avaliagdo). O
intervalo de tempo entre o primeiro e segundo momento de avaliagao foi de uma

semana.

4.4.1) Procedimento Recolha EEG

Os elétrodos foram colocados de acordo com o Sistema Internacional 10-
20, categorizados com numeros pares se estavam no lado direito do cérebro e
impares no lado esquerdo (e.g., FP1 elétrodo na zona pré-frontal esquerda, mais
proximo da fenda inter-hemisférica), separados entre si por distancias entre 10%
ou 20% entre o nasion (ponto entre a testa e o nariz), inion (ponto mais saliente

da parte occipital do cérebro) e as regides pré-auriculares.
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Na presente investigacao, efetuaram-se recolhas do sinal EEG em
repouso, na posicao deitada de olhos fechados. Apos a execugao de um pré-
teste (no qual foram variados o numero de elétrodos e a frequéncia da recolha
do sinal - Hertz), obteve-se o procedimento mais vantajoso para os objetivos em
estudo. Assim, foram registados 15 minutos continuos de atividade em repouso,
a uma frequéncia de 200Hz, utilizando dois canais de recolha FP1 e FP2 e um
canal de referéncia (auséncia de atividade cerebral) — auricular direita. Para cada
um dos canais frontais aplicaram-se dois elétrodos, sendo necessario somente
um para o canal de referéncia. Desta forma, o esquema de montagem, passou
por colocar na superficie do couro cabeludo do individuo os cinco elétrodos - de
acordo com o Sistema Internacional 10-20 — que adquirem os impulsos elétricos,

posteriormente registados, digitalizados e amplificados (cf. Figura 6).

Figura 5:
Esquema de montagem - aquisicdo de atividade neuronal do lobo pré-frontal
(PLUX Wireless Biosignals, n.d.)

FP2 FP1 @ P2

Para registo e aquisicdo do sinal recorreu-se ao software estatistico
OpenSignals. Foi necessario um esforco inicial na precisdo e estabelecimento
dos elétrodos, de forma a evitar a resisténcia na passagem de corrente elétrica,
que resultaria no ruido inevitavel e resultados insatisfatorios. Nao foram incluidos
participantes com menos de quatro horas de sono, na noite anterior ao momento

da recolha.
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4.5) Processamento dos Dados
4.5.1) Analise Estatistica

Para o tratamento e analise dos dados, utilizou-se o software IBM
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) versao 28. Foram realizadas
analises descritivas para descricao da amostra e restantes variaveis em estudo,
e analises de correlagdo entre a pontuagédo CAIDE com o MMSE, indice de
qualidade de sono de Pittsburgh e registos eletroencefalograficos. Por fim, foram
realizados alguns testes de carater exploratorio. Atendeu-se a uma significancia
de p <.05.

4.5.2) Analise dos Dados Eletroencefalograma

Para o tratamento e analise do Sinal EEG utilizou-se o MATLAB. A nivel de
pré-processamento, de modo a mitigar o ruido do sinal, aplicou-se um filtro
passa-banda do tipo Butterworth com frequéncias de corte de 3 a 40Hz de modo
a focar a analise de Sinal nos intervalos de frequéncia associados as frequéncias
convencionais do EEG. Por outro lado, dos 15 minutos registados, somente foram
analisados os cinco minutos intermédios, segmentados em janelas deslizantes,
nao sobrepostas de 5 segundos (pré-processamento). Para cada individuo e cada
um dos respetivos canais, extrairam-se diversas métricas (nomeadamente, a
poténcia das bandas convencionais, frequéncia média, entropia espetral,
frequéncia de fronteira espetral e racios), no dominio frequencial do sinal, através
do periodiograma ou autocorrelagcdo da transformada de Fourier do sinal - PSD.
De modo a facilitar o processo de calculo de algumas carateristicas, efetuou-se
a normalizagcao da PSD entre 0 e 1. As métricas extraidas da PSD estao definidas

nas equacoes seguintes:

Poténcias Relativa nas bandas Convencionais. delta § (1-4 Hz), teta 6
(4-8 Hz), alfa a (8-13 HZ), alfa estendida 81 (13-19 Hz), beta 52 (19-30 Hz),
gama y (30-64 Hz)
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Frequéncia Média.

40Hz MF

0.5 z PSDn (f) = ZPSDn(f)

3Hz 3Hz

Entropia Espetral (SE). estimativa da irregularidade do EEG.

40Hz

SE = — Z PSDn (f).Log [PSDn (f)]

3Hz

Frequéncia de Fronteira Espetral 95% (SEF95).

40Hz SEF95%
0.5 Z PSDn (f) = z PSDn(f)
3Hz 3Hz

Racios (Rodrigues, 2011).

r1: Detetor de mudangas na fase inicial da Doenga de Alzheimer

_ RP(a)
" RP(6)

r2: Indicador da lentificacdo global do EEG

5 RP (@) + RP (B1) + RP (B2) + RP (y)
a RP (6) + (RP (9)

r3 : Extensao de r1 a banda beta

_ RP (B1) + RP (B2)
B RP (6)

r4: Verificacao da contribuicdo da banda 1 no efeito “Shift to the left”

4o RP (B1)
"~ RP(6)
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No final do processo compactou-se cada série temporal de caracteristicas
extraidas da PSD a cada segmento de 5s de sinal através da aplicagao de
métricas estatisticas (moda, média, mediana, desvio padrdao, variancia,
percentil95), com vista a redugdo da dimensionalidade do problema e

consequente tempo de computagao.

4.6) Consideracoes Eticas

Parecer Favoravel da Comissdo de Etica para a Saude, emitido em

fevereiro de 2023, pela Universidade Catdlica Portuguesa.

A participacao neste estudo foi de carater voluntario, nao existindo riscos
associados. A investigagao seguiu os principios da Competéncia, Integridade,
Beneficéncia e Nao Maleficéncia, referidos no Codigo Deontolégico da Ordem
dos Psicdlogos Portugueses (2011) - Regulamento N° 258/2011. Foi garantida a
confidencialidade dos participantes, sendo-lhes atribuido um codigo de
participacao. Os resultados do colesterol total, o valor da pressao arterial e o IMC
foram facultados posteriormente aos participantes fornecerem o seu
consentimento por escrito. Apenas os investigadores tém acesso aos dados
recolhidos, que apds a duragado de trés anos serdo destruidos. A recolha de
dados comportamentais e eletroencefalograficos nao tem carater diagndstico, os
resultados foram devolvidos aos participantes sob forma de uma palestra sobre
a importancia dos fatores de risco e estimulagdo cognitiva na prevencao da

demeéncia.
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5. Resultados

A andlise estatistica encontra-se dividida em trés secgdes principais: (1)
analise descritiva, (2) analise correlacional - onde sao averiguadas cada uma das
hipéteses de investigacdo e (3) analise exploratéria. De modo a facilitar a
compreensao do leitor face ao tratamento de dados, nas Tabela 4 e 5, séo

identificadas as variaveis em estudo.
Tabela 4

Variaveis usadas na analise estatistica e respetivo descritivo

Variavel Descritivo
CAIDE Dementia Risk Score CAIDE
Mini Mental State Examination MMSE
Montreal Cognitive Assesment MoCA
indice de Qualidade de Sono de Pittsburgh PSQI

Tabela 5

Métricas extraidas do eletroencefalograma — moda, média e mediana

Variavel Descritivo
moda da poténcia relativa da onda delta hemisfério ESQ modaP1canal1
moda da poténcia relativa da onda delta hemisfério DRT modaP1canal2
moda da poténcia relativa da onda teta hemisfério ESQ modaP2canal1
moda da poténcia relativa da onda teta hemisfério DRT modaP2canal2
moda da poténcia relativa da onda alfa hemisfério ESQ modaP3canal1
moda da poténcia relativa da onda alfa hemisfério DRT modaP3canal2
moda da poténcia relativa da onda beta1 hemisfério ESQ modaP4canal1
moda da poténcia relativa da onda beta 1 hemisfério DRT modaP4canal2
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Variavel

Descritivo

moda da poténcia relativa da onda beta 2 hemisfério ESQ

modaP5canal1

moda da poténcia relativa da onda beta 2 hemisfério DRT

modaP5canal?2

moda da poténcia relativa da onda gama hemisfério ESQ

modaP6canal1

moda da poténcia relativa da onda gama hemisfério DRT

modaP6canal?2

meédia da poténcia relativa da onda delta hemisfério ESQ

mediaP1canal1

média da poténcia relativa da onda delta hemisfério DRT

mediaP1canal2

média da poténcia relativa da onda teta hemisfério ESQ

mediaP2canal1

média da poténcia relativa da onda teta hemisfério DRT

mediaP2canal2

média da poténcia relativa da onda alfa hemisfério ESQ

mediaP3canal1

média da poténcia relativa da onda alfa hemisfério DRT

mediaP3canal2

média da poténcia relativa da onda beta hemisfério ESQ

mediaP4canal1

média da poténcia relativa da onda beta 1 hemisfério DRT

mediaP4canal2

média da poténcia relativa da onda beta 2 hemisfério ESQ

mediaP5canal1

média da poténcia relativa da onda gama hemisfério DRT

mediaP5canal2

meédia da poténcia relativa da onda gama hemisfério ESQ

mediaP6canal1

média da poténcia relativa da onda gama hemisfério DRT

mediaP6canal2

mediana da poténcia relativa da onda delta hemisfério ESQ

medianaP1canal

mediana da poténcia relativa da onda delta hemisfério DRT

medianaP1canal2

mediana da poténcia relativa da onda teta hemisfério ESQ

medianaP2canal

mediana da poténcia relativa da onda teta hemisfério DRT

medianaP2canal2

mediana da poténcia relativa da onda alfa hemisfério ESQ

medianaP3canal

mediana da poténcia relativa da onda alfa hemisfério DRT

medianaP3canal2

mediana da poténcia relativa da onda beta 1 hemisfério ESQ

medianaP4canal

mediana da poténcia relativa da onda beta 1 hemisfério DRT

medianaP4canal2
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Variavel Descritivo

mediana da poténcia relativa da onda beta 2 hemisfério ESQ medianaP5canal1

mediana da poténcia relativa da onda beta 2 hemisfério DRT medianaP5canal2

mediana da poténcia relativa da onda gama hemisfério ESQ  medianaP6canal1

mediana da poténcia relativa da onda gama hemisfério DRT  medianaP6canal2

5.1 Analise Descritiva

Nas analises seguintes, no que concerne a medidas eletrofisioldgicas,
apenas serao caraterizadas algumas métricas das bandas delta (P1), teta (P2) e

beta baixo (P4), por via a simplificagao da interpretacdao dos dados.
Tabela 6

Estatistica descritiva das variaveis em estudo

Descritivo M DP | Minimo | Maximo | Assimetria | Curtose
CAIDE 9.50 |2.06 |4 13 - .61 .38
MMSE 27.95 | 1.84 | 23 30 - .76 A1
MoCA 20.92 | 4.14 | 13 29 - 14 - .72
mediaP1canal2 .87 .03 .79 91 -1.14 .55
medianaP1canal2 .88 .03 |.78 91 - 1.30 1.23
modaP2canal1 .03 .03 .00 .09 1.17 71
modaP4canal1 .07 .03 .02 18 1.60 3.65
SEF95mediacanal2 34.34 | 3.30 | 25.33 37.74 -1.25 74
SEF95medianacanal2 | 34.60 | 3.19 | 25.63 37.89 -1.31 .95
PSQl 645 |3.88 |1 14 31 -1.14

Nota: todas as métricas relativas a poténcia das bandas convencionais EEG (viz. P1,

P2, P3, P4, P5 e P6) variam entre 0 e 1, devido a normalizagao aplicada a PSD.
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Com o intuito de verificar as distribuicbes dos parametros obtidos pela Power
Spectral Density e a semelhanga do estudo de Rodrigues (2011), efetuaram-se
boxplot. Aqui os participantes foram divididos em dois grupos - Baixo Risco (n= 5)
e Alto Risco (n=33), mediante a pontuagao obtida na escala CAIDE, nomeadamente
0-8 pontos e 9-13 pontos. Desta forma, mais visual e intuitiva podemos verificar as
diferengas entre a distribuicado de parametros adquiridos em cada um dos grupos

em analise — consultar Figuras 6, 7, 8, 9, 10 e 11.

A linha colocada aproximadamente a meio da caixa representa a mediana da
amostra, situando-se nos limites inferior e superior da caixa os percentis 25 e 75,
respetivamente. Adicionalmente, as linhas representadas a partir das extremidades

da caixa, permitem identificar os valores discrepantes.

Figura 6

Distribuicdo dos valores de poténcia relativa banda delta (P1)

miodaPicanall

modaPicanal2

BaixoRisco AltoRizco BalwRisco BloRisen
Caide_Grupo Caide_Grupo

Figura 7
Distribuicao de valores de poténcia relativa banda teta (P2)
z 3
BaixoRisco AR BaixoRisco AlloRmsan
Caide Grupo Calde_Grupo
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Figura 8

Distribuicdo de valores de poténcia relativa banda alfa (P3)

modaP3canall
modaP3canal2

BaixaRisco AlloRisco

BainoRmco AlloREsao
Caide_Grupo

Calde Grupo

Figura 9

Distribuicdo de valores de poténcia relativa banda beta baixo (beta 1; P4)
: ;
; £

k] ]
E o— E

BaixmRisoo AHoRisco BaimoRisco AloRisco
Calde_Grupo Caide_Grupo
Figura 10

Distribuicdo de valores de poténcia relativa banda beta alto (beta 2; P5)

modaPScanal
modaPScanal2

BaixoRisco AlloRmoo

BaixoRisco AlloRisco
Caide_Grupo

Caide_Grupo
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Figura 11

Distribuicéo de poténcia relativa banda gama (P6)

modaPgcanall
modaP&canal2

BaixoRisco AltoRisco BalmRisco AlloRisco
Caide_Grupo Caide_Grupo

Observa-se que, somente a partir da banda teta, as diferengas entre os
grupos Baixo Risco e Alto Risco comegam a ser mais pronunciadas, objetivando-se
um aumento da ativagao no grupo Alto Risco — Figura 7. Este padrao de maior
ativacao persiste na banda alfa — Figura 8. No que a banda beta diz respeito, na beta
1 ndo se destacam diferencas — Figura 9 e na beta 2, o padrao comeca a alterar-se,
apresentando os individuos com maior nivel de risco de deméncia uma menor
ativacao - Figura 10. Mais claro se evidencia este efeito na banda gama, em que se
verifica uma visivel redugdo da mediana no grupo de Alto Risco comparativamente
ao grupo Baixo Risco — Figura 11. Posto isto, de um modo geral, durante a
propagacao do sinal neuronal, verifica-se perda de atividade nas ondas de alta
frequéncia, que aparenta ser compensada por uma maior ativagao das bandas de
baixa frequéncia. Este efeito de desaceleragao do sinal, € mais visivel na banda teta

no grupo com Alto Risco de deméncia.

5.2 Analise Correlacional

De modo a testar cada uma das hipéteses de investigacao recorreu-se ao
coeficiente de correlagcdo de Pearson, pois todas as variaveis sao tratadas como
quantitativas e ndao apresentam desvios severos a normalidade, isto € assimetria [-3
e 3] e curtose [ -7 e 7] (Kline, 1998 citado por Mardco, 2018).
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Hipétese 1

Para averiguar se a pontuagao de risco esta positivamente correlacionada
com o aumento das ondas cerebrais de baixa frequéncia no lobo frontal,
relacionaram-se a pontuagéo CAIDE com as métricas EEG referentes as ondas delta

e teta.

Como resultado, apenas a banda teta se correlacionou positiva e
significativamente com a pontuacdo CAIDE, nomeadamente a nivel da moda do
canal 1, ou seja, quanto maior a pontuacao de risco de deméncia, maior a ativagcao

da poténcia relativa da banda teta; r (38) = .347, p = .033.

Hipoétese 2

Para verificar se a pontuacado de risco de deméncia esta positivamente
correlacionada com a diminuicao das ondas cerebrais de alta frequéncia no lobo
frontal, relacionaram-se a pontuagdo CAIDE com as métricas EEG referentes as

ondas alfa, beta e gama. Contudo, nenhuma se mostrou correlacionada.

Hipotese 3

Para constatar se a pontuacdo de risco de deméncia esta negativamente
correlacionada com o desempenho das medidas cognitivas, relacionaram-se a
pontuacédo de risco CAIDE com a pontuagcédo obtida no MMSE. Verificou-se uma
correlagdo negativa significativa entre estas duas variaveis, r (38) = - .369, p=.023.
Tal significa que, quanto maior a pontuagdo de risco de deméncia, pior o
desempenho na prova MMSE.

Os dados referentes ao teste MoCA néo foram tidos em conta nas analises,
devido a constrangimentos na ordem de aplicagao das provas do protocolo de
avaliagao. O proprio valor do coeficiente de correlagao (validade concorrente) entre
MMSE e MoCA; r (38) = .530, p< .001, foi bastante inferior ao documentado na
literatura; r (38) = .87, p<.001 (Freitas et al., 2010).
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Hipétese 4

Para saber se um pior desempenho nas medidas cognitivas esta
correlacionado com o aumento das ondas cerebrais de baixa frequéncia no lobo
frontal, relacionaram-se a pontuacdo obtida no MMSE com as métricas EEG
referentes as bandas delta e teta. Este mostrou-se negativamente correlacionado
com a banda delta, nomeadamente ao nivel da mediaP1canal2 r (38) = - .369, p=
.023 e medianaP1canal2 r (38) = -.370, p=.022. Ou seja, quanto pior o desempenho
no MMSE, maior a ativacdo da banda delta. A banda teta ndao se mostrou

correlacionada com as medidas cognitivas.

Hipoétese 5

Para averiguar se um pior desempenho nas medidas cognitivas esta
correlacionado com a diminuigdo das ondas cerebrais de alta frequéncia no lobo
frontal, relacionaram-se a pontuacdao obtida no MMSE com as métricas EEG
referentes as ondas alfa, beta e gama. Somente a banda beta baixo se mostrou
significativamente correlacionada, nomeadamente ao nivel da modaP4canal 1 r (38)
=-.343, p =.035. Ou seja, quanto menor a pontuagdo no MMSE, maior a ativagcao

da banda beta baixo.

5.3 Analise Exploratéria

Além das correlagdes efetuadas para dar resposta as hipéteses em estudo,
realizaram-se analises com as restantes métricas e racios, estando a diminuigao da
frequéncia de fronteira espetral associada a um maior risco de deméncia;
SEF95mediacanal2 r (38) = - .348, p=.032; SEF95medianacanal2 r (38) = - .351, p=
.031.

Adicionalmente, tendo como ponto de partida os resultados encontrados,

procedeu-se a representagao grafica de uma Power Spectral Density, de modo a
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comparar a presenca de um efeito de desaceleracao do espetro, nos individuos que
pontuaram menor e maior risco de deméncia na escala CAIDE - Figura 12.

Figura 12

Power Spectral Density — comparacéo entre o individuo com menor e maior risco

de deméncia CAIDE

CATE gl s

CATE Losy fimi

Podemos observar, de facto, que o individuo com maior risco de deméncia
CAIDE - 13 pontos (linha azul) comparativamente ao individuo com menor risco —
4 pontos (linha vermelha), apresenta uma maior ativagdo nas bandas de baixa
frequéncia e uma menor ativagao nas bandas de alta frequéncia. As suas idades

sao de 71 e 74 anos, respetivamente.

Sono

O indice de Qualidade de sono de Pittsburgh nao se mostrou correlacionado

com nenhuma das variaveis em estudo.
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6. Discussao
6.1 Discussio de Resultados

Embora seja importante e pertinente analisar a transicado do envelhecimento
normal para o patolégico, nomeadamente explorar a neurofisiologia dos fatores de
risco, este conhecimento ainda é reduzido. Como tal, o presente estudo teve como
objetivo explorar se a variagdao nas pontuacdes de risco de deméncia obtidas no
CAIDE esta associada a alteragdes no sinal elétrico captado pelo EEG no lobo
frontal, assim como a medidas cognitivas, em individuos normativos.

Estudos longitudinais anteriores demonstraram uma associagcao entre as
alteragcdes estruturais ocorrentes no cérebro e a pontuacdo de Risco CAIDE
(Stephen et al., 2017 Vuorinen et al., 2015). No entanto, pouca € a literatura em que
se investigam as bases neurofisioldgicas subjacentes a estes fatores, numa fase
prévia ao desenvolvimento da deméncia, isto €, em individuos cognitivamente
saudaveis. Assim, este estudo visou averiguar duas questdes principais: (1) se
existe relagao entre a pontuacao de risco de deméncia na populagao normativa,
obtida no CAIDE, e as alteracbes no sinal eletroencefalografico analogas a
deméncia e (2) se estas alteragdes estao relacionadas com o resultado obtido nas
medidas cognitivas.

Para tal, foram realizadas analises correlacionais exploratérias de modo a
testar as hipdteses de investigacao. Verificou-se que, quem tem maior risco de
deméncia CAIDE, ativou mais a banda teta. Estes dados vao ao encontro da
literatura supramencionada, segundo a qual nas medigdes EEG no estado de
repouso, as bandas de alta frequéncia (i.e., alfa e beta) alteram para bandas de baixa
frequéncia (Doan et al., 2021). Os resultados sdao semelhantes aos reportados por
Rodrigues e Colaboradores (2021), no qual os pacientes com Défice Cognitivo
Ligeiro associado a doenca de Alzheimer, comparativamente a individuos
saudaveis, o efeito foi de desaceleragdo também foi mais visivel na onda teta. Ainda
assim, a hipétese 1 foi parcialmente verificada, pois somente uma das bandas de
baixa frequéncia se mostrou correlacionada. A maior ativacdo da banda teta é

carateristica proeminente do efeito de desaceleragdo nos sinais

46



eletroencefalograficos, presentes nos individuos com quadros demenciais, sendo
uma das primeiras alteragbes detetadas nos estadios iniciais da deméncia
(Rodrigues, 2011). Por conseguinte, ndo surpreende que a banda teta se destaque,
pois ela capta informacao proveniente do hipocampo (principal estrutura envolvida
nos processos de consolidagcao da memoria), sendo as oscilagdes potenciais na
frequéncia teta consideradas criticas para a aquisicdo de novas informacdes
(Tsanov & Manahan-Vaughan, 2009). Em termos praticos, uma maior ativagao desta
banda esta associada a uma diminuicdo da complacéncia cerebral e tem sido
relatada como associada a presengca de amiloidose. Nomeadamente, tem-se
verificado um aumento do poder da banda teta no cortex frontal em individuos com
maior deposicao de amiloide, comparativamente a individuos com menor deposi¢cao
(Spinelli et al., 2022).

Adicionalmente, percebeu-se que a pontuagdo de risco CAIDE nado se
correlacionou com uma diminuicdo das ondas de alta frequéncia, ndao sendo
verificada a hipotese 2. Ou seja, este processo nao acompanha ao mesmo ritmo as
alteracdes analogas a deméncia. Este efeito podera dever-se ao facto de os
individuos em estudo serem cognitivamente saudaveis e como tal, o risco de
deméncia por si sO, nao devera impactar a atividade neuronal da mesma forma que
um quadro patologico instalado impacta, sendo coerente que as alteragdes
encontradas sejam num grau inferior.

Numa perspetiva mais ampla, verificou-se que uma pontuacao de risco
elevada no CAIDE esta associada a uma diminuicdo da frequéncia de fronteira
espetral. Esta informacdo é concordante com o estudo de Jesus Poza e
colaboradores (2007), segundo qual os pacientes com Doenca de Alzheimer
apresentaram frequéncias (SEF95) significativamente mais baixas do que os
individuos controlo, apontando para a desaceleracdo da atividade cerebral
espontanea. Assim, e dando resposta a questdo de investigagao, parece estar a
iniciar-se nos individuos com pontuacao CAIDE elevada, um processo de
desaceleracao do sinal, analogo ao encontrado nos individuos com deméncia.

Com base nestes resultados, constata-se que o lobo frontal é sensivel as

alteragdes neurofisioldgicas associadas aos fatores de risco. Esta sensibilidade
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pode ser justificada pelo facto de o lobo frontal ser uma das estruturas mais afetadas
pelo envelhecimento fisioldgico (Cabeza, 1997). O efeito de propagacao do sinal
sublinha a importancia de dedicar atencao a identificagdao de perdas de informagao
(Rodrigues et al., 2021), tal como o demonstrado pelos diagramas de caixas e
bigodes, onde a ativagao cerebral se reorganizou alterando as frequéncias de cada
banda. Assim, e de acordo com o efeito de desaceleragdo documentado em
inumeros estudos com populagdo demencial, também nos individuos com maior
risco de deméncia, as alteragdes nas ondas de maior e menor frequéncia sao
visiveis. Importa ressaltar, que a variavel idade se manteve controlada no decorrer
da investigagao, fornecendo maior validade aos dados.

A identificacdo antecipada do risco de deméncia, € um alerta para o controlo
dos fatores de risco, ajudando a prevenir o aparecimento desta patologia. Assim,
os resultados contribuem para que os individuos possam recorrer inicialmente a
uma prova economicamente mais acessivel, neste caso o CAIDE Dementia Risk
Score, mesmo antes de terem queixas ou alteracdes cognitivas. Esclareca-se que,
esta ndo € uma relagcdo de causalidade, ou seja, um individuo com alto risco de
deméncia CAIDE nao apresenta inevitavelmente alteracdes no sinal elétrico captado
pelo eletroencefalograma e vice-versa. Aqui, somente encontramos uma relagao
nao direcional entre estes dois instrumentos. Ainda assim, os resultados auxiliam a
que toda a populagao tenha acesso a servigos de saude, numa 6tica de prevencao,
sem dificuldades financeiras, promovendo uma melhor qualidade de vida e bem-
estar (OMS, 2023).

Verificou-se, por sua vez, que uma pontuagao mais elevada de risco CAIDE
esta associada a um pior desempenho nas medidas cognitivas, sendo corroborada
a hipodtese 3. Estes resultados vao ao encontro da literatura sobre fatores de risco,
onde foi objetivada uma maior probabilidade de defeito cognitivo, associada a niveis
mais altos destes fatores (Livingston et al., 2020). Sendo o CAIDE uma pontuagao
de risco multifatorial, € coerente que a juncao de diversos fatores numa pontuacao
global do risco, também esteja associada a uma pior prestacdo em provas que

avaliam o dominio cognitivo, como por exemplo o MMSE.
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Adicionalmente, observou-se que quanto pior o desempenho no MMSE,
maior a ativagéo da banda delta. Estes dados estdo em concordancia com estudos
anteriores que tém objetivado uma relagdo entre as medidas espetrais de
eletroencefalograma, com instrumentos neuropsicolégicos, nomeadamente, uma
correlagao significativa entre os resultados do MMSE e o aumento das poténcias
delta e teta em individuos com deméncia (Horvath, 2018). Contudo, a Hipotese 4 foi
parcialmente verificada, pois a banda teta ndo se mostrou correlacionada.

Contrariamente ao esperado, constatou-se que, quanto menor a pontuagao
no MMSE, maior a ativagao da banda beta baixo. Como supramencionado, a banda
beta geralmente esta associada a processos cognitivos superiores, como a atengao,
concentracao e atividade mental ativa (Klimesch, 2012). Uma possivel justificacao
podera ser, ocasionalmente, a presenca de um mecanismo compensatorio nos
individuos com pior eficiéncia cognitiva, como uma resposta do cérebro de modo a
preservar um nivel minimo de desempenho, envolvendo um maior recrutamento
desta banda (alocagcdo de recursos), a semelhanca de outros mecanismos
compensatorios (Reuter-Lorenz et al., 1999).

No que a implicagdes tedricas diz respeito, o presente estudo permite
colmatar a escassa literatura sobre o impacto dos fatores de risco na atividade
neuronal, em individuos normativos. Em termos praticos, podera refletir-se no
incentivo a elaboragcado de campanhas de sensibilizagdo de redug¢ao do risco, com
vista a melhoria da qualidade de vida.

Um estudo que demonstrou resultados promissores da intervencao em
individuos com elevado risco de deméncia CAIDE, foi o Finnish Geriatric
Intervention Study to Prevent Cognitive Impairment na Disability (FINGER), no qual
foi evidenciado que apds dois anos de uma intervengao multidominio (e.g., treino
cognitivo, nutricao, atividade fisica) podia contribuir para a manutengao ou melhoria
do estado cognitivo, em idosos da comunidade entre os 60 e 77 anos em risco de
deméncia (Nangdu, 2015).

Nao obstante, o periodo eficaz de implementagao da intervencado permanece
pouco explorado, ndo sendo possivel de momento identificar, de entre os individuos

“sem”, “com”, elevado ou baixo risco CAIDE, os que mais beneficiariam desta
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intervencao. Tal como mencionado, perante individuos com risco elevado esta
parece ser vantajosa, todavia a literatura € divergente, sendo o estudo de Nangdu
(2015) pioneiro. Em investigagdes futuras, € de enorme relevancia tentar perceber
e delimitar este periodo, para que as intervencdes possam ser alargadas a demais
populagcdo. Deste modo, sugere-se a realizagdo de estudos exploratorios
recorrendo a um protocolo experimental com analise de sinais
eletroencefalograficos, de modo a comparar de entre os individuos “sem”, “com”,
elevado ou baixo risco CAIDE, os resultados pré e pds intervencao.

Por outro lado, individuos da mesma faixa etaria podem apresentar
resultados significativamente inferiores em avaliagdes cognitivas ou neurolégicas,
em comparagao com individuos de grupos etarios distintos, ndo necessariamente
devido a diferengas nas capacidades cognitivas, mas sim devido a experiéncias de
vida. Estas discrepancias entre coortes podem introduzir complexidades na
interpretacao da presente investigacao que aborda questdes transversais, pois ha

o risco de superestimar os impactos do processo de envelhecimento, reforgcando a

necessidade de realizagao de estudos longitudinais (Harada et al, 2013).

6.2 Limitacoes e Sugestoes de Estudos Futuros

Devido a restrita disponibilidade de tempo e recursos, surgiram algumas
limitagcdes, nomeadamente, a dimensao da amostra em estudo é reduzida, pelo que
as conclusodes obtidas podem ser validas somente para o grupo amostral especifico.
Aumentar o tamanho da amostra pode melhorar a representatividade e a
confiabilidade dos dados (Babbie, 2020). Para além disto, considerando as
limitacdes de tempo de realizacao do trabalho, foram consideradas apenas provas
de rastreio. Estudos futuros devem incluir uma avaliagdo neuropsicolégica mais
aprofundada e ndo somente provas de rastreio, de modo que seja possivel perceber
se algum dominio cognitivo é mais afetado ou ndo pelos fatores de risco.

Propde-se também, em estudos futuros, incluir uma populagdo mais
heterogénea relativamente a variavel escolaridade, de forma a conseguir captar

diferencas a nivel do risco e do impacto desta, nos sinais eletrofisiolégicos. De
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salientar, que um maior nivel de escolaridade é considerado um fator promotor de
reserva cognitiva (Livingston et al., 2020). Na presente investigagao, a maioria dos
participantes possuia zero a seis anos de escolaridade.

A opcado de medir as alteragdes no sinal eletrofisioldgico nos canais pré-
frontais otimizou o processo de detecao, contudo, pode ser também considerada
uma limitagdo do estudo. Neste sentido, sugere-se adicionalmente a inclusédo da
aplicacao de elétrodos temporais, pois a deterioracdo do lobo temporal € a mais

recorrente e a que melhor carateriza os quadros demenciais (Koelewijn et al., 2017).
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7. Conclusoes

Em suma, os resultados encontrados sugerem que a pontuagdao CAIDE
parece identificar as pessoas que, nao tendo alteragdes cognitivas, apresentam ja
uma atividade cerebral analoga a encontrada nos individuos com deméncia. Desta
forma, pode afirmar-se que ja existe um efeito de desaceleracdo do espetro
observavel pelas perdas na propagacao do sinal, compensadas por um aumento do
poder da banda teta. Por sua vez, os resultados obtidos contribuem para uma
medida de validade convergente entre o CAIDE e alteragdes cognitivas (mesmo
dentro de valores normativos).

Estas descobertas, fornecem insights sobre a relagao entre o efeito de
desaceleracédo no EEG e o risco de deméncia, ajudando a melhor compreender os
mecanismos subjacentes a doenca. Por conseguinte, sensibilizam para a
monitorizagcao e controlo dos fatores de risco precocemente, por via a diminuir a
incidéncia da mesma. No entanto, nenhuma relagao causal foi estabelecida, sendo
necessarias pesquisas adicionais mais aprofundadas. A deméncia é uma condi¢ao
multifatorial complexa, e a correlacdo entre o risco de deméncia e os sinais
neurofisiolégicos é apenas uma componente desta area de investigacdo em

constante evolugao.
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9. Apéndices
Apéndice A. Consentimento Informado

@i CATOLICA _
L INSTITUTO DE CIENCEAS T SALDE
Investigadora responsavel:
Alice Rodrigues Manuel

s-alromanuel@ucp.pt, 938929585

Universidade Catdlica Portuguesa, Lisboa

CONSENTIMENTO INFORMADO

Titulo do Projeto: ““Estudo Preliminar: Correlagdo entre Risco de Deméncia e Efeito de

Desaceleragdo nos Sinais EEG””

Serve o presente documento para convida-lo(a) a participar, voluntariamente, num
estudo, no dmbito do projeto de dissertacdo de Mestrado em Neuropsicologia, da
Universidade Catdlica Portuguesa. Por favor, leia com atencdo o conteudo deste
documento na sua integra. Ndo hesite em solicitar mais informacgdes ao investigador

responsavel caso ndo esteja completamente esclarecido(a).

1. O objetivo do estudo serd averiguar se existe uma associacdo entre as variaveis
“Risco de Deméncia” e “Alteragdes no Sinal Elétrico Captado pelo

Eletroencefalograma (EEG)”.

2. A sua participagdo consiste em responder verbalmente a alguns
guestionarios (papel e lapis) que Ihe serdo colocados, nomeadamente:

e Questiondrio Sociodemogrdfico - Constituido por questdes relacionadas
com as caracteristicas sociodemograficas de cada participante, tais como:
sexo, idade, escolaridade, atividade fisica, ocupacdo profissional, etc.

e Mini Mental State Examination - instrumento de triagem do estado

cognitivo global, que avalia diversos dominios da cognicao;

Documento com 3 vias
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e Beck Depression Invetory - questiondrio para a autoavaliacdo da depressao,

no qual os participantes deverdao responder sobre a presenga de
determinados sintomas no decorrer das duas Ultimas semanas;

e Indice de Qualidade de Sono de Pittsburgh - o individuo devera responder
com a maior precisao possivel, sobre os seus habitos de sono durante o
més passado;

e Montreal Cognitive Assesment - instrumento de triagem de varias funcdes
cognitivas (atengdo, memdria, calculo, etc.), por via a caraterizar o estado

cognitivo dos participantes.

Para além disto serd calculado o seu nivel de risco para deméncia através do

(CAIDE) Dementia Risk Score — autorizando que a instituicdo faculte os seus

registos de pressdo arterial, indice massa corporal e colesterol. Por fim, serdo

ainda obtidos os seus registos eletroencefalograficos (EEG de Repouso) — poderd
sentir algum desconforto devido ao gel condutor que ird sujar o seu couro

cabeludo.

(Os instrumentos referidos ndo tém carater de diagndstico)

3. Tempo Necessario: A sua participacdo devera decorrer em dois momentos, cada um

com a dura¢dao média de 40 minutos

4. Beneficios e Riscos: A sua participacao no estudo contribui para a evolugao
do conhecimento cientifico na area das neurociéncias e envelhecimento,
particularmente o impacto que os fatores de risco para deméncia poderdo
exercer ao nivel de alteracdes no sinal elétrico resultante da comunicacao
entre neurdnios, captadas pelo eletroencefalograma. Ndo existem, no
entanto, beneficios diretamente associados a sua participacdo neste estudo.

Mas também ndo sdo de esperar riscos ao seu bem-estar fisico ou psicoldgico.
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5. Recolha dos Dados: Os dados recolhidos serdo processados posteriormente por
meios informaticos para validacdo e anadlise. Os dados serdo usados exclusivamente

para o estudo em questdo, para fins académicos, apds o qual serdo destruidos.

6. Confidencialidade: A Unica pessoa que tera acesso a informacdo fornecida é a
investigadora responsavel. Os seus dados pessoais ndo serdo divulgados em

nenhum momento e serdo mantidos confidenciais.

7. Participagao Voluntaria: A sua participacdo é totalmente voluntdria. Mesmo
apos inicio do estudo podera desistir a qualquer momento sem nenhuma
penalizacdo. Para isso terd apenas de informar a investigadora responsavel da

sua desisténcia.

8. Orientadores Responsaveis: Prof. Doutora Maria Vania Nunes,
mnunes@ucp.pt — Universidade Catdlica Portuguesa, Lisboa e Prof. Doutor

Pedro Miguel Rodrigues, pmrodrigues@ucp.pt

9. Encarregado de Prote¢do de Dados: Doutora Frederica Campos de Carvalho,

compliance.rgpd@ucp.pt, 217214179, Universidade Catdlica Portuguesa, Lisboa

Declaro que li o presente documento e que participo de forma voluntdria no
estudo. Tive oportunidade de colocar questGes e foram esclarecidas quaisquer

duvidas.

Data: _ / _/

Investigadora responsavel:

Data: _/ _/
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Apéndice B. Questionario de Dados Sociodemograficos

Data: / / Codificacgao:

Idade:
Sexo: Feminino__ Masculino___
Anos Escolaridade:

Profissao:

Estado Civil:

Solteiro(a)____
Casado(a)____
Viavo(a)____
Divorciado(a)____

Unido de Facto____

Historia familiar de deméncia: Sim Nao

(A histdria familiar de deméncia é definida como positiva se pelo menos um dos

pais teve deméncia clinicamente diagnosticada)

Atividade Fisica:

Com que frequéncia pratica atividade fisica que dura pelo menos 20 a 30 minutos

e causa falta de ar ou sudorese (i.e, transpiragao)?
1)___ 5 vezes por semana ou mais frequentemente
2)____ 4 vezes por semana

3)___ 3 vezes por semana

4) 2 vezes por semana

5)___uma vez por semana

6) menos de uma vez por semana
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7) tenho uma incapacidade ou doenca que ndao me permite fazer exercicio

fisico

(A inatividade fisica & definida como frequéncia < 2 vezes/semana)
Perda Auditiva: Sim___ Nao___

Diabetes: Sim___ Nao____

Consumo diario de alcool: Sim___ Nao___

Consumo diario de tabaco: Sim___ Nao___

Toma Medicacao? Sim Nao
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