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RESUMO

Introducéo Tradicionalmente, a Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA) € vista como uma
Doenca do Neuronio Motor (DNM) com impacto principalmente no sistema motor, como
0 proprio nome indica. No entanto, descobertas recentes tém vindo a desfiar esta visao,
revelando que os défices cognitivos sdo uma caracteristica significativa desta doenca. O
conceito da Reserva Cognitiva (RC), que se refere a resiliéncia do cérebro para lidar com
danos neuropatoldgicos, tem vindo a ser explorado em varias condi¢fes neuroldgicas,
neuro degenerativas e ndo so, e a ELA ndo é excecdo. Porém, uma Revisdo Sistematica
(RS) deste conceito nesta populagdo nunca foi realizada. Assim o presente trabalho tem
como objetivo rever sistematicamente a literatura relativa ao impacto da RC no
funcionamento cognitivo de individuos com ELA.

Metodologia Realizou-se uma RS da literatura que seguiu a metodologia definida pelo
PRISMA guidelines. Foi efetuada uma pesquisa de literatura em revistas cientificas de
estudos publicados nas bases de dados PubMed, Cumulative Index to Nursing and Allied
Health Literature (CINAHL), Psychology & Behavioral Sciences Collection, Cochrane
Library, Web of Science Core Collection até maio de 2024, tendo posteriormente sido
adicionado um estudo de agosto relevante para a RS.

Resultados Foram selecionados e analisados dezasseis estudos publicados entre 1996 e
2024. A andlise dos estudos incluidos na RS permite constatar que a RC tem um efeito
positivo sobre o estado cognitivo de individuos com ELA, sendo que maiores niveis de
RC, ou proxies de RC, estdo associados a menores défices cognitivos nestes individuos e
a um melhor prognéstico da doenca. Para além disto, evidenciou-se um papel positivo da
RC consoante o tipo de ELA, sendo no fenétipo bulbar que a RC apresenta maior
beneficio.

Conclusdes Apesar de ser necessaria mais investigacdo para uma melhor compreensao
do impacto da RC na cognicédo dos individuos com ELA, pode-se concluir que a RC tem
influéncia na protecdo do estado cognitivo na ELA. Estes resultados suportam o papel da
RC no estado cognitivo nestes doentes, o que fornece informacgéo relevante face ao
prognostico dos pacientes, e promove uma melhor tomada de decisdo relativamente a
abordagem dos planos de reabilitacéo.

PALAVRAS-CHAVE esclerose lateral amiotrofica; reserva cognitiva; cognicao; estado
cognitivo



ABSTRACT

Introduction Traditionally, Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS) is seen as a Motor
Neuron Disease (MND) with an impact mainly on the motor system, as the name implies.
However, recent discoveries have been unraveling this view, revealing that cognitive
deficit are a significant feature of this disease. The concept of Cognitive Reserve (CR),
which refers to brain’s resilience to deal with neuropathological damage, has been
explored in various neurological conditions, neurodegenerative and others, and ALS is
no exception. However, a Systematic Review (SR) of this concept in this population has
never been carried out. The aim of this paper is to systematically review the literature on
the impact of CR on cognitive functioning individuals with ALS.

Methodology SR was carried out following the methodology defined by the PRISMA
guidelines. A literature search was carried out in scientific journals of studies published
in PubMed, Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature (CINAHL),
Psychology & Behavioral Sciences Collection, Cochrane Library, Web of Science Core
Collection, until May 2023, after which an August study relevant to the SR was added.

Results Sixteen studies published between 1996 and 2024 were selected and analyzed.
The analysis of the studies included in the SR shows that CR has a positive effect on the
cognitive status of individuals with ALS, with higher levels of CR being associated with
lower cognitive deficits in these individuals and a better prognosis of the disease. In
addition, a positive role for CR was found depending on the type of ALS, with the bulbar
phenotype showing the greatest benefit from CR.

Conclusions Althought more research is needed to better understand the impact of CR
on cognition, it can be concluded that CR has an influence on protecting cognitive status
in ALS. These results support the role of CR in cognitive status in these patients, which
provides relevant information regarding patient prognosis and promotes better decision-
making regarding the approach to rehabilitation plans.

KEYWORDS amyotrophic lateral sclerosis; cognitive reserve; cognition; cognitive
function
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| - Introducéo

A esclerose lateral amiotrofica (ELA) é uma doenga progressiva caracterizada
pela degeneracdo dos neurdnios motores superiores e inferiores. Pela sua devastacéo clara
a nivel motor, em que os individuos que sofrem desta rapidamente ficam com a sua
funcionalidade severamente afetada, esta doenca esta classificada como uma doenca do
neurénio motor (Harrison & Owen, 2002). No entanto, com o0 avancar da investigacéo,
tornou-se evidente que a doenga ndo afeta apenas 0s neuronios motores do cérebro, mas
também o funcionamento cognitivo e comportamental, sendo hoje reconhecida como um
distdrbio multi sistémico (Xu & Yuan, 2021).

A ELA, considerada classica, tem dois tipos de apresentacdo clinica: a ELA
espinal, que afeta cerca de dois tercos dos pacientes, e a ELA bulbar que se manifesta em
cerca de um terco dos pacientes (Masrori & Van Damme, 2020). Esta Gltima, €
considerada a forma mais devastadora da doenga, pois leva a um réapido declinio
funcional, motor e cognitivo (Shellikeri et al., 2017). A disfuncdo cognitiva associada a
doenca é heterogénea, porém, o indicio de maior disfuncdo € a nivel das funcgdes
executivas, fluéncia verbal, linguagem e cognicdo social, tal como é avaliado pelo
Edinburgh Cognitive and Behavioral ALS Screen (ECAS), instrumento de rastreio
cognitivo criado para ultrapassar o constrangimento motor destes individuos. Para além
disto, ha evidéncia que indica que a ELA sobrepde-se patoldgica, genética e clinicamente
a Deméncia Fronto Temporal (DFT), 0 que sugere a existéncia do transtorno do espetro
frontotemporal (ELA-DFT) (Huynh et al., 2020).

Tendo isto em conta, 0 impacto que a ELA tera no individuo ir4 depender das
particularidades individuais neuroanatémicas, fisioldgicas, e das caracteristicas pessoais
prévias a lesdo, levando ao conceito de Reserva Cognitiva (RC). Este conceito, medido
através de medidas indiretas, os proxies, como o nivel educacional, a ocupacao
profissional e as atividades de lazer, refere-se a capacidade de otimizar ou maximizar o
desempenho de diferentes redes cerebrais perante uma patologia (Stern et al., 2019),
sendo equiparavel a um software no sentido em que, através desta, € possivel utilizar
paradigmas cognitivos alternativos para resolver um problema quando a abordagem

principal ndo esta operacional (Stern et al., 2019; Stern et al., 2002). A RC € considerada



pertinente para investigar as respostas adaptativas do cérebro face a adversidades o que

permite uma melhor compreensdo da variabilidade da performance de cada individuo.

Considerando o impacto cognitivo da ELA, a sua atual consideracdo como uma
doenca multi sistémica e a sua sobreposicdo com a variante da DFT, e, simultaneamente
a abrangéncia crescente do constructo de RC a diferentes patologias e alteragdes do
sistema nervoso, torna-se pertinente explorar e sistematizar a informacédo presente na
literatura relativa ao potencial efeito protetor da RC no estado cognitivo na ELA. Para
este efeito, uma pesquisa preliminar realizada na Cochrane Library, PROSPERO,
PubMed e Scopus, revelou que ndo existe nenhuma revisao de literatura, publicada ou a
ser realizada, sobre a influéncia da RC no estado cognitivo em individuos com ELA.
Posto isto, decidiu-se realizar uma Revisao Sistematica (RS), orientada pela metodologia
do PRISMA guidelines (Page et al., 2020).



Il - Enquadramento teorico

1. Reserva - Conceito

Existem diferencas individuais marcadas na resposta perante uma doenca, alguns
individuos apresentam uma deteriorag¢do cognitiva evidente, enquanto outros mantém o
seu desempenho cognitivo até ao fim da vida. Sdo varios os fatores que determinam a
forma como cada um responde as consequéncias de uma determinada patologia, sendo
que algumas pessoas demonstram ser mais resilientes do que outras aos efeitos
prejudiciais e as alteracdes patologicas associadas. No final da década de 1960, surgiu o
conceito de resiliéncia individual apos cientistas terem observado diferencas entre o nivel
da patologia e o desempenho cognitivo. Estas descobertas, combinadas com varias
observacdes de neuro imagem de pacientes com deméncia, levaram a hipétese de que
alguns individuos retém uma reserva, podendo esta ser conceptualizada em processos
passivos e ativos, que Ihes permite resistir cognitivamente ao ataque a que o cérebro é

sujeito perante uma doenca que acarreta neuropatologia (Stern et al., 2019).

1.1. Modelo Passivo - Reserva Cerebral

A reserva cerebral (RCe), modelo de reserva passiva, € um recurso neuro
anatomico que através das estruturas cerebrais permite ao cérebro ser capaz de
proporcionar uma capacidade de defesa para manter a fungdo cognitiva, apesar da perda
substancial neuronal. Este conceito cresceu da investigacdo post-mortem realizada em
individuos com Doenca de Alzheimer (DA). Quanto maior o volume cerebral e maior o
numero de neuronios presentes, menor a perda dos mesmos, ou Seja, maior reserva
(Katzman et al., 1988) . O modelo de Satz (1993), denominado de threshold model, é um
dos modelos passivos melhor articulados. Este modelo consiste no constructo “brain
reserve capacity” (BRC), que reconhece haver diferencas individuais neste constructo
atraves de um limiar critico de BRC, no qual quando ultrapassado, surgem os sintomas
clinicos. Dois individuos, com niveis diferentes de BRC, quando perante uma lesdo, terdo
manifestacdes clinicas diferentes, sendo a situacdo mais favoravel a do sujeito com maior
nivel de BRC. De outra forma, mais BRC pode ser considerado um fator de protecdo para
um individuo que a possua, enquanto que um menor nivel de BRC traduz-se numa maior
vulnerabilidade (Stern, 2002).



A BRC é um constructo hipotético, no entanto, pode ser operacionalizada e
medida através do tamanho geral do encéfalo ou através das relagcbes anatomicas e
funcionais especificas, ou através da manifestacdo de patologia, por exemplo, 0 numero
de corpos de Lewy (Satz, 1993). Apesar da RCe ser um constructo fixo, a manutencao
cerebral pode potencializa-la. Este conceito consiste em demonstrar que um certo
historial genético, exposicdo ambiental e estilo de vida resultam num cérebro mais
saudavel. Isto traduz-se numa menor perda de volume cerebral, menor aglomeracéo de
alteracdes cerebrais microvasculares e menor acumulacéo de proteinas toxicas (Stern et
al., 2020).

1.2. Modelos Ativos - Reserva Cognitiva e Compensacao

A reserva cognitiva (RC), modelo de reserva ativa, explica que as competéncias e
capacidades cognitivas adquiridas antes do inicio da deterioracdo neuronal servem como
protecdo contra a perda da fungdo. Segundo Stern (2002), existem dois modelos de
reserva ativa relevantes, sendo a primeira a RC. De forma sucinta, consiste no
recrutamento de redes cerebrais ou paradigmas cognitivos que sdo0 menos suscetiveis a
alteracdes e é um processo utilizado por individuos saudaveis quando lidam com tarefas
exigentes. O segundo é a compensacao, em que sao solicitadas estruturas e redes cerebrais
que ndo seriam normalmente utilizadas por individuos saudaveis como forma de

compensar as alteracOes cerebrais.

A definicdo proposta de RC é a capacidade de otimizar ou maximizar o
desempenho através do recrutamento de diferentes redes cerebrais, que se refletem no uso
de estratégias cognitivas alternativas. Uma vez que este processo é considerado uma
resposta normal perante tarefas mais exigentes, € de se esperar que a RC esteja presente
tanto em individuos saudaveis como em individuos com algum tipo de patologia cerebral.
Fundamentalmente, um sujeito que utilize redes cerebrais de forma mais eficiente, ou que
seja capaz de invocar estratégias cognitivas em resposta a uma maior demanda, tem um
maior nivel de RC (Stern et al., 2019).

Enquanto que no modelo de reserva passiva a capacidade da reserva consiste em
sinapses adicionais ou num maior nimero de redes neuronais, a RC seria equiparavel a
um software no sentido em que, através desta, é possivel utilizar paradigmas cognitivos

alternativos para resolver um problema quando a abordagem principal ndo esta



operacional. Tendo em conta este conceito, dois individuos que tenham o mesmo nivel
de BRC, se um deles tiver um maior nivel de RC isto ira traduzir-se em mecanismos mais
eficientes de processamento, ou seja, a hipotese da RC tem como principal foco o que
resta e ndo o que ja foi perdido. Enquanto que o modelo ativo implica uma variabilidade
anatomica a nivel das redes neuronais, o modelo passivo implica a diferenca da

quantidade de substrato neuronal disponivel (Stern et al., 2019; Stern et al., 2002).

Por outro lado, a compensacdo é designada como o mecanismo adaptativo do
cérebro para funcionar perante a disfuncéo, ¢ a resposta face ao dano cerebral. A distin¢do
deste conceito emergiu devido a estudos de imagem funcional que compararam a ativacao
relacionada a tarefas especificas em individuos com lesdo e sem lesdo. Face a uma
ativacdo mais extensa e marcada dos pacientes com DA comparativamente a individuos
saudaveis, os autores interpretaram esta evidéncia como compensatéria perante a DA.
Isto €, como a doenga danificou a capacidade de mediar as tarefas através das mesmas
redes neuronais utilizadas pelo grupo de controlo, os doentes com DA compensaram ao
recrutar outras areas durante a tarefa. A diferenca aqui face & RC € que esta esti mais
associada a resiliéncia do cérebro para resistir ou atrasar o declinio cognitivo, enquanto
gue a compensacdo € a resposta adaptativa do cérebro ja perante o défice. Se a
compensacao representa uma mudanga que é induzida pelo dano cerebral, entdo torna-se
relevante fazer a distin¢do relativamente a RC (Stern et al., 2019; Scarmeas et al., 2001).
Compreender se certas respostas cerebrais sdo parte do comportamento normal do cérebro
ou se ocorrem devido a presenca de patologia é fundamental para interpretar

adequadamente os resultados de estudos que comparam grupos com e sem patologia.

Todos 0s conceitos descritos sdo cruciais para perceber como o cérebro lida com
o envelhecimento, com uma doenca, ou com uma les&o. E importante destacar que estes
dois modelos n&o sdo mutuamente exclusivos, tanto 0 modelo ativo como passivo podem
ser modulados por varios fatores psicossociais, como a escolaridade e a qualidade do sono
(Soloveva et al., 2018). No entanto, cada modelo oferece uma perspetiva diferente sobre
como as experiéncias, educacao e ocupacao profissional se relacionam com a reserva. No
modelo passivo, é postulado que as diferencas de QI e educacdo irdo refletir-se em
modificagdes a nivel da anatomia do encéfalo (Satz, 1993), mas ndo oferecem uma
explicacdo clara de como estas caracteristicas influenciam diretamente a RC. Por outro

lado, tendo por base o modelo ativo, sugere-se que fatores como a educacgao nao afetam



diretamente a anatomia do cérebro, mas sim a resisténcia do mesmo para lidar com os

efeitos da patologia (Stern et al., 2019).

O conceito de RC mais aceite na literatura € o que foi descrito neste
enquadramento (Pinto et al., 2024), que tem como base a hipdtese de Stern (Stern, 2002).
A RC é pertinente para investigar as respostas adaptativas do cérebro face a adversidades
0 que permite uma melhor compreensdo da variabilidade da performance de cada
individuo, no entanto, a forma como esta € medida, de modo a que englobe a

complexidade do constructo, ainda esta em discussdo (Kremen et al., 2022).

1.3. Proxies de RC

Assumindo a RC como um conceito tedrico e hipotético, esta ndo pode ser medida
diretamente, recorrendo-se assim a varios indicadores (proxies) de modo a estimar este
conceito. E comum utilizar medidas como questionarios de escolaridade, atividade
profissional, quociente de inteligéncia (QI) pré-mérbido, participacdo em atividades
sociais, de lazer e hobbies visto que existe uma associagdo entre o envolvimento nestas
dimensdes e o funcionamento cognitivo (Jones et al., 2011). E de se salientar que a RC
ndo é um constructo fixo, mas sim um processo continuo que resulta de vérias exposicoes

ao longo da vida.

Dentro destes indicadores de reserva, a educacéo € a mais estudada e é comum
encontrar estudos que somente a utilizem como conceito de RC. O raciocinio tedrico por
detras deste indicador advém do facto da educacdo aumentar a reserva cerebral ao
promover a densidade sinaptica, o que fomenta a RC ao gerar novas estratégias cognitivas
(Stern, 2004; Stern, 2002). Ainda, a robusta associacdo entre a educacao e o risco de
deméncia leva a ressaltar esta varidvel como um fator de risco para desenvolver esta
condicdo degenerativa. Existe entdo evidéncia que suporta a educagdo como uma variavel
importante na forma como as alterag@es no cérebro afetam a performance cognitiva. Por
outro lado, a educacdo é também um proxy pouco especifico pois parece favorecer a
performance cognitiva em varias medidas cognitivas, sugerindo que a utilizagdo isolada
desta medida pode ndo ser exata ao refletir a RC de um individuo. Para além disto, o nivel
de educacdo pode variar consoante a fase de vida em que for avaliada, adicionado outra
camada de complexidade ao utiliza-la como proxy de RC (Pinto et al., 2024). Da mesma

forma que existe uma relacdo positiva entre o nivel educacional no inicio da vida e o



desempenho cognitivo na vida adulta, adultos mais velhos que se envolvam numa
educacdo formal complementar apresentam melhores capacidades em varios dominios
cognitivos (Thow et al., 2018). Contudo, uma maior escolaridade potencia a
probabilidade de ter um cargo que envolva um maior nivel de esforgo intelectual, que por
sua vez enaltece a cognicdo, o que pressupde consequéncias positivas como um maior
rendimento financeiro, um maior nivel de bem e estar e o envolvimento em atividades

estimulantes ao longo da vida (Kramer et al., 2004).

O tipo de ocupacdo profissional é também conhecido como um marco de RC,
tendo sido demonstrado um efeito modulador de sobrevivéncia tanto no contexto do
envelhecimento saudavel como no contexto da DA (Massimo et al., 2015). Esta premissa
parte do pressuposto que a exposicdo diaria a atividades cognitivamente estimulantes
modifica o padréo cerebral utilizado em determinadas tarefas, tornando-o mais eficiente
e resiliente quando perante uma patologia cerebral. Alguns estudos tiveram como
resultado uma relacdo positiva entre uma maior exigéncia mental proveniente do
ambiente de trabalho e um melhor desempenho cognitivo na vida adulta. O estudo de
Correa Ribeiro et al. (2013) demonstrou que a complexidade no trabalho esté associada
a uma melhor performance cognitiva numa fase de vida mais avangada, sendo esta
associacdo independente do sexo, escolaridade e da duragio da ocupagdo. E importante
referir que alguns autores chegaram a conclusdo de que as exigéncias intelectuais ndo
explicam por si s esta relacdo, mas também as interagBes sociais no ambiente de
trabalho, constituindo outra dimensdo associada a um melhor desempenho cognitivo
(Potter et al., 2006) e um menor risco de deméncia na vida adulta. Por outro lado, ha
estudos que ndo encontraram nenhuma associacdo entre a ocupacdo e o desempenho
cognitivo e deméncia na idade adulta (Murray et al., 2011), apontando para outros fatores,

como a educacdo no inicio da vida ou realizacdo de outras atividades mentais.

O QI pré-morbido € também considerado uma variavel que contribui para
promover a RC. Estudos destacaram o efeito positivo do QI infantil na evolugdo cognitiva
durante a idade adulta e na velhice, tendo os individuos com menor QI maior risco de
desenvolver deméncia. Normalmente, testes de vocabulario ou de leitura sdo
considerados ferramentas confiaveis para medir o QI pré-morbido, uma vez que este
permanece preservado ao longo do envelhecimento, mesmo perante patologias neuro

degenerativas (Quattropani et al., 2021).



Para além destes, e de acordo com o modelo originalmente proposto por Stern,
existem outros fatores considerados representativos da RC, tais como a participagdo em
atividades fisicamente e socialmente estimulantes (Scarmeas & Stern, 2003), de lazer e
hobbies (Scarmeas et al., 2001), e o bilinguismo (Bialystok, 2021; Bialystok et al., 2007).

Todos estes fatores estdo relacionados com o desempenho cognitivo, na medida
em que cada um deles pode ter um efeito diferente consoante o dominio cognitivo.
Atividades intelectuais como ler livros, jornais, revistas, fazer palavras cruzadas ou jogar
jogos de cartas ou tabuleiro, aumentam ndo s6 a memdria de trabalho como as funcdes
executivas no geral (Karsaki et al., 2024). Individuos bilingues, tanto criangas como
adultos, demonstram uma vantagem face a tarefas atencionais e de controlo cognitivo. A
interpretacdo face a estes resultados pressupe que o uso de duas linguas requer um
mecanismo de controlo atencional a lingua relevante, ignorando ou inibindo a
interferéncia da lingua concorrente (Bialystok et al., 2007). A atividade fisica esta
associada a uma melhoria do funcionamento cognitivo através do seu efeito nos processos
neurais como a neurogénese hipocampal e maior expressdo de fatores neuro troficos
(Pang & Hannan, 2013). Existe ainda uma correlacdo entre o nivel de escolaridade e a
memdria (Angel et al., 2010). Posto isto, todos estes fatores, exercem uma influéncia

generalizada no desempenho cognitivo.

Todas estas evidéncias contribuem para crer que estes indicadores contribuem
para a RC, protegendo os adultos do declinio cognitivo a que estdo sujeitos perante uma
doenca neuro degenerativa. No entanto, Kremen et al. (2022) fazem uma critica face a
simplificacdo da forma como a RC é medida. Os autores argumentam contra a utilizacao
de certos proxies, como o0 caso do estatuto socioeconomico como um indicador direto de
reserva, pois apesar de este poder influenciar a RC, equipara-lo diretamente ao constructo
pode levar a conclusbes enganosas por ignorar a complexidade da experiéncia humana.
Os autores sugerem entéo que fatores como a educacéo e o estilo de vida devem ser vistos
como contribuicdes para a RC em vez de medidas diretas da mesma, dando o exemplo de
que apesar da educacdo estar associada a uma maior reserva, ela ndo capta por si sé a
amplitude do conceito da RC. De uma forma geral, os autores defendem uma abordagem
mais heterogénea para medir a RC, que considere a sua natureza complexa de forma a

evitar a simplificacdo excessiva que acontece ao utilizar apenas uma medida isolada.



Para ultrapassar esta dificuldade, varios questionarios estandardizados de reserva
foram construidos, que tém como vantagem nao s6 incluir varios proxies, mas também a
obtencdo de um s6 valor, o que facilita estudos comparativos, € mais facil de administrar
e sdo Uteis em estudos epidemioldgicos de grande escala (Pinto et al., 2024). De acordo
com a revisao realizada por Pinto et al. (2024), que teve como objetivo resumir quais as
medidas de RC mais usadas, ha trés questionarios que sdo mais utilizados. Um deles, o
CRIqg (Cognitive Reserve Index questionnaire), combina num s6 instrumento as trés
principais fontes de RC, a escolaridade, ocupacao profissional e atividade de lazer (Jones
etal., 2010), sendo esta Gltima comum aos trés questionarios. Os outros dois questionarios
intitulam-se Cognitive Reserve Questionnaire e Cognitive Reserve Scale. Posto isto,
pode-se concluir que a RC € um conceito multifacetado que oferece um valor significativo

para 0 mundo da investigacao e ndo deve ser simplificado como uma entidade Unica.

E também de se salientar a utilidade destes questionarios nos protocolos de
avaliagdo neuropsicolégica. Um paciente com uma alta RC com uma performance
cognitiva abaixo do esperado pode indicar um declinio cognitivo, alertando para a

importancia de uma avaliacdo e reabilitacdo neuropsicolégica personalizada.

1.4. Os Efeitos da Reserva

A possibilidade de haver algum tipo de relacdo entre experiéncias ambientais e a
prevaléncia de deméncia tem sido um assunto de interesse e discussdo ha séculos (Stern,
2012). Foi por isto que a RC comecou por ser investigada neste contexto. O estudo de
Stern et al. (1994) foi o primeiro a ser realizado neste &mbito, partindo da premissa de
que os doentes dementes com uma maior reserva devem ser capazes de tolerar uma maior
carga patoldgica, atrasando o surgimento de sintomas clinicos. Este estudo longitudinal
analisou os dados de 593 individuos, ao longo de quatro anos, com um minimo 60 anos
considerados ndo dementes. Os autores chegaram a conclusdo de que os individuos com
menos de oito anos de educacdo tinham um maior risco de desenvolver deméncia
comparativamente aos individuos com um maior nimero de anos de educacao. Para além
da educacdo como medida de reserva, os autores também exploraram o impacto da
ocupacdo profissional no risco de vir a desenvolver deméncia, chegando a mesma
concluséo. O que estes resultados sugerem € que a experiéncia tanto educacional como

ocupacional funcionam como uma protecdo face a expressdo clinica da DA. Noutro



estudo do mesmo grupo, os autores exploraram a relacdo de outras experiéncias
ambientais em individuos ndo dementes. Estas atividades, consideradas de lazer,
consistiam em hobbies como ouvir musica, passear, ter uma vida social ativa, praticar
exercicio fisico, idas ao cinema ou a restaurantes, ler livros ou revistas, jogar cartas, ver
televisdo, entre outras. Os resultados apontam para 0 mesmo, ou seja, 0s participantes que
participavam mais neste tipo de atividades, tinham 38% menos risco de vir a desenvolver

deméncia (Scarmeas et al., 2001).

Estes resultados despertaram o interesse da comunidade cientifica. Se a RC parece
ter um efeito protetor na deméncia, o0 mesmo efeito podera ser replicado face a outras
populagdes clinicas. Posto isto, ja existem varios estudos do efeito da RC na doenca de
Parkinson (DP). A Revisédo Sistemética de Hindle et al. (2014) relata que a educacao tem
uma associacao significativa com a performance cognitiva de doentes com DP. Nas lesdes
cerebrais adquiridas (LCA), a RC possui um efeito protetor da cognicdo apds a LCA
enfatizando este constructo como um modelo relevante para melhor compreender as
diferencas individuais do funcionamento cognitivo apos a lesdo (Nunes & Nunes, 2021).
No contexto da Esclerose Multipla, foi corroborado o efeito da RC no funcionamento
cognitivo dos doentes, tendo sido observada uma correlacdo entre a RC e 0s dominios
cognitivos explorados, sendo estes a atencdo, velocidade de processamento, fluéncia
verbal, memoria verbal, espacial e controlo inibitorio (Santangelo et al., 2019). Este
conceito foi também estudado no contexto das perturbacBes psiquidtricas, incluindo a
esquizofrenia, a perturbacdo bipolar e a depressdo. Os resultados deste estudo sugerem
um impacto da RC nestas perturbac6es do ponto de vista do risco de vir a desenvolvé-las,
da expressao sintomatica e da funcionalidade dos pacientes (Barnett et al., 2006). Ainda,
no contexto do abuso de substancias altamente toxicas como os inalantes, 0s mecanismos
de RC atuam como fatores protetores contra distirbios neurocognitivos induzido por estes
(Toledo-Fernandez et al., 2020).

Existem ainda, estudos que demonstram este efeito na DFT (Beyer et al., 2021;
Maiovis et al., 2018; Massimo et al., 2015). Os resultados encontrados pelos autores
sugerem que a educacgéo, o desempenho ocupacional e o envolvimento em atividades de
lazer estdo associados a uma maior taxa de sobrevivéncia de individuos com DFT,

afirmando que identificar os fatores de protecdo associados & sobrevivéncia desta
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deméncia tem implicacbes importantes face as estimativas de prognostico, para a

realizacdo de estudos longitudinais e ensaios clinicos.

Partindo entdo da mesma premissa, é possivel que este efeito seja replicavel para
outras doencas como a ELA, patologia esta que ndo é tdo comum, mas que, no entanto,
merece a devida aten¢do visto que € uma condi¢cdo com um grande impacto na qualidade

de vida destes doentes e das suas familias (Bates et al., 2015).

2. ELA - Doenca do Neurdnio Motor

2.1. Definicdo e Terminologia

A doenca foi inicialmente descrita por Jean-Martin Charcot, no século XIX, que
a classificou como uma doenca do neurénio motor (DNM), uma doenca progressiva
caracterizada pela degeneracdo dos neurénios motores superiores e inferiores. A ELA €
entdo considerada a sindrome mais comum que se enquadra nas DNM (Harrison & Owen,
2002). A doenca envolve principalmente os neurénios motores no cortex, tronco cerebral
e espinal medula. No entanto, as principais alteracbes ocorrem ao nivel da espinal medula,
onde os cornos anteriores e laterais sdo severamente afetados o que resulta na sua
degeneracdo. A doenca geralmente segue um curso rapido, tendo como consequéncia a
morte dois a cinco anos apds o seu inicio (Duyckaerts et al., 2021; Masrori & Van
Damme, 2020).

A ELA tornou-se conhecida inicialmente quando o basebolista americano Lou
Gehrig’s foi diagnosticado em 1939, tendo morrido dois anos depois (Aebischer & Kato,
2007). Umas décadas mais tarde, em 1963, o astronomo e fisico inglés Stephen Hawking
também foi diagnosticado. Mais recentemente, a doenca voltou a chamar a atengéo devido
ao desafio viral, o ice bucket challenge, em 2014, que tinha como propdsito angariar
fundos para a investigacdo da ELA. Com o avan¢o da investigacdo, tornou-se evidente
que a doenca € rapidamente progressiva e que ndo afeta apenas os neurénios motores do
cérebro, do tronco cerebral e da medula, mas também o comportamento e as funcbes
cognitivas. Posto isto, € proposto por parte da comunidade cientifica ndo ser valido
enquadrar a ELA como um subtipo de DNM (Xu & Yuan, 2021). A ELA foi entdo
recentemente reconhecida como um distarbio multi sistémico e ndo como uma doenga

limitada aos neurénios motores (Ingre et al., 2015).

11



A palavra amiotrofico vem do grego “amiotrofia” que significa “musculo nao
nutrido”, descritivo da atrofia caracteristica que ocorre nos musculos. “Lateral” refere-se
a area do funiculo lateral, localizada no cérebro e na medula espinal, que inclui os tratos
corticobulbares e corticoespinal e é a degeneracdo nestas areas que leva ao que é
conhecido como esclerose lateral (Xu & Yuan, 2021). Tendo como base a definicdo
etimoldgica da ELA, esta doenca deveria manifestar apenas sintomas de atrofia muscular
e esclerose lateral. No entanto, veio a provar-se que a apresentacéo clinica da doenga nao

passa apenas por estes sintomas (Huynh et al., 2020).

2.2. Apresentacdo Clinica e Genética

A apresentacdo clinica da ELA é heterogénea e compreender os diferentes
fenotipos da doenca torna-se crucial para melhor perceber a progressao e prognéstico da
mesma. As principais manifestacdes de ELA incluem fraqueza muscular progressiva,
acompanhada por atrofia muscular, fasciculacdes, caibras musculares e rigidez dos
mesmos. O inicio da fraqueza muscular na ELA é normalmente focal e vai se difundindo
a regides do corpo adjacentes, sendo este padrdo compativel com o alastramento da
doenca no sistema motor, com propagacdo neuroanatdmica nos segmentos da espinal

medula e cortex motor (Harrison & Owen, 2002).

O diagnostico clinico da ELA é feito consoante os critérios do El Escorial (Brooks
et al., 2000), que classifica a doenca em diferentes niveis tendo em conta a presenga de
sintomas do neurdnio motor inferior e superior na mesma regido anatémica, seja no tronco

cerebral (fenotipo bulbar) ou na espinal medula (fen6tipo espinal) (Brooks et al., 2000).

A doenga considerada classica tem dois tipos de apresentacGes clinicas, a ELA
espinal, que afeta aproximadamente dois tercos dos pacientes, e a ELA bulbar, que se
manifesta em cerca de um ter¢o dos pacientes (Masrori & Van Damme, 2020). A ELA
espinal ¢é caracterizada pela fraqueza muscular unilateral por atrofia nos musculos dos
membros superiores ou inferiores, podendo estar ambos envolvidos. No inicio da doenca,
pelo comprometimento do membro superior, é mais comum a mdo dominante ser afetada,
e, no membro inferior, o0 masculo da tibia ser o primeiro afetado. As disfuncdes
associadas a ELA bulbar séo a disartria espastica, caracterizada pelo discurso lento e

distorcido e dificuldades na degluticdo, sendo que as caracteristicas dos membros se
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manifestam mais tarde neste tipo de ELA. Cerca de um ter¢o destes doentes podem
apresentar quadros de crises de riso ou choro descontrolado, conhecido como o efeito
pseudobulbar (Masrori & Van Damme, 2020). Esta variante é considerada a mais
devastadora da doenca, pois leva a um rapido declinio funcional, motor e cognitivo, e,
consequentemente, menor tempo de sobrevivéncia, cerca de menos de dois anos apds o
diagndstico (Shellikeri et al., 2017). Algo a ter em conta é que estudos que examinaram
a neuropatologia por detras dos casos com défice cognitivo e linguistico, demonstraram
que estes casos estdo normalmente associados a DFT. Uma Revisdo Sistematica de 2017,
teve como objetivo comparar as caracteristicas neuropatologicas das duas variantes de
ELA, bulbar e espinal. Os resultados sugerem que ambos 0s subtipos, apresentam sinais
comparaveis com DFT, bem como o envolvimento do tronco cerebral e das estruturas
corticais profundas. No entanto, o envolvimento de regides altamente associadas as
funcBes linguisticas (areas de Broca e Wernicke), parece ser exclusivo de ELA bulbar
(Shellikeri et al.,2017).

Esta informac&o revela uma associagdo entre a ELA e DFT, ja reconhecida ha
décadas atras (Portet et al., 2001). Por terem sido descobertas evidéncias neurobiolégicas
num numero consideravel de casos de ELA e DFT, o interesse na sobreposicdo destas
duas doencas neuro degenerativas progressivas reacendeu. Ha evidéncia que indica que a
ELA sobrepde-se patologica, genética e clinicamente a DFT, 0 que sugere o transtorno
do espetro frontotemporal (ELA-DFT) como um termo mais apropriado por abranger uma
variedade de défices frontotemporais associados a ELA (Huynh et al., 2020). A
descoberta de mutacdes nas repeticbes do gene C9orf72 é a causa frequente de ELA e
DFT. Na Europa e América do Norte, esta € a origem genética mais habitual de ambas as
doencas, por outro lado, é extremamente rara na Asia e no Médio Oriente, indicando uma
arquitetura genética diferente de ELA e DFT nestas populacdes. A grande maioria de
casos de ELA, e aproximadamente 50% dos casos de DFT, sdo caracterizadas por
inclusbes que consistem na proteina de ligacdo ao RNA TDP-4 nos neurénios e células
da glia. A mutacdo de C9orf72, pode levar a inclusdes de TDP-43 tanto na ELA como na
DFT, implicando um caminho final comum nestes doencas. Esta patologia € evidente em
varias regibes cerebrais, incluindo frontal, temporal e cértex primario, hipocampo,
ganglios de base, talamo e mesencéfalo. Desta forma, pacientes com mutacdes de
C9orf72 que tém predominantemente sindrome de ELA, podem exibir caracteristicas

patologicas extra motores consistentes com DFT, e, de forma semelhante, pacientes com
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sindrome predominantemente de DFT, podem demonstrar patologia no sistema motor
(Balendra & Isaacs, 2018).

O diagnostico de ELA-DFT é feito quando os pacientes apresentam alteracdes
comportamentais e cognitivas consistentes com os critérios de DFT. O tipo de DFT
frequentemente observado em doentes com ELA é a variante comportamental e 0s
sintomas podem preceder, ocorrer simultaneamente ou ap0s o inicio dos sintomas
motores. Cerca de 58% apresentam declinio cognitivo ou comportamental por mais de
trés anos antes de aparecem sintomas motores e 38% dos sintomas de DFT ocorrem
concomitantemente ao inicio da ELA (Huynh et al.,, 2020). Pode ainda haver
caracteristicas cognitivas e comportamentais leves que nao atendem aos critérios de
deméncia, mas que sdo suficientes para serem detetadas na triagem neuropsicolégica. Os
défices comuns envolvem as funcdes executivas, linguagem e personalidade, com um
perfil cognitivo de DFT variante comportamental. A nivel clinico caracterizam-se pela
impulsividade, defices de planeamento e uma deterioracdo geral na capacidade de realizar
tarefas do dia-a-dia, tornando a gestdo destes doentes dificil. Ainda, a disfuncdo cognitiva
a nivel executivo pode afetar negativamente a adesdo do paciente ao tratamento, a
capacidade de tomada de decisdo e, potencialmente, levantar preocupacfes éticas e

médico-legais (Kiernan et al., 2011).

Torna-se assim relevante fazer a distingdo das manifestacdes clinicas da doenca
visto que o proprio quadro clinico dependera do tipo de ELA, e, adicionando uma camada
de complexidade tendo como base as observacfes genéticas, pode sugerir-se que o
desfecho da doenca podera variar de acordo com 0s genes, abrindo uma nova perspetiva

acerca da compreensdo da ELA.

2.3. Epidemiologia da ELA

A nivel mundial, a prevaléncia da ELA foi estimada entre 4 a 8 casos por 100 000
habitantes (Ingre et al., 2015). Em Portugal, a prevaléncia da doenca nunca foi estudada
pela dificuldade de realizar um estudo tendo como base a populagdo sem o registo
sistematico destes pacientes. No entanto, uma estimativa indireta desta prevaléncia em
Portugal foi obtida utilizando uma abordagem farmaco-epidemioldgica, tendo sido
estimada uma prevaléncia crescente de 10.32 por 100 000 habitantes, com uma grande

variabilidade dentro do pais, em que cerca de 9.31 casos por 100 000 habitantes se
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encontram na regido Norte do pais, 11.15 na regido Centro, 10.74 nas regides de Lisboa
e Alentejo e 5.55 no Algarve. Apesar das limitacdes do estudo, é provavel que a

prevaléncia de ELA seja maior do que esperado (Conde et al., 2019).

Cerca de 10% a 15% dos individuos com ELA tem histérico familiar, o que
significa que pelo menos dois parentes proximos também tém a doenga. Se ndo houver
historico familiar, a ELA é considerada esporadica (Ingre et al., 2015). A idade de
manifestacdo clinica da doenca ronda os 58 a 63 anos quando esta € esporadica e no caso
de ser familiar, ronda os 47 a 52 anos de idade. A ELA ¢é ligeiramente mais comum nos
homens, com uma proporc¢ao de cerca 1:350 para os homens e 1:400 para as mulheres. O
numero de casos tem vindo a aumentar em alguns paises europeus, como na Suécia,
Finlandia, Noruega, Franca e também nos Estados Unidos. E necessario perceber se isto
ocorre devido a uma maior conscientizacdo acerca da ELA ou se é devido a melhores

métodos de diagndstico (Ingre et al., 2015).

Apesar de rara, a ELA é uma doenca global com consequéncias negativas na
qualidade de vida de quem a tem, aumentando significativamente o fardo das familias e
da sociedade (Xu et al., 2020).

2.4. Etiologia e Tratamento

Quando a doenca comecou a ser investigada, ndo havia muita informacéo
relativamente a sua etiologia. Alguns autores consideravam a doenca de origem tdxica e
viral, enquanto que, a grande maioria, considerava a sua origem genética, baseando-se
principalmente na incidéncia familiar que é particularmente elevada na ilha de Guam,
territorio dos Estados Unidos (Zil ber et al., 1963). Mais recentemente foram propostos
varios fatores associados & ELA, mas 0s Unicos estabelecidos até 0 momento séo a idade

avancada, o sexo masculino e o historico familiar (Ingre et al., 2015).

Relativamente ao tratamento da doenca, existem trés medicamentos aprovados
pela Food and Drug Administration dos Estados Unidos como indicagdo primaria para o
tratamento da ELA. O riluzol é um antiglutaminérgico que parece retardar o declinio na
pontuacdo dos testes musculares, o que por sua vez, aumenta a esperanca de vida dos
doentes. O edaravona, que ndo estd aprovada para o tratamento da ELA na Europa, parece

retardar modestamente a progressdo da doenca da ELA, e o sddio fenilbutirato e
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taurursidol atua sobre a disfuncdo mitocondrial. Do ponto de vista do tratamento
cognitivo ou comportamental na ELA, a Academia Americana de Neurologia (AAN)

reconhece a falta de dados adequados para o seu tratamento (llieva et al., 2023).

Por ndo haver evidéncia suficiente para o tratamento de sintomas tanto cognitivos
como comportamentais, ndo existem recomendagdes formais. No entanto, tanto a AAN
como a Federacdo Europeia de Sociedades Neuroldgicas (FESN) recomendam uma
abordagem integrativa devido as complexidades clinicas e psicossociais da doenca. Para
tal, € necessario ter como base um especialista em ELA, um enfermeiro, pneumologista,
terapeuta da fala, nutricionista, fisioterapeuta, terapeuta ocupacional e assistente social.
Outras areas com funcdes criticas incluem a psiquiatria e a neuropsicologia. Este modelo
centrado no paciente aumenta o envolvimento dos pacientes nos tratamentos e confere

beneficios ao nivel da qualidade de vida (llieva et al., 2023).

3. Relacgao entre cognicdo e ELA

3.1. O Estado Cognitivo na ELA

A ELA foi classicamente abordada como uma patologia do sistema motor, no
entanto, devido a um crescente acumular de evidéncia, tornou-se claro que as alterac6es
cognitivas e comportamentais na ELA sdo mais frequentes do que se esperava, chegando
a ser a doenca neuromuscular com maior disfungéo cognitiva associada (Huynh et al.,
2020). Segundo Irwin et al. (2007), existem défices cognitivos em 35,6% a 50,9% dos
doentes com ELA. Porém, o estudo mais recente de Watanabe et al. (2020), indica que a
incidéncia de disfuncdo cognitiva na ELA varia entre 30% e 75% e a taxa de
comprometimento comportamental ocorre até 50% dos doentes. Relativamente a
gravidade dos défices cognitivos, é bastante variavel. 32% a 70% apresentam disfungéo
leve, 6% e 40% apresentam disfuncéo grave (Watanabe et al., 2020) e cerca de 15% dos
doentes com ELA relatam sintomas completos da variante DFT (Phukan et al., 2012). Por
outro lado, ndo foi detetada nenhuma alteragdo em cerca de 24% a 46,9% dos doentes
(Phukan et al., 2012; Bersano et al., 2020).

O espetro cognitivo na ELA ¢ bastante heterogéneo e consiste em défices nas

funcbes executivas, atencdo, fluéncia verbal, nomeacéo, linguagem, cognicdo social,

capacidades visuopercetivas e memoria verbal (Beeldman et al., 2018; Rippon et al.,
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2006). O defice mais marcante e consistentemente relatado nos pacientes com a doenca €
na fluéncia verbal, que é avaliada através de tarefas que envolvem a geracdo de palavras
faladas. Este défice reflete um prejuizo da memdria de trabalho e funcGes executivas, em
vez de serem simplesmente problemas de recuperacédo de palavras. Isto porque séo testes
que exigem que o individuo gere respostas 0 mais rapido possivel com o minimo de
recursos a sinais externos, o que exige o funcionamento das funcfes executivas. Foram
também observadas dificuldades na capacidade de abstracéo e flexibilidade através do
Wisconsin Card Sorting Test (Irwin et al., 2007) e défices na alternancia ao utilizar o Trail
Making Test, porém, este teste esta condicionado a capacidade motora do individuo, e,

por isto, sujeito aos efeitos da incapacidade (Harrison & Owen, 2002).

Devido as dificuldades motoras subjacentes a ELA, que impossibilitam a
aplicacdo de uma grande parte das provas neuropsicoldgica, foi desenvolvido o
Edinburgh Cognitive and Behavioural ALS Screen (ECAS). Este instrumento de rastreio
foi criado para ultrapassar este constrangimento e avalia os seguintes dominios: funcdes
executivas, cognicdo social, fluéncia verbal e linguagem, sendo estes considerados
especificos da ELA, e memdria e capacidades visuoespaciais, ndo especificos da ELA.
Um resultado total elevado indica maior nivel de funcionamento cognitivo (Siciliano et
al., 2017).

Os doentes que se encontram dentro do espetro da ELA-DFT, apresentam padrdes
anormais nos lobos frontais e temporais (Mayne et al., 2020) como ja seria de esperar,
manifestando sintomas como a desinibicdo, impulsividade, diminui¢do da atencao, pior
desempenho em tarefas de funcdes executivas e planeamento (Talbot et al., 1995). O
perfil & semelhante ao que seria esperado de DFT, mas sem apraxia e desorientacdo
espacial e temporal. Apesar de nem todos os pacientes com ELA desenvolverem
deméncia, existe a hipotese de existir um continuo entre ELA e DFT (Portet et al., 2001;
Huynh et al., 2020).

O défice na cognicédo social, em complemento com o sindrome desexecutivo, é
uma das caracteristicas principais da DFT. Assim, pode ser esperado que défices na
cognicdo social sejam uma caracteristica de ELA. A meta-analise de Bora (2017)
procurou perceber se o reconhecimento de certas emocOes estd alteradas na ELA. O

estudo evidencia que pacientes com ELA tem pior performance em tarefas de
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reconhecimento facial na Theory of Mind (ToM) do que os individuos saudaveis,
utilizados como grupo de controlo. O que isto sugere é que o perfil cognitivo na ELA
abrange, para além da disfuncdo executiva e outros défices, défice na cognicdo social,
sendo esta a razdo pela qual o dominio estar inserido na escala ECAS como um dominio

especifico da doenca ELA.

E importante diferenciar a severidade de défices neste dominio entre a ELA e
DFT. NA DFT, os défices sdo muito mais pronunciados e mais extensos nos aspetos
avaliados pelo ToM. Na ELA, o perfil cognitivo inclui défices mais especificos no ToM,
nomeadamente no reconhecimento de surpresa e nojo. Anormalidades no lobo frontal e
as suas conexdes insulares e subcorticais podem explicar estes défices, visto que 0s
ganglios da base e insula desempenham um papel importante no reconhecimento do nojo
(Bora, 2017).

Outro estudo relevante complementa esta informacdo ao caracterizar a extensao
deste défice na cognicéo social dos pacientes com ELA ao incorporar uma medida mais
ecoldgica, de cognicdo social, interpretando frases sarcasticas. Como seria de esperar,
pacientes com ELA ndo dementes tiveram uma pior performance do que o grupo de
controlo em tarefas que requeriam realizar inferéncias de alta ordem social, de modo a
entender o sarcasmo, indicando uma degradacéo cortical em regifes pré-frontais orbito
frontais e dorso mediais. Porém, ndo houve diferencas entre grupos ao discriminar

emoc0es positivas e negativas (Staios et al., 2013).

Assim, tanto a inabilidade de interpretar pistas sociais como os restantes défices
cognitivos associados a doenca, restringem as relagdes interpessoais do doentes com
ELA, constrangendo estes individuos, ao reduzir a sua qualidade de vida, e a dos seus
cuidadores, que ficam sob uma imensa pressdo devido a natureza limitativa do ponto de

vista fisico e cognitivo da doenca.

3.2. O Efeito do Estado Cognitivo na Progressao de ELA

Torna-se entdo relevante perceber se a presenca de alteragcdes cognitivas tem
algum impacto na progressao da doenca. Alguns estudos ndo mostraram uma diferenca
significativa na taxa de sobrevivéncia entre os pacientes com disfuncdo cognitiva face

aos sem disfuncdo (Rusina et al., 2010; Rippon et al., 2006). Por outro lado, ha um
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crescente numero de estudos que indicam que o comprometimento cognitivo afeta o
prognostico destes doentes (Elamin et al., 2013; Phukan et al., 2012). Esta diferenca de
resultados pode dever-se a utilizacdo de diferentes instrumentos neuropsicolégicos nos

estudos.

O estudo longitudinal de Elamin et al. (2013) teve como principal objetivo
determinar se o estado cognitivo baseline em pacientes com ELA é um bom preditor de
declinio motor e cognitivo. O declinio da performance cognitiva foi mais rapido em
pacientes ja cognitivamente comprometidos na baseline, enquanto que os pacientes sem
défices cognitivos foram associados a uma tendéncia a permanecer cognitivamente
intactos, com uma progressao motora e cognitiva bastante mais lenta. Os resultados deste
estudo sugerem que os doentes com auséncia de disfungdo cognitiva a partida tém uma

progressao mais lenta da doenca e uma taxa mais lenta de declinio cognitivo.

Além disso, parece haver consenso no que toca aos fatores cognitivos que afetam
0 prognostico dos individuos com ELA (Rusina et al., 2010). Os doentes que apresentam
disfuncdo executiva tém ndo s6 uma sobrevivéncia média mais baixa, como uma
progressao motora mais rapida comparativamente aos doentes com a cognicdo intacta.
Mais um vez, é esperado que os paciente com inicio bulbar progridam mais rapidamente
na doenca, com uma rapida deterioracdo a nivel motor e cognitivo, e que a presenca de
comprometimento comportamental na ELA possa progredir para o espetro de ELA-DFT.
Face a evolucdo desta, parece haver uma disseminacdo da disfuncdo cognitiva para os
dominios cognitivos mais posteriores nos doentes que apresentam défices executivos

precoces (Huynh et al., 2020).

Recentemente, a RC tem vindo a ser aplicada no contexto da ELA, ja havendo
varios estudos que apontam para o papel significativo que este constructo pode ter na
ELA (Canosa et al., 2021; Consonni et al.,2021; Rhodes et al., 2024; Temp et al., 2021;
Temp et al., 2022), tornando-se relevante entender esta potencial influéncia da RC no

estado cognitivo dos pacientes e, possivelmente, na progressao da doenca.

Considerando o impacto cognitivo da ELA, a sua atual consideracdo como uma
doenca multi sistémica e a sua sobreposicdo com a variante da DFT, e, simultaneamente

a abrangéncia crescente do constructo de RC a diferentes patologias e alteragdes do
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sistema nervoso, incluindo a ELA, torna-se pertinente explorar e sistematizar a
informag&o presente na literatura relativa ao potencial efeito protetor da RC no estado

cognitivo na ELA.

Os principais objetivos desta Revisdo sao rever e sistematizar a literatura relativa
ao efeito protetor da reserva cognitiva no estado cognitivo de doentes com ELA. A anélise
desta literatura podera contribuir para uma melhor compreenséo de fatores envolvidos no

estado cognitivo na ELA.
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111 - Metodologia

1.1. Caracterizacao do Estudo

A metodologia escolhida para a realizacdo deste estudo é a Revisdo Sistematica
da Literatura (RS), que utiliza a estratégia PEO, uma variante da PICO, em que a
Intervencdo é substituida por Exposicdo (Library Guides: Framing Your Research
Question: PECO and Its Variations, 2024). A PEO ¢ acronimo as palavras Populacéo,
Exposicdo e Outcome (Tabela 1). Esta estratégia € a indicada perante objetivos como
sintetizar o tipo de evidéncia existente num determinado campo de conhecimento,
clarificar conceitos, perceber de que maneira é feita a investigagdo num determinado
topico, identificar fatores relacionados com um determinado conceito e identificar
lacunas no conhecimento cientifico. Permite fornecer uma viséo clara e sem vies do
estado atual de conhecimento sobre determinado topico. O PRISMA guidelines serve
como uma ferramenta essencial neste processo ao fornecer uma ordem estruturada de
como conduzir e reportar uma RS, realcando a transparéncia e assegurando a

replicabilidade de pesquisa (Page et al., 2020).

Populacéo Esclerose Lateral Amiotrofica
Exposicédo Reserva Cognitiva
Outcome Estado Cognitivo

Tabela 1. Estratégia PEO

1.2. Questéo de Investigacao e Objetivos

Este estudo tem como principal objetivo explorar, identificar e sintetizar a
evidéncia cientifica disponivel na literatura sobre a influéncia da RC no estado cognitivo
de individuos com ELA, uma vez que ndo existe nenhuma revisao feita relativamente a
esta patologia. Além disto, esta revisdo pretende identificar lacunas existentes de forma a
sugerir novas areas de investigacao.

A questdo principal a que se procura responder é a seguinte:
“Existe evidéncia da influéncia da RC no estado cognitivo em individuos com ELA?”

Pretende-se também responder as seguintes questdes:

1. Quais os proxies de RC mais frequentemente usados nos estudos de doentes com
ELA?
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2. Quais os instrumentos ou medidas do estado cognitivo mais frequentemente
usados nos estudos da RC em doentes com ELA?
3. O efeito protetor da RC no estado cognitivo varia consoante o tipo de ELA?

4. Existe um efeito da RC na progressdo dos sintomas cognitivos da ELA?

1.3. Critérios de Selecdo de Estudos

Foram incluidos na RS estudos que abordam como Populacéo adultos com ELA,
como Exposi¢cdo a RC e como Outcome 0 estado cognitivo. A revisdo englobou estudos
que investiguem a relacdo entre a RC e o0 seu efeito protetor no estado cognitivo em
individuos com ELA.

Foram incluidos estudos com populagdo adulta com doenca neuro degenerativa
(ELA), estudos que tenham pelo menos uma medida quantitativa da RC (medida formal/
indicador de RC) e estudos que tenham pelo menos uma medida quantitativa do estado
cognitivo (testes neuropsicoldgicos/ medidas de estado cognitivo). A RS considerou
estudos escritos em lingua espanhola, francesa, inglesa e portuguesa.

Foram excluidos os estudos de revisao, estudos com populacdo animal, estudos

qualitativos e estudo que ndo sejam revistos por pares.

1.4. Estratégia de Pesquisa

A procura de literatura foi feita nas seguintes bases de dados: PubMed,
Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature (CINAHL), Psychology &
Behavioral Sciences Collection, Cochrane Library, Web of Science Core Collection.
Foram utilizados para a pesquisa na base de dados as seguintes MeSH terms: “cognitive
reserve”, “education”, “Leisure Activities”, “Exercise” “Life Style”, “Cognition”,

“Amyotrophic Lateral Sclerosis”. A pesquisa foi feita através da combinacéo dos termos

pesquisados com a aplicagdo de operadores booleanos “AND” e “OR”.

Foi utilizada a técnica Bola de Neve (Snowballing) de modo a ampliar a busca de
artigos. Esta técnica consiste em avaliar a lista de referéncias e a lista de citacdes de
estudos j& conhecidos para identificar novos estudos relevantes para a pesquisa, 0 que a
torna uma metodologia simples e intuitiva. Wohlin (2014) apresenta diretrizes para a
execucao de buscas utilizando a técnica Snowballing adequadamente. Define ainda os

termos snowballing backward, que consiste na recolha e analise das referéncias citadas
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pelos estudos primarios, e snowballing forward, que consiste na recolha e analise de

estudos que citam os estudos primarios. Este método é particularmente atil para ampliar

a pesquisa para uma RS, uma vez que os estudos mais recentes certamente citam outros

estudos ja realizados na area de investigacao.

Estrutura geral da pesquisa

Livres/naturais

MeSH

CINAHL

PBSC

Conceito

1

"cognitive reserve” OR
"cognitive capacity” OR
"brain reserve" OR
"neural reserve” OR
"residual variance” OR
“cognitive engagement”
OR education OR leisure
OR “physical activit*”
OR exercise OR “social
engagement” OR lifestyle
OR environment OR
multilingualism OR skill*
OR competence* OR
intellect* OR “social
network*” OR

neuroprotect*

"cognitive reserve”
OR education OR
“Leisure Activities’
OR Exercise OR
“Life Style”

5

education OR
“Leisure Activities’
OR Exercise OR
“Life Style”

b

Education OR
leisure
Exercise OR

“Lifestyle”

Conceito
2

“neuropsychological
outcome” OR
“neuropsychological
performance” OR
“cognitive outcome” OR
cognition OR “Cognitive

Function*”

Cognition

Cognition

Cognition

Conceito
3

“Amyotrophic Lateral
Sclerosis” OR ALS OR
“Charcot Disease” OR
“Motor Neuron Disease”
OR “Lou Gehrig’s

Disease”

“Amyotrophic

Lateral Sclerosis”

“Amyotrophic

Lateral Sclerosis”

“Amyotrophic
Lateral

Sclerosis”
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PubMed

Pesquisas por base de dados

Pesquisas

Expressao

Resultados

S1

((((("cognitive reserve"[Title/Abstract] OR "cognitive
capacity"[Title/Abstract] OR "brain reserve"[Title/Abstract] OR
"neural reserve"[Title/Abstract] OR "residual
variance"[Title/Abstract] OR "cognitive
engagement”[Title/Abstract] OR education[Title/Abstract] OR
leisure[Title/Abstract] OR "physical activit*"[Title/Abstract] OR
exercise[Title/Abstract] OR "social engagement"[Title/Abstract]
OR lifestyle[Title/Abstract] OR environment[Title/Abstract] OR
multilingualism[Title/Abstract] OR skill*[Title/Abstract] OR
competence*[Title/Abstract] OR intellect*[Title/Abstract] OR
"social network*"[Title/Abstract] OR
neuroprotect*[Title/Abstract]) OR (“cognitive reserve"[MeSH
Terms])) OR (education[Mesh:NoExp])) OR (*'Leisure
Activities"[Mesh:NoExp])) OR (Exercise[Mesh:NoExp])) OR
("Life Style"[Mesh:NoExp])

2 307 749

S2

("neuropsychological outcome"[Title/Abstract] OR
"neuropsychological performance”[Title/Abstract] OR "cognitive
outcome"[Title/Abstract] OR cognition[Title/Abstract] OR
"Cognitive Function*"[Title/Abstract]) OR (Cognition[MeSH
Terms])

338 994

S3

("Amyotrophic Lateral Sclerosis"[Title/Abstract] OR
ALS[Title/Abstract] OR "Charcot Disease"[Title/Abstract] OR
"Motor Neuron Disease"[Title/Abstract] OR

“Lou Gehrig’s Disease”[Title/Abstract]) OR ("Amyotrophic Lateral
Sclerosis"[ MeSH Terms])

45 638

S4

((((((("cognitive reserve"[Title/Abstract] OR "cognitive
capacity"[Title/Abstract] OR "brain reserve"[Title/Abstract] OR
"neural reserve"[Title/Abstract] OR "residual
variance"[Title/Abstract] OR "cognitive
engagement”[Title/Abstract] OR education[Title/Abstract] OR
leisure[Title/Abstract] OR "physical activit*"[Title/Abstract] OR
exercise[Title/Abstract] OR "social engagement"[Title/Abstract]
OR lifestyle[Title/Abstract] OR environment[Title/Abstract] OR
multilingualism[Title/Abstract] OR skill*[Title/Abstract] OR
competence*[Title/Abstract] OR intellect*[Title/Abstract] OR
"social network*"[Title/Abstract] OR
neuroprotect*[Title/Abstract]) OR (“cognitive reserve"[MeSH
Terms])) OR (education[Mesh:NoExp])) OR ("Leisure
Activities"[Mesh:NoExp])) OR (Exercise[Mesh:NoExp])) OR
("Life Style"[Mesh:NoExp])) AND (("neuropsychological
outcome"[Title/Abstract] OR "neuropsychological
performance"[Title/Abstract] OR "cognitive
outcome"[Title/Abstract] OR cognition[Title/Abstract] OR

"Cognitive Function*"[Title/Abstract]) OR (Cognition[MeSH

191
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Terms]))) AND (("Amyotrophic Lateral Sclerosis"[Title/Abstract]
OR ALS[Title/Abstract] OR "Charcot Disease"[Title/Abstract] OR
"Motor Neuron Disease"[Title/Abstract] OR “Lou Gehrig's
Disease”[Title/Abstract]) OR ("Amyotrophic Lateral Sclerosis"[
MeSH Terms]))

CINAHL Complete EBSCO

Pesquisas

Expresséo

Resultados

S1

TI ( "cognitive reserve” OR "cognitive capacity” OR "brain
reserve" OR "neural reserve” OR "residual variance” OR
“cognitive engagement” OR education OR leisure OR “physical
activit*” OR exercise OR “social engagement” OR lifestyle OR
environment OR multilingualism OR skill* OR competence* OR
intellect® OR “social network*” OR neuroprotect* ) OR AB (
"cognitive reserve” OR "cognitive capacity” OR "brain reserve"
OR "neural reserve” OR "residual variance” OR “cognitive
engagement” OR education OR leisure OR “physical activit*” OR
exercise OR “social engagement” OR lifestyle OR environment OR
multilingualism OR skill* OR competence* OR intellect* OR
“social network*” OR neuroprotect™ ) OR MH ( education OR
“Leisure Activities” OR Exercise OR “Life Style” )

885 286

S2

TI ( “neuropsychological outcome” OR “neuropsychological
performance” OR “cognitive outcome” OR cognition OR
“Cognitive Function*” ) OR AB ( “neuropsychological outcome”
OR “neuropsychological performance” OR “cognitive outcome”
OR cognition OR “Cognitive Function*” ) OR MH Cognition

102 417

S3

TI ( “Amyotrophic Lateral Sclerosis” OR ALS OR “Charcot
Disease” OR “Motor Neuron Disease” OR

“Lou Gehrig’s Disease”) OR AB ( “Amyotrophic Lateral Sclerosis”
OR ALS OR “Charcot Disease” OR “Motor Neuron Disease” OR
“Lou Gehrig’s Disease” ) OR MH “Amyotrophic Lateral

Sclerosis”

12 045

S4

S1 AND S2 AND S3

51

Psychology & Behavioral Sciences Collection EBSCO

Pesquisas

Expressédo

Resultados

S1

TI ( "cognitive reserve” OR "cognitive capacity” OR "brain
reserve" OR "neural reserve” OR "residual variance” OR
“cognitive engagement” OR education OR leisure OR “physical
activit*” OR exercise OR “social engagement” OR lifestyle OR
environment OR multilingualism OR skill* OR competence* OR
intellect® OR “social network*” OR neuroprotect* ) OR AB (
"cognitive reserve” OR "cognitive capacity” OR "brain reserve"
OR "neural reserve” OR "residual variance” OR “cognitive

229 447
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engagement” OR education OR leisure OR “physical activit*”” OR
exercise OR “social engagement” OR lifestyle OR environment OR
multilingualism OR skill* OR competence* OR intellect* OR
“social network*” OR neuroprotect®* ) OR SU ( Education OR
leisure Exercise OR “Lifestyle” )

S2 TI ( “neuropsychological outcome” OR “neuropsychological 40780
performance” OR “cognitive outcome” OR cognition OR
“Cognitive Function*” ) OR AB ( “neuropsychological outcome”
OR “neuropsychological performance” OR “cognitive outcome”
OR cognition OR “Cognitive Function*” ) OR SU Cognition
S3 TI ( “Amyotrophic Lateral Sclerosis” OR ALS OR “Charcot 3 064
Disease” OR “Motor Neuron Disease” OR
“Lou Gehrig’s Disease” ) OR AB ( “Amyotrophic Lateral
Sclerosis” OR ALS OR “Charcot Disease” OR “Motor Neuron
Disease” OR “Lou Gehrig’s Disease””) OR SU “Amyotrophic
Lateral Sclerosis”
S4 S1 AND S2 AND S3 17
Cochrane Library
Pesquisas | Expressao Resultados
#1 ("cognitive reserve” OR "cognitive capacity” OR "brain reserve" 298 647
OR "neural reserve” OR "residual variance” OR “cognitive
engagement” OR education OR leisure OR physical NEXT activit*
OR exercise OR “social engagement” OR lifestyle OR environment
OR multilingualism OR skill* OR competence* OR intellect* OR
social NEXT network* OR neuroprotect*):ti,ab,kw
#2 MeSH descriptor: [Cognitive Reserve] explode all trees 20
#3 MeSH descriptor: [Education] this term only 715
#4 MeSH descriptor: [Leisure Activities] this term only 357
#5 MeSH descriptor: [Exercise] this term only 25 356
#6 MeSH descriptor: [Life Style] this term only 5060
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 298 968
#8 (“neuropsychological outcome” OR “neuropsychological 47 588
performance” OR “cognitive outcome” OR cognition OR Cognitive
NEXT Function*):ti,ab,kw
#9 MeSH descriptor: [Cognition] explode all trees 16 241
#10 #3 OR #9 47 588
#11 (“Amyotrophic Lateral Sclerosis” OR ALS OR “Charcot Disease” | 2 881
OR “Motor Neuron Disease” OR “Lou Gehrig’s Disease”):ti,ab,kw
#12 MeSH descriptor: [Amyotrophic Lateral Sclerosis] explode all trees | 896
#13 #11 OR #12 2881
#14 #7 AND #10 AND #13 31
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Web of Science Core Collection
Pesquisas | Expresséo Resultados
S1 (TI=("cognitive reserve” OR "cognitive capacity” OR "brain 140
reserve" OR "neural reserve” OR "residual variance” OR
“cognitive engagement” OR education OR leisure OR “physical
activit®*” OR exercise OR “social engagement” OR lifestyle OR
environment OR multilingualism OR skill* OR competence* OR
intellect® OR “social network*”” OR neuroprotect™) OR
AB=("cognitive reserve” OR "cognitive capacity” OR "brain
reserve" OR "neural reserve” OR "residual variance” OR

“cognitive engagement” OR education OR leisure OR “physical
activit*” OR exercise OR “social engagement” OR lifestyle OR
environment OR multilingualism OR skill* OR competence* OR
intellect* OR “social network®*”” OR neuroprotect*)) AND
(TI=(“neuropsychological outcome” OR “neuropsychological
performance” OR “cognitive outcome” OR cognition OR
“Cognitive Function*”’) OR AB=(“neuropsychological outcome”
OR “neuropsychological performance” OR “cognitive outcome”
OR cognition OR “Cognitive Function*”)) AND

(TI=(* Amyotrophic Lateral Sclerosis” OR ALS OR “Charcot
Disease” OR “Motor Neuron Disease” OR

“Lou Gehrig’s Disease””) OR AB=(“Amyotrophic Lateral
Sclerosis” OR ALS OR “Charcot Disease” OR “Motor Neuron
Disease” OR “Lou Gehrig’s Disease™))

1.5. Procedimento de Sele¢do de Estudos

Para cada base de dados, foram gerados arquivos de exportacdo para o gerenciador
de referéncias Rayyan. O procedimento de selecdo dos estudos na RS dividiu-se em trés
etapas. A primeira etapa foi a selecdo dos estudos ao aplicar os critérios de elegibilidade
em que foram removidos estudos irrelevantes e duplicados. De seguida, foi feita a analise
dos titulos e resumos de cada estudo segundo os critérios de inclusdo excluséo preé-
estabelecidos, sendo que a versdo completa dos artigos foi obtida apds esta avaliacdo
inicial. A segunda etapa consistiu na leitura completa dos artigos pré-selecionados. Este
processo foi realizado através do consenso entre dois investigadores de modo a aumentar
a validade dos estudos. Por fim, a terceira etapa consistiu na pesquisa de estudos
adicionais nas listas de referéncias dos estudos selecionados. E apresentado um fluxo de
selecdo de artigos, no qual o processo de extracdo de dados fornece um resumo logico e

descritivo dos resultados que se alinham com o objetivo e a pergunta da RS.
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1.6. Extracdo de Dados

Para cada estudo incluido, dois revisores independentes extrairam os dados dos
autores, titulo, ano de publicacdo, tipo de estudo, local de realizacao de estudo, revista de
publicacdo, populacdo em estudo, nimero de participantes, idade, sexo, duracdo de

follow-up (se estudo longitudinal), o indicador de RC e a medida cognitiva utilizada.

1.7. Analise de Qualidade

Para analisar a qualidade dos estudos que foram incluidos nesta RS, foi utilizada
a The Newcastle-Ottawa Scale (Stang, 2010; Luchini et al., 2017). A qualidade geral dos
estudos foi pontuada ao somar o numero de estrelas para cada categoria (selection,
comparability, outcome). Esta escala foi selecionada por ter sido utilizada noutras
Revisdes Sistematicas realizadas na mesma area de estudo, mas em populaces clinicas
distintas (Nunes & Nunes, 2021; Nelson et al., 2021). No entanto, foi utilizada a versao
adaptada desta escala para estudos de coorte para fornecer a avaliagdo de qualidade de
estudos transversais, tal como foi realizado noutros estudos (Camprodon-Boadas et al.,
2024; Panico et al., 2023). A avaliacdo do risco de viés foi feita de forma independente e

cega por dois autores (ver anexo).
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IV - Resultados

Os resultados séo apresentados em tabelas de modo a permitir um mapeamento
dos dados extraidos e serdo discutidos em forma narrativa para enquadrar os resultados
obtidos.

Foram identificados 191 registos na PubMed, 51 na CINAHL, 17 na EBSCO, 31
na Cochrane e 140 na Web of Science Core Collection, dando um total de 430 registos
potencialmente relevantes para a presente RS. Destes, foram excluidos 155 duplicados.
Apbs a primeira triagem por leitura do titulo e resumo dos artigos, foram excluidos 230,
dando um total de 45 artigos para leitura integral, sendo que destes, quatro ndo foram
recuperados. Dos 41 artigos selecionados para analise de elegibilidade, 24 foram
excluidos por ter um resultado errado, um artigo foi excluido por ter outro objetivo que
ndo perceber a influéncia da RC no estado cognitivo na ELA (desenvolver um
instrumento), um artigo por abordar a populacdo errada (individuos saudaveis) e um
artigo foi excluido por ndo ser revisto por pares. De seguida, foi feita uma busca segundo
0 método Bola de Neve, através das listas de referéncias. Foram identificados e
selecionados para leitura dois artigos. Apds a andlise integral segundo os critérios de
elegibilidade, um destes foi excluido por ter como foco outro objeto de estudo. Além das
buscas realizadas em bases de dados tradicionais e outras fontes, entramos em contato
diretamente com grupos de pesquisa relevantes na area do estudo. Como resultado desse
contato, um estudo foi identificado e incluido na RS. Este estudo foi categorizado como
"Registo identificados através de grupos de pesquisa" e reflete a importancia de uma

abordagem ativa para garantir a abrangéncia da reviséo.

Na tabela abaixo (Tabela 2) é apresentado o fluxograma que permite compreender
de forma mais estruturada o processo descrito de pesquisa, de exclusdo e sele¢do dos
estudo encontrados. A amostra final é composta por dezasseis estudos que cumpriram 0s

critérios estabelecidos para a RS.

29



Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi:
10.1136/bmj.n71. For more information, visit: http://www.prisma-statement.org/

[

Identificacdo de estudos através de bases de dados e registos

[

Identificacdo de estudos por outros métodos

Registos removidos antes da
selecgdo:
Registos duplicados
removidos pelo Rayyan (n
=155)

Registos identificados através:
Referéncias (n = 2)
Grupos de pesquisa (n=1)

Registos excluidos por titulo e
resumo**
(n =230)

Artigos néo recuperados
(n=4)

v
Artigos selecionados para leitura

Artigos nao recuperados

integral (n = 3)

Estudos completos excluidos:
Resultado errado (n = 24)
Populagéo errada (n = 1)
N&o revista por pares (n = 1)
Outro objetivo (n=1)

Artigos em texto integral
analisados para elegibilidade
(n=3)

l§ Registos identificados através:
& Bases de dados (n =430)
=
[}
ke
|
)
Registos selecionados
(n = 275)
Artigos selecionados para leitura
integral
S (n=45)
O
[}
©
m '
Artigos em texto integral
analisados para elegibilidade
(n=41)
e’/
S
@ Estudos incluidos na RS
5 (n=16)
=
e’/

| (n=0)

Estudos completos excluidos:
Resultado errado (n =1)

Tabela 2. Esquema RS
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Para a analise dos estudos, foi criada uma primeira tabela para registar informacéo
relevante de cada artigo, os autores, ano de publicacdo, o local de realizacéo do estudo, a
revista de publicacdo e a populacdo do estudo (Tabela 3). Os dezasseis estudos
selecionados foram realizados em oito paises diferentes, trés em Italia, um na Irlanda, trés
na China, um na Tunisia, trés nos Estados Unidos da América, dois na Alemanha, um no
Japdo, um na Australia e um em Portugal. Os estudos foram publicados em onze revistas
cientificas diferentes, com revisao de pares, entre 1996 e 2024. Os estudos sdo de natureza
quantitativa e do tipo descritivo correlacional, sendo a maioria estudos observacionais
transversais (Canosa et al., 2021; Consonni et al., 202; Kacem et al., 2022; Massman et
al., 1996; Montuschi et al., 2015; Rhodes et al., 2024; Simé&o et al., 2024; Temp et al.,
2021; Watanabe et al., 2021; Xu et al., 2017; Ye et al., 2016; Yuan et al., 2010). Cinco
estudos apresentam uma componente longitudinal observacional (Costello et al., 2021;
McHutchison et al., 2024; Temp et al., 2022; Wei et al., 2015; Xu et al., 2017), sendo um
deles de coorte (McHutchison et al., 2024). Relativamente a populagdo em estudo, sete
estudos incluiram apenas pacientes com ELA, e nove estudos combinaram pacientes com
ELA e um grupo de controlo. Destes, sete artigos utilizaram como grupo de controlo
individuos saudaveis, um estudo ampliou a amostra abrangendo doencas do Neurénio
Motor, em que a ELA esta incluida, e, um estudo englobou para além de pacientes com

ELA e um grupo de controlo, pacientes com a variante de ELA-DFT.

L Local de Realizacao Revista de .
Autores Ano de Publicacao do Estudo Publicacio Populagdo em Estudo
Canosa et al. 2021 Italia Neurobiology of ELA
Aging
Amyotrophic lateral
Consonni et al. 2021 Italia sclerosis & ELA
Frontotemporal
Degeneration
Journal of neurology,
Costello et al. 2021 Irlanda neurosurgery, and ELA
psychiatry
Kacem et al. 2022 Tunisia Revue Neurologique ELA+ In’dlv_|duos
saudaveis
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Journal of neurology,

Massman et al. 1996 EUA neurosurgery, and ELA
psychiatry
Journal of neurology, DNM:
McHutchison et al. 2024 EUA neurosurgery, and ELA + ELP + AMP
psychiatry
Journal of neurology, o
Montuschi et al. 2015 Italia neurosurgery, and ELA + In’d|v_|duos
. saudaveis
psychiatry
Amyotrophic Lateral
Rhodes et al. 2024 EUA Sclerosis and ELA
Frontotemporal
Degeneration
Amyotrophic Lateral
Siméo et al. 2024 Portugal Sclerosis and ELA + In’dlv_|duos
Frontotemporal saudaveis
Degeneration
Cortex; a jornal
Temp et al. 2021 Alemanha devoted to the study ELA
of the nervous system
and behaviour
Annals of Clinical
Temp et al. 2022 Alemanha and Translational ELA
Neurology
Amyotrophic Lateral
Watanabe et al. 2021 Japéo Sclerosis and EL.A,+ ELA/DF,T *
Frontotemporal Individuos saudaveis
Degeneration
Amyotrophic Lateral
Wei et al. 2015 China Sclerosis and ELA + In’dlv_|duos
Frontotemporal saudaveis
Degeneration
Journal of the o
Xu et al. 2017 Australia Neurological ELA+ In’dlv_|duos
. saudaveis
Sciences
Yeetal. 2016 China PL0S ONE ELA + Individuos

saudaveis
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Yuan et al. 2010 China

of Neuroscience saudaveis

Tabela 3. Caracteristicas dos Estudos Incluidos

Os principais dados dos estudos incluidos na RS estao descritos na Tabela 4, onde,
de forma sintetizada, se fornece informacéo relativamente ao tipo de estudo, amostra,
caracteristicas clinicas da amostra, grupo de controlo, objetivos, indicadores de RC, como

foi feita a avaliacdo do estado cognitivo e os principais resultados de cada estudo.

1. Acevidénciadainfluéncia da RC no estado cognitivo em individuos com ELA:
Esta ¢ a principal questdo que esta Revisdo procura responder. Diversos estudos
apontam para uma relacdo entre o nivel educacional e o desempenho cognitivo em
individuos com ELA. Montuschi et al. (2015) encontrou que menos anos de educacdo
colocam os pacientes com ELA em risco de desenvolver a variante ELA-DFT (Tabela 4,
n°7), enquanto McHutchison et al. (2024) verificou que a educacdo € um fator preditivo
de défice cognitivo, em que menor nivel de educacdo estd associado a um maior risco de
vir a desenvolver défices cognitivos (Tabela 4, n°6). Outro estudo deduziu que um maior
nivel de educacdo reduz o risco de défice cognitivo em cerca de 26% no ECAS,
especificamente nas fungdes executivas (Xu et al., 2017). Similarmente, o estudo de
Simao et al. (2024) encontrou que o nivel educacional e a participacdo em atividades de
lazer sdo preditores positivos na performance no ECAS e no funcionamento executivo
(Tabela 4, n°9). Ainda o estudo de Massman et al. (1996) constatou que individuos com
ELA sem défice cognitivo possuem maior nivel educacional, sugerindo que estes

apresentam melhores capacidades cognitivas pré-morbidas (Tabela 4, n°5).

Os resultados do estudo de Canosa et al. (2021) corroboram a hipdtese de RC na
ELA, indicando que maior educagdo esta associada & capacidade de suportar um maior
fardo patoldgico, lidando melhor com a patologia presente a nivel cerebral (Tabela 4,
n°1). Adicionalmente, e suportando o estudo previamente referido, individuos com ELA
com maiores niveis de RC apresentam menor probabilidade de apresentar um perfil
desexecutivo e défices de memoria episddica (Consonni et al., 2021) (Tabela 4, n°2). Uma
maior RC esta associada a melhor performance cognitiva na baseline na performance
total do ECAS, RMET (Reading the Mind in the Eyes Test) e CWIT (Colour-Word
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Interference Test, na inibicdo e alternancia) (Costello et al., 2021) (Tabela 4, n°3). Quanto
maior a RC, melhor a performance cognitiva em fungfes cognitivas, como a fluéncia
verbal, memoria e fungdes visuo construtivas, apesar da perda de volume cerebral (Temp
etal., 2021) (Tabela 4, n°10). No entanto, o estudo longitudinal do mesmo autor referiu a
influéncia da RC nos dominios cognitivos normalmente afetados pela ELA (funcdes
executivas, cognicdo social, fluéncia verbal e linguagem), mas notou auséncia de
informacdo sobre outros dominios cognitivo, ndo especificos da doenga (memoria e
capacidades visuoespaciais) (Temp, 2022) (Tabela 4, n°11). Rhodes et al. (2024)
observaram uma influéncia da RC positiva no estado cognitivo dos doentes,
principalmente os que ocupam profissdes que envolvam conhecimento humano,

capacidades elevadas sociais e de raciocinio (Tabela 4, n°g).

Para além destes, Wei et al. (2015) encontraram que os fatores determinantes para
défice cognitivo na ELA incluem a idade, o sexo feminino e o baixo nivel de escolaridade,
sendo este Ultimo o fator preditivo de melhor performance cognitiva (Tabela 4, n°13).
Outro estudo observou que pacientes com ELA com menor nivel educacional tém uma
pior performance cognitiva comparativamente ao grupo de controlo, ndo tendo sido
encontrada esta diferenca entre os participantes com maior nivel escolar (Kacem et al.,
2022) (Tabela 4, n°4). O estudo de Ye et al. (2016) evidenciou que a educagao protege
certos dominios cognitivos, uma observacdo suportada também por outro estudo que
encontrou défices profundos de aprendizagem e memdria em pacientes com ELA com
um nivel baixo de escolaridade, admitindo uma reducdo do funcionamento cognitivo
(Yuan et al., 2010) (Tabela 4, n°15 e 16). Finalmente, Watanabe et al. (2021) indicaram
que a educacdo € um fator crucial que explica a pior performance cognitiva de pacientes

com ELA-DFT em relagdo a outros grupos (Tabela 4, n°12).

De forma sucinta, a evidéncia aponta consistentemente para uma relagao positiva

entre a RC e um melhor desempenho cognitivo em individuos com ELA.

2. Os proxies de RC mais frequentemente usados nos estudos de doentes com
ELA:

Dos dezasseis estudos, dez, constituindo a grande maioria, utilizou somente a

educacdo como proxy de reserva (Canosa et al., 2021; Kacem et al., 2022; Massman et

al., 1996; McHutchison et al., 2024; Montuschi et al., 2015; Watanabe et al., 2021; Wei
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etal., 2015; Xuetal., 2017; Yeetal., 2016; Yuan et al., 2010). Quatro estudos utilizaram
também a educacdo como proxy de RC, mas combinando outros proxies, como a
ocupacao, atividade de lazer e bilinguismo (Consonni et al., 2021), a ocupacao e atividade
fisica (Costello et al., 2021), o QI pré-morbido (Temp et al., 2021), uma escala de
classificacdo de educacao (ISCED) e 0 QI (Temp et al., 2022). Um estudo utilizou apenas
0 Occupation Information Network (Rhodes et al., 2024) e um estudo utilizou o

questionario CRIq (Siméo et al., 2024).

3. Osinstrumentos ou medidas do estado cognitivo mais frequentemente usados
nos estudos da RC em doentes com ELA:

O ECAS foi utilizado como medida de avaliacdo do estado cognitivo em dez
estudos, sendo que destes dez, quatro utilizaram apenas este instrumento (Canosa et al.,
2021; McHutchison et al., 2024; Rhodes et al., 2024; Simao et al., 2024) e os restantes
seis utilizaram o ECAS em conjunto com outros instrumentos. Um estudo combinou o
ECAS com o FBI (Frontal Behavioral Inventory) (Consonni et al., 2021), dois estudos
utilizaram para além do ECAS, o MMSE (Mini Mental State Examination) e a FAB
(Frontal Assessment Battery) (Kacem et al., 2022; Ye et al., 2016), um estudo combinou
0 ECAS, 0 MoCA (Montreal Cognitive Assessment) e a FAB (Watanabe et al., 2021), um
estudo combinou o ECAS, com fluéncia verbal, BNT (Boston Naming Test), RMET,
CWIT, memoria l6gica e RAVLT (Rey Auditory Verbal Learning Test) (Costello et al.,
2021), e um estudo combinou o ECAS com ACE-R (Addenbrooke’s cognitive
examination revised) e FAB (Xu et al., 2017).

Para além destes, um estudo utilizou uma panoplia de tarefas para avaliar o estado
cognitivo, sendo estas de resolugcdo de problemas, visuopercetivas, reconhecimento
visual, controlo atencional/ mental, nomeacéo, fluéncia verbal e velocidade psicomotora,
e 0 CVLT (California verbal learning test) e ANART (American version of the national
adult reading test) como instrumentos (Massman et al., 1996). Outro estudo utilizou uma
bateria de testes neuro psicoldgicos selecionada de acordo com os critérios de diagndstico
clinico de DFT: MMSE (Mini Mental State Examination), WCST (Wisconsin Card
Sorting Test), TMT A (Trail Making Test), Stroop, fluéncia fonémica e semantica, WMS-
I1-R (Weschler Memory Scale), ROCF (Rey-Osterrieth Complex Figure Test), Token
Test, WAIS-R (Weschler Adult Intelligence Scale revised), Matrizes de Raven e FAB
(Montuschi et al., 2015).
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O estudo de Temp et al. (2021) utilizou paradigmas de fluéncia fonémica e
semantica, flexibilidade fonémica e semantica, digitos inversos, TMT, Torre de Londres
e Figura Complexa de Rey. Por sua vez, o estudo mais recente do mesmo autor adicionou
tarefas de alternancia, atencdo seletiva (paradigma de Stroop), memaria de curto prazo,
memoria de trabalho e meméaria verbal (Temp et al., 2022). Ainda, um estudo utilizou o
ACE e 0o MMSE (Wei et al., 2015), e, finalmente, um estudo utilizou a ESD (Extended
Scale for Dementia) (Yuan et al., 2010).

4. O efeito protetor da RC no estado cognitivo consoante o tipo de ELA:

Ha estudos que sugerem que a RC pode ter um efeito protetor mais pronunciado
no fendtipo bulbar da ELA. Consonni et al. (2021) descobriram que a RC esta
correlacionada com melhor cognicdo e menor incapacidade motora, principalmente no
fendtipo bulbar (Tabela 4, n°2). Outro estudo observou que a reducdo do funcionamento
cognitivo é afetada pela severidade dos sintomas no bulbo raquidiano, sintomas estes
associados a ELA bulbar, e por menor nivel educacional, o que pode implicar uma
interacdo entre a RC e a gravidade dos sintomas motores (Yuan et al., 2010) (Tabela 4,
n°16). Adicionalmente, foi documentado como um preditor cognitivo negativo pacientes
com inicio bulbar, principalmente nas funcfes executivas (Siméo et al., 2024) (Tabela 4,
n°9). No entanto, nem todos o0s estudos encontraram uma correlacédo significativa. Wei et
al. (2015) ndo encontraram diferengas significativas no estado cognitivo entre individuos
com ELA de fendtipo espinal e aqueles com fenétipo bulbar, sugerindo que o nivel

educacional pode n&o ser um fator diferencial nesses casos (Tabela 4, n°13).

Em relacdo a variante ELA-DFT, a evidéncia sugere que a RC tem um papel
significativo. O estudo de Montuschi et al. (2015) encontrou que a ELA-DFT esta
associada a menor nivel educacional e fenétipo bulbar (Tabela 4, n°7). Outro estudo
também observou que pacientes com ELA-DFT e menor nivel educacional tém piores
resultados cognitivos, sugerindo que a educagdo € um fator explicativo importante
(Watanabe et al., 2021) (Tabela 4, n°12).

Por outro lado, hé vérios estudos que ndo mencionam especificamente a variagcdo
do efeito da RC conforme o tipo de ELA (Costello et al., 2021; Kacem et al., 2022;
Rhodes et al., 2024; Temp et al., 2021; Temp et al., 2022; Xu et al., 2017; Ye etal., 2016).
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5. O efeito da RC na progressdo dos sintomas cognitivos da ELA:

Os resultados dos estudos desta Revisdo apresentam resultados varidveis sobre o
tema. O estudo longitudinal de Costello et al. (2021) sugere que a RC tem um papel na
cognicdo baseline dos individuos, mas seguido de um declinio cognitivo mais rapido.
Este estudo indica que a RC pode operar ao atrasar o inicio dos sintomas clinicos, ao
invés de reduzir a progressdo do declinio (Tabela 4, n°3). Por outro lado, o estudo de
McHutchison et al. (2024) descobriu que, embora a cognicdo se mantenha estavel para a
maioria dos individuos com ELA, uma pequena fragdo experimentou declinios em todos
os dominios cognitivos avaliados, especialmente na memdria e no funcionamento
visuoespacial, estando estes individuos associados a menor nivel educacional (Tabela 4,
n°6). O estudo de Temp et al. (2022) sugere que a protecdo da RC ao longo do tempo é
limitada aos defices especificos da ELA (Tabela 4, n°11). Outra investigacao longitudinal
explica que a progressdo dos sintomas cognitivos na ELA ¢é variavel, sendo que alguns
pacientes desenvolvem défices cognitivos ou ELA-DFT, que sdo normalmente
associados a fatores genéticos, mas a maioria dos pacientes cognitivamente normais na
baseline ndo apresentam um declinio cognitivo significativo ao longo do follow-up (Xu
etal., 2017) (Tabela 4, n°14). O estudo de Massman et al. (1996) sugere um efeito da RC,
visto que os individuos com défice cognitivo a partida progridem mais rapidamente
(Tabela 4, n°5). Por outro lado, o estudo de Simao et al. (2024) observou que enquanto
que a RC oferece resiliéncia contra o declinio cognitivo, o seu efeito protetor ndo é
suficiente para se sobrepor a deterioracdo mais agressiva associada a ELA (Tabela 4, n°
9). No entanto, o estudo de Montuschi et al. (2015) observou que o défice cognitivo é um
fator independente que influencia a sobrevivéncia de pacientes com ELA, separado dos
sintomas motores (Tabela 4, n°7). Os autores afirmam que mesmo quando se tem em
conta a progressdo dos sintomas motores, os défices cognitivo tém um impacto

significativo no prognostico destes doentes, influenciando a sua sobrevivéncia.

O estudo de Wei et al. (2015) ndo encontrou correlacBes significativas entre a
progressao da ELA e o estado cognitivo (Tabela 4, n°13). Outros estudos ndo mencionam
especificamente a progressao dos sintomas cognitivos, pois sdo estudos de outra natureza
e que ndo abordam a progressao ao longo do tempo (Canosa et al., 2021; Consonni et al.,
2021; Kacem et al., 2022; Rhodes et al., 2024; Temp et al., 2021; Watanabe et al., 2021;
Yeetal., 2016; Yuan et al., 2010).
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A evidéncia sobre o efeito da RC na progressao dos sintomas cognitivos na ELA
é varidvel. Estudos sugerem que a RC pode ter um papel na cognicdo baseline, mas que
pode ser seguido por um declinio mais rapido (Costello et al., 2021), enquanto outros
indicam que a RC oferece protecédo limitada ao longo do tempo (Siméo et al., 2024; Temp
et al., 2022). A progressao dos sintomas cognitivos na ELA parece oscilar, com alguns
pacientes que desenvolvem défices cognitivos significativos (Massman et al., 1996;

McHutchison et al., 2024) e outros que mantém uma cognicéo estavel (Xu et al. 2017).
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Estudo Tipo de Estudo Amostra Caraqte_nstlcas Controlo Obijetivo Indicador da Avaliagdo (_jc_) Principais Resultados
clinicas RC Estado Cognitivo
Testar a hipdtese da Individuos com maior
111 pacientes 40 individuos RC numa amostra nivel de escolaridade
com ELA saudaveis de pacientes com Educacsio apresentam uma carga
Estudo 63 Homens e 35 bulbar 29 Homens e 11 ELA através do . ¢ patol6gica mais elevada,
1. Canosaetal., . . x (nimero de anos
observacional 48 Mulheres 76 espinal Mulheres proxy educacéo e ECAS mas melhor performance
2021 - - . de estudo -
transversal Média de Média de neuro imagem completos) cognitiva
Idades: 9 CYorf72 Idades: como ferramenta P comparativamente aos
63.5 66.5 para analisar a lesdo individuos com menor
cerebral. nivel de escolaridade.
Determinar até que
ponto 0s proxies de Foi encontrada uma
RC podem . .
. / . associagdo positiva entre
influenciar os perfis : ~
o proxies de RC e fun¢es
: cognitivos "
101 pacientes . cognitivas, e uma
/comportamentais <. .
com ELA Educacéo; relacdo inversa entre
naELA, e, seaRC . e .
. Estudo 48 Homens e Ocupacao; défice motor e educacéo
2. Consonni et . 29 bulbar modula as L . ~ ,
observacional 53 Mulheres / P Atividades de ECAS; FBI /ocupagdo. ARC é
al., 2021 L 9 C9orf72 caracteristicas i ; L
transversal Média de P ; lazer; mediadora de declinio
i clinicas medidas e oo e
Idades: ela idade de inicio Bilinguismo cognitivo e défice
61.30 P - ' funcional bulbar.
fendtipo,

incapacidade
motora e taxa de
progresséo da

doenca.

A RC deveria abranger
tanto o dominio
cognitivo como motor.
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3.

Costello et
al., 2021

Estudo
longitudinal
observacional
(16 meses, 4
momentos de
avaliacao)

Momento 1:
189 pacientes
com ELA
119 Homens e
70 Mulheres
Média de
Idades:
63.59

Momento 2:
117 pacientes
com ELA
77 Homens e
40 Mulheres
Média de
Idades:
61.48

Momento 3:
80 pacientes
com ELA
54 Homens e
27 Mulheres
Média de
Idades: 60.52

Momento 4:
49 pacientes
com ELA
34 Homens e
15 Mulheres
Média de
Idades:
58.94

Momento 1:
44 bulbar
145 espinal /
31 familiar
158 esporédico

Momento 2:
24 bulbar
93 espinal /
23 familiar
94 esporadico

Momento 3:
12 bulbar
69 espinal /
17 familiar
63 esporadico

Momento 4:
4 bulbar
45 espinal /
13 familiar
36 esporadico

Examinar a relacdo
entreRCeo
desempenho neuro
psicolégico
longitudinal na
ELA.

Educacéo +
Ocupacéo +
Atividade fisica

ECAS; fluéncia
verbal; BNT;
RMET; CWIT;
Memodria Ldégica;
RAVLT

A RC foi um preditor
significativo da
performance
neuropsicoldgica
baseline, em que
individuos com maior
RC tiveram melhores
resultados.

Estes individuos
mantiveram melhor
performance cognitiva
em dominios especificos
avaliados pelo ECAS.
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Validar a tradugéo

Os défices cognitivos
mais comuns foram

85 pacientes 200 individuos arabe do ECAS relata~dos na Imguagem e
L como um funcdes executivas para
com ELA saudaveis instrumento breve funcdes especificas de
Estudo 59 Homens e 78 Homens e « ECAS (adaptada) ¢ pecitl )
4 Kacemetal., - para a populagéo x ELA. A memoria esta
observacional 27 Mulheres 17 bulbar 122 Mulheres | | Educacéo MMSE -
2022 ‘o . 4 arabe com ELA, de mais afetada no grupo
transversal Média de 62 espinal Média de ; FAB x
) } modo a avaliar o com menor educacao
Idades: Idades: I, N
59.45 4112 estado cognitivo e para,f_ungoes néo
' ' comportamental especificas de ELA.
destes. A fluéncia verbal est4
relativamente preservada.
Resolucéo de
problemas,
146 pacientes Determinar a V'SU?\E;E.?_“VOS’
com ELA prevaléncia a . . -
reconhecimento Os pacientes com défice
Estudo 91 Homens e correlatos dos . NP
5. Massman et . - x visual, controlo cognitivo tinham
observacional 55 Mulheres 19.2% bulbar / défices neuro Educacéo - . .
al., 1996 - NN atencional/mental, | sintomas mais severos e
transversal Média de psicoldgicos em x ; x
i . nomeagcéo, menor nivel de educagéo.
Idades: pacientes com ELA Al -
L fluéncia verbal,
59.1 esporadica. .
velocidade
psicomotora,
ANART.
207 pacientes
com ELA Investigar se 0s
125 Homens e sintomas cognitivos
82 Mulheres Dos 207 e comportamentais
Estudo ‘o :
. longitudinal Média de pacientes com nas DNM mudam Défices cognitivos ndo
6. McHutchison . Idades: ELA, 50 de ao longo do tempo x
observacional - / - Educacéo ECAS foram frequentes na
etal., 2024 59.1 origem bulbar e perceber quais 0s L
coorte maioria das DNM, mas
(3-6 meses) . fator}e S sim para os portadores do
21 pacientes 18 C9orf72 demograficos
. gene CO9ORF72, em que
com ELP associados a essas I
~ estes apresentam declinio
12 Homens 9 alteracoes. -
cognitivo.
Mulheres
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Niveis mais altos de

Média de
Idades: educacdo foram
61.6 associados a pequeno
aumento da performance
9 pacientes cognitiva, sugerindo o
com AMP papel da RC na
6 Homens e 3 manutenc¢&o das funcgdes
Mulheres cognitivas.
Média de
Idades:
52.3
91 pacientes
com ELA sdc
51 Homens e
40 Mulheres
Média de
|dades: O nivel de educacdo foi
659 28 bulbar MMSE; significativamente mais
1 C9orf72 Avaliar a WCST; baixo nos pacientes com
23 pacientes frequéncia e padrao TMT A B; ELA-DET
com ELA DFT 10 bulbar 127 individuos clinico do Stroop; comparativamente ao
12 Homens e 6 C9orf72 saudaveis comprometimento Fluéncia fonémica
! A GC.
7 Montuschi et Estud_o 11 Mu_lheres 73 Homens e 54 cognitivo numa i e semantica; O nivel de educacio dos
al. 2015 observacional Média de 10 bulbar Mulheres populagao de Educacéo WMS-1I-R; pacientes em Italia
N transversal Idades: 2 C9orf72 Média de pacientes com ROCF; comparativamente a{o
69.1 Idades: ELA, Token Test; estudo escocds. reflete o
6 bulbar 66.5 caracterizados a WAIS-R; p S
. . . ) nivel baixo de
36 pacientes partir de aspetos Matrizes Raven; laridade dos italianos
com ELA 2 bulbar clinicos e genéticos. FAB escoraridade
cdEE que nasceram antes de
22 Homens e 2 bulbar 1950.
14 Mulheres
Média de
Idades:
70
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10 pacientes
com ELA
sdFE
6 Homens e 4
Mulheres
Média de
Idades:
64.9

11 pacientes
comELAC
6 Homens e 4
Mulheres
Média de
Idades:
68.1

11 pacientes
com ELANnC
6 Homens e 4
Mulheres
Média de
Idades:
61.9

8.

Rhodes et al.,
2024

Estudo
observacional
transversal

150 pacientes
com ELA
nm sexo
Média de
Idades:
62.66

34 ELA bulbar
111 ELA nédo
bulbar
5nm

11 C9orf721
positivo

Avaliar o impacto
das capacidades e
requisitos
especificos
ocupacionais no
funcionamento
cognitivo e motor
na ELA.

Occupation
Information
Network

ECAS

Individuos com trabalhos
intelectuais estimulantes
associados a melhor
performance cognitiva,
enquanto que individuos
com trabalhos manuais,
em que ha exposicdo a
perigos ambientais,
associado a pior
performance cognitiva.
Skills de precisdo
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associada a maior
severidade no
funcionamento motor.

76.90% ELA

Identificar
preditores de défice
cognitivo e
comportamental na
ELA considerando
aRC.

A RC é modeladora de
sintomas
comportamentais e

162 pacientes espinal 60 individuos Comparar perfis cognitivos de pacientes
com ELA P saudaveis demograficos e com ELA, em que um
q 19.90% ELA - ior nivel d ]
9. Siméo et al Estu o 100 Homens e bulbar 18 Homens e 42 cqgnltlvos entre maior nivel de RC esta
' 2024 " observacional 62 Mulheres Mulheres pacientes com ELA CRIq ECAS associado a uma melhor
transversal Média de Média de e GC. Examinar a performance cognitiva.
. 8.73% C9orf72 . ~ . 9
Idades: ositivo Idades: pontuacdo do Ainda, a mutagdo
63.13 P 58.61 funcionamento genética parece ser um
executivo e preditor de sintomas
sintomas comportamentais na
comportamentais ELA.
nos pacientes com
mutacdo do gene
C9orf72.
Uma maior RC esta
Investioar se a RC Fluéncia fonémica associada a melhor
60 pacientes S1d . e flexibilidade, performance cognitiva
medida através dos o -
com ELA roxies: educacsio e fluéncia nos doentes com ELA,
Estudo 35 Homens e 22 bulbar P - educac QI pré-mérbido semantica e particularmente na
10. Tempetal., . . QI pré-morbido, . L L L
observacional 25 Mulheres 29 espinal / . (vocabulario); flexibilidade, fluéncia verbal, memédria
2021 . permitem que ~ o -
transversal Média de 9nm Educacéo digitos inversos, de trabalho, memoria
) doentes com ELA .
Idades: compensem a perda TMT, Torre de verbal, e capacidade
59.93 P p Londres, Figura visuoespacial, apesar da

de volume cerebral.

Complexa de Rey

perda de volume
cerebral.
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25 pacientes

com ELA sdc Fluéncia fonémica
16 Homens e 9 e flexibilidade,
Mglheres Grupo ELA sdc Determinar se a RC quAenc_;la H4 evidéncia de protecdo
Média de 4 bulbar ~ semantica e .
i . protege fungdes - proveniente da RC na
Idades: 15 espinal . flexibilidade, .
Estudo cognitivas nos . a fluéncia verbal e
s 54.52 6 nm . Educaco; alternéncia, . i
11. Tempetal,, longitudinal pacientes com ELA i ~ ; flexibilidade no periodo
. / ISCED; atencdo seletiva
2022 prospetivo . contra a perda de . de 12 meses, com
13 pacientes | Grupo ELA cdc QI (verbal) (paradigma de . .
(12 meses) voluma cerebral L necessidade de mais
com ELA cdc 2 bulbar . Stroop), memoria S
- durante um periodo evidéncia noutros
9 Homens e 4 10 espinal de curto prazo, P -
de 12 meses. o dominios cognitivos.
Mulheres 1nm memoria de
Média de trabalho e
Idades: memoria verbal.
60.77
32 pacientes
com ELA
19 Homens e
13 Mulheres
Média d_e Grupo ELA 28 individuos Pontuacéo total do ECAS
Idades: 7 bulbar P, .
ical saudaveis | em pacientes com ELA
Estudo 68 13 cervica 16 Homens e 12 Desen\{o vere sem DFT fortemente
12. Watanabe et : 12 lombar validar x ECAS; MoCA,; :
observacional . Mulheres . Educacéo correlacionada
al., 2021 3 pacientes - a versdo japonesa FAB o
transversal Média de positivamente com 0s
com ELA- Grupo ELA- ) da ECAS. .
Idades: anos de escolaridade.
DFT DFT 63.8
1 Homeme 2 2 bulbar '
Mulheres
Média de
Idades:
70.7
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145 pacientes

Investigar as
caracteristicas de
défice cognitivo em

Estudo 80 espinal 50 individuos : . - .
o com ELA Lo pacientes chineses O défice cognitivo nos
longitudinal 0 membro saudaveis
. esporéadico . com ELA doentes com ELA pode
. observacional superior 27 Homens e 23 . : N
13. Weietal,, brevivenci 84 Homens e inal h utilizando MMSE e q x . estar relacionado a idade
2015 (s0 revivencia 61 Mulheres 44 espina ML,J 1ETes ACE-R Educagdo ACE-R; MMSE de inicio de sintomas
e progressao de ‘o membro Média de . . ’
: Média de L } Determinar as sexo feminino e menor
doenca avaliado ) inferior Idades: L : .
Idades: associacdes do nivel de escolaridade.
a cada 3 meses) 21 bulbar 50.41 :
50.72 funcionamento
cognitivo com
fatores especificos.
Rastrear o
comprometimento
cognitivo e
comportamental em
pessoas com ELA e Défice cognitivo e
. compara-las com comportamental mais
EStUd.O 108 pacientes 60 pacientes GC com DNM. prevalentes em
observacional, com ELA . Lo
com outra Determinar se o individuos com ELA,
transversal 68 Homens e ~ - -
5 mutagdes DNM sem défice cognitivo e estando ambos
com 40 Mulheres o . . .
L genéticas envolvimento comportamental associados a pior
14. Xuetal componente Média de (C9orf72 do SNC esta relacionado x ECAS prognostico e
' B longitudinal Idades: ' P Educacéo ACE-III L
2017 TARDB, 35 Homens e 25 | com caracteristicas sobrevivéncia.
(Intervalo entre 63.8 SO h lini idad FAB q N .
medidas de Dl) Mg leres clinicas, idade, E ucagdo com |mpa_ct9
-~ . G 10 familiares Média de educacéo e significativo na cogni¢do
cognicdo varia | Longitudinal: . P .
. Idades: fendtipo. de ELA, em que maior
entre 6 a 33 37 pacientes liar efei ivel N )
meses) com ELA 62.3 Ava iar e eitos dos nivel de educacéo e’st'a
défices na associado a menor défice

sobrevivéncia e
perceber se existe
deterioracéo
cognitiva ao longo
do tempo.

cognitivo no ACE-III.
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No grupo com menor

84 pacientes 84 individuos nivel educacional, a
16 ELA bulbar Lo . - . )
com ELA saudaveis Validar a eficicia memoria esté afetada,
49 ELA .
15. Yeetal Estud_o 58 Homens e cervical 57 Homens e 27 | da versdo chinesa ECAS enquanto que no grupo
' N observacional 26 Mulheres . Mulheres do ECAS numa Educacéo MMSE de maior nivel
2016 1 3 ELA torécica - ~ . . .
transversal Média de Média de populagéo chinesa FAB educacional, a fluéncia
) 16 ELA lombar ) .
Idades: Idades: de ELA. verbal e linguagem
55.07 54.83 tendem a estar
preservadas.
Investigar o
funcionamento A educacao é um dos
22 pacientes 60 individuos cognitivo numa fatores que influencia o
com ELA saudaveis amostra de funcionamento cognitivo
16. Yuanetal.,, Estudo 13 Homens e 9 29 Homens e 31 | pacientes chineses dos doentes. Pacientes
2010 observacional Mulheres / Mulheres com ELA e avaliar Educacéo ESD com baixo nivel
transversal Média de Média de arelacdo entre o educacional tem um
idades: idades: funcionamento resultado inferior na
58.5 62.5 cognitivo e as escala ESD, memoria e

variaveis clinicas e
demogréficas.

aprendizagem.

Tabela 4. Dados dos estudos incluidos na RS

Nota: ACE-IIl (Addenbrooke’s cognitive examination I11); ACE-R (Addenbrooke’s cognitive examination revised); AMP (Atrofia Muscular Progressiva);
ANART (American version of the national adult reading test); BNT (Boston Naming Test); C (comportamental); cdc (com défice cognitivo); cdFE (com défice
Funcgdes Executivas); CRIg (Cognitive Reserve Index questionnaire); CVLT (California verbal learning test); CWIT (Colour-Word Interference Test); ECAS
(Edinburgh Cognitive and Behavioral ALS Screen); ELA (Esclerose Lateral Amiotréfica); ELP (Esclerose Lateral Primaria) ESD (Extended Scale for Dementia);
FAB (Frontal Assessment Battery); FBI (Frontal Behavioral Inventory); GC (Grupo de Controlo); ISCED (International Standard Classification of Education);
MMSE (Mini Mental State Examination); MoCA (Montreal Cognitive Assessment); nC (ndo comportamental); nm (ndo mencionado) RAVLT (Rey Auditory
Verbal Learning Test); RMET (Reading the Mind in the Eyes Test); ROCF (Rey-Osterrieth Complex Figure Test); sdc (sem défice cognitivo); sdFE (sem défice
Funcdes Executivas); SNC (Sistema Nervoso Central); TMT (Trail Making Test); WAIS (Weschler Adult Intelligence Scale); WCST (Wisconsin Card Sorting
Test); WMS (Weschler Memory Scale).
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V - Discussao

O principal objetivo deste trabalho é o de explorar e sistematizar a informacéo
presente na literatura relativa ao potencial efeito protetor da RC no estado cognitivo na
ELA, sendo esta a primeira RS a abordar esta relacdo. De forma sucinta, a evidéncia
aponta consistentemente para uma relagdo positiva entre a RC e um melhor desempenho
cognitivo em individuos com ELA. Ainda, a evidéncia sugere que a RC pode ter um efeito
protetor variavel conforme o tipo de ELA, em particular, a RC parece estar fortemente
associada a melhor cognicdo e menor incapacidade motora no fenotipo bulbar. No
entanto, alguns estudos ndo encontraram diferencas significativas entre os fendtipos
bulbar e espinal, indicando que a influéncia da RC pode ser complexa e modulada por
outros fatores. No caso da variante ELA-DFT, a RC parece ter um papel protetor
significativo especialmente em relacéo ao nivel educacional, contudo, o efeito da RC na

progressao dos sintomas cognitivos da ELA é variavel.

De modo a interpretar estes resultados, € de se salientar que a RC é um constructo
hipotético, operacionalizado através de medidas indiretas, os proxies de RC. Nos estudos
incluidos na RS, foram utilizados varios indicadores para estimar a RC, incluindo a
educacdo, o QI pré-mdrbido, a ocupacdo profissional e a participacdo em atividades de
lazer, o bilinguismo, atividade fisica, e um questionario de RC (CRIg). No entanto, a
grande maioria dos estudos baseou-se apenas na educacdo de modo a obter a estimativa
de RC. A utilizacdo de apenas uma medida indireta de RC é considerada uma
simplificacdo deste constructo multifacetado. Kremen et al. (2022) sugerem que fatores
como a educacao contribuem para a RC, mas néo a representam na sua totalidade, sendo
considerada um indicador pouco preciso pois esta variavel por si sO acarreta uma
correlacdo positiva com varias medidas cognitivas, como a memoria (Angel et al., 2021;
Boller et al., 2017; Stern, 2014; Xu et al., 2017). Por outro lado, a educacéo é o indicador
mais comum de RC, sendo comumente utilizada isoladamente como representacdo de RC
(Stern, 2004; Stern, 2002). Existe uma forte associacdo positiva entre a educacéo e a
probabilidade de vir a desenvolver uma condicdo neuro degenerativa (Stern, 2004; Stern,
2002), sendo esta uma variavel com evidéncia que suporta a sua importancia na forma
como as alteracbes no cérebro afetam a performance cognitiva. Isto podera explicar o
porqué de o nivel educacional ter um efeito protetor na ELA-DFT (Montuschi et al.,
2015; Watanabe et al., 2021).
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Sabendo entdo que a RC é um conceito multifacetado, houve estudos que
utilizaram uma abordagem mais heterogénea como medida de RC considerando a sua
natureza mais complexa, fazendo combinacdes entre educacdo, ocupacéo profissional,
participacdo em atividades de lazer e bilinguismo (Consonni et al., 2021), atividade fisica
(Costello, 2021) e QI verbal (Temp., 2021; Temp 2022). Todas estas medidas sdo
propostas como representativas da RC (Jones et al., 2011), visto que todos estes fatores
estdo relacionados com o desempenho cognitivo, na medida em que cada um deles
contribui para a prote¢do do funcionamento cognitivo (Angel et al., 2010; Bialystok et
al., 2007; Karsaki et al., 2024; Pang & Hannan, 2013). Ainda o estudo de Rhodes et al.
(2024) utilizou o Occupation Information Network, uma base de dados que providencia
informagéo detalhada sobre a categorizagéo de cada trabalho. No estudo foram tidas em
conta trés variaveis: as caracteristicas do trabalhador, a trajetoria do mesmo e a exigéncia
do trabalho. Estes dominios sdo utilizados em estudos que procuram estabelecer uma
relacdo entre a ocupacéo profissional e o estado da saude (Ghaffar et al., 2012; Li et al.,
2002; Stern, 2013). No entanto, existem questionarios estandardizados que incluem
varios proxies (Pinto et al., 2024) que permitem obter um valor total. Estes questionarios
apresentam como vantagem a facil aplicacédo e a sua utilidade para estudos comparativos
e de grande escala, tendo um destes sido utilizado apenas por um dos estudos (Siméo et
al., 2024). O CRIqg, questionario de RC utilizado pelos autores, engloba a educacao,
ocupacdo profissional e atividades de lazer, trés dimensbes consideradas como as

principais fontes de RC (Jones et al., 2010).

Como seria de esperar, a maioria dos estudos utilizou o ECAS como ferramenta
para rastrear o funcionamento cognitivo destes individuos, visto que foi desenvolvido
com o objetivo de ultrapassar as limitagdes motoras desta populacdo (Siciliano et al.,
2017). Ao contrério dos instrumentos tradicionais, 0 ECAS incorpora tarefas em formatos
cuja incapacidade motora ndo é uma limitacdo ao avaliar o estado cognitivo destes
doentes, 0 que assegura uma avaliacdo eficaz desta populagcdo, demonstrando a sua

aplicabilidade e eficiéncia.

Relativamente a protecdo da RC na cognicdo dos individuos com diferentes
variantes de ELA (bulbar vs espinal), os resultados sdo incongruentes, tendo um efeito

protetor variavel, com uma influéncia diferente nos subtipos de ELA. Sabe-se que a
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variante bulbar é considerada a mais devastadora da doenca (Shellikeri et al., 2017), visto
que este fenotipo acarreta um pior progndstico a nivel do declinio cognitivo (Simao et al.,
2024), e, consequentemente, ao nivel da sobrevivéncia (Xu et al., 2017). Posto isto, foi
corroborado o papel da RC nestes casos, estando uma maior RC correlacionada com
melhor cognicdo e a uma menor incapacidade motora, especialmente nesta variante
(Consonni et al., 2021), sugerindo um efeito protetor pronunciado da RC em pacientes
com ELA bulbar. Por outro lado, houve estudos que ndo encontraram diferencas
significativas no estado cognitivo entre individuos com diferentes tipos da doenca,
sugerindo que a RC pode nédo ser um fator determinante na cognicao para todos os tipos
de ELA (Wei et al., 2015; Yuan et al., 2010). Torna-se relevante salientar que estes
estudos utilizaram apenas a educacdo como proxy de RC, sendo esta uma limitagdo da
investigacao, visto que os proprios autores sublinham a necessidade de considerar outros
fatores que possam influenciar a cognicdo tendo em conta o fendtipo (Wei et al., 2015;
Yuan et al., 2010).

E importante salientar a relacio entre a RC com a capacidade motora, visto que 0
estudo de Consonni et al. (2021) sugere que a RC deveria abranger tanto o dominio
cognitivo como motor. Existe um conceito que aborda a dimensdo motora nos mesmos
termos, a Reserva Motora (RM) (Palmer et al., 2009), que representa a capacidade de
manter a funcionalidade motora apesar da quantidade significativa de neuropatologia nos
circuitos motores. Este conceito foi introduzido no contexto da DP, onde os sintomas
motores surgem apenas quando 50% a 60% dos neurdnios dopaminérgicos na substancia
nigra se perdem (Bastos & Barbosa, 2022). A RM foi investigada no contexto da ELA
para se referir as mudancas estruturais e funcionais que ocorrem de modo a compensar
alteracbes paralelas as resultantes do processo da doenca. Esta remodelacdo
compensatoria fornece resiliéncia funcional ao cérebro que de outra forma estaria num
processo degenerativo. Assim, ser capaz de atingir uma remodelagéo eficaz pode permitir
um grau diminuido de comprometimento funcional, mesmo quando as regides cerebrais
centrais estdo significativamente afetadas (Bastos & Barbosa, 2022). No entanto, este
parece ser 0 Unico estudo que relaciona os dois conceitos, e, pela ELA ser uma doenca
com impacto negativo na capacidade motora, seria interessante aprofundar melhor a

relacdo entre este conceito e o estado motor destes individuos.
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A relacdo entre a RC e ELA-DFT também é complexa. Montuschi et al. (2015) e
Watanabe et al. (2021) sugerem que a ELA DFT esté frequentemente associada a niveis
mais baixos de educacdo e a variante bulbar, indicando que a educac¢édo, como indicadora
de RC, pode desempenhar um papel significativo na modulacdo dos défices cognitivos
nesta populacdo. Importa lembrar que o resultados desta RS devem ser considerados a
luz das teorias bioldgicas e genéticas que influenciam a ELA. A mutacgdo do gene C9orf72
tem sido amplamente estudada pela sua associacdo com a ELA e a DFT, sendo esta
mutacdo uma das causas genéticas mais comuns de ambas as condigdes. O estudo de Xu
etal. (2017) relata que alguns pacientes desenvolvem défices cognitivos compativeis com
ELA-DFT, sendo estes individuos portadores da mutagdo genética. Esta observacao vai
de acordo com a literatura, que sugere uma potencial ligacdo entre o local de inicio dos
sintomas, especialmente na variante bulbar e gen6tipos especificos como o C9orf72,
reforcando o conceito de que a patogénese da ELA pode envolver multiplas vias distintas
que mediam o inicio e a progressdo da doenca (Shellikeri et al., 2017). Os estudos
sugerem que a mutacdo de C9orf72 pode levar a formacédo de agregados toxicos de RNA
e proteinas que contribuem para a degeneracdo neuronal (Balendra & Isaacs, 2018),
podendo estes mecanismos ser influenciados pela RC através da neuroprotecgdo,
plasticidade sinaptica e compensacdo neural (Stern et al., 2019). A relacdo entre a RC e
as mutacdes genéticas ainda € uma area de pesquisa emergente, sendo a variabilidade nos
resultados observados parcialmente explicada pelas interacbes complexas entre fatores
genéticos e ambientais. Apesar de se saber que individuos com ELA positivos a mutacao
genética C9orf72 tém uma pior performance no funcionamento executivo e memoria
verbal comparativamente aos individuos ndo portadores do gene (lazzolino et al., 2021),
foi encontrada uma associacao entre o gene e a manifestacdo comportamental da doenca,
sendo o C9orf72 um preditor dos sintomas comportamentais (Simé&o et al., 2024). Este
estudo foi o primeiro a sugerir que a RC possui um papel mediador entre a performance
cognitiva e os sintomas comportamentais, o que contribui para a diversidade clinica da
doenca (Siméo et al., 2024). Torna-se relevante futuras investigacdes para esclarecer
como a RC pode modular os efeitos das mutagdes genéticas e influenciar a manifestagdo

e progressao clinica da ELA.

Face a progressao da doenca, o estudo de Montuschi et al. (2015) ndo encontrou
uma relacdo significativa entre a progressdo da ELA e a funcionalidade medida pelo

funcionamento motor e o estado cognitivo dos doentes. O que isto sugere é 0 que um
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menor tempo de sobrevivéncia observado em doentes com défice cognitivo ndo podera
ser totalmente explicado pela progressdo rapida da incapacidade motora. Assim, o défice
cognitivo possui um efeito na sobrevivéncia destes pacientes independentemente de uma
rapida progressdo dos sintomas motores. Alias, Simdo et al. (2024) identificaram a
fluéncia verbal como o preditor mais eficaz de defice cognitivo nesta populacédo, o que
poderd revelar o défice cognitivo como um fator de pior progndstico da doenca, e,
consequentemente, na sobrevivéncia. Outro estudo encontrou um resultado similar,
afirmando que os défices cognitivos e comportamentais, especialmente medidos pelo
ACE Il (Addenbrooke’s cognitive examination 111) e ALS-FTD-Q (ALS Frontotemporal
degeneration questionnaire), séo indicadores importantes de menor tempo de vida dos
doentes (Xu et al., 2017). Estes defices sdo também independentes de outros fatores,
como dos défices motores, mas também da idade e do género, o que significa que a
presenca de défice cognitivo € crucial para uma melhor compreensdo acerca da
progressao geral da ELA. Posto isto, considerando a RC, pacientes com um maior nivel
de RC serdo capazes de manter um melhor funcionamento cognitivo apesar dos danos
neuroldgicos causados pela ELA, melhorando assim a sua expectativa de vida, mesmo

com 0s sintomas motores presentes.

O estudo longitudinal de Costello et al. (2021) sugere que a RC tem um papel na
cognicdo baseline dos individuos, mas seguido de um declinio cognitivo mais rapido.
Este estudo indica que a RC pode operar ao atrasar o inicio dos sintomas clinicos, ao
invés de reduzir a progressao do declinio. Este resultado vai de acordo com a literatura,
visto que individuos com maior RC experienciam um atraso dos sintomas, contudo,
quando um limiar critico é atingido, os doentes com uma RC inicialmente maior
apresentam um declinio cognitivo mais acelerado proveniente de um maior fardo
patoldgico. Por outro lado, individuos que a partida tem menor nivel de RC apresentam
um declinio cognitivo mais acentuado, especialmente em fungdes cuja deterioracdo esta
associada a uma baixa escolaridade, como a memoria e capacidade visuo espacial, ndo
estando protegidos pela RC (McHutchison et al., 2024; Massman et al., 1996). Tendo em
conta esta observacgédo, podemos sugerir que, com as estratégias certas, o individuo é capaz

de atrasar o inicio da doenga.

Adicionalmente, o estudo de Temp et al. (2022) defende o conceito de RC em prol

a RCe. Os autores encontram evidéncia mais robusta para o papel protetor da RC, visto
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que a atrofia cerebral dos pacientes por si s6 ndo explica os défices cognitivos observados.
No entanto, 0 que os autores observam é que protecdo da RC € limitada aos défices
especificos da ELA, especialmente na fluéncia verbal e flexibilidade (letra), e ndo
obtiveram informacdo suficiente para postular acerca das outras funcbes, como a memoria
verbal e funcdes executivas no geral. Existem teorias baseadas na hipotese da RC que
podem explicar esta evidéncia. A RC poderé ter um efeito protetor mais acentuado nestas
funcbes, como aparenta ter na fluéncia verbal, por exemplo, provavelmente porque séo
estas as areas mais afetada pela doenga (Beeldman et al., 2018; Rippon et al., 2006). Isto
porque a plasticidade cerebral e adaptacdo associada a RC permitem que o cérebro se
adapte ao reorganizar 0s processos cognitivos por caminhos alternativos, particularmente
em tarefas mais complexas (Marques et al., 2016). Ainda, podera ser possivel que a
arquitetura neuronal cognitiva determine quais as funcdes protegidas pela RC (Medaglia
et al., 2017), por exemplo, funcBes cognitivas que dependam de uma rede mais ampla de
ligacGes poderdo estar melhor protegidas pela RC do que fungdes mais isoladas. Posto
isto, a RC ao proteger os dominios mais atacados, atrasa a progressao da doenca nestas
areas especificas. Por outro lado, os resultados do estudo de Wei et al. (2015) ndo
demonstraram uma contribuicdo do estado cognitivo para a progressao da doenga. No
entanto, os autores explicam esta observacdo pelo curto periodo de follow-up do seu
estudo e referem o facto de ndo terem sido utilizadas tarefas mais gerais do estado
cognitivo, sem grande foco no funcionamento executivo, dominio este bastante afetado

pela doenca.

Assim, parece razoavel afirmar que o papel da RC serd limitado. Pela
agressividade e pouca expetativa de vida associada a ELA, o papel da RC € o de adiar os
sintomas e maximizar a sobrevivéncia, mesmo sobrepondo-se ao efeito de outras
varidveis, como a idade, ao contrariar o efeito negativo da mesma no decorrer da doenca.
Os autores Siméo et al. (2024) referem que na mesma propor¢do que a RC pode mitigar
os efeitos do declinio derivados da idade, o seu papel na progressdo da doenca podera ser
limitado, particularmente & medida que a doenca avanca e exerce uma influéncia mais
forte na performance cognitiva. Os autores sugerem entdo que a progressao da doenca
tem um impacto significativo no declinio cognitivo e postulam que a RC pode oferecer
algum efeito protetor cognitivo, tambeém por ter uma influéncia na idade. No entanto, este
efeito protetor vai diminuindo e tornando-se menos eficaz ao longo da progressédo da

doenca.
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Posto isto, a RC parece alterar a progressdo cognitiva na ELA ao atrasar o inicio
dos sintomas cognitivos e ao lentificar o declinio de certas funcdes cognitivas. Isto pode
levar a um periodo de maior estabilidade cognitiva, 0 que, por sua vez, permite que 0s
pacientes com ELA com uma maior RC mantenham uma certa independéncia a nivel

funcional e tenham uma melhor qualidade de vida, mesmo com o avancar da doenca.

Semelhangas e diferengas com outras RS

Comparativamente a outras RS realizadas no mesmo topico, noutras populagdes
clinicas, os resultados deste trabalho parecem ir de acordo com o que ja foi relatado, tendo
sido demonstrada uma associacao positiva entre a RC e o desempenho cognitivo (Hindle
et al.,, 2014; Nunes & Nunes, 2021; Santangelo et al., 2019). Do ponto de vista
longitudinal, a informacéo parece também ser inconstante, tendo sido demonstrado tanto
um efeito negativo da RC (Jammula et al., 2021) como a auséncia de efeito (Hindle et al.,
2014). O mesmo foi demonstrado neste trabalho, podendo afirmar o efeito variavel daRC
ao longo do tempo, sendo necessérias futuras investigagbes do ponto de vista
longitudinal. Porém, este tipo de estudo na ELA é um desafio tendo em conta o pouco
tempo de vida inerente a esta doenca mulitssistémica e devastadora. Contudo, parece ser

unanime afirmar que a RC é um preditor cognitivo nas diversas doencas.

Para além disto, relativamente ao uso dos proxies de RC, este estudo também vai
de acordo com o que ja foi demonstrado. Quando apenas um proxy de RC € utilizado, a

educacdo é o mais reportado (Harrison et al., 2015; Pinto et al., 2024).

ImplicagBes préticas

e A evidéncia aponta para uma relacdo positiva entre a RC e o desempenho
cognitivo em individuos com ELA.

e ARC parece oferecer maior protecdo em pacientes com a variante bulbar da ELA.

e Um baixo nivel educacional parece estar associado a um aumento na
probabilidade de desenvolver ELA-DFT sugerindo que a RC, refletida pela
educacéo, pode ter um papel no processo neuro degenerativo nesta variante.

e Incorporar a RC em modelos de prognostico na ELA pode auxiliar na

personalizacdo de estratégias de tratamento.
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e Investigar a RM, em conjunto com a RC, podera vir a auxiliar numa compreensdo
mais holistica em como as diferentes reservas modulam a progresséo da ELA.

e O papel da RC na progressdo dos sintomas na ELA ainda ndo é claro. Estudos
futuros devem ser de natureza longitudinal de modo a poder compreender melhor

o efeito a longo prazo da RC na ELA.

LimitacGes e pontos fortes

Existem algumas limitacOes a ter em consideracao no presente estudo. A RC foi
estudada tendo em conta 0 modelo ativo, considerando os seus indicadores indiretos, 0s
proxies, de modo a captar o0 maximo de estudos que os englobem. Posto isto, estudos
diferentes usam proxies de RC distintos, o que podera ter levado a inconsisténcias
relativamente a forma como a RC é medida nos estudos incluidos. Esta variabilidade pode
tornar dificil de definir conclusdes definitivas acerca do papel da RC na ELA. Apenas um
estudo incluiu uma medida estandardizada de RC, o que, mais uma vez, torna um desafio
comparar os resultados entre os estudos, podendo levar a inconsisténcias em como a RC
influencia o estado cognitivo destes individuos. Para além disto, nem todos os estudos
tinham o mesmo desenho, sendo uns transversais e outro longitudinais e o resultado a
medir ndo foi 0 mesmo. Esta heterogeneidade complica a sintese de resultados podendo
introduzir algum viés que afeta a conclusao dos estudos. Adicionalmente, estabelecer uma
relagdo temporal entre a RC e a progressao ou o tipo de ELA é dificil, especialmente em
estudos transversais, 0 que limita as inferéncias que se possam fazer. O proprio facto de
a maioria dos estudos serem transversais & uma limitacdo, pois a RC é melhor
compreendida ao longo do tempo através de estudos longitudinais, o que limita a
compreensdo acerca do impacto da RC no estado cognitivo na progressdo da doenga.
Outra questdo que necessita ser tida em consideracao € as variaveis cofounds. Tanto aRC
como a ELA sdo influenciadas por varios fatores, tanto genéticas, como ambientais, e

todas estas variaveis podem nao ter sido controladas adequadamente em todos os estudos.

Relativamente aos pontos fortes deste estudo, torna-se relevante salientar em
primeiro lugar a metodologia. Esta RS seguiu as guidelines do PRISMA, o0 que permite
assegurar transparéncia, rigor e uma abordagem estandardizada na forma como a RS foi
conduzida e reportada, sendo possivel replicar estes resultados. De seguida, ao ter
incluido estudos que combinam diferentes proxies de RC, esta RS permite ter uma visao

mais compreensiva e variada de como os varios aspetos da RC influenciam a RC,
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permitindo uma interpretacdo mais vasta do impacto deste conceito. Da mesma forma,
permitiu que a estratégia da pesquisa capturasse todos os possiveis fatores com influéncia
na RC, minimizando o risco de deixar de fora estudos importantes. Ainda, ter realizado
uma anéalise de qualidade dos estudos adiciona vigor a RS. Finalmente, uma RS que
explora a RC como um fator que influéncia o estado cognitivo na ELA nunca foi
realizada, trazendo também conhecimento e potenciais implicagdes clinicas na

abordagem da doenca.

Implicacbes para investigacdes futuras e pratica clinica

Esta RS identifica uma &rea aberta a futuras investigagdes nesta tematica. Em
primeiro lugar, foi identificada a necessidade de estudos longitudinais que abordem o
impacto da RC no estado cognitivo na progressao da ELA para melhor perceber os efeitos
a longo prazo deste conceito. A variabilidade dos proxies de RC, principalmente o uso de
indicadores unitarios, ndo abrange na sua totalidade a complexidade da RC. Seria
relevante utilizar instrumentos validados e estandardizados de forma a obter resultados
mais comparaveis e consistentes entre os diferentes estudos. Seria também valioso
investigar o conceito da RM em simultdneo com a RC, tendo em conta que tanto o
funcionamento motor como cognitivo encontram-se alterados nesta doencga. Ao explorar
como estas duas formas de reserva interagem e potencialmente possuem um papel
modulador no estado e na progressao da doenca pode oferecer um beneficio sinérgico,

providenciando mais informacéo para intervencdes holisticas.

Os resultados deste estudo sdo relevantes tanto para a pratica e educacao de
profissionais de salude, dos individuos afetados pela doenca e dos seus familiares. Estudos
ao sugerirem a RC como um preditor de défice cognitivo e de sintomas comportamentais,
abrem portas para intervencdes e estratégias precoces, de modo a enaltecer este conceito
mesmo antes da manifestagdo clinica da doenca. Ao identificar populagdo em risco, 0s
profissionais de salde devem focar-se em estratégias que permitam promover atividades
sociais, fisicas e intelectuais estimulantes. Ainda, o papel da RC pode ser integrado num
modelo preditivo de ELA, o0 que ajudaria a predizer a progressao da doenca de forma mais
precisa, permitindo uma tomada de decisdo mais informada relativamente aos planos de
tratamento. Adicionalmente, os resultados deste estudo suportam a importancia de uma
abordagem holistica na gestao desta doenc¢a, como € recomendado tanto pela AAN como

pela FESN, enaltecendo a importancia da dimenséo psicossocial e cognitiva.
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VI - Conclusédo

A elaboracdo deste trabalho providencia um insight valioso acerca da influéncia
da RC na ELA, o que permite responder as questdes propostas desta investigacdo. Apesar
de serem necessarios estudos adicionais sobre este tema de forma a elucidar o impacto
que a RC tem na progressao da doenca, como podera existir um efeito modelador entre
os dois conceitos de reserva, 0 cognitivo e 0 motor, e, como a propria reserva podera
influenciar a genética que da origem a doenga, os resultados desta RS sugerem que a RC
tem um papel significativo em preservar o funcionamento cognitivo em individuos com
ELA. Estas observagdes sdo consistentes com o que é observado no contexto de outras
doencas neuro degenerativas, adquiridas, psiquiadtrica e no préprio envelhecimento

normal, o que permite afirmar o efeito protetor da RC a vérias patologias.

A RC ¢é um conceito tedrico e hipotético, pelo que se recorre a indicadores
indiretos deste conceito. Nesta RS, a maioria dos estudos utilizaram a educagdo como
principal proxy de reserva, enquanto outros utilizaram a combinacéo de outras medidas,
como a ocupacéo profissional o QI, participacdo em atividades de lazer, exercicio fisico
e o bilinguismo. De forma a considerar a natureza complexa da RC e néo a simplifica-la
utilizando apenas uma medida isolada, torna-se necessario abordar a RC como um
fendomeno dindmico, que se altera ao longo da vida (Pinto et al., 2024), consoante a
multiplicidade de fatores ambientais aos quais somos expostos. Assim, a RC deve ser

avaliada através de uma medida estandardizada que capte a combinacéo de varios fatores.

Assumindo entdo a RC como um modelo que fornece um mecanismo protetor que
oferece resisténcia ao cérebro para lidar com os efeitos da patologia presente (Stern et al.,
2019), a RC permite compreender a heterogeneidade do funcionamento cognitivo entre
individuos com a mesma lesdo. Desta forma, esta revisdo sugere que a RC € um modelo
atil para perceber de que forma diferentes variaveis servem como progndstico no decorrer
da doenca, tendo estes achados importancia clinica e epidemioldgica. Posto isto,
compreender a relacéo entre a severidade dos sintomas e da patologia a nivel fisiologico
e das variaveis pré-morbidas, permite conduzir o tratamento e o prognéstico do curso da
doenca. Isto potencialmente leva a uma melhoria na gestao e tomada de decisdo de quem
tem a patologia e de quem acompanha o doente. Estratégias que fomentem e promovam

a RC, ao longo das diferentes fases de vida, devem ser implementadas.
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A presente RS permitiu identificar lacunas na literatura que necessitam de futura
investigacdo. Ao explorar a RC no contexto da ELA, este trabalho ndo s6 oferece uma
compreensdo geral nunca antes realizada, como contribui para um melhor entendimento
acerca do papel da RC em diferentes doencas degenerativas. Estes resultados expandem
0 conhecimento proveniente da Neuropsicologia, enfatizando a importancia da pesquisa
interdisciplinar para explorar as interacbes complexas entre a RC e o funcionamento
cognitivo e outros fatores biopsicossociais que o mediem. A pesquisa continua nestas
areas é essencial para desenvolver intervengdes mais eficazes de modo a promover 0s

desfechos clinicos dos pacientes.
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VIII - Anexo
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Canosa et al.
(2021)
Consonni et al.
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al. (2015)
Rhodes et al.
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Simdo et al.
(2024)

Temp et al
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Wei et al
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Xu et al
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Ye et al
(2016)
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*

**
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**

**

**

**

*

7 Bom

8 Bom

8 Bom

6 Satisfatério

6 Satisfatério

7 Bom

7 Bom

8 Bom

8 Bom

7 Bom

8 Bom

5 Satisfatério

5 Satisfatério

6 Satisfatorio

5 Satisfatério

5 Satisfatério
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*Versdo adaptada da Escala de Avaliacdo de Qualidade de Newcastle-Ottawa para estudos de coorte para fornecer avaliacdo de qualidade de
estudos transversais (Camprodon-Boadas et al., 2024; Panico et al., 2023).

Legenda de pontuacéo:

Estudos muito bons: 9 a 10 estrelas
Estudos bons: 7 a 8 estrelas

Estudos satisfatorios: 5 a 6 estrelas
Estudos insatisfatorios: 0 a 4 estrelas
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