INSTITUTO SUPERIOR
O CIENCIAS. DA S400€
-

INSTITUTO SUPERIOR DE CIENCIAS DA SAUDE - NORTE

DEPARTAMENTO DE PSICOLOGIA

FUNCIONAMENTO COGNITIVO NAS PERTURBACOES
DEPRESSIVAS: ESTUDO NEUROPSICOLOGICO DA

DISFUNGCAO PRE-FRONTAL DORSO-LATERAL

Susana Duarte Oliveira

Gandra
2010



INSTITUTO SUPERIOR
O CIENCIAS. DA S400€
-

INSTITUTO SUPERIOR DE CIENCIAS DA SAUDE - NORTE

DEPARTAMENTO DE PSICOLOGIA

FUNCIONAMENTO COGNITIVO NAS PERTURBACOES
DEPRESSIVAS: ESTUDO NEUROPSICOLOGICO DA

DISFUNCAO PRE-FRONTAL DORSO-LATERAL

Dissertacdo de candidatura ao grau de Mestre em
Neuropsicologia Clinica.
Instituto Superior de Ciéncias de Saude — Norte
Orientador: Dr. Luis Monteiro

Co-orientador: Dra. Emanuela Lopes

Susana Duarte Oliveira

Gandra
2010



Pagina

11

14

17

18
18

19
20
20

21

21
21

21
36
38

39

Linha

15

23

10
13
9

31

17

13

14

25
24

26

21
21

22

21

20

ERRATA

Onde se 1€
accion
estudo

com
confirmar

“estratégia para organiza-lo, pelo
que a sua disfungdo.”

pode

perturbacao

“no GE com o objectivo”

STROOP
gear
“a tarefa de das Séries Motoras”
“apenas as sub-provas”
“em que 0 Seu a ac¢do”
realizem

“a medida consistiu no resultado na
soma do resultado”

see
“aal cit in”
T™MT
“caracterizar a o funcionamento”

“nao tem mesmo”’

BBG

Deve ler-se

action
estudos
apresentam
confirmarem

2

“estratégia para organiza-lo.

poder

perturbacdo depressiva

“no GE foi realizada com o
objectivo”

Stroop
Gerar
“a tarefa das Séries Motoras”
“apenas das sub-provas”
“em que a ac¢ao”
realize

“a medida consistiu na soma do
resultado”

ver
“all cit in”
teste de Stroop
“caracterizar o funcionamento”

“nao tem o mesmo”

“Castaneda et al., 2008



RESUMO

E conhecida a hipofrontalidade do cortex pré-frontal dorso-lateral (CPF-DL) e a sua
importancia para a etiopatogenia da depressdo unipolar. Os critérios de diagnéstico
incluem a sintomatologia cognitiva, no entanto o padréo de afeccdo ndo é devidamente
caracterizado e permanece por intervir. A hipdtese deste trabalho € a da existéncia de
um padrdo de défice executivo inerente a disfuncdo dos circuitos neuronais da
perturbacdo depressiva. Os estudos nesta area ndo sdo consensuais sobretudo devido a
variaveis de natureza metodoldgica, como tal realizou-se um desenho experimental que
utilizou um conjunto de provas neuropsicologicas seleccionadas com base na sua
sensibilidade para medir um constructo tdo amplo como o das funcdes executivas (FE).
Para responder a hipotese colocada comparou-se a execu¢do de uma amostra de trinta
individuos com diagnostico de depressdo unipolar com trinta controlos saudaveis.
Tendo em vista este objectivo utilizaram-se varias medidas do funcionamento
executivo. Os resultados confirmaram a existéncia um padrao de funcionamento
executivo caracterizado por uma dificuldade de iniciativa, planeamento, programacéo,
implementacao e monitorizacdo do comportamento com auséncia de perseveragao
cognitiva. Estes resultados sdo congruentes com a hipdtese colocada, nomeadamente, a
da existéncia de uma disfuncdo do FE que reflecte a sintomatologia cognitiva no quadro
clinico da depressao. Estes dados revelam a importancia da realizacdo da uma
exploracdo neuropsicoldgica para avaliacdo e intervencdo no défice cognitivo. No
entanto seria importante a realizacdo de novos estudos no sentido de perceber a
diferenca entre esta populacdo e uma amostra com lesdo préfrontal, bem como perceber
0 impacto de factores como a idade, severidade ou idade de inicio no funcionamento

cognitivo da perturbacgéo depressiva.

Palavras-Chave: depresséo, funcionamento executivo, cortex pré-frontal dorso-lateral,

avaliacdo neuropsicoldgica



ABSTRACT

Functional brain imaging approaches to the unipolar depression has been able to
identify a pattern of hypofrontality at the dorso-lateral prefrontal cortex (DL-PFC),
which allowed to acknowledge its relevance to the etiopathogenya of such disorder.
The diagnostic criteria for clinical depression include cognitive symptoms, but there’s
no assessment to the affection of such symptoms which remain to be treated. The
hypothesis of the present study relies on the assumption of a pattern of executive
dysfunction associated with unipolar depression. There’s no consensus between data
concerning this subject due to methodological variances. The design of this study have
selected a battery of neuropsychological tests with proved sensibility to the construct of
EF. It were assessed 30 normal subjects matched to 30 subjects with the diagnostic of
unipolar depression. There were taken measures of executive functioning. The results
confirmed the main hypothesis of this study, confirming the existence a pattern of
executive dysfunction characterized by difficult in volition, plan, program, implement
and monitor of accion. This findings provide de importance that must be due to the
neuropsychological testing of de depressive syndrome. It would be important to
continue studying this issue, with different samples, such as the ones with frontal injury,
and adress the impacto of age, severity and age of onset in the cognitive functioning of

depressive samples.

Keywords: depression, executive control function, dorsolateral prefrontal cortex,
neuropsychological testing
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. INTRODUCAO
OBJECTIVOS

O presente trabalho tem como objecto o funcionamento cognitivo no quadro clinico da
depressdo, como tal pretende contribuir para o aprofundar do conhecimento cientifico
acerca do défice cognitivo associado a area pré-frontal dorso-lateral (CPF-DL) e o seu

impacto na patogénese da perturbacdo depressiva.

O estudo do funcionamento que aqui se expOe alicerca-se nos trabalhos da
neuropsicologia cognitiva clinica® (Margolin 1992) e nos modelos neurais da patologia

depressiva (Mayberg, 1997).

E vasto o conjunto de investigacbes que confirmam a existéncia ndo apenas de uma
hipoactivacao (e.g. Biver et al.,1994; Cummings, 1993; Germain, Nofzinger, Kupfer &
Buysse, 2004) mas também de alteragdes morfolégicas (e.g., Drevets, et al., 1992;
Sheline, 2003) da regido pré-frontal dorso-lateral (CPF-DL) associadas a sintomatologia
das perturbacdes depressivas (e.g. Liotti, Mayberg, McGinnis, Brannan & Jerabek,
2002).

Assim, este trabalho pretende perceber se tais alteragdes da dinamica cerebral descritas
na patologia depressiva, desenvolvidas a frente nesta dissertacdo, tém impacto funcional
no CPF-DL, através da avaliacdo das funcbes primordialmente mediadas por esta area

(Mufioz-Céspedes e Tirapu-Ustarroz, 2004), as fungdes executivas (FE).

JUSTIFICACAO DA OPCAO PELO TEMA

As perturbacBes de humor encontram-se entre as perturbagdes psiquidtricas mais
comuns em todo o mundo, sendo que a sua prevaléncia estimada, diagnosticada através
de critérios do DSM-IV (Amerian Psychiatric Association [APA], 2000), €
relativamente consistente nos paises ocidentais (Castaneda et al.,, 2008).
Aproximadamente, 15% da populacdo geral apresenta queixas de sintomatologia
depressiva, sendo que 10% dos cuidados de salde primarios se devem a algum tipo de

perturbacao depressiva (Baldwin & Birtwistle, 2002).

! A neuropsicologia cognitiva tem como objecto o estudo do cérebro disfuncional, sem interesse directo
no impacto que tera na pratica clinica, enquanto que a neuropsicologia clinica cognitiva, procura perceber
a etiologia da lesdo, a caracterizagdo anatémica e o tratamento dos défices identificados (Margolin, 1992,

p. 9).



Em 2002, um relatério da Organizacdo Mundial de Saude [OMS] (Murthy et al., 2002)
referiu que a depressao constitui 4,5% do total de doencas que afectam e incapacitam os
individuos. Moussavi e colegas (2007), concluiram que esta perturbacdo se encontra
mais associada a um declinio da saude geral do que a doencas como a asma, angina,
artrite ou diabetes, como tal defendem que estudar e intervir neste quadro ¢ “uma

prioridade de satde publica”.

A perturbacdo depressiva, denominada pelos varios manuais de caracterizagdo
nosoldgica (e.g. DSM-IV) como “perturbagdo de humor”, tem como sintomas-chave
além do humor deprimido, a diminuicéo da energia e a anedonia (Baldwin & Birtwistle,
2002), as perturbacbes do sono e da alimentacdo, dificuldade de pensamento, de
concentracdo e da tomada de decisbes (APA, 2000). Desta forma, Roiser (2009) chama
a atencdo para a importancia dos aspectos cognitivos na patologia depressiva, em

particular para o papel das fungdes executivas na dindmica cerebral da depressao.

O défice cognitivo inerente ao quadro depressivo tem sido amplamente estudado, sendo
que se tém observado alteragdes nas varias funcdes cerebrais tanto na memaria explicita
(e.g. consciente), nomeadamente, a memdria episédica (Degl’Innocenti & Béackman,
1999), memoria semantica (Ilsley, Moffoot & O’Carroll, 1995; Lemogne et al., 2006), e
visuo-espacial (Hinkelmann et al., 2009); como da memdria implicita (llsley et al.,
1995). Tém ainda sido estudados os défices atencionais (Egeland et al., 2003,
Hinkelmann et al., 2009; Hill, Keshavan, Thase & Sweeney, 2004; Tavares et al.,
2007); da velocidade de processamento (Tsourtos, Thompson & Stough, 2002); e no

funcionamento psicomotor (Egeland et al., 2005).

No entanto, as funcdes executivas apesar de constituirem objectos de varios estudo, tém
apresentado resultados menos conclusivos (Paelecke-Habermann et al., 2005;
Schillerstrom, 2002; para uma revisdo ver McClintock, Husain, Greer & Cullum, 2010),
em parte devido a diferencas metodologicas (McClintock et al., 2010, BBG),
nomeadamente quanto a seleccdo de testes utilizados. Como tal, para o presente trabalho
seleccionou-se uma bateria de testes neuropsicolégicos que pretende colmatar esta

limitacdo e fornecer uma compreensdo acerca do quadro neuropsicolégico da depresséo.

As FE estdo incluidas em numerosas actividades mentais como a capacidade de resolver
problemas complexos, aprender nova informacdo, planeamento de accOes, activar

memorias remotas, regular e alterar o comportamento de acordo com o feedback



ambiental, gerar programas motores e ordenar no tempo eventos recentes (Tekin &
Cummings, 2002). Como tal, um padrdo disfuncional a este nivel é limitador assume
um papel adaptativo critico (Anderson, Jacobs & Anderson, 2008, p. 29).

PROBLEMAS A RESPONDER

Ao contrério de estudos acerca dos défices cognitivos, como as componentes emocional
(Beauregard et al., 1998; Drevets et al., 1992 ; Drevets et al., 1997 ; Teasdale et al.,
1999) e mnésica (Degl'Innocenti & Backman, 1999; Ellwart, Rinck & Becker, 2003;
lisley, Moffoot & O'Carroll, 1995) da depressdo, a sintomatologia executiva tém
apresentado resultados discrepantes (Farrin, Hull, Unwin, Wykes & David, 2003; Grant,
Thase & Sweeney, 2001; Gualtieri, Johnson & Benedict, 2006; Hinkelmann et al.,
2009). A dissonancia entre os estudos parece dever-se, entre outros factores, as
diferencas metodoldgicas (McClintock et al., 2010), como tal neste estudo optou-se por
recorrer & seleccdo de uma bateria de testes com o intuito de tentar conferir maior

validade interna aos resultados.

Espera-se que com recurso a uma avaliacdo neuropsicoldgica se possa perceber qual o
padrdo de funcionamento executivo inerente ao quadro da depressdo unipolar. Assim,
com este trabalho pretende-se perceber se existe um impacto da perturbacdo depressiva

nas FE e, se existir, qual o padrdo de afeccéo.



I1. FUNDAMENTACAO CONCEPTUAL E EMPIRICA

O lobo frontal localiza-se na por¢do mais anterior do encéfalo, sendo que a area mais
importante para a cognicdo é o cortex pré-frontal (CPF) que representa 20% do cortex
cerebral (Kolb & Whishaw, 2003, p. 392), uma éarea considerada crucial para a

aquisicao e expressdo de comportamentos complexos (Stuss & Alexander, 2000).

O CPF pode subdividir-se em trés grandes areas de maior relevancia comportamental a
(Cummings & Miller, 2007) a que correspondem circuitos, fungdes e caracteristicas

neuroquimicas préprias: orbito-frontal, ventro-medial e dorso-lateral®.

Este trabalho centra-se na analise compreensiva do funcionamento da regido dorso-
lateral (CPF-DL).

E comummente aceite que a sua localiza¢do neuroanatémica inclui as areas de 9 e 10 de
Brodman (AB 9, 10)* (Stuss & Alexander, 2000) & qual alguns autores acrescentam a
AB 46 (Dennis, 2006). O circuito dorso-lateral que aqui se origina realiza conexdes
neuronais com o sistema limbico, em particular com o nucleo caudado, nlcleo que tem

sido relacionado com a patofisiologia da depressdo (Baldwin & Birtwistle, 2002).

As FE encontram-se associadas com um vasto conjunto de actividades mentais muito
relacionadas com o quadro clinico conhecido da depressao, sendo que a sua disfuncéo
afecta a apatia, a capacidade de resolucdo de problemas complexos, regulacdo do
comportamento de acordo com o feedback ambiental, aprendizagem de nova
informacdo, planeamento de accBes, activacdo de memorias remotas, alteracdo do
comportamento de forma adequada, geracdo de programas motores e organizagdo no

tempo eventos recentes (Mufioz-Céspedes et al., 2004; Stuss & Alexander, 2000).

? Para propositos de uma melhor clareza acerca das areas anatomicas referidas utiliza-se a classificacdo
baseada no mapeamento de Brodman que, baseado nas caracteristicas citoarquitecténicas do cdrtex
cerebral, classificou e numerou as vérias regides que o constituem.

® Localizadas regi&o dorso-lateral da face externa do lobo frontal e pélo frontal.



PERSPECTIVA HISTORICA

A compreensdo da etiologia frontal inerente aos sintomas cognitivos da depressao viu
grandes avancos com o advento das técnicas imagiologicas e funcionais como a
ressonancia magnética (RM), tomografia por emissdo de positrdes (PET) ou o0s
potenciais relacionados com eventos (ERP).

A hipotese de uma hipoactivacao frontal ha muito que tem vindo a ser explorada, sendo
que actualmente j& foram identificadas e estudadas varias alteracdes na circulacdo
cerebral e hipometabolismo nos circuitos pré-frontais (Aalto et al., 2002; Biver et
al.,1994; Courtney et al., 1997; Cummings, 1993; Germain, Nofzinger, Kupfer &
Buysse, 2004; Mayberg et al., 1999).

As alteracbes fisiologicas na depressdo parecem reflectir-se no substracto
neuroanatomico destes circuitos, sendo que se verificou uma perda de volume da regido
pré-frontal (Sheline, 2003), alteracdes a nivel da transmissao sinaptica (Drevets et al.,
1992), reducdo da plasticidade (Duman, Malberg, Nakagawa, & D'Sa, 2000) e nas
células neuronais e gliais, tanto na regidao pré-frontal dorso-lateral (Cotter et al., 2002)
como no cingulo (Botteron, Raichle, Drevets, Heath, & Todd, 2002; Drevets et al.,
1997).

Estes achados deram origem a varias teorias e modelos na neuropsicologia cognitiva
clinica na procura de uma compreensdo para 0s mecanismos neurofisioldgicos e

neuropsicoldgicos observados.

Do ponto de vista neuro-anatomico, e em correlagdo com os estudos funcionais, as areas
mais estudadas centram-se na investigacdo de alteraces estruturais, volumétricas e
funcionais do hipocampo (Bremner et al., 2000; Frodl et al., 2002; Sapolsky, 2001,
Sheline, Sanghavi, Mintun & Gado, 1999) e amigdala (Keller et al., 2008; Siegle,
Thompson, Carter, Steinhauer & Thase, 2007). A nivel cortical existem sobretudo
estudos que incidem sobre areas pré-frontais ventrais (e.g. Kennedy et al., 2001; Wu et
al., 1999) e orbito-frontais (e.g.; Bremner, et al., 2002; MacFall, Payne, Provenzale &
Krishnan, 2001; Taylor et al., 2003), mais relacionadas com o processamento emocional
(e.g. Beccara, Damasio & Damasio, 2000; Drevets, et al., 1992; Fellows & Farah, 2003;
Potenza et al., 2003; Rolls, 2000) e por isso intrinsecamente relacionados com o surgir
da patologia afectiva.



O MODELO TEORICO

Uma das perturbacdes neuropsiquiatricas relacionadas com a disfuncédo do CPF-DL é a
depressdo (Tekin & Cummings, 2002). Assim, a depressdo e as funces executivas
parecem partilhar um substracto neuroanatomico comum, nomeadamente, o CPF-DL e
o0 nucleo caudado (Stuss & Knight, 2002; Tekin & Cummings, 2002).

Mayberg (1997), propés um modelo da depressao baseado na disfuncdo da coordenacao
dos circuitos limbico-frontais, cuja disfuncdo tem sido identificada nesta perturbacéo
(e.g. Alexander et al., 1986; Cummings, 1993). Definiu entdo a relevancia funcional de
um Compartimento Dorsal, um Compartimento Ventral e da area do Cingulo Anterior

que iria regular as interacc@es entre ambos, num sistema funcional dinamico.

O Compartimento Dorsal seria composto por estruturas do neocértex e estruturas
limbicas mesiais que regulariam os sintomas atencionais e cognitivos da depressao,
incluindo a apatia, diminuicdo psicomotora, dificuldades na atencdo concentrada e
selectiva, e disfuncdo executiva. Estes sintomas, segundo a mesma autora, aparecem
associados a uma disfuncdo de areas do cortex pré-frontal dorso-lateral, do cingulo

dorso-anterior, cortex parietal inferior e nicleo estriado.

Prop0s ainda a importancia funcional de um Compartimento Ventral, que englobaria
estruturas limbicas, paralimbicas, sub-corticais e tronco cerebral, responsaveis pela
mediacdo dos aspectos vegetativos e somaticos da depressdo, como 0 sono, 0 apetite e

as disfuncdes enddcrinas.

A regido do cingulo anterior assumiria, segundo este modelo, um papel regulador e
facilitador das interaccGes entre as &reas dorsal e ventral. A disfuncdo nesta area
coordenadora pode resultar na desintegracdo do humor, e nos sintomas cognitivos,

somaticos e autbnomos caracteristicos da depresséo.

O estudo da componente ventral revelou a existéncia de uma activacdo do cortex
ventro-medial (Mayberg et al., 1999) lateralizada a regido anterior esquerda (Dolan et
al., 1992). Este tipo de disfuncdo gera dificuldades em acrescentar uma saliéncia
emocional a determinada tarefa (Bechara et al., 1996), no reconhecimento da emogao no
outro e na experiéncia do humor (Damasio, 1994; Rolls, 1994). Os défices resultantes
da disfuncdo ventro-medial tém sido amplamente estudados pelo que este estudo ndo se

debrucara sobre funcfes associadas a esta area.



Outros estudos revelam inconsisténcias no défice executivo (Paelecke-Habermann et al.,
2005; Schillerstrom, 2002), detectando desde uma afectacdo grave do funcionamento
cognitivo a alteragBes quase imperceptiveis (Baudic et al., 2004), nomeadamente na
funcdo de inibicdo executiva (Hugdahl et al., 2003) e défices a nivel da atencéo
selectiva (Egeland et al., 2003).

Da mesma forma, foram varios os estudos que ndo encontraram correlacdo entre defices
na recuperacdo, nomeadamente a nivel da fluéncia verbal, tanto nas perturbacoes
depressivas em geral (Airaksinen, Larsson, Lundberg & Forsell, 2004), como em jovens
deprimidos (Grant et al., 2001). A velocidade de processamento (Boone et al., 1995) e 0
funcionamento psicomotor (Airaksinen et al., 2004) com resultados inconsistentes nesta

populacéo.

Assim, apesar da maioria dos estudos, tanto imagioldgicos como neuropsicoldgicos,
confirmar a existéncia de um défice localizado ao lobo frontal tém surgido
inconsisténcias na caracterizacdo da disfuncdo cognitiva dai decorrente, 0 que deixa
espaco para a dlvida acerca da expressdo dos mesmos no funcionamento das

perturbacdes depressivas.

As alteracGes funcionais de areas transversais ao modelo de Mayberg relacionadas com
a regido pré-frontal, e a disfuncdo das varias regides que o constituem (Tekin &
Cummings, 2002) serdo o objecto de estudo deste trabalho, considerando as suas

interaccdes retroactivas com a area cingulada anterior.

Bench e colegas, (1992), verificaram, através da imagem de PET, uma diminuicdo da
activacdo do cortex dorso-lateral e do cingulo anterior lateralizada ao hemisfério
esquerdo. A mesma lateralizacdo tem sido associada a uma maior severidade da
sintomatologia psicopatoldgica da depressdao (Hugdahl et al., 2003). Estes dados que
associam sintomas cognitivos e de humor a uma disfuncéo neuroanatdmica semelhante,
e lateralizada ao mesmo hemisfério cerebral, fazem antever a importancia de uma

melhor caracterizacdo dos défices funcionais dai resultantes.

Os sintomas comuns de alteragdes no funcionamento do circuito dorso-lateral
relacionam-se primordialmente com as fungbes executivas, que varios estudos tém
correlacionado com a depresséo (e.g. Airaksinen et al., 2004; Merriam et al., 1999). A
disfuncdo executiva parece surgir a nivel do planeamento da acgdo (Tavares et al.,

2007) e no delinear de estratégias de accao e flexibilidade cognitiva (Airaksinen et al.,

7



2004), na formacdo de conceitos e iniciativa, atencdo e memoria de trabalho (Tavares et
al., 2007). Tekin et al., (2002), identificam outros sintomas associados a disfuncédo
dorso-lateral, como a dificuldade de raciocinio e do pensamento concreto e

perseverativo.

A capacidade de fluéncia verbal tem sido identificada como concomitante a dificuldades
executivas (e.g. Stuss & Alexander, 2000), constituindo-se uma funcéo lateralizada ao
lobo frontal esquerdo (Kolb et al., 2003), que parece encontrar-se sob controlo
executivo, caracterizada pela iniciacdo do processo de recuperacéo e pela estratégia para

organiza-lo, pelo que a sua disfuncéo.

Os défices atencionais, manifestos através da incapacidade para redireccionar e manter a
atencdo, prendem-se com a disfuncéo do sistema Executivo Central, identificado como
uma componente da memoria de trabalho, activada perante tarefas novas que requerem
um maior recurso atencional (Channon, 1996). A incapacidade de shifting atencional
observada em pacientes depressivos (Tavares et al., 2007) parece por isso ter origem
numa disfuncdo nos circuitos mais anteriores, segundo o modelo de Mayberg, com
expressdo na conexdo entre cortex pré-frontal dorso-lateral e o cingulo anterior
(Cummings, 1993; Shillerstrom, 2002).

Estas alteracOes executivas tém sido acompanhadas por défices a nivel da velocidade de
processamento (Butters et al., 2004; Cataldo et al., 2005; Sheline et al., 2006), dados

que este estudo espera replicar.

A diminuigdo psicomotora é uma das caracteristicas associada a sintomatologia
depressiva (Hill et al., 2004), com impacto nas tarefas go-no-go ou nas séries motoras
de Luria (Dubois et al., 2000; Godefroy et al., 1996).

A relevancia da investigacdo destes défices prende-se com a existéncia de alteragdes
neurofuncionais em pacientes com perturbacdes de humor que acabam por ser sub-
diagnosticadas, logo ndo sdo alvo de intervencédo, ficando por tratar nesta populagéo
(Channon et al., 1996; Yudofsky & Hales, 2002), podera ainda assumir um valor de

prognostico acerca do curso provavel da doencga (Greenberg et al., 2005).

As alteracGes frontais tém sido identificadas em individuos jovens (Hill et al., 2004),
como tal, espera-se que a depressdo tenha um maior impacto social e laboral quando

surge em idades jovens (Kim-Cohen et al., 2003), como o facto de pode duplicar o risco



de futuro abuso ou dependéncia de substancias (Chilcoat and Breslau, 1998) e, se
concomitante com o inicio da parentalidade triplica-se o risco de desenvolvimento de
uma perturbacdo de ansiedade, depressdo major ou dependéncia de substéncias

(Weissman et al., 2006), factos que atribuem a importancia de uma intervencgéo precoce.

Este trabalho pretende assim contribuir para o aprofundar do conhecimento acerca da
sintomatologia cognitiva partindo da hipotese da existéncia de uma disfuncdo pre-
frontal inerente as perturbacOes afectivas. Pretende avaliar-se um vasto conjunto de
funcbes pré-frontais com énfase nas funcGes executivas, capacidade de raciocinio,
fluéncia verbal, velocidade de processamento da informagdo e funcionamento

psicomotor.

HIPOTESES EXPERIMENTAIS

Face a este objectivo colocaram-se varias hipdteses. A hipotese central desta
investigacao relaciona a depressao e o défice pré-frontal, assim, propde que a dindmica

cerebral do quadro depressivo condicione um défice executivo.

A segunda hipdtese pressupde a existéncia de um padrdo de afectacdo especifico de
funcBes executivas que se podera reflectir em défices especificos, enquanto outras
funcGes permanecem preservadas, o que pode permitir o delinear de um padrédo
cognitivo na depressdo. Daqui podera inferir-se a afeccdo de circuitos neuro-anatomicos

especificos em detrimento de outros.

Para testar estas hipdteses, avaliou-se o funcionamento executivo em participantes com

diagnostico de depressao com recurso a uma bateria de testes neuropsicoldgicos.



I1l. METODOLOGIA

O desenho metodologico deste estudo corresponde a um estudo experimental com
recurso a amostras independentes, elaborado com o objectivo de responder as hipoteses

colocadas.

A variavel independente (VI) consistiu na existéncia ou ndo de perturbacdo depressiva.
As variaveis dependentes (VD) estudadas basearam-se num conjunto de medidas

resultantes da aplicagdo de provas neuropsicolégicas.

Assim, retiraram-se 18 medidas de uma bateria de testes seleccionados com base na sua
sensibilidade para avaliar alteragdes nas funcdes executivas (Dubois, Slachevsky,
Litvan & Pillon, 2000; Strauss, Sherman & Spreen, 2006), nomeadamente, o Wisconsin
Card Sorting Test (WCST) do qual se retirou o numero de total de erros e o0 nimero de
erros perseverativos; do teste de Stroop retirou-se o numero de “palavras-cores” € o
nivel de interferéncia; do Teste Breve de Avaliacdo Frontal (TBAF) retiraram-se o
nimero de palavras na sub-prova fluéncia € o numero de erros nas sub-provas
semelhangas, séries motoras, instru¢des conflituosas e na tarefa go-no-go; das quatro
sub-provas da bateria Behavioral Assessment of the Dysexecutive Syndrome (BADS)
aplicadas, retirou-se o resultado e o tempo de execucao do Programa de Acc¢do, Procura
da Chave e Mapa do Zooldgico, e o resultado na sub-prova 6 Elementos; do Trail
Making Test (TMT) retirou-se o tempo de execucgédo nas partes A e B.

Estas medidas e o seu significado neuropsicologico serdo explanados em detalhe na

seccdo MATERIAIS @ MEDIDAS.

1. AMOSTRAS

Como referido, constituiram-se dois grupos, o GE (n=30) e GC (n=30). Do total da
amostra (n=60) 87% eram do sexo feminino e 13,3% do masculino, com um intervalo
de idades entre os 22 e os 54 anos (M=36,63; d.p.=9,32). Como ilustrado na figura 1, a
amostra foi maioritariamente constituida por participantes com nivel de escolaridade do

ensino elementar (45%) e médio (38%).
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Fig. 1- Andlise descritiva do nivel de escolaridade (elementar, médio, secundario,

superior) dos dois grupos em estudo.

Nivel de Escolaridade

Grupo Experimental Grupo Controle

W ensino elementar
M ensino médio
W ensino secundario

M ensino superior

Constituiu-se 0 GE com recurso a participantes com diagnostico de perturbacéo.

A constituicdo do GE incluiu 30 participantes com diagnostico de perturbacdo
depressiva unipolar®, sem sintomatologia psictica®. Destes, 73% eram do Ssexo
feminino e 27% do masculino, com idades compreendidas entre os 19 e os 57 anos
(M=39,53%; d.p.=10,18).

Estudos anteriores acerca deste tema tém-se centrado em populacdo de adultos mais
velhos e com uma idade de inicio tardia, apos 0s 60 anos (Aizenstein et al., 2009; Bae et
al., 2006; Boone et al., 1995; Cui, Lyness, Tu, King & Caine, 2007; Elderkin-
Thompson, Hellemann, Pham & Kumar, 2009; Elderkin-Thompson, Mintz, Haroon,
Lavretsky & Kumar, 2007; Sair, Welsh-Bohmer, Wagner & Steffens, 2006; Sheline et
al., 2006; Taylor et al., 2003; Wilson, Mendes de Leon, Bennett, Bienias & Evans,
2004), pelo que se julgou pertinente a investigagdo da sintomatologia executiva em

individuos mais jovens.

De referir que se optou por incluir individuos medicados® na amostra experimental’.
Embora a influéncia dos farmaco no funcionamento cognitivo seja considerada, ha

varios estudos que identificam execucdes semelhantes entre individuos com (Airaksinen

* O diagnéstico foi elaborado pelo Departamento de Psiquiatria e Satide Mental (DPSM) do Centro
Hospitalar do Alto Ave (CHAA).

S A sintomatologia psicotica apresenta uma patofisiologia cerebral distinta que poderia enviesar a
sintomatologia cognitiva que se pretende estudar (Meyer-Lindenberg & Berman, 2001), de facto existe
alguma controvérsia acerca de se deveria considerar-se uma patologia distinta da depressdo (Marek &
Duman, 2002).

¢ Moduladores da acgao serotoninérgica (ISRS e triciclicos) e benzodiazepinas, de accao ansiolitica.

" Por quest6es éticas o diagndstico de perturbagdo depressiva condiciona a opgao da farmacoterapia como
intervencdo primaria, dada a sua eficacia na estabilizagdo dos sintomas emocionais e vegetativos (Marek
& Duman, 2002).
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et al., 2004; Egeland et al., 2005; Herrmann, Ehlis & Fallgatter, 2004) e sem (Grant et
al., 2001; Tavares et al., 2007) recurso a psicofarmacos, embora por vezes em menor
grau no grupo medicado (Gualtieri et al., 2006).

O GC foi constituido por participantes sem historia de psicopatologia ou patologia
neuroldgica, recrutados por utentes do Centro Regional de Sangue de Coimbra e

familiares de utentes de uma Clinica de Medicina Fisica e Reabilitag&o.

A comparacdo estatistica da amostra revelou diferengas estatisticamente significativas
entre os dois grupos nas variaveis género (t=1.287; ¢.1.=54.403; p=.203), idade
(t=1.151; g.1.=58; p=.255) e nivel de escolaridade (t=-1.110; g.1.=58; p=.272),
indicadoras de que o emparelhamento entre amostras foi conseguido para as variaveis

seleccionadas.

Estes resultados podem constituir um indicador da homogeneidade da amostra que se

espera que conceda uma maior estabilidade as comparacdes estatisticas (Harris, 2008).

2. MATERIAIS E MEDIDAS
2.1. Protocolo de Seleccdo e Controlo

A amostra foi seleccionada mediante a realizacdo de uma entrevista semi-estruturada
breve orientada por um guido desenvolvido para o efeito (Anexo A) com o objectivo da
recolha de variaveis demograficas, como método de controlo da amostra de forma a
manter a homogeneidade entre grupos, e de procurar controlar as variaveis externas que

pudessem enviesar os resultados.

Através deste método procurou-se reunir informacéo acerca do género; idade; nivel de

escolaridade; medicacdo actual; historia médica, psiquiatrica e neurologica.

De acrescentar que se utilizou esta informag&o para emparelhar os dois grupos de forma
a controlar as variaveis externas com efeito conhecido sobre a varidvel dependente,
nomeadamente 0 género, a idade e a escolaridade, e assim tentar evitar o enviesamento

os resultados.

A composicdo de cada grupo realizou-se com base em critérios especificos. Sendo que
os critérios de exclusdo utilizados na formacdo do GE consistiram na presenca de (a)
comorbilidade psiquiatrica de patologias do Eixo | (i.e. perturbacdes clinicas) e (b)

historia de lesdo ou doenca neurologica.
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Os critérios de exclusdo do GC consistiram em (a) historia de psicopatologia; (b)
historia de doenca neuroldgica ou deméncia; (c) histéria de patologias com acgdo
conhecida sobre o funcionamento cerebral (e.g. distirbios metabdlicos); (c) histéria de

abuso de substancias; ou (d) existéncia de défices cognitivos gerais.

Controlou-se a existéncia de morbilidades psiquiatricas no GC através da utilizacédo de
um Inventario de Sintomas Psicopatolégicos® (Derogatis, 1983), e a presenca de défices
cognitivos subjacentes, através da utilizacdo do teste de rastreio de défices cognitivos
Mini Mental State Examination (MMSE) (Folstein et al., 1975).

Foram excluidos todos os individuos com elevacdo de qualquer das escalas do BSI, com
0 objectivo de controlar a influéncia da sintomatologia afectiva e cognitiva na execugéo
da amostra. A opc¢éo da exclusdo de qualquer tipo de morbilidade deve-se ao facto de
quadros de psicopatologia condicionarem alteragdes dos circuitos cerebrais® que poderia

enviesar a variavel que se pretende estudar (i.e. funcdes executivas).

Incluiram-se no GC todos os individuos com resultados superiores aos da pontuacdo de
corte no MMSE, de acordo com o nivel de escolaridade™.

2.2. Mini Mental State Examination (MMSE)

O MMSE (Folstein et al., 1975) foi aplicado ndo apenas como medida de seleccdo e
controlo da amostra, mas também de afericdo do défice cognitivo do GE. O MMSE é
um instrumento sem objectivos diagnosticos, pelo que o seu objectivo principal é o
rastreio de défices cognitivos. Consiste num teste de aplicacdo breve (e.g. 10 a 12 min)

que recorre a funcéo linguistica e a tarefas de papel e lapis.

Pretende despistar um conjunto de dominios cognitivos como a orientagdo no tempo;
funcbes da linguagem como a leitura, escrita, nomeagdo, compreenséo e repeticdo; e a

praxis construtiva.

® Brief Symptom Inventory (BSI), desenvolvida a partir do SCL 90, foi desenvolvida para avaliar a
existéncia de sintomas psicopatoldgicos. E composta por 53 questdes que permitem avaliar 9 dimensdes
sintomaticas: somatizacdo; obsessdo-compulsdo; sensibilidade interpessoal; depressdo; ansiedade;
hostilidade; ansiedade fébica; ideaccdo parandide; psicoticismo; e apresenta ainda um indice global de
stress.

% A titulo ilustrativo, a sintomatologia obsessivo-compulsiva e psicética apresentam afeccio cortical
frontal (Tekin et al., 2002) e por isso com um substracto neuronal comum ao da depressao.

% ponto de corte para individuos analfabetos <15; com 1 a 11 anos de escolaridade <22 e com
escolaridade superior a 12 anos <27 (Guerreiro, 1998).
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E um instrumento util na medida em que esta validado para a populagdo portuguesa
(Guerreiro, 1998) e apresenta pontos de corte dependentes da alfabetizacdo ou nivel de
escolaridade, pois considera que a performance do individuo se encontra sob a

influéncia destes factores.

A aplicacdo deste instrumento no GE com o objectivo de afericdo breve do
funcionamento cognitivo. O facto de este teste ndo ser sensivel a disfungdes pré-frontais
é apontado como uma das suas limitagGes, no entanto este facto justificou a seleccéo
para o0 presente trabalho na medida em que permite a afericdo do funcionamento
cognitivo geral sem influéncia directa da varidvel que se pretende estudar, o

funcionamento executivo.

2.3. BATERIA DE TESTES NEUROPSICOLOGICOS

A avaliacdo das variaveis cognitivas utilizou uma bateria de testes neuropsicologicos
seleccionados para este estudo. Esta seleccdo baseou-se nas caracteristicas inerentes aos
testes seleccionados, descritas em lugar préprio, sendo que se procurou uma avaliagao
global das FE e assim retirar-se um numero de medidas considerado representativo do
funcionamento cognitivo na populacdo que se pretendia estudar, sendo que, com o
objectivo de conferir ao estudo uma maior estabilidade dos resultados utilizaram-se
provas com objectivos comuns (Goldstein & Beers, 2004).

Como tal utilizaram-se varias provas neuropsicologicas com o objectivo de mediar as
seguintes FE: (a) capacidade de planeamento e estratégia de uma accao tendo em vista
um objectivo, modifica-lo de acordo com contingéncias ambientais e monitorizar a sua
correcta execucdo; (b) flexibilidade cognitiva e capacidade de inibicdo; coordenagéo
motora e instrugdes conflituosas; (c) perseveracdo; (d) pensamento abstracto; (e)
programacdo motora e controlo executivo da accdo; (f) resisténcia a interferéncia; (Q)
shifting atentional, atencdo visuo-espacial, selectiva e concentrada; (h) velocidade de

processamento.

2.3.1. Wisconsin Card Sorting Test (WCST)

O WCST (Berg, 1948; Grant e Berg, 1948; ambos cit em Heaton et al., 1993) é um teste

concebido para avaliagdo da disfuncéo pré-frontal e comummente utilizado em estudos
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cognitivos da depressédo (e.g. Degl’Innocent et al., 1998; Hugdahl et al., 2003; Merriam
et al., 1999) demonstrou-se sensivel perante disfuncbes especificas do cortex pre-frontal
dorso-lateral (Channon, 1999; Lezak et al., 2004; Stuss et al., 2000).

Avalia trés componentes especificas (Dehaene et al., 1991), nomeadamente a
capacidade para alterar a regra em resposta a um feedback negativo, capacidade para
relembrar regras testadas anteriormente e a possibilidade de as rejeitar através da
capacidade de raciocinio (Nagahama, Okina, Suzuki, Nabatame, & Matsuda, 2005).

E um instrumento Util na avaliacdo de funcdes executivas, como o shifting atencional
(Merriam et al., 1999; Morgan et al., 2000), capacidade de raciocinio abstracto e
capacidade de gerar estratégias que visam a resolucdo de problemas (Berg, 1948 cit em
Heaton et al., 1993; Miguel, 2005). Tendo em vista esses objectivos elicita a capacidade
de dividir a atencdo e de a manter num estimulo, requerendo por isso uma flexibilidade

do pensamento para organizacdo do comportamento (Tekin et al., 2002).

Apesar de constituir um instrumento com pouca validade ecolégica'!, na realizacéo de
estudos comparativos para identificar e quantificar défices, a validade de constructo
assume maior relevancia (Gioia, Isquith & Kenealy, 2008, p. 181), sendo que parece

ser consensual a sensibilidade do WCST a medi¢do do comportamento perseverativo.

A aplicacgdo e registo das respostas realizou-se com recurso a versdo informética deste
teste, sendo que ndo parecem existir diferengas significativas entre a aplicacdo manual e
computorizada na populacdo psiquiatrica (Strauss, 2006, p. 527). A cotacdo foi

realizada manualmente segundo as normas indicadas por Heaton et al. (1993).

O WCST e constituido por 128 cartdes-resposta que devem ser emparelhados com 4
cartas-chave, segundo um de trés critérios: forma (cruz, circulo, tridangulo ou estrela),
cor (vermelho, verde, amarelo ou azul) e nimero (um, dois, trés ou quatro). No entanto
é o participante que terd que identificar o critério a utilizar com base no feedback do
programa, gque consiste numa resposta auditiva (e.g. som distinto para seleccéo correcta
ou errada) e resposta visual (i.e. certo ou errado), que Ihe indica se combinou o cartéo-
resposta com a carta-chave da forma correcta (Heaton et al., 1993). O tempo de

execucao €, em media, 15 a 30 minutos (Strauss et al., 2006, p. 528).

1 A validade ecoldgica reflecte é a relagdo funcional entre a performance do individuo no teste
neuropsicoldgico e o seu comportamento no meio em que se insere (Shordone, 1996, cit in Gioia, Isquith
& Kenealy, 2008, p. 181).
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A tarefa que se prople ao individuo requer por isso a utilizacdo de estratégias de
planeamento, organizacdo de raciocinio e utilizacdo do feedback para mudar os
esquemas de resposta (Heaton et al., 1993).

Com o objectivo de reflectir este processo retirar-se-a o indice de erros perseverativos,
que reflecte cada execu¢do em que o participante “persiste em responder a uma
caracteristica do estimulo que ndo ¢ correcta” (Heaton et al., 1993, p. 5). Pelas suas
caracteristicas esta é considerada a medida do funcionamento executivo neste teste
(Dehaene & Changeoux, 1991), como indicador do comportamento perseverativo e da
flexibilidade adaptativa. O numero total de erros (i.e. total de vezes que o individuo
falha no emparelhamento com a carta estimulo) serd a segunda medida a ser retirada
para afericdo da execucdo global do individuo e para caracterizacdo da capacidade de

monitorizacao da accao.

2.3.2. Trail Making Test (TMT)

O TMT (Reitan and Wolfson, 1993) é um dos testes mais comummente utilizados para
afericdo do funcionamento frontal e tem sido descrito como sensivel a disfungédo

executiva em pacientes com depressdo major (Airaksinen et al., 2004).

Avalia a atengéo e o funcionamento executivo, dividindo-se em duas partes, cada uma
com objectivos distintos. A Parte A pretende avaliar a capacidade de atengdo visuo-
espacial e velocidade de processamento; a Parte B, a flexibilidade mental, shift
atencional e estratégia (Airaksinen et al., 2004; Coppin et al., 2006; McClintock et al.,
2010).

A Parte B tem sido a mais correlacionada com défice executivo, e por isso com a
disfuncdo pré-frontal (Periafiez et al., 2007; Stuss et al., 2000), no entanto foram
aplicadas ambas visto que a primeira incide sobre a velocidade de processamento
fornecendo uma medida atil na compreensao da lentificacdo na perturbacao depressiva
(Butters et al., 2004; Cataldo et al., 2005; Sheline et al., 2006). Assim as medidas

utilizadas foram o tempo de execucédo nas Partes A e B.

As normas de aplicacdo foram as indicadas pelos autores da prova na verséo original
(Reitan and Wolfson, 1993).
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O TMT é uma tarefa simples de papel e lapis. A parte A requer que o individuo ligue
nameros de 1 a 15, que se encontram dispersos aleatoriamente numa lamina, de forma
sequenciada; na parte B além de nameros existem letras que devem ser ligados por
ordem crescente e alfabética, respectivamente, mas de forma alternada (e.g. 1-A-2-B-3-
C...). Utilizou-se o procedimento estandardizado para a prova, com utilizacdo do
exemplo para préatica no inicio de forma a permitir que a tarefa ndo seja afectada por
dificuldade na compreens&o dos objectivos.

O tempo total de execugdo do teste varia entre os 70°’ e os 2’60’ (Coppin et al., 2006).
Alguns autores sugerem a utilizagdo de tempo limite na parte B de 300 (i.e. 5
minutos), no entanto aqui, dado o objectivo de investigacdo, ndo se limitou a execucao

dos participantes.

2.3.3. Teste Breve de Avaliacdo Frontal (TBAF)

Incluiu-se este teste na bateria de avaliacdo neuropsicolégica deste estudo visto
constituir um instrumento diagnostico sensivel ao sindrome desexecutivo frontal (Beato
et al., 2007; Slachevsky et al., 2004), capaz de complementar a avaliacdo da tarefa de
inibicdo do STROOP (Schroeter et al., 2004) e avaliar fun¢cbes como o pensamento

abstracto e programacdo motora.

E um teste que inclui a avaliagdo do funcionamento psicomotor e fluéncia verbal,
medida de avaliacdo executiva validada (Henry et al., 2005), tornando-se um
instrumento sensivel a avaliacdo de fungdes cognitivas relacionadas com a disfuncéo
fronto sub-cortical (Wolf et al., 2008).

Apesar de ser um teste de utilizagdo comum em quadros demenciais, dada a
especificidade das suas tarefas o seu uso tem sido abrangido a pesquisa de afeccédo pré-
frontal em vérias perturbacdes, como no abuso de substancias (Cunha, Nicastri, de
Andrade & Bolla, 2010) ou doenca de Parkinson (Matsui et al., 2006).

Avalia um conjunto de funcOes executivas com recurso a 6 sub-testes: uma prova de
identificacdo de semelhancas entre objectos que pretende avaliar a conceptualizagédo e
raciocinio abstracto (Green et al., 2006); tarefa de fluéncia verbal, que constitui a
medida da flexibilidade mental (Baldo et al., 1998; Henry et al., 2004); exercicio de
programacdo motora e controlo executivo da acg¢do, com recurso as séries motoras de

Luria (Dubois et al., 2000); resisténcia a interferéncia, aferida atraves de instrucoes
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conflituosas (Strauss et al., 2006); controlo inibitorio, com exercicio de um paradigma
“g0-n0-go” que reflecte os processos de energizagdo/ inibi¢do, constituindo por isso
uma medida da impulsividade; e preensdo patoldgica que indica a autonomia ambiental
e afere a existéncia de respostas motoras que surgem da incapacidade para inibir o
comportamento, reflexos caracteristicos de disfuncao pré-frontal.No entanto esta Ultima
prova ndo foi aplicada na medida em que avalia os reflexos primitivos®?, que surgem
apenas em quadros demenciais graves por deterioracdo do cdrtex pré-frontal que os
suprimia (Cumminges & Miller, 2007).

As 5 sub-provas aplicadas recorrem a linguagem e a tarefas psicomotoras. Na prova de
Semelhancas apresentam-se pares de palavras em que é pedido ao individuo que
identifique a caracteristica que tém em comum; a prova de Fluéncia Lexical consiste na
capacidade de gear palavras com limite de tempo (i.e. 60’’) com base numa pista
fonémica (i.e. letra “p”); a tarefa das Séries Motoras requer que o individuo observe,
execute a par com o examinador, e depois sozinho, um conjunto de trés movimentos de
forma sequencial (i.e. punho, eixo, palma); na tarefa de Instrucdes Conflituosas da-se
um codigo ao individuo que deve executar de acordo com o estimulo dado pelo
examinador, assim, quando este bate uma vez com a mao na mesa, 0 examinando deve
bater duas, e vice-versa, quando o examinador bate duas vezes na mesa, 0 examinando
bate apenas uma; por fim, a Gltima tarefa € um exercicio tipico go-no-go, em que é
novamente fornecido um codigo de execucdo, quando o examinador bate uma vez o
examinando bate uma, e quando o examinador bate duas vezes o examinando nédo deve

bater nenhuma.

A administragdo demorou aproximadamente 10 minutos, em concordancia com a

indicacdo da literatura existente (e.g. Dubois et al., 2000)

Na avaliacdo da execucdo ndo se transformaram os resultados na escala de pontos da
prova, tendo sido utilizados os resultados brutos por se considerar que sdo um melhor
reflexo da execucdo do participante. Assim as medidas que se utilizaram consistiram no
namero de erros nas sub-provas semelhangas (i.e. maximo=3), programacdo motora (i.e.
mamixo=6 séries), instrucdes conflituosas (i.e. mamixo=10) e na tarefa go-no-go (i.e.

mamixo=10); e o numero de palavras nomeadas na tarefa de fluéncia verbal.

2 Os reflexos primitivos sio programas motores caracteristicos da primeira infancia, que no
desenvolvimento normal desaparecem por maturagdo do cortex pré-frontal (Cumminges & Miller, 2007).
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2.3.4. Behavioral Assessment of Dysexecutive Syndrome (BADS)

Este instrumento é constituido por uma bateria de testes desenvolvida para avaliacdo do
défice desexecutivo (Wilson, Alderman, Burgess, Esmlie, & Evans, 1996, p. 16), e
como tal, sensivel a disfuncdo do cortex pré-frontal dorso-lateral, com utilizacéo
crescente na deteccdo de défices executivos em pacientes depressivos (Yudofsky et al.,
2002).

Uma das vantagens da aplicacdo deste teste € a sua validade ecoldgica superior a de
outros testes (Wilson et al., 1996), na medida em que as sub-provas que o compdem tém

uma maior correspondéncia com as actividades quotidianas do individuo.

As sub-provas que o constituem consistem em actividades com uma correlagdo com
actividades quotidianas. A primeira é a Alteracdo da Regra que avalia a capacidade para
mudar um padrdo de resposta; de seguida o Programa de Accdo, que incide sobre a
avaliacdo da capacidade de resolucdo de problemas praticos, com recurso a um
mecanismo “bottom-up”*®; a Busca da Chave requer a concepcdo de estratégias de
accdo; o Mapa do Zooldgico que avalia o planeamento da accéo; e o Teste Simplificado
dos Seis Elementos, a Gltima prova da bateria, que avalia o shifting atencional e
capacidade de atencdo mantida, constituindo um instrumento melhor que o TMT ou 0
sub-teste cddigo da WAIS também utilizados para avaliar défices atencionais (Austin
2001). No final das provas recorre-se ao preenchimento de um Questionario
Desexecutivo (DEX) constituido por 20 itens e questiona o individuo acerca de
alteracbes que tenha verificado a nivel emocional ou da personalidade, motivacéo,

comportamento e cognicao.

Optou-se por utilizar apenas as sub-provas programa de acgao, procura da chave, mapa
do zoo e 6 elementos na medida em que apresentam caracteristicas de validade e
sensibilidade a disfuncdo frontal devido ndo apenas a lesdo, mas também a quadros

psicopatoldgicos (Burgess, Alderman, Evans, Emslie & Wilson, 1998).

13 . s . . ~ .. ~

O mecanismo bottom-up reflecte um esfor¢o voluntdrio para realizacdo de uma actividade nao-
rotineira, em que é necessdrio atentar nas propriedades sensoriais dos objectos (em oposicdo a sua
funcdo conhecida) para os utilizar (Cummings & Miller, 2007).
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Esta seleccdo de provas esta de acordo com os autores que referem que nédo € necessaria
a utilizacéo de todas as sub-provas em particular quando se complementam com outros
testes sensiveis as FE (Perfetti, 2010).

Optou-se por ndo aplicar a primeira e a quarta sub-provas, e 0 DEX. A Alteracdo da
regra, que constitui a primeira sub-prova, pelo facto de avaliar a capacidade de mudanca
do padrdo de resposta, capacidade muito semelhante aquela avaliada pelo WCST
(Heaton et al., 1993); e a quarta sub-prova, de Julgamento Temporal, por ser, de todas
as sub-provas a que demonstrou menor correlacdo com outras medidas de funcdes
executivas (Strauss et al., 2006), pelo que a sua sensibilidade a uma disfungéo deste tipo

é questionavel.

N&o se introduziu o DEX nesta avaliacdo visto que h& indicagdes de que é mais sensivel
a disfuncdo moderada a grave do lobo frontal (Chan et al., 2002) e em particular quando
decorre de lesdo organica (Stauss et al., 2006; Flemming et al., 1996). De acrescentar
que a sua versdo de auto-administracdo implica uma capacidade de insight que se
encontra comummente afectada nas perturbacfes depressivas (Rolls, 1994) e dificultar

0s objectivos do questionario (Flemming et al., 1996).

O Programa de Acc¢do, que tem como objectivo a resolucdo de problemas praticos
através do recurso a estratégias de planeamento e raciocinio, como tal € pedido ao
sujeito que retire um objecto de um recipiente que, para ser bem sucedido, deve seguir
um conjunto de regras pré-estabelecidas; a Busca da Chave que requer a concepcdo de
uma estratégia de accdo para procurar um objecto perdido num campo; o Mapa do
Zooldgico que avalia o planeamento da accdo, na selec¢do de um percurso em que deve
visitar 6 de 12 locais possiveis, sendo que se contém duas partes, uma menos
estruturada em que o seu a acgdo do seu comportamento € livre, e outra em que deve
seguir de acordo com uma instrugdo concreta que guia O Seu percurso; e o Teste
Simplificado dos Seis Elementos, que requer que o individuo realizem 3 conjuntos de
tarefas e monitorize a sua execucéo, ao longo de 10 minutos. A execucdo do conjunto

destas quatro sub-provas durou aproximadamente 20 minutos.

As medidas extraidas representaram o resultado bruto obtido em cada sub-prova de
acordo com a metodologia qualitativa fornecida pelos autores (Wilson et al., 1996), que
no Programa de Accdo consistiu no nimero de ac¢bes completadas com sucesso e

tempo total de realizacdo da tarefa (i.e. maximo=5); da Busca da Chave foi retirado o
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resultado bruto que reflectiu a qualidade e a eficacia da execucgédo (i.e. maximo=16); e
do Mapa do Zoologico a medida consistiu no resultado na soma do resultado nas duas
versdes ao qual se subtraiu 0 nimero de erros (i.e. maximo=16); da mesma forma, do
Teste Simplificado dos Seis Elementos retirou-se o resultado bruto (i.e. maximo=6) que
reflectiu 0 nUmero de tarefas executadas, ao qual se subtraiu o0 nimero de tarefas em que
as regras foram quebradas e 1 ponto quando o tempo limite para realizagdo de cada sub-
tarefa foi excedido (e.g. quando um individuo permanecer na mesma sub-tarefa mais de

271, de acordo com as normas dos autores (ibid.)).

2.3.5. Teste Sroop

Esta tarefa, foi originalmente desenvolvida por Stroop, (1935) com o objectivo de

avaliar e medir a atencdo selectiva e a flexibilidade cognitiva.

O desempenho nesta prova tem-se relacionado com o funcionamento frontal (Stroop et
al., 1992), sendo que tem sido verificado que a activagdo cerebral durante a tarefa de
interferéncia tipo Stroop aumenta com a idade na regido do cortex pré-frontal dorso-
lateral (Adleman et al., 2002), com correlagio com uma melhor performance
comportamental (Schroeter et al., 2004). Assim, tem-se revelando Gtil no estudo do
desenvolvimento atipico dos processos executivos, e ndo apenas nos casos de lesao
cerebral directa, pelo que se julga ser um instrumento de interesse no estudo das
perturbacdes afectivas (MacLeod, 1991; -- Kalska et al., 1999; Moritz et al., 2002;
Nathan et al., 2001; see Crews et al., 1999, aal cit in Strauss, 2006).

A utilizagdo do TMT de forma isolada ndo parece possuir a mesma forca de diagnostico
mas integrado juntamente com outras provas executivas (Golden, Espe-Pfeifer &
Wachsler-Felder, 2002, p.175) contribui para o enriquecimento da analise compreensiva
dos resultados, factor que justificou a sua selec¢do para incluir este estudo. As suas
medidas tém-se correlacionado com o0 TMT (May & Hasher, 1998 cit in Strauss, 2006)
e com o WCST (Golden et al., 2002).

O objectivo pelo qual se incluiu nesta bateria consiste no facto de se tornar sensivel ao
funcionamento executivo inerente a capacidade da inibicdo de respostas cognitivas
(Schroeter et al., 2004), da resisténcia a interferéncia, da velocidade de processamento e

atencdo concentrada (Pefia-Casanova, 2004).
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O teste de Stroop classico é uma tarefa de controlo cognitivo (Strauss et al., 2006) ao
requerer que o individuo consiga manter o objectivo presente e suprima a resposta
automatica (i.e. ler a cor) em favor de uma menos habitual (i.e. nomear a cor). Assim,
utilizou-se a versdo de Golden (1978 e Golden & Freshwater, 2002; ambos cit in
Strauss et al, 2006) que utiliza 1dminas com 3 cores aleatoriamente distribuidas numa
lista de 100 itens, distribuidos por 5 colunas. Aplicam-se trés laminas distintas, na
primeira individuo deve ler palavras (i.e. nomes de cores) escritas a preto (medida P); na
segunda nomeia a cor, apresentada sob a forma de pequenas cruzes coloridas (e.g.
xxxxxx) (medida C); e na terceira deve nomear a cor em que a palavra estd escrita
inibindo a leitura da cor (e.g. a palavra VERMELHO escrita a verde) (medida PC). O
tempo de administracdo utilizado para cada lamina foi de 45°". A aplica¢do da prova é

por isso breve, necessitando em média de 5 minutos para a execu¢do das trés laminas.

O valor de PC é uma medida paradigmatica do funcionamento frontal, como tal sera a
medida principal a ser retirada desta prova (i.e. maximo=100). Com o objectivo de
complementar a andlise retirar-se-4& uma outra medida, a da susceptibilidade a
interferéncia (1), esta ndo constitui uma medida de disfuncdo cerebral pura, mas uma
medida de criatividade e estilos cognitivos (Golden, 1993). De acordo com as
caracteristicas do seu calculo e de acordo com os autores da versdo da prova utilizada
(Golden et al., 1993) o valor de I varia entre 30 e -30.

E uma medida que procura avaliar a diferenca na velocidade de leitura e nomeacéo da
cor sendo por isso considerado um efeito de interferéncia palavra-cor, através do calculo
que correlaciona as medidas anteriores:

P+C

I =PC -
P xC

E por isso uma variavel clinica de utilidade ao fornecer informagcéo acerca da adaptagao

ao stress cognitivo, imaginabilidade e criatividade (Golden, 1993).

3. PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

Os procedimentos deste trabalho iniciaram-se com o planeamento das actividades
necessarias a sua realizacdo e conclusdo (ANExo B). O plano ndo seguiu sempre como
previsto devido a contingéncias de ordem diversa, mas serve de ilustracdo aos

procedimentos aqui descritos.
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Apbs o estudo e revisdo de literatura acerca do tema elaborou-se um projecto e realizou-
se 0 desenho experimental deste estudo (Fig. 2) com que se esperou responder as
hipoteses colocadas.

De seguida foi apresentado um pedido por escrito & Comissdo de Etica do Centro
Hospitalar do Alto Ave, de forma a obter a autorizacdo para a recolha da amostra do

grupo clinico (Inquérito da Comiss&o de Etica do CHAA no Anexo C).

Apo0s a obtengdo de um parecer positivo iniciou-se a selec¢do da amostra no referido
departamento. No primeiro contacto com o individuo forneceu-se informacdo acerca
dos objectivos do estudo, sendo que a sua participacao foi realizada de forma voluntéaria,
mediante a leitura e aceitacdo por escrito de um documento de Consentimento
Informado™* (Anexo D). Esta medida realizou-se de forma equitativa para o total da

amostra.

De seguida aplicou-se o protocolo de seleccdo e controlo descrito anteriormente e, de
forma a garantir a confidencialidade dos dados, forneceu-se um cddigo de identificacdo
a cada participante.

Procedeu-se a aplicacdo da bateria de testes neuropsicoldgicos a todos os participantes

que preencheram os critérios de elegibilidade.

A avaliacdo da amostra clinica circunscreveu-se ao Departamento de Psiquiatria e
Saude Mental do CHAA em Guimaraes, enquanto que a recolha da amostra controle foi
realizada no Centro Regional de Sangue de Coimbra e nas instalacfes de uma clinica de

Medicina Fisica e Reabilitacdo na regido de Aveiro.

Os procedimentos estandardizaram-se de forma equivalente para a recolha de dados dos
dois grupos. Tendo em consideracdo o numero de provas a utilizar (e.g. 5 instrumentos,
com um total de 15 sub-provas) dividiu-se a recolha em dois momentos, para evitar o

efeito do cansago nos resultados.

Assim, no primeiro momento aplicou-se 0 WCST e o teste de Stroop, e num segundo
momento o TBAF, o BADS e 0 TMT. O tempo médio de realizacdo de cada um foi de

45 minutos.

0 Consentimento Informado realizou-se de acordo com acordo com a Declaracdo de Helsinquia, e
elaborou-se segundo as normas da APA (2001, p. 391). Com recurso a linguagem acessivel, resumiu o0s
objectivos da investigacdo, informou acerca do tipo de estudo e da liberdade para aceitar, ou néo,
participar, explicou as consequéncias de declinar a participacdo e dos factores adversos que poderiam
influenciar a sua decisdo. Acrescentou-se ainda uma garantia da confidencialidade dos resultados.
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Aplicaram-se os testes de forma aleatdria, de acordo com o protocolo delineado para
cada momento. Com este procedimento procurou-se compensar, em parte, a fraqueza do

estudo, por recorrer a comparacgdo de amostras independentes.

No tratamento de dados ndo foram utilizados os resultados padronizados, mas 0s
resultados brutos obtidos em cada teste, na medida em que este € um estudo
experimental com recurso a um grupo controle para comparagdo da performance das
amostras. Esta metodologia foi utilizada em todos os testes excepto no MMSE, na
medida em que os resultados foram comparados com os dados normativos para efeitos

de controlo da amostra.
O desenho experimental assim explicito é sintetizado no diagrama seguinte (Figura 2) .

Fig. 2 — Procedimentos do desenho experimental.
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3.1. METODOLOGIA ESTATISTICA

O tratamento estatistico dos dados foi realizado com recurso ao programa de
Tratamento Estatistico para Ciéncias Sociais (IBM SPSS 19)™.

Para a comparagéo entre as medias da execucao dos dois grupos em estudo aplicou-se o
Teste t para amostras independentes®®, sendo que para uma se calculou o intervalo de

confianca a 95%.

15 statistical Package for the Social Sciences.
16 Amostras independentes pressupdem o recurso a dois grupos néo relacionados (i.e. GE e GC) (Harris,
2008, p. 148).
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A seleccéo de um teste paramétrico®’ justifica-se na medida em que permite aumentar o
poder da investigacdo em curso, ou seja, conferindo-lhe a forca suficiente para detectar
os efeitos que se pretendem medir (Harris, 2008, pp. 198-210).

Para testar o nivel de significancia da comparacdo da igualdade das variancias, utilizou-

se o teste de homogeneidade de Levene para amostras independentes.

O célculo do nivel de significancia e do intervalo de confianga contribuem para que seja
possivel a rejeicdo, ou ndo, da hipdtese nula, ou seja, perceber se as variaveis em estudo

se correlacionam como se previa.

Y Um teste paramétrico reflecte uma tendéncia para que os dados assumam uma distribuicdo normal e

simétrica (Cramer & Howitt, 2004, p.119), o que permite entre outras analises, a estimativa do desvio
padréo.
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IV. RESULTADOS

De seguida serdo apresentados os resultados, sendo que serdo realgcadas as questoes

mais pertinentes parda a compreensdo das variaveis em estudo.

Em anexo (Anexo E) apresenta-se uma tabela resumo global dos resultados obtidos no

tratamento estatistico realizado.

MMSE

Com o objectivo de identificar a existéncia de défice cognitivo geral no GE, aplicou-se
o0 MMSE.

Os resultados neste teste de rastreio de défice cognitivo sofreram uma variacdo de 10
pontos, encontrando-se entre 20 e 30'®, sendo que o valor da média foi de 26,93
(d.p.=0,5; mediana = 27,50).

Inicialmente aplicou-se este teste ao GC com 0 objectivo de controlar a existéncia de
défices cognitivos (e.g. processos demenciais), no entanto como nenhum participante
foi excluido com base neste critério, optou-se por comparar os dois grupos e caracterizar

as diferencas de execucao.

Assim, observou-se que o GC apresentou resultados superiores (M=29.23; d.p.= 1.633),
com uma mediana de 30 (Minimo=22). Ap6s uma analise comparativa, com recurso ao
Teste t, esta diferenca revelou-se estatisticamente significativa (t=- 3.935; g.l. 47.160;
p=.000).

Apesar de apresentar valores inferiores ao GC, os resultados do GE encontram-se dentro
do esperado para a escolaridade, visto que o ponto de corte para individuos com 11 anos
de escolaridade € 22 (tendo em consideracao que s6 1 individuo de cada grupo tinha um

nivel de escolaridade superior a 11 anos).

2. WCST

As primeiras medidas executivas analisadas encontram-se relacionadas com o nimero

de erros no WCST, nomeadamente, 0 nimero total e 0s erros perseverativos.

18 Resultado méaximo no teste.

26



A figura 3 resume a informacdo referente as diferencas na execucdo entre 0s grupos.
Assim, 0 grupo com diagnostico de depressdo apresenta um maior nimero de erros
totais (M=66.17, d.p.=2.753) em relagdo a amostra sem psicopatologia (M=42.80;
d.p.=24.553), sendo que aqui a diferenca € estatisticamente significativa (t4,016=;
g.1.=56.040; p=.000).

Em oposicao, do total de erros executados pelo GE (M=28.37; d.p.=12.053), 0 nimero
de erros perseverativos néo difere de forma significativa (t=1.989; g.1.=52.285; p=.052)
do GC (M=20.80; d.p.=16.994), o que nao permite a conclusdo acerca da existéncia de
um padrdo perseverativo.

Fig. 3. Comparacdo da média do n° de erros totais e perseverativos no WCST dos dois
grupos em estudo (***p=.000; n.s. = diferenca ndo significativa p>.05).

grupo experimental grupo controlo
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Y de 95%
@ 4
n.s.
- — n.s
207
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n° erros WCST n° erros perseverativos n° erros WCST n° erros perseverativos
WCST WCST

3. TMT

A média do tempo de execucdo do GE nas partes A (M=38.57; d.p.17.820) e B
(M=115.83; d.p.=81.002) da prova foi superior a do GC (parte A: M=17.80; d.p.=8.376;
parte B: M=35.57;d.p.=18.639) de forma estatisticamente significativa (t=5.776; g.l.=
41.219; p=.000).
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No entanto a média da execucdo do GE na parte B apresenta um intervalo de confianca
de 95% (IC) demasiado amplo o que pode revelar uma pouca representatividade destes
resultados e impedir a sua generalizacdo para a populacdo em geral. Facto que ndo se
verifica na execucdo deste grupo na parte A e no GC em ambas as partes, como

verificado pelo grafico na figura 4.

Fig. 4. Comparacdo da média do tempo de execucdo no TMT dos dois grupos em estudo

(***p=.000; ] = média; 1 intervalo de confianca de 95%).
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2.5. TBAF

A média dos erros do GC nas sub-provas do TBAF apresentou uma diferenca
estatisticamente significativa face ao GE, sendo que apresentou um nivel de

significdncia maximo na sub-prova Semelhancas (t=5.014; g.1.=58; p=.000).

O GC apresentou uma média de erros superior nas sub-provas Séries Motoras (M=.87;
d.p.=1.717; t=2.408; g.1.=30.830; p=.022), instrucdes conflituosas (M=1.70; d.p.=2.667;
t=2.225; .1.=34.397; p=.033) e na tarefa go-no-go (M=4.20; d.p.=3.845; t=3.034;
0.1.=53.903; p=.004).

O IC mantém-se menos amplo nas sub-provas Semelhancas, Séries Motoras e

Instrucbes Conflituosas para ambas as variaveis (ver figura 5).
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Fig. 5. Comparacdo da média do n° de erros das sub-provas do TBAF dos dois grupos
em estudo (***p=.000; * p<.05)
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A analise da média do numero de palavras na sub-prova de Fluéncia revela que o GE
verbaliza significativamente menos palavras (M=7.57; d.p.=3.980; t=-4.983;
0.1.=55.721; p=.000) do que o0 GC (M=13.30; d.p.=4.886) (figura 6).

Fig. 6. Comparacdo da média dos dois grupos em estudo no n° de palavras na sub-prova
Fluéncia do TBAF (**p=.000).

167 * % %
& 147
[11]
p
8
g g
8 i = média
@ L= intervalo
> de confianga
g 107 * % de 95%
i3
o
2
n
o g

T T
grupo experimental grupo controlo

29



2.6. BADS

Os resultados do GE sdo indicadores de que apresentou uma media superior de erros,
sendo que a diferenca entre os dois grupos assumiu um nivel de significancia de p=.000
nas sub-provas Programa de Accdo (M=3.50; d.p.=1.358; t=-3.914; 0.1.=44.248;
p=.000) e Mapa do Zoo (M=6.43; d.p.=3.901; t=-3.926; ¢.1.=58; p=.000) e, também
com diferengas estatisticamente significativas (e.g. p<.005), nas sub-provas Procura da
Chave (M=6.80; d.p.=3.022; t=-2.418; g.1.=58; p=.019) e Teste dos 6 elementos
(M=3.63; d.p.=1.474; t=-3.517; g.1.=58; p=.001).

Acrescenta-se ainda que o IC nesta prova surge menos amplo nas sub-provas Programa
de Accdo e Teste dos 6 Elementos nos dois grupos, pelo que se pode considerar que
estas medidas sdo melhor representativas da populagéo.

Fig. 7. Comparacdo da média dos dois grupos em estudo (intervalo de confianca de
95%) nas sub-provas do BADS (*p<.05; **p=.001; ***p=.000).
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A andlise do tempo de execucdo do GE nas sub-provas Programa de Acgdo (M=233.30;
d.p.=143.016) e no Mapa do Zoo (M=366.87; d.p.=174.727) ¢ indicadora de que este
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mais tempo a executar as tarefas que o GC (PA: M=118.70; d.p.108.848=; Zoo:
M=242.23; d.p.=169.014) e que esta diferenca é estatisticamente significativa (PA:
t=3.492; 9.1.54.156=; p=.001; Zoo: t=2.808; g.1.=57.936; p=.007).

A Unica sub-prova que os dois grupos demoraram tempo semelhante a executar
(t=1.095; ¢.1.=57.535; p=.278) foi a da Procura da Chave (GE: M=86.03; d.p.=62.846;
GC: M=67.40; d.p.=68.773). Mais se acrescenta que esta sub-prova apresenta um IC

pouco amplo o que pode indicar que é melhor representativa na populagéo.

Fig. 8. Comparacdo da média dos dois grupos em estudo (intervalo de confianca de
95%) no tempo de execugéo das sub-provas do BADS (*p<.05; **p=.001;
n.s.=diferenca ndo significativa p>.05).
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2.7. Teste de Stroop

O GE apresentou uma média de leitura de palavras-cor (M=23.97; d.p.=8.931) inferior a
do GC (M=39.47; d.p.=9.641), sendo que esta diferenca apresentou um nivel de
significancia elevado (t=-6.460; g.1.=58; p=.000).

Por oposicdo, 0 GE apresenta uma resisténcia a interferéncia semelhante (M=-2.2363;
d.p.=8.651) a do GC (M=1.45; d.p.=7.688) visto que apresentam um nivel de
significancia semelhante (t=-1.746; g.1.=57.210; p=.086).

O IC permite assumir uma boa representatividade da amostra para todas as medidas do

teste Stroop.

Fig. 9. Comparacdo da média dos dois grupos em estudo (intervalo e confianca de 95%)
nas duas medidas do teste Stroop: palavras-cores e interferéncia (***p=.000;

n.s.=diferenca nao significativa p>.05).

grupo experimental grupo controlo

507

%k %k

307 %k k = média

L = intervalo
de confianga

207 de 95%

95% ClI

1071
n.s.

- I 1

-10]

T T T T
pc stroop interferéncia stroop pc stroop interferéncia stroop

Os resultados encontrados revelam-se homogéneos para grande parte das medidas,
embora existam algumas que surgem discrepantes, como tal, realiza-se de seguida uma
discussdo acerca da possibilidade dos dados permitirem, ou néo, a rejeicdo da hipotese

nula.
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V. DiscussAo

A avaliacdo neuropsicoldgica da disfuncdo executiva envolve em si varios desafios face
a complexidade do seu constructo, as FE. A disfuncdo executiva pode apresentar um
conjunto variado de padrdes clinicos que reflectem a complexidade da sua organizacéo,
sendo possivel a afeccdo selectiva de alguns dos seus processos cognitivos em

detrimento de outros.

As criticas mais comuns relacionam-se com a inespecificidade dos intrumentos em
relacdo aos processos cognitivos que dizem medir (Burgess et al., 1998), pelo que neste
trabalho se procurou utilizar testes com uma boa validade de constructo e se definiu a

relacdo das medidas com o processo cognitivo que se pretendia medir.

Por outro lado, e de forma anéloga, permanece a dificuldade em conseguir isolar a
variavel que contribui para o sucesso na tarefa que se pretende medir (Gioia et al., 2008,
pp. 179-202).

Como previsto na formulacdo das hipoteses, o paradigma experimental utilizado
permitiu identificar diferengas no funcionamento executivo entre 0s dois grupos. Assim,
0 grupo de pacientes com depressdo apresentou maior dificuldade em tarefas

atencionais, executivas e na velocidade de processamento.

Verificou-se uma afec¢do da atencdo tanto a nivel da atencdo concentrada (i.e. execucao
na sub-prova 6 elementos, BADS) e selectiva (i.e. nimero de palavras-cor, teste de
Stroop), como no shifting atencional (i.e. TMT B e 6 elementos, BADS).

A nivel das FE foi possivel verificar a existéncia de défices em varios processos, como a
flexibilidade cognitiva (i.e. fluéncia, TBAF, TMT B; e medida PC, Stroop), pensamento
abstracto (i.e. semelhancas, TBAF), programacdo motora e controlo executivo da ac¢éo
(i.e. séries motoras, TBAF), no controlo inibitério (i.e. go-no-go, TBAF); na capacidade
de elaborar estratégias de accdo (i.e. dificuldade na sub-prova de procura da chave,
BADS e no TMT B), na resolucdo de problemas praticos (i.e. programa de accao,
BADS) e planeamento (i.e. mapa do zoo, BADS).

Também se verificou uma lentificagdo da velocidade de processamento (i.e. TMT A e
B, e medida PC, Stroop). Também se observou uma lentificagdo de processos
executivos como na resolugdo de problemas préticos e planeamento da acgdo. No

entanto, a mesma lentificacdo nédo foi observada na elaboracdo da estratégia da accao,
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sendo que nesta tarefa (como noutras) a execucdo surgiu deficitaria, o que sugere uma
execucdo deficitaria por incapacidade de realizacdo ou impulsividade. Hipdtese
analisada a frente.

Ao contréario de outras medidas executivas em que se verificou uma clara disfuncao,
além dos resultados do WCST néo revelarem o padrdo perseverativo que se esperava
observar, ndo se encontraram diferencas entre os dois grupos na capacidade resisténcia a

interferéncia na tarefa de Stroop.

A perseveracao consiste numa disfuncao do sistema executivo central (Anderson, 2008,
p.11) que, pela incapacidade de alternar a atencdo (i.e. shifting atencional), permite um

conjunto de respostas rigidas a situacdes que necessitem de flexibilidade mental.

No entanto, j& foi possivel concluir que a capacidade de shift atencional se encontra
afectada, como tal é pouco provavel que ndo exista alguma rigidez comportamental. E
possivel que exista um padréo perseverativo discreto, ou pelo menos nao tdo exuberante

como o observado em quadros de les&o pré-frontal.

Um dado que pode ser Util para esta compreensdo é o referente a execucao nas séries
motoras de Luria. O substrato anatomo-fisiol6gico necessario para a execucdo desta
tarefa € semelhante, sendo comum a sua afeccdo simultanea perante lesdo cerebral
(Miller, 2007, p. 461). No entanto, uma melhor forma de confirmar esta concluséo seria
com recurso a analise de um modelo lesional que permitisse uma dissociagdo dupla. No

entanto a utilizacdo de um modelo funcional pode ser mais facilmente esclarecedora.

Assim, os dados ja referidos, parecem confirmar uma afectacdo da flexibilidade mental,
nomeadamente em relacdo a disfuncdo a nivel da fluéncia verbal que se relaciona com a
organizacéo de estratégias de procura (i.e. no buffer fonoldgico) e inibicdo das respostas
ndo apropriadas (Risberg, 2006, p. 164, e que por isso parece indicador de uma

diminuicdo da iniciativa (Miller, 2007, p. 17.).

Uma funcéo que se encontra inerente a fluéncia, e a outras fungdes avaliadas, e que
segundo Stuss (2002), ndo possui um instrumento ou uma medida que a avalie
directamente é a memoria de trabalho™. E uma funcéo da qual dependem a execucdo

em tarefas que requerem a manutencdo da regra durante a realizacdo de determinada

19 Capacidade de armazenamento temporario da informac¢do (um a dois minutos), retida o tempo
suficiente para permitir a sua manipulacdo e tratamento (Larner, 2008, p.9).
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prova (Stuss, 2002, p. 211), como tal imbuida numa multiplicidade de tarefas como de
controlo inibitorio, planeamento, estratégia ou atengdo concentrada. Como tal, encontra-

se sob a dependéncia do sistema atencional supervisor (SAS)

Uma disfuncdo deste sistema ndo se observaria no dia-a-dia, repleto de situacdes
rotineiras, seria necessaria uma situacdo nova que necessite da activacdo de sistemas
bottom-up para que se pudesse evidenciar (Shallice, 1982). A prova Programa de Accao
assume essa sensibilidade, na medida em que apresenta uma situa¢do nova ao individuo
que o obriga a atentar nas caracteristicas dos objectos, tarefa que os individuos com
depressdo apresentaram dificuldade em realizar. A disfuncdo do SAS pode condicionar
uma distractibilidade e incapacidade para atender num objecto e mover a atencdo para
outro (i.e. set shifting) (Shallice, 1982).

Como tal a memoria de trabalho permite a representacdo cognitiva, em tempo real,
necessaria a tomada de decisdo (Salloway, 2010, p. 114), sendo que o defice neste

processo € um dos sintomas que incluem o quadro depressivo.

A memdria de trabalho parece ter a capacidade de influenciar a interferéncia, o que
revela a importancia de manter presente o objectivo perante uma actividade competitiva
(e.g. habito) (Strauss, 2006, p. 492).

O facto da amostra com depressao apresentar uma resisténcia a interferéncia semelhante
aos individuos saudaveis pode ser indicador de uma maior capacidade de resisténcia ao
stress, no entanto o autor da prova (Golden, 1993) indica que néo reflecte directamente
o0 comportamento real do individuo, visto que a capacidade de resisténcia ao stress é

uma combinacdo de multiplos factores, sendo que este é apenas um deles.

ANALISE DO PADRAO EXECUTIVO: QUAL O IMPACTO DOS DEFICES COGNITIVOS E

COMPORTAMENTAIS EM INDIVIDUOS COM DEPRESSAO?

O cortex pré-frontal é responsavel por funcdes altamente especializadas como o
controlo cognitivo que permite a coordenacdo de pensamentos e ac¢des em direccéo a
objectivos (Koechlin, Ody & Kouneiher, 2003). Este conjunto de processos parece
actuar de acordo com um modelo hierarquico (Cummings & Miller, 2007, pp. 12-21)
que tem inicio com a iniciativa ou motivacdo; continuidade com o planeamento ou a

recordacdo da estratégia de accdo por mecanismos de top-down ou bottom-up (i.e. accado
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rotineira ou ndo, respectivamente); programacéo motora; implementacéo; monitorizacao

e capacidade de alterar ou adaptar o comportamento devido a contingéncias externas.

Assim, integrando os dados acerca do funcionamento executivo neste modelo, poder-se-

ia tentar caracterizar a o funcionamento executivo na depressao.

A capacidade de iniciativa parece encontrar-se afectada com base no estudo da fluéncia
verbal e nas tarefas de Stroop, o que pode relacionar-se com a dificuldade de insight
(Miller, 2007, p.17) caracteristica da patologia depressiva (Rolls, 1994).

A dificuldade na tomada de decisdo, intrinseca a dificuldade na iniciativa, parece surgir
agravada pela incapacidade de manter a informacéo presente o tempo suficiente para ser
tratada (Salloway, 2010).

Os dados sugerem que a populacdo depressiva parece apresentar um funcionamento
executivo melhor caracterizado por um padrdo impulsivo do que perseverativo. Este
tipo de funcionamento pode revelar uma tendéncia para passar a ac¢do sem a planear ou

programar o que pode reduzir a sua eficacia comportamental.

Congruente com este dado, a capacidade de planeamento ou a recordacdo da estratégia
de accdo por mecanismos de top-down ou bottom-up (i.e. accdo rotineira ou nao,
respectivamente) surgem deficitarias, o que indica um défice nesta componente

executiva.

A programacdo motora da accdo implica a seleccdo e implementagéo, e por isso uma
capacidade de inibicdo mantida. A dificuldade no controlo inibitério inerente ao

paradigma go-no-go é por isso um indicador de um défice executivo na programacao.

A implementacdo de uma estratégia ou plano depende da capacidade de concentragéo e
da velocidade de processamento (Royall et al., 2002), funcGes que se verificaram

afectadas, pelo que conclui um défice também nesta componente.

A capacidade de abstraccdo € a funcdo cognitiva superior por exceléncia no entanto o
seu défice ndo e suficiente para concluir uma disfuncdo executiva, na medida em que é
influencia pela capacidade de inteligéncia e variaveis educacionais (Salloway, 2001, p.
134). A abstraccdo pode ser considerado uma medida da iniciativa e da flexibilidade
para alterar o comportamento e monitorizar a sua execucdo. Como tal, os dados sdo

congruentes em relacdo a um défice a este nivel, sendo que é uma fungdo que parece
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capaz de reunir o conjunto dos défices pré-frontais e do quadro sintomatico da

depressao.

Em suma, a perturbacdo depressiva parece caracterizar-se por um padrdo cognitivo de
disfuncdo nas varias componentes executivas necessarias a motivacdo, eficacia
comportamental, tomada de decisdo e dificuldade de concentracdo, que rednem o0s
principais sintomas cognitivos considerados no diagnostico neste quadro (Baldwin &
Birtwistle, 2002).

SEMIOLOGIA NEUROPSICOLOGICA

As medidas utilizadas procuraram caracterizar o funcionamento do cortex pré-frontal
dorso-lateral (AB 9, 10, 46) e que muitos autores estendem a regido do cingulo anterior
(AB24) (e.g. Lacerda et al., 2005).

As medidas com significado clinico retiradas deste estudo localizam-se a varias regides
que constituem o CPF-DL. A perseveracdo cognitiva, relacionada com o controlo
inibitério, tem sido localizada a AB9, a fluéncia e a estratégia a AB9 e AB46. As AB 9,
10 3 46 do CPF-DL e a sua aferéncia AB7, localizado na regido parietal, encontram-se

envolvidas no planeamento da ac¢do (Stuss & Knigh, 2002)

Verifica-se alguma lateralizacdo da processos cognitivos ao hemisfério esquerdo em
parte devido ao facto de em 98% dos casos apresentar uma dominancia para 0S
processos linguisticos (Kolb & Whishaw, 2003) dos quais dependem grande parte das
funcdes aqui estudadas. Assim embora para a capacidade de fluéncia, contribuam

ambos os hemisférios o esquerdo parece predominar (Miller, 2007, p. 32);

Estudos de neuroimagiologia indicam ser dificil a verificagdo de alteragdes funcionais
em pacientes sem uma lesdo pré-frontal objectiva, como é o caso da depressdo unipolar.
Como tal a avaliacdo neuropsicologia pode constituir uma ferramenta diagnostica Util

para detectar alteracGes subtis na area do CPF-DL.
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INFLUENCIA DAS VARIAVEIS INDEPENDENTES

Os instrumentos utilizados demonstraram estabilidade nas varidveis género e idade, pelo

que estas ndo parecem influenciar os resultados.

A diferenca de género ndo parece exercer influéncia na execucdo no WCST (Strauss,
2006, p. 529), TMT (Strauss, 2006, p. 657) e teste de Stroop (Strauss, 2006, p. 481).

As medidas retiradas parecem manter-se estaveis ao longo do tempo, nomeadamente o
WCST (Strauss 2006, p. 529); TBAF (Beato et al., 2007); BADS (Wilson, Alderman,
Burgess, Esmlie, & Evans, 1996, p. 16).

O teste tipo Stroop apresenta-se estavel na medida de funcionamento frontal, no entanto
a medida de interferéncia apresenta uma maior variancia com a idade (Strauss, 2006, p.
481). As duas partes do TMT parece surgir afectadas pela idade no tempo de execucao,
aparentemente relacionado com o declinio da velocidade de processamento (Backman et
al.,). Este tipo de funcionamento parece relacionado com o proprio desenvolvimento do

lobo frontal.

O nivel de escolaridade parece exercer influéncia sobre o funcionamento executivo nas
varias provas utilizadas, de forma moderada no TBAF (Beato et al., 2007) e no TMT
(Strauss, 2006, p. 657); mas modesta no WCST (Strauss 2006, p. 529) e no Stroop
(Strauss, 2006, p. 481)

O facto de vérios estudos ndo identificarem diferencas entre a execucdo de individuos
com e sem efeito de farmacos (e.g. Airaksinen et al., 2004; Egeland et al., 2005), pode
indicar que a accdo dos psicofarmacos ndo tem mesmo mecanismo de acgdo nos
sintomas emocionais e cognitivos. Apesar de ndo ser objectivo deste trabalho a analise
dos efeitos da medicacdo antidepressiva, observou-se que estudos que analisaram o
quadro sintomatoldgico da depressdo e verificaram a remissdo da sintomatologia
emocional apds a recuperacdo do quadro depressivo enquanto os sintomas cognitivos
permaneceram (Dotson, Beason-Held, Kraut & Resnick, 2009; Drevets et al., 1997),
noutros ndo houve efeito terapéutico como no caso da depressao resistente a tratamento
(Arean et al., 2005); é ainda de considerar que o efeito placebo parece ter vindo a
aumentar significativamente (Walsh, Seidman, Sysko & Gould, 2002).
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Estes dados podem ser considerados na revisdo das estratégias terapéuticas, em que 0
défice cognitivo ndo seja alvo apenas do tratamento, mas que se considere uma medida

valida para a avaliacdo da eficacia e da remissdo da patologia depressiva.

V1. CONCLUSOES

Esta dissertacdo representou um estudo embriondrio acerca de um possivel padrdo
cognitivo do tipo executivo na perturbagdo depressiva. A analise dos dados permitiu a
confirmacdo das hipoteses colocadas, confirmou-se a existéncia de um défice executivo

com uma caracterizagdo especifica.

Os dados relacionados com uma menor amplitude do intervalo de confianga nas
medidas relacionadas com as componentes executivas de iniciativa (i.e. semelhangas,
TBAF), planeamento (i.e. leitura de palavra-cor, TBAF), programacdo (i.e. séries
motoras, TBAF), implementacdo (i.e. TMT A e programa de acc¢do, BADS) e
monitorizacdo do comportamento (i.e. 6 elementos, BADS; instrugdes conflituosas,
TBAF e TMT A) constituem uma amostra representativa da populacdo pelo que se pode

rejeitar a hipdtese nula com 95% de confianca.

No entanto, ndo foi possivel perceber o padrdo perseverativo e de resisténcia a
interferéncia pelo que seria importante dar continuidade a este estudo com recurso a
uma amostra mais ampla, e com a inclusdo de varidveis como a idade de inicio da

depressdo, anos de evolucgdo ou severidade da patologia (BBG).

Este estudo acarreta, pelo seu desenho experimental, limitagdes metodologicas e de
constructo, pois o facto das teorias da neuropsicologia cognitiva se basearem em
modelos lesionais constitui uma limitacdo a generalizacdo para outras patologias
(Miller, 2007, p. 190).

Por outro lado o facto das areas orbito-frontais contribuirem para o funcionamento
executivo (e.g. para 0s processos de inibicdo/energizacdo) (Stuss & Benson,
1983dificulta a dissociagédo entre os défices, e localiza-los ao CPF-DL. S80 necessarios
estudos para esclarecer a origem destas diferencas, por exemplo através da inclusdo de
um grupo de participantes com lesao frontal dorso-lateral.

Uma limitacdo inerente & avaliacdo de uma perturbacdo com as caracteristicas

psicopatoldgicas que lhe sdo inerentes € a de que muitas tarefas neurocognitivas foram
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desenvolvidas para eliminar ou diminuir os efeitos da recompensa e refor¢co do
comportamento (Austin, 2001).

Como tal, reforga-se a importancia de repetir e dar continuidade a este trabalho com um
controlo das variaveis individuais e socio-econémicas; e inclusdo de amostras com

patologia neuroldgica com afeccdo pré-frontal.
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ANEXOS

ANEXO A: PROTOCOLO DE RECOLHA DE INFORMAGAO PARA SELECGCAO E CONTROLO

CODIGO DE IDENTIFICAGAO:

Data de Nascimento: / [/ Idade: Sexo: MO F O

Profissao:

Nivel de Escolaridade:

HISTORIA PSIQUIATRICA

Diagnostico:

Idade de Inicio da Perturbacdo Afectiva:

Fase da perturbacéo:

Medicacdo:

Comorbilidades psiquiatricas:

HISTORIA NEUROLOGICA

Lesdes Neurologicas:

Epilepsia O Infeccdo SNC O AVC
TCE O Tumor SNC O Outra [
Qual?

Outras condicGes médicas de relevo (hospitalizagdes, cirurgias, medicacéo, abuso de

substancias):




ANEXO B: Calendarizacgao e planeamento da metodologia do estudo

DJFMAMIJ ASONIDJFMA

TAREFAS

Revisdo de literatura

Submisséo e Autorizacéo
da comisséo de ética do
CHAA

Seleccdo da Amostra

Recolha de Dados III

Tratamento e Analise
dos Resultados

Redacgdo da Tese

Apresentacdo e Defesa
da Tese




ANEXO C: INQUERITO COMISSAO ETICA

Formulario para Ensaios Clinicos / Investigacao Cientifica

IDENTIFICACAO DO PROJECTO
Nome do Investigador Principal: Susana Duarte Oliveira

Titulo do projecto (de estudo, investigacéo, etc): Funcionamento cognitivo nas perturbacdes

depressivas: Estudo neuropsicoldgico da disfungéo pré-frontal

Existem outros centros, nacionais ou ndo, onde a mesma investigacdo seré feita? simQO

Né&o

Em caso afirmativo indique-os

Descreva sucintamente os objectivos da investigacado: O objectivo principal deste estudo é
caracterizar os défices cognitivos associados a uma regido cerebral especifica, o cortex pré-
frontal, nas perturbacdes depressivas, e verificar em que medida séo influenciados pelas
variaveis demogréaficas dos individuos.

A investigac&o proposta envolve:

Exames complementares —indique o tipo, frequéncia e quantidade de amostra.
Especifique se estes exames sao feitos especialmente para esta investigacédo ou se
seriam executados no ambito dos cuidados médicos habituais a prestar aos doentes:

A amostra deste estudo serd de um total de 70 individuos. O Grupo Experimental sera
constituido por 35 utentes diagnosticados com perturbacao depressiva da Unidade de
Psiquiatria e Salde Mental do Centro Hospital Alto Ave, e o Grupo de Controle por 35

individuos sem histéria de psicopatologia ou lesdo neurolégica.

O estudo sera realizado em dois momentos, um primeiro momento em que se realizara uma
entrevista semi-estruturada para caracterizacdo da amostra e para aplicagéo de critérios de
inclusdo/ exclusao. Para este efeito sera aplicado um teste de avaliacdo do estado cognitivo
geral, o Mini Mental State Examination. Caso os individuos preencham os critérios de inclusdo
sera realizada a aplicacdo de uma bateria de testes neuropsicoldgicos seleccionada para o
efeito. Esta avaliagcdo sera incluida no processo de acompanhamento psicoldgico habitual do

doente.
Questionarios:

A quem sdo feitos? O questionario sera aplicado ao utente da Unidade de Psiquiatria e Saude

Mental.



Como sera feita a confidencialidade? No primeiro momento da avaliacéo serd dado um
cédigo de identificacdo a cada utente pelo que o seu home, ou qualquer dado que o identifique,

ndo constara em nenhum documento do estudo.

ENSAIOS CLINICOS DE NOVOS FARMACOS

Tipo de ensaio:
Fase Il [ Fase IV [] Marketing []

Tipo de farmaco:

Nome(s) genérico(s)

Grupo farmacoldgico ou terapéutico

Aprovacgéo pela Comisséo Técnica de Novos Medicamentos (D.G.A.F.)

Farmaco: Aprovado [] N&o aprovado Ll

Forma Medicamentosa: Aprovada L] Nao aprovada ]
Indicacédo terapéutica contemplada na investigagdo:  Aprovada L] Nao aprovada L]
Posologia contemplada na investigacéo: Aprovada L[] Nao aprovada L]

Via de administracdo contemplada na investigagdo:  Aprovada L] Nao aprovada L]

Tipo de Ensaio:

Comparacao com placebo
Comparacao com farmaco padréo

Ensaio com dupla ocultacéo

I I I I R

Ensaio aberto

Outro tipo

(especifique)




(NOTAS: 1. No caso de medicamentos ja aprovados pela CTNM junte a bula oficial do produto comercializado.

2. No caso de medicamentos ainda ndo aprovados pela CTNM, junte documento do fabricante certificando a seguranga do  produto
donde conste a posologia e vias de administracdo recomendadas, bem como as indicagfes terapéuticas.

JUSTIFICACAO CIENTIFICA DA INVESTIGACAO

Descreva sucintamente os fundamentos cientificos da investigacéo. Indique em
particular:

Se ainvestigacdao ja foi feita anteriormente com seres humanos, qual o motivo que

justifica o sua repeticéao.

No caso dainvestigacdo nunca ter sido realizada em seres humanos, se o problema foi
devidamente estudado a nivel experimental de modo a optimizar os aspectos analiticos e

técnicos e avaliar os possiveis efeitos adversos.

A avaliagdo do funcionamento cognitivo pré-frontal nos doentes diagnosticados com
perturbacéo depressiva tem sido realizada desde que se confirmou a existéncia de uma
hipofrontalidade em estudos de PET. No entanto h& vérias inconsisténcias na caracterizagao
dos défices cognitivos associados a esta area. Assim, seleccionou-se uma bateria que
pretende avaliar as principais funcdes pré-frontais, nomeadamente as fun¢des executivas, a
capacidade de raciocinio, velocidade de processamento cognitivo e fungéo psicomotora nesta

populacao.

DOENTES ABRANGIDOS NA INVESTIGACAO

Numero: 35

As mulheres gravidas séo excluidas? Sim O N&o

Indique como se processara o recrutamento dos doentes: A seleccdo dos doentes para
este estudo sera realizada com recurso a aplicagdo de uma entre semi-directiva breve,

desenvolvida para este efeito.
CONTROLES
Numero: 35

Indigue como serdo escolhidos: Os individuos que constituiram a amostra do Grupo de
Controle serdo seleccionados no Instituto Portugués do Sangue, sendo que os critérios de
excluséo no grupo excluséo consistem na (a)existéncia de historia de psicopatologia, (b)les6es
neurolégicas, (c)deméncias, (d)histéria de abuso de substancias ou (e)existéncia de défices

cognitivos, aferidos com recurso ao Mini Mental State Examination (Folstein et al., 1975).



ENUMERACAO DOS PROCEDIMENTOS, EXAMES OU SUBSTANCIAS QUE IRAO SER
ADMINISTRADAS AOS DOENTES (dietas especiais, medicamentos, radiosétopos, etc.)

Seré aplicada uma bateria de testes neuropsicolégicos tipo papel e lapis, com recurso a

linguagem e a manipulacao de materiais, ndo incluindo por isso procedimentos invasivos.

O objectivo da sua aplicagdo sera aferir o funcionamento cognitivo dos doentes que inclui o
Wisconsin Card Sorting Test (WCST), subprovas do Behavioral Assessment of Dysexecutive
Syndrome (BADS), Trail Making Test, teste Stroop e Teste Breve de Avaliacdo Frontal.

RISCO/BENEFICIO
a) Que riscos ou incObmodos podem ser causados aos doentes pelo estudo?

Este estudo ndo implica qualquer risco para o doente. Espera-se que o0 incOmodo nao seja
significativo na medida em que as provas aplicadas implicam actividades simples e motivantes,
a acrescentar que o desenho experimental foi desenvolvido para provocar o0 minimo de efeito

de cansaco no individuo.

b) Que beneficios imediatos poderdo advir para os doentes pela sua anuéncia em

participar no estudo?

Os beneficios que o doente podera ter com a realizacdo deste estudo comegam na fase de
selec¢do em que é realizado um rastreio cognitivo, pelo que se poderdo detectar défices
cognitivos numa fase precoce do seu desenvolvimento. A avaliagéo principal do estudo permite
caracterizar o défice cognitivo do doente, e caso se verifiquem existir dificuldades capazes de
afectar o funcionamento diério do individuo no seu dia-a-dia, o doente sera sinalizado e

indicado para a terapéutica adequada, farmacolégica e/ou psicolégica.

¢) Considera que os meios utilizados no estudo podem violar a privacidade do doente?
Sim [ Nao

Em caso afirmativo, indique que medidas serdo tomadas para assegurar a confidencialidade

d) Os doentes que ndo aceitarem participar no estudo ficaréo, por esse facto, prejudicados em

termos de assisténcia médica, relativamente aos participantes? Sim [ N&o

CONSENTIMENTO



a) Que tipo de consentimento se ir4 obter dos doentes:

Expresso O] Por escrito Nota: Descreva o esclarecimento que ira ser dado ao doente (ou seu

representante legal)
(Consentimento informado em anexo.)

(Se o consentimento é por escrito junte uma copia do impresso a ser assinado pelo doente para esse fim)

b) A investigacdo ou estudo envolve:

Menores Sim [ Nao
Inimputéveis Sim ] Nao

Em caso afirmativo que medidas estao previstas para respeitar os seus direitos?

RELATIVAMENTE AO ESTUDO:

a) Data prevista do inicio: 8/03/2010

Data prevista da conclus&o: 24/05 /2010

b) Pagamento aos doentes

Pela participagdo no estudo Sim [J Nao
Pelas deslocacdes Sim [ Nao
Pelas faltas ao servico Sim [ Nao
Por danos resultantes da sua participacéo no Sim [ Nao
estudo

Em caso afirmativo especifique a entidade que assume a responsabilidade das

indemnizacdes:

Outros pagamentos (especifique)




¢) Do estudo resultardo beneficios, financeiros ou outros, para o investigador e/ou

instituicdo?
Especifique em caso afirmativo.

Deste estudo nao resultara qualquer beneficio financeiro ou outro para o investigador ou

instituicao.

d) Os dados obtidos constituirdo propriedade exclusiva da companhia farmacéutica ou

outra entidade?

Sim Nao [

TERMO DE RESPONSABILIDADE

Data do pedido de aprovacdo: 03 /03 /2010

Eu abaixo assinado, Susana Duarte Oliveira,

na qualidade de investigador principal, declaro por minha honra que as informagdes prestadas
neste questionario sao verdadeiras. Mais declaro que, durante o estudo, serdo respeitadas as
recomendagfes constantes da Declaragéo de Helsinquia Il e da Organizacdo Mundial de

Saude, no que se refere a experimentacdo que envolva seres humanos.
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ANEXO D: CONSENTIMENTO INFORMADO

DECLARACAO DE CONSENTIMENTO INFORMADO

Considerando a “Declaragdo de Helsinquia” da Associagdo Médica Mundial

(Helsinquia 1964; Téquio 1975; Veneza 1983; Hong Kong 1989; Somerset West 1996 e Edimburgo 2000)

Designacao do Estudo: Funcionamento cognitivo nas perturbagdes
depressivas - Estudo neuropsicoldgico da disfuncéo pré-frontal
Por favor, leia com atenc¢ao todo o contetdo deste documento. N&o hesite em solicitar mais

informacdes se ndo estiver completamente esclarecido. Se estiver de acordo com a

proposta que lhe € feita, entdo assine este documento.

Susana Oliveira, Psicologa Clinica, esta a realizar um trabalho de investigacéo intitulado
“Funcionamento cognitivo nas perturbacbes depressivas: Estudo neuropsicologico da disfungao
pré-frontal”, sob orienta¢do do Prof. Doutor Luis Monteiro (Psicélogo Clinico). O referido
trabalho tem por objectivo conhecer as dificuldades cognitivas associadas as perturbagdes
depressivas

O conhecimento acerca dos sintomas cognitivos pode permitir uma intervencao mais atempada
nas dificuldades sentidas pelo doente no seu dia-a-dia e uma melhor selec¢do das estratégias
terapéuticas utilizadas. Mais se informa que a CONFIDENCIALIDADE esta garantida.

Compreendi a explicacdo que me foi fornecida, por escrito e verbalmente, da investigagéo que
se tenciona realizar, para a qual é pedida a minha participacdo. Foi-me dada oportunidade de

fazer as perguntas que julguei necessarias, e para todas obtive resposta satisfatoria.

Tomei conhecimento de que, de acordo com as recomendacdes da Declaracdo de Helsinquia, a
informacdo que me foi prestada versou os objectivos, os métodos, os beneficios previstos, 0s

riscos potenciais e o eventual desconforto. Além disso, foi-me afirmado que tenho o direito de
decidir livremente aceitar ou recusar a todo o tempo a minha participacéo no estudo. Sei que se

recusar ndo havera qualquer prejuizo na assisténcia que me é prestada.

Foi-me dado todo o tempo de que necessitei para reflectir sobre esta proposta de participacéo.

Nestas circunstancias, decido livremente aceitar participar neste projecto de investigacao, tal

como me foi apresentado pelo investigador(a).

Localidade: Data: / /20

Assinatura do(a) participante:




ANEXO E: TABELA RESUMO GLOBAL DOS RESULTADOS DOS GE vs. GC, EM CADA UMA
DAS MEDIDAS, EM QUE SE IDENTIFICA A MEDIA, O DESVIO PADRAO, O VALOR DE T,
GRAU DE LIBERDADE E O NiVEL DE SIGNIFICANCIA, NO TESTE T PARA AMOSTRAS
INDEPENDENTES

(WCST E = ntmero total de erros no WCST; WCST EP = erros perseverativos no WCST; BADS PA =
sub-prova Programa de Accdo do BADS; BADS PA t = tempo de realizacdo da subrova Programa de
Acgdo do BADS; BADS PC = sub-prova Procura da Chave do BADS; BADS PC t = tempo de realizag¢do
da sub-prova Procura da Chave do BADS; BADS ZOO = sub-prova Mapa do Zoolégico do BADS;
BADS ZOO t = tempo de realizacdo da sub-prova Mapa do Zooldgico do BADS; BADS 6EI = sub-prova
6 Elementos do BADS; Stroop PC = lamina palavras-cores no teste Stroop; Stroop | = valor da
Interferéncia no teste Stroop; TMT A = resultado do tempo de realizacdo na parte A do TMT ; TMT B =
resultado do tempo de realizagdo na parte B do TMT; TBAF Sm_e = erros na sub-prova de semelhangas
do TBAF; TBAF fl= n° de palavras na sub-prova de fluéncia do TBAF; TBAF SM-e = erros na sub-prova
de séries motoras do TBAF; TBAF Cf-e = erros na sub-prova de instrucdes conflituosas do TBAF; TBAF
G-G-e = erros na sub-prova de Go-no-Go do TBAF.)

Média Desvio padréo t Gl P
Medidas
GE GC GE GC

WCST e 66,17 42,80 20,320 24,553 4,016 56,040 0,000
WCST ep 28,37 20,80 12,0563 16,994 1,989 52,285 0,052
BADS PA 3,50 4,60 1,358 0,724 -3,914 44,248 0,000
BADS PAt 233,30 118,70 143,016 108,848 3,492 54,156 0,001
BADS PC 6,80 8,83 3,022 3,475 -2,418 58 0,019
BADSPC t 86,03 67,40 62,846 68,773 1,095 57,535 0,278
BADS Zoo 6,43 10,07 3,901 3,237  -3,926 58 0,000
BADS Zoo t 366,87 242,23 174,727 169,014 2,808 57,936 0,007
BADS 6E 3,63 4,93 1,474 1,388 -3,517 58 0,001
Stroop PC 23,97 39,47 8,931 9,641 -6,460 58 0,000
Stroop | -2,2363  1,4537 8,65174 7,68813 -1,746 57,210 0,086
TMT A 38,57 17,80 17,820 8,376 5,776 41,219 0,000
TMTB 115,83 3557 81,002 18,639 5256 32,063 0,000




TBAF Sm_e
TBAF FI
TBAF SM_e
TBAF Cf e

TBF G-G_e

1,57
7,57
0,87
1,70

4,20

0,67
13,30
0,10
0,57

1,53

0,728
3,980
1,717
2,667

3,845

0,661
4,886
0,305
0,817

2,897

5,014
-4,983
2,408
2,225

3,034

58
55,721
30,830
34,397

53,903

0,000
0,000
0,022
0,033

0,004
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Funcionamento Cognitivo nas Perturbacdes Depressivas:

Estudo Neuropsicoldgico da Disfuncéo Pré-frontal

Susana Duarte Oliveira

Instituto Superior de Ciéncias da Saude — Norte / UnlPSa
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Resumo

Tendo por dados acerca das alteracdes neuro-funcionais no CPF-DL em quadros de
depressao unipolar, este estudo procurou perceber se Ihe corresponde um défice no
funcionamento executivo. Para responder a esta hipotese comparou-se a execugao de
uma amostra individuos com diagnostico de depressdo (n=30) com uma amostra
saudavel. Utilizaram-se dois instrumentos como medida do funcionamento executivo, o
Wisconsin Card Sorting Test, Trail Making Test e Trail Making Test. Os resultados
demonstraram que a patologia depressiva apresenta um padrdo de funcionamento
executivo caracterizado por uma dificuldade de planeamento, implementacéo e
monitorizacdo do comportamento com auséncia de perseveracao cognitiva. Estes
resultados permitem concluir a existéncia de uma disfuncédo do FE, que pode sugerir

uma afeccdo do CPF-DL.

Palavras-Chave: depressdo, funcionamento executivo, cortex pré-frontal dorso-lateral,

avaliacdo neuropsicoldgica, planeamento



Abstract

The aim of the present study was to examine the cognitive functioning specific of the
clinic semiology of unipolar depression. In order to answer this hypothesis we sought to
compare the executive functioning of thirty subjects with diagnosed depression to thirty
matched healthy controls. We’ve selected standard neuropsychological tests with
proved sensitivity to the ECF, naming the Wisconsin Card Sorting Test and the Trail
Making Test. The findings provided neuropsychological evidence of a deficit in the
main functions assessed, which may reflect a pattern of executive functioning
characterized by a deficit in planning, implementing and monitorizing behavior, along
with no perseveration. This data allows to conclude de existence a dysexecutive

functioning which may suggest an affection of the DL-PFC.

Keywords: depression, executive control function, dorsolateral prefrontal cortex,

neuropsychological testing



Introducdo

As perturbacBes de humor encontram-se entre as perturbacdes psiquiatricas mais
comuns em todo o mundo, sendo que a sua prevaléncia estimada é relativamente
consistente nos paises ocidentais (Castaneda et al., 2008). Aproximadamente, 15% da
populacdo geral apresenta queixas de sintomatologia depressiva, sendo que 10% dos
cuidados de salude primérios se devem a algum tipo de perturbacéo depressiva (Baldwin

& Birtwistle, 2002).

Em 2002, a Organizacdo Mundial de Saude (Murthy, et al., 2002) indicou que a
depressdo constitui 4,5% do total de doengas que afectam e incapacitam os individuos.
Moussavi e colegas (2007), concluiram que esta perturbacdo se encontra mais associada
a um declinio da saude geral do que a doencas como a asma, angina, artrite ou diabetes,
como tal defendem que estudar e intervir neste quadro ¢ “uma prioridade de saude

publica”.

A perturbacdo tem como sintomas-chave, além do humor deprimido, a diminuicdo da
energia e a anedonia (Baldwin & Birtwistle, 2002), as perturbacbes do sono e da
alimentacédo, dificuldade de pensamento, de concentracdo e da tomada de decisoes
(APA, 2000). Desta forma, Roiser (2009) chama a atencdo para a importancia dos
aspectos cognitivos na patologia depressiva, em particular para o papel das funcoes

executivas na dinamica cerebral da depressdo, nomeadamente do CPF-DL.

A hipoactivacgéo e hipometabolismo inerentes a esta regido (e.g. Aalto et al., 2002;
Biver et al.,1994; Courtney et al., 1997; Cummings, 1993; Germain, Nofzinger, Kupfer
& Buysse, 2004) ha muito que tém sido identificadas nos quadros depressivos no

entanto a caracterizagdo funcional que reflecte esta activacéo ndo é consensual



(Paelecke-Habermann et al., 2005; Schillerstrom, 2002; para uma revisao ver

McClintock, Husain, Greer & Cullum, 2010).

As alteracGes frontais tém sido identificadas em individuos jovens (Hill et al., 2004),
como tal, espera-se que a depressdo tenha um maior impacto social e laboral quando
surge em idades jovens (Kim-Cohen et al., 2003), como o facto de pode duplicar o risco
de futuro abuso ou dependéncia de substancias (Chilcoat and Breslau, 1998) e, se
concomitante com o inicio da parentalidade triplica-se o risco de desenvolvimento de
uma perturbacdo de ansiedade, depressdo major ou dependéncia de substancias

(Weissman et al., 2006), factos que atribuem a importancia de uma intervencéo precoce.

Os sintomas comuns de alteragdes no funcionamento do circuito dorso-lateral
relacionam-se primordialmente com as funcBGes executivas, que varios estudos tém
correlacionado com a depressao (e.g. Airaksinen et al., 2004; Merriam et al., 1999). A
disfuncdo executiva parece surgir a nivel do planeamento da acgdo (Tavares et al.,
2007) e no delinear de estratégias de ac¢do e flexibilidade cognitiva (Airaksinen et al.,
2004), na formac&o de conceitos e iniciativa, atengdo e memoria de trabalho (Tavares et
al., 2007). Tekin et al., (2002), identificam outros sintomas associados a disfuncéo
dorso-lateral, como a dificuldade de raciocinio e do pensamento concreto e

perseverativo.

Assim, apesar da maioria dos estudos, tanto imagiol6gicos como neuropsicoldgicos,
confirmarem a existéncia de um défice localizado ao lobo frontal tém surgido
inconsisténcias na caracterizacdo da disfuncéo cognitiva dai decorrente, o que deixa
espaco para a davida acerca da expressdo dos mesmos no funcionamento das

perturbacdes depressivas.



Este trabalho pretende assim contribuir para o aprofundar do conhecimento acerca da
sintomatologia cognitiva partindo da hipotese da existéncia de uma disfungéo pré-
frontal inerente as perturbacdes afectivas. Pretende avaliar-se um vasto conjunto de
funcBes pré-frontais com énfase nas fungdes executivas, capacidade de raciocinio,
fluéncia verbal, velocidade de processamento da informacéo e funcionamento

psicomotor.

Método

Participantes

A amostra utilizada consistiu em 30 individuos com diagndéstico de depressdo unipolar,
sem historia de patologia neuroldgica com idade entre os 22 e 0s 54 anos (média=36),
medicados com moduladores da ac¢do serotoninérgica. Seleccionou-se um grupo
controle sem histdria de psicopatologia, de sintomas neuroldgicos ou patologias com
accao conhecida sobre o sistema nervoso. Conseguiu-se a homogeneidade das amostras
com base nas seguintes variaveis demograficas: género, idade e nivel de escolaridade.
Utilizou-se 0 MMSE e o Inventario de Sintomas psicopatolégicos como medidas de
selecgdo e controlo, sendo que se excluiram do GC os participantes com evidéncia de

disfungéo cognitiva geral ou presenca de psicopatologia.

Materiais

Utilizaram-se provas de avaliacdo neuropsicologica sensiveis ao funcionamento
executivo das quais se retiraram medidas que se usaram para caracterizar o

funcionamento executivo.



O WCST concebido para avaliacdo da disfuncédo pre-frontal e comummente utilizado
em estudos cognitivos da depressdo (e.g. Degl’Innocent et al., 1998; Hugdahl et al.,
2003; Merriam et al., 1999) demonstrou-se sensivel perante disfuncdes especificas do
cortex pré-frontal dorso-lateral (Channon, 1999; Lezak et al., 2004; Stuss et al., 2000).
Deste instrumento retirou-se o numero de erros total como medida da capacidade de
monitorizacdo e 0 numero de erros perseverativos como medida da perseveracao

cognitiva.

O TMT, um dos instrumentos mais comummente utilizados para afericdo do
funcionamento frontal, tem sido descrito como sensivel a disfuncdo executiva em
pacientes com depressdo (Airaksinen et al., 2004). Divide-se em duas partes, a parte A
pretende avaliar a capacidade de aten¢do visuo-espacial e velocidade de processamento;
e a Parte B que avalia a flexibilidade mental, shift atencional e estratégia (Airaksinen et
al., 2004; Coppin et al., 2006; McClintock et al., 2010; Rowe et al., 2001). As medidas
daqui retiradas consistiram no tempo de execucdo que procurou reflectir o

funcionamento cognitivo do individuo em cada uma das partes.

Resultados

Na execucdo do WCST o grupo com diagnostico de depressao apresentou um maior
namero de erros totais (M=66.17, d.p.=2.753) em relagdo a amostra sem psicopatologia
(M=42.80; d.p.=24.553), com uma diferenga estatisticamente significativa (t4,016=;
g.1.=56.040; p=.000). O numero de erros perseverativos ndo difere de forma
significativa (t=1.989; g.1.=52.285; p=.052) do GC (M=20.80; d.p.=16.994), o que néo

permite a concluséo acerca da existéncia de um padréo perseverativo.



No TMT a média do tempo de execucdo do GE nas partes A (M=38.57; d.p.17.820) e B
(M=115.83; d.p.=81.002) da prova foi superior a do GC (parte A: M=17.80; d.p.=8.376;
parte B: M=35.57;d.p.=18.639) de forma estatisticamente significativa (t=5.776; g.l.=
41.219; p=.000). No entanto a média da execucdo do GE na parte B apresenta um
intervalo de confianca de 95% (IC) demasiado amplo o que pode revelar uma pouca
representatividade destes resultados e impedir a sua generalizacdo para a populacdo em
geral. Facto que ndo se verifica na execucdo deste grupo na parte A e no GC em ambas

as partes, como verificado pelo grafico na figura 4.

Discussao

O paradigma experimental utilizado permitiu identificar diferencas no funcionamento
executivo entre os dois grupos. Assim, o grupo de pacientes com depressao apresentou

maior dificuldade em tarefas atencionais, executivas e na velocidade de processamento.

As medidas retiradas permitiram uma caracterizacdo do FE que apresentou défices a
nivel da flexibilidade cognitiva e na capacidade de elaborar estratégias de accédo (i.e.
TMT B). Verificou-se uma afeccdo tanto da atencdo concentrada, como no shifting
atencional (i.e. TMT). A execucdo no TMT reflectiu ainda uma lentificagdo da

velocidade de processamento cognitivo.

Ao contrario destas medidas executivas em que se verificou uma clara disfungdo, alem
dos resultados do WCST ndo revelarem o padrdo perseverativo que se esperava

observar.

A perseveracao consiste numa disfuncao do sistema executivo central (Anderson, 2008,
p.11) que, pela incapacidade de alternar a atencao (i.e. shifting atencional), permite um

conjunto de respostas rigidas a situaces que necessitem de flexibilidade mental. No



entanto, dado que a capacidade de shift atencional se encontra afectada, é pouco
provavel que ndo exista alguma rigidez comportamental. Assim, é possivel considerar a
existéncia de um padrao perseverativo discreto, ou pelo menos ndo tdo exuberante como

0 observado em quadros de lesdo pré-frontal.

O cortex pré-frontal é responsdvel por fungdes altamente especializadas como o
controlo cognitivo que permite a coordenacdo de pensamentos e accGes em direccdo a
objectivos (Koechlin, Ody & Kouneiher, 2003). Este conjunto de processos parece
actuar de acordo com um modelo hierarquico (Cummings & Miller, 2007, pp. 12-21)
que tem inicio com a iniciativa ou motivagdo; continuidade com o planeamento ou a
recordacdo da estratégia de accdo por mecanismos de top-down ou bottom-up (i.e. accdo
rotineira ou ndo, respectivamente); programacao motora; implementacdo; monitorizacao

e capacidade de alterar ou adaptar o comportamento devido a contingéncias externas.

Assim, é possivel concluir, com base nas caracteristicas do funcionamento executivo
retiradas da andlise dos instrumentos utilizados, que a patologia depressiva afecta o
planeamento, implementag@o e monitorizacao da acgéo.

Este estudo possui algumas limitaces metodoldgicas e de constructo, pois o facto das
teorias da neuropsicologia cognitiva se basearem em modelos lesionais constitui uma

limitacdo a generalizacdo para outras patologias (Miller, 2007, p. 190).

No entanto, estas limitacdes podem ser colmatadas pela realizacdo de estudos que dém
continuidade a este trabalho com um controlo das varidveis individuais e socio-

economicas; e inclusdo de amostras com patologia neurolégica com afecgéo pré-frontal.
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