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Resumo

Alteracdes Emocionais na Doenca de Pequenos Vasos Cerebrais Esporadica e CADASIL:
Revisdo da literatura e estudo exploratorio

Introducéo: A Doenca de Pequenos Vasos Cerebrais (DPVC) inclui um grupo de situagdes
patoldgicas que afeta pequenas artérias, arteriolas, capilares e vénulas do cérebro. As DPVC
encontram-se categorizadas em diferentes formas, sendo os mais comuns a forma esporadica e uma
variante genética — Cerebral Autosomal Dominant Arteriopathy with Subcortical Infarcts and
Leukoencephalopathy (CADASIL). As manifestagdes clinicas mais frequentes incidem em alteracGes
neuropsicoldgicas, de natureza cognitiva e emocional, que incluem véarios niveis de declinio
cognitivo, distarbios de humor e perturbacdes do comportamento. Os dados da literatura referem a
apatia e depressao como altera¢es emocionais mais prevalentes, tanto na DPVC de tipo esporadico
como no CADASIL; relativamente as alteracBes neurocognitivas salientam-se a diminuicdo da
velocidade de processamento e a disfuncéo executiva em ambos os tipos de DPVC, ambas em rela¢éo
com as alteragbes emocionais descritas.

Objetivos: O presente estudo tem como objetivo analisar quais as alteracbes emocionais
presentes na DPVC de tipo Esporadico e no CADASIL, explorando possiveis relagcées com a etiologia
da doenca e aspetos distintivos entre estes dois tipos de DPVC. Para tal, foi desenvolvida,
primeiramente, uma revisdo integrada da literatura, de modo a apurar os achados em termos de
alteragdes emocionais ja conhecidas como presentes nestes dois quadros, a qual se seguiu um estudo
exploratério que comparou duas amostras de pacientes (com DPVC esporadica e CADASIL)
relativamente as alteracGes emocionais percebidas.

Métodos: A revisdo integrada da literatura foi desenvolvida seguindo as diretrizes PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses), recorrendo as bases de dados
PubMed, b-on e Google Académico para a extracdo de estudos com descricdo de alteracOes
emocionais nas duas variantes de DPVC. Foram incluidos somente estudos com informacao sobre o
método de avaliacdo das alteracfes em analise, e foram extraidos dados sobre os instrumentos de
avaliagdo utilizados, critérios de diagnostico dos sintomas, e prevaléncia dos sintomas. No que diz
respeito ao estudo exploratdrio, este foi composto por uma amostra total de 34 sujeitos — 17 pacientes
com DPVC esporédica e 17 pacientes com CADASIL. A partir da andlise da literatura, desenvolveu-
se um protocolo de avaliagdo compreensiva compreendendo uma bateria de avaliagdo
neuropsicologica compreensiva, composta por instrumentos de avaliacdo cognitiva e instrumentos de
avaliagdo sécio-emocional. Os resultados obtidos foram analisados em compara¢do com os dados
normativos para a populacdo portuguesa, e comparados entre ambos o0s grupos clinicos.

Correlacionaram-se, ainda, os resultados obtidos na avaliagcdo neuropsicolégica com varidveis
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sociodemograficas (idade e escolaridade), e as alteragbes emocionais com variaveis
neuropsicologicas.

Resultados: Os resultados obtidos através da revisao integrada da literatura destacam a apatia
e a depressdo como as alteragdes emocionais mais prevalentes no CADASIL e na DPVC de tipo
esporadico, sendo ainda possivel observar alguns sintomas suplementares. A apatia e depressdo
revelaram estar associadas a presenca de deterioracdo em fung6es cognitivas especificas (diminuicao
da velocidade de processamento e disfuncdo executiva). Também os achados neuroimagiol6gicos
foram associados as alteracGes emocionas referidas, descrevendo a presenca de um conjunto de
alteracBes neuroimagiologicas especificas relacionadas com a presenca de alteracbes emocionais
manifestadas em alguns doentes com DPVC. Os resultados do estudo explorat6rio demonstraram uma
afetacdo da capacidade de percecgdo facial e atribuicdo de estados mentais independentes aos outros,
em ambos os grupos clinicos. Especificamente, foi possivel distinguir perfis especificos de afetacéo,
na medida em que a amostra DPVC esporadica revelou impulsividade com significado clinico,
enquanto a amostra CADASIL demonstrou sintomatologia depressiva. Verificou-se que as alteracdes
neurocognitivas em determinados dominios (velocidade de processamento) evoluem com o avancgar
da idade, enquanto as alteragdes emocionais sdo precoces e mantém-se ao longo do curso da doenga,
nédo sofrendo efeito da idade. Constatou-se uma correlacdo entre a cognicdo social e a escolaridade,
sendo igualmente a capacidade que mais depende do funcionamento neurocognitivo. A apatia
correlacionou-se com a velocidade de processamento e meméria episodica, enquanto a ansiedade se
correlacionou apenas com a memoria episodica.

Discussdo e Conclusdes: A revisdo da literatura realizada aponta a apatia e a depressdo como
sintomas comuns a forma esporadica de DPVC e CADASIL, e os estudos, embora escassos, sao
consistentes. Contudo, a partir do estudo exploratdrio que realizamos, este sugere um conjunto de
alteragdes emocionais distinto entre os pacientes com DPVC esporadica e 0s pacientes com
CADASIL.: os primeiros demonstram maiores niveis de impulsividade, enquanto os ultimos revelam
maiores niveis de sintomatologia depressiva, sendo que ambas as amostras convergem apenas na
afetacdo da cognicdo social. A idade em que os doentes foram avaliados ndo parece exercer efeito
sobre as alteracbes emocionais, que mantém o seu padrdo durante o curso da doenga.

Apesar de ter sido possivel analisar alguns aspetos diferenciais em termos das manifestacdes
emocionais nas DPVC (esporadica e CADASIL), bem como a sua relagdo com as restantes variaveis
em estudo, conclui-se que o seu estudo é ainda pouco aprofundado, pelo que se deverdo dinamizar
mais estudos, preferivelmente de natureza longitudinal compostos por uma amostra mais ampla,
homogeneizada para a idade e escolaridade, grupo de controlo adequado, e um espectro mais alargado
de manifestacGes emocionais.

Palavras-chave: Doenca de Pequenos Vasos Cerebrais; Doenca de Pequenos Vasos
Cerebrais  Esporadica; CADASIL; AlteracGes Emocionais; Sintomas; ManifestacGes

Neuropsicologicas.
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Abstract

Emotional Changes in Sporadic Cerebral Small Vessel Disease and CADASIL: Literature review
and exploratory study

Introduction: Cerebral Small Vessel Disease (CSVD) includes a group of pathological
events that affects small arteries, arterioles, capillaries and venulas of the brain. CSVD are categorized
in different forms, the most common being the sporadic form and a genetic variant — Cerebral
Autosomal Dominant Arteriopathy with Subcortical Infarcts and Leukoencephalopathy (CADASIL).
The most frequent clinical manifestations focus on neuropsychological changes of cognitive and
emotional nature, that include various levels of cognitive decline, mood and behavioural disorders.
Scientific data points apathy and depression as the most prevalent emotional alterations, both in the
sporadic type of CSVD and in CADASIL; relatively to neurocognitive changes, there are highlighted
a decrease in speed processing and executive dysfunction in both types of CSVD, associated with the
emotional changes described.

Obijectives: The present study aims to analyse the emotional changes present in sporadic
CSVD and CADASIL, exploring possible relations with the etiology of the disease and distinctive
aspects between these two types of CSVD. For this, an integrated literature review was first
developed, in order to determine the findings in terms of emotional changes already known as present
in these two clinical groups, followed by an exploratory study comparing two samples of patients
(with sporadic CSVD and CADASIL), in relation to perceived emotional changes.

Methods: The integrated literature review was developed following the PRISMA guidelines
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses), using the PubMed, b-on and
Google Scholar databases to extract studies describing emotional changes in the two variants of
CSVD. Only studies with information on the method of evaluation of the emotional changes under
analysis were included, and data on the assessment instruments used, criteria for diagnosing
symptoms, and prevalence of symptoms was extracted. Regarding the exploratory study, it was
composed of a total sample of 34 subjects — 17 patients with sporadic CSVD and 17 patients with
CADASIL. From the analysis of the literature, a comprehensive evaluation protocol was developed,
comprising a battery of comprehensive neuropsychological evaluation, composed of cognitive
assessment instruments and socio-emotional assessment instruments. The results obtained were
analysed in comparison with the normative data for the Portuguese population and compared between
both clinical groups. The results obtained in the neuropsychological evaluation were also correlated
with sociodemographic variables (age and schooling), and emotional alterations with
neuropsychological variables.

Results: The results extracted from integrated literature review highlight apathy and

depression as the most prevalent emotional changes in CADASIL and sporadic CSVD, and it was
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also possible to observe some additional symptoms. Apathy and depression were shown to be
associated with the presence of deterioration in specific cognitive functions (decreased processing
speed and executive dysfunction). Neuroimaging findings were also associated with the reported
emotional changes, describing the presence of a set of specific neuroimaging alterations related to the
presence of emotional changes manifested in some patients with CSVD. The results of the exploratory
study demonstrated an affectation of the ability of facial perception and attribution of independent
mental states to others in both clinical groups. Specifically, it was possible to distinguish specific
profiles of affectation, since the sporadic CSVD sample revealed impulsivity with clinical
significance, while the CADASIL sample demonstrated depressive symptomatology. It was found
that neurocognitive changes in certain domains (processing speed) evolve with advancing age, while
emotional changes appear early and remain throughout the course of the disease, not suffering age
effect. There was a correlation between social cognition and schooling, being also the ability that
depends most on neurocognitive functioning. Apathy correlated with processing speed and episodic
memory, while anxiety correlated only with episodic memory.

Conclusions and Discussion: The literature review shows apathy and depression as
symptoms common to the sporadic form of CSVD and CADASIL, and studies, although scarce, are
consistent. However, from the exploratory study we performed, it suggests a distinct set of emotional
changes between patients with sporadic CSVD and patients with CADASIL: the former demonstrate
higher levels of impulsivity, while the latter reveal higher levels of depressive symptomatology, and
both samples converge only in the affectation of social cognition. The age at which patients were
evaluated does not seem to have an effect on emotional changes, which maintain their pattern during
the course of the disease.

Although it was possible to analyse some differential aspects in terms of emotional
manifestations in CSVD (sporadic and CADASIL), as well as its relationship with the other variables
under study, it is concluded that its study is still small in depth, so more studies should be conducted,
preferably of a longitudinal nature composed of a broader sample, homogenized for age and
schooling, an appropriate control group, and a wider spectrum of emotional manifestations.

Keywords: Cerebral Small Vessel Disease; Sporadic Small Vessel Disease; CADASIL;

Emotional Changes; Symptoms; Neuropsychological Manifestations.
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Introducéo

Doencga de Pequenos Vasos Cerebrais (DPVC)

O termo Doenca de Pequenos Vasos Cerebrais (DPVC) é utilizado com vérios significados,
dependendo do contexto (patolégico, clinico, neuroimagem), referindo-se a um grupo de situagdes
patoldgicas de inicio insidioso que afetam pequenas artérias, arteriolas, vénulas e capilares do cérebro
(Gurol, Biessels, & Polimeni, 2020; Pantoni, 2010). As lesdes associadas a DPVC afetam
essencialmente estruturas subcorticais do cérebro e incluem enfartes lacunares, lesdes da substancia
branca e micro e macro-hemorragias (Pantoni, 2010). Os sintomas clinicos da doenca constituem uma
ampla e heterogénea gama de manifestagdes clinicas cognitivas, funcionais e comportamentais, que
tendencialmente conduzem a incapacidade funcional nos estagios finais da doenga (Pasi, &
Cordonnier, 2020).

Esta patologia ocorre mais frequentemente na populacdo mais idosa, representando um
importante papel nos dominios da doenca cerebrovascular, deméncia e envelhecimento. E
considerada por Pantoni (2010) como causa primordial de declinio cognitivo e perda funcional nos
idosos. A DPVC ¢, igualmente, reconhecida como a causa mais comum de declinio cognitivo
vascular, podendo progredir gradualmente para Deméncia Vascular (DV), contribuindo ainda para
outros dominios sintomaticos associados a DV, como a perturbacdo da marcha e equilibrio, alteracdes
do humor, incontinéncia urinaria, entre outros (Cai, Wang, He, Tu, ..., & Yan, 2015; Pantoni, 2010).
Apesar de serem muito comuns em adultos de idade avangada, as DPVC ndo surgem apenas em
adultos com mais de 65 anos de idade, ndo existindo ainda um consenso para a idade de inicio das
mesmas. No entanto, sabe-se que existem casos de pacientes a partir da faixa etaria dos 30/40 anos
(Han, Zhai, Wang, Zhou, Ni, Yao, ... Zhu, 2018; Smith, O’Donnell, Dagenais, Lear, Wielgosz,
Sharma, ..., & Yusuf, 2014; Stefaniak, Su, Mak, Sheih-Bahaei, Wells, Ritchie, ..., & O’Brien, 2018).

Atualmente, as DPVC podem ser diagnosticadas através de alguns marcadores imagiol6gicos
como enfartes subcorticais e lacunas de origem vascular, hiperdensidades da substancia branca e
microhemorragias. Estes dados imagioldgicos sdo indicadores da presenga de doenca, podendo
apresentar-se mesmo em pacientes correntemente assintomaticos. Mais recentemente foram
propostos marcadores bioquimicos, com saliéncia para biomarcadores identificados no Liquido
Céfalo-Raquideo (LCR), obtido por puncdo lombar. Tendo em consideracdo a relativa
inacessibilidade e o relativo desconhecimento dos mecanismos patogénicos da doenga, os tratamentos
sdo limitados (Das, Regenhardt, VVernooij, Blacker, Charidimou, & Viswanathan, 2019).

As Doencas de Pequenos Vasos encontram-se categorizadas em diferentes tipos: tipo 1 —
Aurteriosclerose (relacionadas com a idade e fatores de risco vascular); tipo 2 — Angiopatia Amiloide
Cerebral Esporadica; tipo 3 — DPVC Genética (CADASIL, CARASIL, Doenca de Fabry, etc.); tipo

4 — DPVC Inflamatoria e Imunologicamente mediada (Vasculite Sistémica e Cerebral, Vasculite do
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Sistema Nervoso Central provocada por infecéo, etc.); tipo 5 — Colagenose Venosa; e tipo 6 — outros
tipos de DPVC (por exemplo, angiopatia pos-radiacdo). De todos os tipos, a Arteriosclerose e
Angiopatia Amiloide Cerebral Esporédica e Hereditaria s&o os mais prevalentes (Pantoni, 2010).

As DPVC de tipo 1 séo principalmente caracterizadas pela perda de células musculares lisas
da tanica média dos vasos capilares, deposicdo de tecido fibro-hialino, aumento da espessura das
paredes dos vasos e consequente estreitamento do limen (espago interno de uma estrutura em forma
de tubo, neste caso — vasos sanguineos). A Arteriosclerose é um tipo de DPVC sistémica bastante
comum e encontra-se fortemente associada a idade, diabetes e hipertensdo, sendo por esse motivo,
também denominada de Doenca de Pequenos Vasos Hipertensiva (Pantoni, 2010).

A Angiopatia Amiloide Cerebral Esporadica (DPVC de tipo 2) define-se pelaacumulagéo
progressiva da proteina -amiloide nas paredes dos vasos sanguineos predominantemente localizados
no espago leptomeningeo, cortex, nos capilares e veias, podendo provocar a dilatacdo e até a rutura
desses mesmos vasos sanguineos. Este tipo de DPVC é um dos componentes patoldgicos da Doenga
de Alzheimer além de estar associada ao envelhecimento (50% das autdpsias feitas a idosos com mais
de 90 anos apresentavam estas alteracdes), a alguns tipos de doengas genéticas raras, e a outras
perturbacdes, como € o caso da Sindrome de Down. A Angiopatia Amiloide Cerebral esta ligada ao
aparecimento de microhemorragias em Ressonancia Magnética (RM) e a presenca de alteracGes
isquémicas cerebrais — como lesdes da substancia branca e micro enfartes (Gurol et al., 2020; Pantoni,
2010).

De entre as varias doencas que compdem as DPVC de tipo 3 (Genéticas), fazem parte o
CADASIL, CARASIL, e Doenca de Fabry. Tendo em consideracdo o objeto de estudo da presente
Dissertacdo de Tese, sera apenas aprofundado o CADASIL, dos trés referidos o mais frequente, mas
ainda assim sendo entendido como uma doenca rara (a sua prevaléncia é ainda desconhecida, mas foi
ja estimada em alguns estudos em mais de 4 por 100.000 adultos). A Arteriopatia Cerebral
Autossémica Dominante com Enfartes Subcorticais e Leucoencefalopatia (Cerebral Autosomal
Dominant Arteriopathy with Subcortical Infarcts and Leukoencephalopathy — CADASIL) é uma
doenga monogénica, progressiva e potencialmente grave (Jouvent, Duering, & Chabriat, 2019) que
ocorre como resultado de mutacbes no gene que codifica o recetor transmembrana NOTCH3,
localizado no cromossoma 19. (André, 2010; Jouvent et al., 2019).

As DPVC Inflamatoérias e Imunologicamente mediadas definem-se como um grupo
heterogéneo de doengas raras caracterizadas pela presenca de células inflamatdrias nas paredes dos
vasos (vasculite), fazendo, geralmente, parte de uma doenca sistémica (Pantoni, 2010).

As DPCV de tipo 5 — Colagenose Venosa, caracterizam-se pela aparéncia patoldgica de
veias e vénulas localizadas perto dos ventriculos laterais. A espessura das paredes destes vasos é
elevada, resultando na diminuicdo do seu volume interior (Iimen estreito), e por vezes, em oclusdo.
As paredes dos vasos afetados sdo maioritariamente compostas por colagénio, razdo pela qual foi

atribuido o nome de Colagenose Venosa a este tipo de DPVC (Pantoni, 2010).
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CADASIL

O CADASIL, como introduzido Figura 1. Algoritmo para o diagnéstico de CADASIL
(Stojanov, Aracki-Trenkic, Vojinovic, Ljubisavljevic,
Benedeto-Stojanov, Tasic & Vujnovic, 2015).

anteriormente, consiste na afetagdo das
artérias cerebrais de menor dimensdo (até 2
mm), causada por uma mutacdo no gene

NOTCH 3 do cromossoma 19, provocando

.. e . T i D) a N\
enfartes subcorticais e danificando a substancia Clinical B Skin biopsy: | | Molecular
suspicion: features: genetic
branca (Figura 1) (Jouvent et al., 2019). Este e
. P .. . Stroke due to White matter
tipo de DPVC Genética surge maioritariamente unknown hyperintensit GOM NOTCH3
reason les mutation
na idade adulta, sendo a idade média de inicio Frequent Laounar
lacunar infarcts
. infarction
dos sintomas de 36.7 + 12.9 anos, com um episodes ..
. . . Familial
intervalo entre 10 a 59 anos de idade (André, | aerbution
. of the disease
2010; Desmond, Moroney, Lynch, Chan, Chin, ~— B Fa by

& Mohr, 1999; Jouvent et al., 2019). Apesar de

ser uma patologia ainda escassamente

explorada, trata-se de uma das DPVC genéticas mais comuns, sendo reportada em varios paises de
todos os continentes. A sua prevaléncia é ainda desconhecida, mas foi ja estimada em alguns estudos
em mais de 4 por 100.000 adultos, sendo esta prevaléncia provavelmente subestimada (André, 2010;
Chabriat, Joutel, Dichgans, Lasserve-Tournier, & Bousser, 2009; Chabriat & Reyes, 2013).

1.1.Diagnostico

As caracteristicas-chave para o diagnostico patoldgico incluem lesdes da substancia branca e
pequenos enfartes maltiplos (observaveis na RM e presentes na substancia branca profunda, ganglios
basais, talamo e pons); camadas de substancia granular e osmiofilica em torno dos musculos
vasculares lisos no cérebro, musculo esquelético, nervos periféricos e pele — verificadas por
microscopia eletronica. O diagnostico genético baseia-se na identificacdo de mutacfes no gene
NOTCH 3 confirmada através de analise genética, sendo este Ultimo o processo padrdo para
diagnosticar a patologia (Stojanov et al., 2015). A imagiologia, bem como os exames laboratoriais,
assumem um papel essencial no diagndstico de CADASIL, sendo que na pratica clinica o diagnéstico
é geralmente sugerido por eventos clinicos (vasculares) sustentado por resultados da imagem cerebral

e de biomarcadores do LCR e confirmado por estudo genético.
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1.2. Imagiologia

A imagem cerebral por Tomografia Computorizada (TC) ou Ressonancia Magnética (RM)
pode sugerir o diagnostico de CADASIL. Como nas outras formas de DPVC existe quase sempre
uma combinacdo de hiperdensidades da substancia branca, lacunas, microhemorragias cerebrais e
atrofia cerebral (Figura 2) (Jouvent et al., 2019) que podem ser categorizadas da seguinte forma : 1)
hiperdensidades da substéncia branca na RM e hipodensidades da substancia branca na TC; 2)
enfartes lacunares no centro semioval, tdlamo, ganglios basais e pons; e 3) microhemorragias
cerebrais. A presenca de hiperdensidades da substancia branca pode estar associada a enfartes
lacunares, enquanto que as microhemorragias cerebrais podem estar presentes em ambos 0s pacientes

sintomaticos e assintoméaticos com mutagdo no NOTH 3 confirmada (Stojanov et al., 2015).

Figura 2. Principais alteragdes imagioldgicas no CADASIL, observaveis na RM. (A) Enfartes lacunares; (B)

Microenfartes e hiperdensidades da substancia branca; (C) Microhemorragias cerebrais (Chabriat et al., 2009).
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A presenca de hiperdensidades Figura 3. Padrdes de hiperdensidades da substancia branca em
pacientes com CADASIL, observavel em RM (Jouvent et al.,
2019).

da substancia branca é um dos primeiros
indicadores imagiologicos de CADASIL
(Figura 3), surgindo frequentemente
antes do inicio da patologia e precedendo
a maioria dos restantes sintomas (exceto
enxagueca com aura, que € geralmente o
primeiro sintoma a manifestar-se, com
idade de inicio aos 30 anos — idade média
para o sexo feminino de 26 anos e para o
sexo masculino de 36 anos de idade).
Estas lesbes tendem a ser simétricas e
bilaterais, e sdo geralmente encontradas

na regido periventricular e substancia

branca profunda e menos
frequentemente na substancia branca superficial. Diversos estudos demonstram que 0s pacientes com
CADASIL apresentam hiperdensidades da substancia branca com maior volume, volume esse que
pode aumentar devido ao edema intramielinico na substancia branca, detetado no inicio do curso da
doenca. Sdo reconhecidas como zonas de maior tendéncia a presenca de hiperdensidades da
substancia branca o lobo anterior temporal e capsulas externas — zonas que, se afetadas, se revelam
bastante Gteis na diferenciagdo de outros tipos de DPVC (Jouvent et al., 2019; Stojanov et al., 2015).

Os enfartes lacunares (Figura 4) ocorrem, geralmente. mais tarde durante o curso da doenca,
podendo, no entanto, ndo estar presentes numa grande proporcdo de pacientes. Ndo obstante, esta
auséncia de lacunas e/ou microhemorragias na RM ndo descarta a hipétese diagnéstica de CADASIL,
mesmo nos individuos mais velhos (Jouvent et al., 2019). Os enfartes lacunares correspondem a
defeitos no parénquima que ndo atingem a substancia cortical cinzenta, observaveis na RM através
da intensidade do fluido cérebroespinal, apresentando um didmetro maior que 2 mm. Estas lesdes

localizam-se no centro semioval, tdlamo e ganglios basais (Stojanov et al., 2015).

Figura 4. Enfartes lacunares na RM (retirado de Antonio, 2019).
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Uma das sequéncias de RM permite Figura 5. RM de pacientes CADASIL demonstrando

~ microhemorragias cerebrais (Dichgans, Holtmannspotter,
a detecdo de pequenos focos de sangue no g (Dichg P

Herzog, Peters, Bergmann, & Yousry, 2002).
cérebro — as microhemorragias cerebrais
(Figura 5). Estas pequenas lesdes apresentam
um aspeto circular, podendo resultar de
arteriolas e capilares danificados. Podem
localizar-se em diversas porcdes do cérebro,
sendo as mais frequentes as areas
corticais/subcorticais, substancia branca,
tdlamo e tronco cerebral.  Esta lesbes
encontram-se presentes em 31-69% dos
pacientes com CADASIL (Stojanov et al.,
2015).

A gravidade das alteragOes estruturais

» (
N S

observaveis na RM, volume sanguineo regional e anisotropia sdo fatores que se encontram

correlacionados com as alteragbes cognitivas sentidas pelos pacientes com CADASIL.
Especificamente, variaveis como a localizagdo especifica das lesdes na substancia branca (e.g., a via
cingulada e regides frontais), o nimero e volume total de lesBes isquémicas, o grau de atrofia cortical
difusa ou a presenca de atrofia em areas especificas (como o hipocampo e o talamo), encontram-se
correlacionadas com a evolugdo do declinio cognitivo e progressao das limitagdes funcionais
secundarias. A extensao das lesfes da substancia branca por si s, tal como a presenca e extensao das

microhemorragias, apresentam uma menor correlagdo com as perturbagdes cognitivas (André, 2010).

1.3. Manifestacdes Clinicas

Apesar da variabilidade clinica do CADASIL, a doenca é essencialmente caracterizada por
cinco sintomas principais — enxaqueca com aura, eventos isquémicos subcorticais, perturbacdes do
humor, apatia e défice cognitivo. Estes sintomas variam em frequéncia com a idade e duracdo da
doenca. Ainda gque cada uma das cinco principais manifestacdes possa aparecer isoladamente,
ocorrem principalmente sucessivamente (Chabriat et al., 2009). As suas manifestacbes s&o
praticamente restritas ao sistema nervoso central, sendo que a maioria dos individuos refere
enxaquecas, défices focais consequentes de enfartes lacunares (mais raramente, sangramento) e, em
fases posteriores, distdrbios neuropsiquiatricos progressivos, incluindo alteracbes de humor e
deméncia. O volume total das lesdes, bem como o desenvolvimento da atrofia cerebral estabelecem
uma relagdo diretamente proporcional com a frequéncia e gravidade das dificuldades motoras e
disfuncdo cognitiva, na medida em que, quando 0s primeiros aumentam, 0 mesmo acontece com 0s
altimos (André, 2010). Trata-se de uma patologia progressiva, bem como o distdrbio cognitivo

consequente. Inicialmente, as dificuldades focam-se no processamento da informacéo e diminuicdo
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da velocidade dos processos cognitivos, e mais tarde, alteracdes na memoria e outras funcbes
cognitivas de ordem superior conduzem ao desenvolvimento de deméncia. A apatia é referida mais
frequentemente como o disturbio de humor mais comum, com uma prevaléncia de 40% da populagéo,
seguida da depresséo, que apresenta uma prevaléncia de 20% (André, 2010).

O sintoma inicial mais caracteristico é a enxaqueca, geralmente com aura. A sua frequéncia
varia consideravelmente entre as familias afetadas. E comum entre os 20 e os 40 anos, podendo estar
previamente presente no inicio da adolescéncia. Ocorre entre 20 a 40% dos pacientes com esta
patologia (André, 2010; Chabriat et al., 2009). A maioria das crises sdo tipicas, com sintomas de aura
visual ou sensorial que duram entre 20 a 30 minutos, seguidos de uma dor de cabeca que dura algumas
horas (Chabriat et al., 2009).

Os eventos isquémicos, que ocorrem em, pelo menos, 60 a 80% dos individuos, surgem
principalmente entre os 30 e 50 anos, acumulando-se ao longo de duas ou trés décadas, com crescente
limitagdo funcional. Cerca de dois ter¢os dos pacientes sintomaticos apresentam eventos isquémicos
transitorios ou fixos, sendo a idade média da sua ocorréncia de 42 anos (André, 2010). Os eventos
vasculares transitérios podem inicialmente ser confundidos com enxaqueca com aura atipica ou
prolongada. A maioria dos pacientes tem 2 a5 AVCs recorrentes ao longo de varios anos, conduzindo
progressivamente a dificuldades na marcha, urgéncia urinaria com ou sem incontinéncia, e paralisia
pseudobulbar. (Chabriat et al., 2009). Estas dificuldades sdo extremamente frequentes. Em estéagios
avancados, 0s pacientes sdo incapazes de andar e tornam-se frequentemente apaticos, mas raramente

exibem mudangas tipicas ‘corticais', como afasia, apraxia e agnosia (André, 2010).

1.4. Manifestacdes Psicoldgicas e Neuropsicoldgicas

As manifestacdes (neuro)psicoldgicas incluem distarbios de humor e perturbacdes do
comportamento, bem comao varios niveis de declinio cognitivo, e podem ser observadas em qualquer
estadio da doenga (Chabriat & Reyes, 2013).

Distarbios de humor ocorrem em 10 a 20% dos individuos, podendo surgir em qualquer
idade, mas principalmente a partir dos 40 a 50 anos. A incidéncia destes distarbios de humor varia
muito entre diferentes familias, e a severidade também pode variar nos membros da mesma familia.
Em alguns casos, os episodios destes distirbios de humor podem alternar entre maniacos (sendo
diversas vezes confundidos por Distirbio Bipolar) e depressivos (Chabriat et al., 2009). Les6es
isquémicas em locais especificos — como ganglios basais e a zona frontal da substancia branca —
podem facilitar o surgimento destes distdrbios de humor (Chabriat & Reyes, 2013). As altera¢des de
humor e outras manifestagdes psiquiatricas — ansiedade, depressao, eventos psicoticos, etc. aparecem
geralmente em periodos posteriores ao diagndstico, a partir dos 40 anos, em pacientes com historial
de episddios isquémicos ou recorrentes e com alteracdes cognitivas concomitantes (André, 2010;
Chabriat et al., 2009; Chabriat & Reyes, 2013).
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Como acima referido, a apatia é frequentemente detetada em 40% dos pacientes com
CADASIL, podendo co-ocorrer com sintomatologia depressiva, e estar associada a outros sintomas
neuropsiquiatricos. Num estudo conduzido por Reyes, Kurtz, Herve, Tournier-Lasserve e Chabriat
(2012), foi possivel concluir que 94% dos pacientes apaticos apresentavam, pelo menos, um outro
distarbio comportamental, entre eles irritabilidade e depressdo — detetados em 2/3 dos pacientes
apéticos — e agitacdo ou comportamento agressivo — observados em metade dos pacientes. Outras das
manifestacBes neuropsiquiatricas mais frequentemente relatadas por pacientes com CADASIL
incluem irritabilidade (43% dos pacientes), disturbios do sono (40% dos pacientes), ansiedade (37%
dos pacientes), desinibicdo e/ou euforia (10% dos pacientes) (Chabriat & Reyes, 2013). Apesar desta
identificacdo de alteracbes emocionais no CADASIL, ainda ndo € claro quais as alteragdes
emocionais especificas desta patologia relativamente a outros tipos de DPVC.

A incapacidade cognitiva e a Deméncia sdo as segundas manifestacbes mais comuns do
CADASIL, ap6s sintomas isquémicos agudos. O aparecimento de altera¢Ges neurocognitivas pode,
no entanto, ocorrer tardiamente, mesmo em pacientes com manifestacfes bem estabelecidas da
doenca. No inicio da doenca, o declinio cognitivo observado €, usualmente, ligeiro e insidioso,
devendo-se principalmente a alteracBes de fungdes cognitivas especificas, e ndo a uma perda
cognitiva difusa. As manifestacfes iniciais na maioria dos casos sdo a disfuncdo executiva e
diminuicdo na velocidade de processamento, detetavel através de testes especificos, como o
Wisconsin Card-Sorting Test e o Trail-Making (André, 2010). Individuos sintomaticos (para lesdes
vasculares) sem queixas cognitivas, ja demonstram alteracfes nos testes de funcdo executiva (André,
2010; Chabriat & Reyes, 2013).

Nos adultos jovens, as manifesta¢fes de disfuncéo executiva (quase 90% entre os 35 e 0s 50
anos) e défices de atencdo estdo entre as primeiras alteragdes cognitivas. A memédria de trabalho
encontra-se, igualmente, afetada, bem como o insight do paciente (percecéo de si préprio), levando o
mesmo a negar qualquer queixa especifica. Nesta fase inicial, a memoria episddica verbal e as fungdes
visuoespaciais — que tendem a predominar em testes de rastreio cognitivo comumente utilizados na
prética clinica — encontram-se preservadas, o que pode levar a falsa impressdo de depressdo e
cogni¢do normal. Os testes neuropsicoldgicos sensiveis a estas alteracBes nas fases iniciais da
incapacidade cognitiva "subcortical™ incluem: Memdria de Digitos (ordem direta e inversa); Trail
Making Test B; Teste Stroop; Codigo; Wisconsin Card Sorting Test; Teste da Figura Complexa de
Rey-Osterreith (André, 2010; Chabriat & Reyes, 2013).

O declinio cognitivo torna-se mais extenso e homogéneo com o envelhecimento, podendo
surgir alteracdes significativas e progressivas em todos os dominios cognitivos, nomeadamente
memoria verbal ou visual, linguagem, raciocinio e capacidades visuoespaciais, incluindo ainda
alteraces nas Atividades Instrumentais de Vida Diaria. O padrdo dissociado de perda de memoria
(com relativa preservacdo do reconhecimento e alguma melhoria através de pistas) habitualmente

permanece sendo a afasia grave, apraxia ou agnosia considerados sintomas raros. O Teste de
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Recordacéo Seletiva Livre e Guiada pode ser utilizado com o propdsito de demonstrar esta melhoria
através de pistas. Este declinio cognitivo pode surgir associado a ocorréncia de AVC, ou, por outro
lado, surgir em pacientes sem qualquer historial da mesma condi¢do (André, 2010; Chabriat et al.,
2009; Chabriat & Reyes, 2013).

A Deméncia desenvolve-se em pelo menos um terco dos pacientes sintoméaticos num estadio
mais avancado da patologia. A sua incidéncia aumenta com o avanc¢o da idade, atingindo cerca de
60% dos individuos sintométicos com 60 ou mais anos de idade. Na presenca de deméncia, o défice
neuropsicologico é, frequentemente, global, podendo encontrar-se simultaneamente associado a um
guadro de apatia. Como j& foi referido, os individuos com deméncia com natureza vascular
demonstram uma relativa preservagio do reconhecimento e memoria semantica. A deméncia s&o
igualmente associadas dificuldade na marcha (90% dos pacientes), incontinéncia urinaria (80-90%
dos pacientes) e paralisia pseudobulbular em metade dos pacientes (André, 2010; Chabriat et al.,
2009; Chabriat & Reyes, 2013).

Em termos de manifestagéo clinica do CADASIL, alguns individuos com a mutagdo podem
permanecer assintomaticos por longos periodos, mesmo com lesdes bem definidas observaveis na
RM, enquanto outros apresentam apenas uma caracteristica principal da doenga, como a enxaqueca
com aura, enfartes lacunares, depressdo ou ansiedade, ou evolugdo lenta da incapacidade cognitiva.
A longo prazo, a doenga agrava de forma progressiva, mas em periodos mais curtos — dois anos, por
exemplo — a evolucdo é muito variavel. Podem existir periodos de rapida deterioracdo, estabilidade
clinica ou até mesmo, melhoria ocasional. Na fase final, os individuos podem apresentar-se muito
apaticos e ficar totalmente dependentes. A esperanca média de vida varia entre 0s 10 e os 30 anos,
sendo a morte geralmente mais precoce no sexo masculino (65 vs. 70 anos) por acumulagéo de
comorbilidades e complicagdes clinicas (André, 2010).

Embora seja pouco discutido, as convulsdes possuem uma relevancia significativa. 5 a 10%
dos pacientes com CADASIL acabam por desenvolver Epilepsia, sendo a idade média de inicio de
50 anos. Geralmente surge ap06s o inicio de enfartes isquémicos ou problemas cognitivos. Varios
estudos apontam o agravamento clinico do quadro ap6s a ocorréncia de convulsdes. Sendo a maioria
dos casos relativamente controlados com anticonvulsivantes comumente usados, alguns, no entanto,
desenvolvem estado epilético, incluindo ndo convulsivo. Esta pode mesmo ser a explicacdo
(alternativa a crise de enxaqueca atipica) para alguns dos casos relatados de encefalopatia aguda e
coma de inicio rapido, embora tenham sido também propostas outras explicagdes (André, 2010).

Um tema ainda em debate consiste no possivel papel de influéncias genéticas adicionais,
como a presenca de alelos especificos da Apolipoproteina E na progressdo da doenca. Outros fatores
que podem influenciar a natureza e gravidade das manifestacdes clinicas desta patologia sdo a carga
da lesdo da substancia branca, a quantidade e a localizacdo especifica das lesdes isquémicas, a
presenca e 0 numero de microhemorragias, o grau de atrofia cerebral, e alteracGes funcionais ou

anatomicas das vias de ligacdo criticas intra e interhemisféricas (André, 2010).
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Doenca de Pequenos Vasos Cerebrais Esporadica

A DPVC esporédica pode ser tipicamente categorizada em 2 formas principais: Angiopatia
Amiloide Cerebral Esporadica e Arteriopatia Hipertensiva. A primeira remete para uma condi¢éo
caracterizada pela deposi¢do progressiva de proteina B-Amiloide (AB) nas paredes dos vasos
sanguineos, podendo provocar a deterioracdo e até a rutura dos mesmos (Charidimou, Pantoni, &
Love, 2016). Os Unicos fatores de risco associados ao desenvolvimento da condicdo sdo a idade
(excluindo qualquer outro fator de risco cardiovascular) e o alelo APOE €4 da Apolipoproteina E
(Charidimou, Gang, & Werring, 2012). A Arteriopatia Hipertensiva é a forma mais comum de DPVC
Esporédica, e deve-se a alteragdes ndo amiloidoticas e degenerativas que ocorrem nas paredes dos
vasos sanguineos, frequentemente associadas o envelhecimento, hipertensdo, diabetes e outros fatores
de risco vascular comuns, que afetam os pequenos vasos cerebrais. E uma condigdo caracterizada
pelo espessamento das paredes dos vasos, consequente diminui¢do do limen, e perda progressiva de

células musculares lisas (Charidimou et al., 2016).

2.1. Imagiologia

O desenvolvimento de Angiopatia Amiloide Cerebral Esporadica é progressivo, com 0
surgimento de proteina Ap primeiramente na zona abluminal da tunica media — em redor das células
musculares lisas — e na adventitia. Em casos severos, o desprendimento e separacao da parte exterior
da tGnica media resultam na conhecida aparéncia de “dupla barreira”, ocorrendo também a necrose
fibrinoide e formagdo de microaneurismas (Charidimou et al., 2012). Esta patologia é igualmente
associada a danos cerebrais isquémicos, incluindo microenfartes corticais e patologia da substancia
branca, sendo o0s microenfartes predominantemente corticais-subcorticais. As correlacGes
imagioldgicas importantes da Angiopatia Amiloide Cerebral Esporadica incluem macro e
microhemorragias cerebrais, alteraces na substancia branca (leucoaraiose), hemorragia subaracnoide
de convexidade, siderose superficial cortical, e lesdes isquémicas agudas silenciosas (Charidimou et
al., 2012).

A evolucdo da RM veio permitir a detecdo de microhemorragias cerebrais — lesdes pequenas,
bem demarcadas, hipointensas e de forma circular, que ndo eram previamente detetadas através da
RM convencional. Estas lesdes correspondem a pequenas acumulag@es focais de sangue, adjacentes
a vasos pequenos anormais afetados por esta patologia. Varios estudos confirmam a associagdo de
vasculopatia hipertensiva a microhemorragias cerebrais localizadas em zonas profundas do cérebro —
ganglios basais, tdlamo e tronco cerebral — enquanto que a Angiopatia Amiloide Cerebral Esporadica
é caracterizada pela presencga de microhemorragias cerebrais em zonas lobares, com maior tendéncia
pelos lobos parietais. Este Gltimo tipo de microhemorragias (localizadas em zonas lobares) encontra-
se associado a doenga de Alzheimer (DA), surgindo em 20% dos seus pacientes e refletindo uma

possivel e avangada Angiopatia Amiloide Cerebral (Charidimou et al., 2012).
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Leucoaraiose consiste num termo radioldgico que descreve alteragBes imagiologicas na
substancia branca profunda e é observavel, com pouca atenuacgdo, na TC. A patogénese deste
fendmeno na doenca em causa envolve, provavelmente, hipoperfusdo cronica da substancia branca
periventricular vulneravel e rutura da barreira entre o0 sangue e o cérebro, devido ao amiloide nos
vasos corticais. De igual forma, a acumulacéo de lesdes isquémicas silenciosas (microenfartes) pode
ser, também, um possivel mecanismo de leucoaraiose na doenca em causa (Charidimou et al., 2012).

A presenca de hemorragia subaracnoide da convexidade e siderose superficial cortical foram
recentemente reconhecidas como indicadores imagioldgicos de Angiopatia Amiloide Cerebral
Esporadica. A primeira corresponde a uma hemorragia localizada, geralmente em varios sulcos
adjacentes, sem qualquer outra hemorragia subaracnoide na base do cérebro, no padrédo tipicamente
associado a rutura do aneurisma sacular. Apesar de raramente ocorrer isolado, nesta patologia, resulta
frequentemente de hemorragias intracerebrais lobares, estendendo-se até a superficie cortical. No
caso da siderose superficial cortical, esta descreve a deposicdo de hemossiderina nas camadas
superficiais do cortex cerebral, e pode dever-se a episodios repetidos de sangramento no espago
subaracnoide. Este fendmeno foi relatado em 47.4% dos pacientes com diagndstico clinico de
Angiopatia Amiloide Cerebral Esporédica (Charidimou et al., 2012).

A evidéncia neuropatoldgica de enfartes isquémicos assintomaticos é um dado adquirido em
pacientes com esta patologia. Gregoire et al, citado por Charidimou (2012), estabeleceu que as lesGes
cerebrais isquémicas agudas ocorrem frequentemente ap6s hemorragia intracerebral aguda recente, e
sdo 3 vezes mais comuns em pacientes com Angiopatia Amiloide Cerebral Esporadica do que noutras
hemorragias espontaneas. As lesdes foram ainda associadas a severidade da leucoaraiose e a
microhemorragias cerebrais lobares. Estes dados sugerem uma interacdo dindmica entre componentes
hemorréagicos — microhemorragias — e componentes isquémicos — microenfartes — na Angiopatia
Amiloide Cerebral Esporadica (Charidimou et al., 2012).

2.2 ManifestacGes Clinicas

Este quadro de DPVC esporadica pode manifestar-se através hemorragia intracerebral
sintomatica, dificuldades cognitivas e deméncia, declinio neurolégico e cognitivo rapidamente
progressivo, e sintomas neuroldgicos transientes. Os pacientes apresentam, geralmente, uma
sindrome vascular aguda, com défices neuroldgicos focais que podem estar associados a dor de
cabega, nduseas, vomitos, convulsdes e/ou um nivel alterado de consciéncia. Esta patologia € mais
comumente reconhecida em vida através de hemorragias intracerebrais sintométicas espontaneas em
pacientes idosos. A maioria das hemorragias intracerebrais nos idosos (>75%) sdo classificadas como
espontaneas, resultando da rutura de pequenas artérias afetadas pela Arteriopatia Hipertensiva ou
Angiopatia Amiloide Cerebral Esporédica (Charidimou et al., 2012).

Depois da hemorragia intracerebral, os episodios neuroldgicos transitorios sdo as

manifestacbes mais comuns da doenga, incluindo sintomas sensoriais “positivos”, convulsdes e
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distarbios visuais (geralmente sintomas visuais positivos semelhantes a enxaqueca com aura). Estes
episodios sdo, geralmente, breves, com uma duragdo de menos de 30 minutos. O diagndstico destes
eventos é de extrema relevancia clinica, uma vez que se acredita que os mesmo precedem hemorragias

intracerebrais sintomaticas (Charidimou et al., 2012).

2.3. Manifestacdes Neuropsicologicas

Existem, atualmente, vérias evidéncias da relagdo entre a patologia (microhemorragias
cerebrais, microenfartes e alteragdes na substdncia branca) e o declinio cognitivo, embora
provavelmente com mecanismos e padrdes de ocorréncia heterogéneos e so parcialmente conhecidos
(Charidimou et al., 2012). Um estudo conduzido por Charlton, Morris, Nitkunan e Markus (2006),
demonstrou que ambos os perfis neuropsicoldgicos de pacientes com CADASIL, bem como pacientes
com o tipo esporadico de DPVC, sdo semelhantes. Os autores afirmam que, tanto o grupo CADASIL,
como o grupo esporadico apresentam um desempenho significativamente pior que o grupo controlo
em tarefas de fungdes executivas e velocidade de processamento. Da mesma forma, ainda ndo séo
claras as alteracdes emocionais que decorrem da DPVC esporadica eventualmente diferenciadoras
das formas genéticas.

De acordo com um estudo recente, as alteragdes psiquiatricas ndo sdo comuns nesta patologia,
caracterizada maioritariamente por sintomatologia neurolégica e declinio cognitivo. Tendo em conta
0 caracter cronico e progressivo deste tipo de DPVC, o desenvolvimento gradual de sintomas
neuropsiquiatricos com a evolucao da doenca € uma hip6tese concebivel, principalmente nos estadios
iniciais da mesma. Alguns dos dados neuropsicoldgicos obtidos no mesmo estudo incluem
diminuicdo da velocidade de processamento, défice de atencdo/concentracdo, dificuldades em tarefas
de memodria, particularmente de evocacdo livre, afetacdo da capacidade executiva, de flexibilidade
mental e impulsividade, alteracGes da personalidade, depressao, apatia, ansiedade e delirio. Deve, no
entanto, ter se em consideracdo a dimenséo reduzida da amostra em causa, constituida apenas por 4
individuos, insuficiente para admitir estas alteracbes como especificas e causadas pela DPVC
esporadica (Radhakrishnan, Dawith, Mitchell, Boston, & Howard, 2020). Ainda assim, varios estudos
realizados com pacientes de DPVC esporadica, indicam a apatia e depressdo como possiveis sintomas
neuropsiquiatricos consequentes da patologia. (Brookes, Willis, Patel, Morris, & Markus, 2012;
Grool, Graaf, Mali, Witkamp, Vincken, & Geerlings, 2012; Hollocks, Lawrence, Brookes, Barrick,
Morris, Husain, & Markus, 2015; Lisiecka-Ford, Tozer, Morris, Lawrence, Barrick, & Markus, 2018;
Lohner, Brookes, Hollocks, Morris, & Markus, 2017). No entanto, Sdo necessarios mais estudos que

aprofundem este tema para poder retirar conclusées mais fundamentadas.
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Santos, 1., Silva, A. R., Fernandes, C., Machado, R., Simdes, M., Santana, I., & Santo, G.
(Submetido). Alteracdes Emocionais na Doenga de Pequenos Vasos Cerebrais Esporéadica e no
CADASIL: Uma revisdo integrada da literatura. Sinapse.

Resumo:

Introducdo: A DPVC incorpora um conjunto de manifestacbes clinicas, sendo as alteragdes
neuropsicologicas (cognitivas e emocionais) das mais frequentes, quer na sua variante esporadica,
guer no CADASIL. Apesar da existéncia de uma literatura vasta sobre a partilha de alteracdes
cognitivas entre as duas variantes de DPVC, permanece por esclarecer a existéncia de alteracoes

emocionais especificas de cada uma das formas da doenga.

Objetivos: O presente estudo pretende recolher evidéncias na literatura sobre as alteragbes emocionais
presentes enquanto manifestagdes clinicas na DPVC esporadica e no CADASIL, e explorar a

existéncia de alteracBes desta natureza especificas de cada uma das variantes de DPVC.

Metodologia: Foi desenvolvida uma revisao integrada da literatura seguindo as diretrizes PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses), extraindo das bases de dados
PubMed, b-on e Google Académico os estudos com descricdo de alteracfes emocionais nas duas
variantes de DPVC. Incluimos somente estudos com informagdo sobre o método de avaliacdo das
alteracGes em andlise, e extraimos dados sobre os instrumentos de avaliacdo utilizados, critérios de

diagndstico dos sintomas, e prevaléncia dos sintomas.

Resultados: Depois de uma avaliagdo inicial de 903 manuscritos, foram analisados na integra 50
artigos, sendo incluidos na revisao final 18, considerando os critérios de elegibilidade supracitados.
Os estudos selecionados informaram a presenga dos sintomas de apatia e depressdo como 0s mais
frequentes, quer na DPVC esporadica, quer no CADASIL, mas um numero inferior de artigos
reportou outras alteracdes emocionais de relevo: disturbios ansiosos, perturbacdo afetiva bipolar,
episodios maniacos, défice no processamento de informacdo emocional, ansiedade e impulsividade.
Alteracbes neuropsicoldgicas (lentificacdo do processamento da informacdo e sindrome
desexecutiva) e neuroimagiol6gicas foram descritas como estando relacionadas, pelo menos

parcialmente, com a presenca destes sintomas.

Conclus6es: As alteracbes emocionais revelam-se sintomas importantes e presentes durante todo o
curso da doenca em doentes com DPVC, com prejuizo na percecao de qualidade de vida. A escassez
de estudos que abordem outros sintomas além da apatia e da depressdo justifica a pertinéncia do
desenvolvimento de estudos mais compreensivos para aprofundamento da relevancia clinica destas

alteracdes e do seu impacto no curso da doenca.
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Palavras-chave: Doenca de Pequenos Vasos Cerebrais; CADASIL; alteragdes emocionais; sintomas;

avaliagdo de sintomas

Abstract:

Introduction: CSVD integrates a large set of clinical manifestations, and neuropsychological changes
(cognitive and emotional) are between the more frequent in sporadic and CADASIL syndrome.
Although there is large consensus in literature regarding the similarities in the cognitive changes in
these two SDVD variants, the same is not observed for the presence of emotional changes specific of

each of these variants.

Objectives: The present review intended to gather evidence in literature regarding emotional changes
present as clinical manifestations of sporadic CSVD and in CADASIL, and to explore the presence
of changes that are specific to each of the CSVD variants.

Methodology: We performed an integrated literature review according to PRISMA guidelines
(Preferred Reported Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses), extracting from Pubmed, b-
on and Google Scholar databases the studies describing emotional disturbances present in the two
CSVD variants. Only studies informing the assessment method of these changes were included, and
information regarding the assessment instruments, the diagnostic criteria and the symptoms

prevalence was extracted.

Results: After screening 903 publications, we fully analysed 50 papers, from which a final number of
18 papers was included in the review, according the referred eligibility criteria. The studies included
informed for the presence of apathy and depressive symptoms as the more frequent, either in sporadic
CSVD and in CADASIL, but a small number of studies reported other relevant emotional changes:
anxiety disturbance, bipolar disorder, maniac episodes, emotional information processing deficits and
impulsivity. Some cognitive (e.g. slow speed processing and dysexecutive syndromes) and
neuroimaging changes were described to be associated, at least partially, with the presence of these

symptoms.

Conclusions: Emotional changes are revealed to be important symptoms and they are frequent
manifestation during the course of the disease in patients with CSVD, with a significant impact in
individuals’ quality of life. The lack of studies focusing in symptoms other that apathy and depression
justifies the need for developing more comprehensive studies to deepen the understanding of the

clinical relevance of these manifestations and its impact in the disease course.

Key-words: Cerebral Small Vessel Diseases; CADASIL; affective symptoms; diagnosis; symptom

assessment
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1. Introdugdo

As Doencas de Pequenos Vasos Cerebrais (DPVC) definem um grupo de processos
patoldgicos de inicio insidioso, que afetam pequenas artérias, arteriolas, capilares e vénulas do
cérebro, provocando lesdes nas estruturas subcorticais, como enfartes lacunares, lacunas e espacos
perivasculares alargados, lesGes na substancia branca e microhemorragias cerebrais (Gurol et al.,
2020; Pantoni, 2010). A sua prevaléncia é mais elevada na popula¢do mais idosa, contudo, nao se
restringe a esta faixa etéria, podendo surgir a partir da 3%/42 década de vida (Han et al., 2018; Smith
et al., 2014; Stefaniak et al., 2018). As DPVC encontram-se associadas a declinio cognitivo,
alteracdes da marcha e perda de funcionalidade.

O tipo mais comum de DPVC ¢é o associado a alteragcbes ndo-amiloides nas paredes dos
pequenos vasos, mais associado a idade, hipertensdo, tabagismo e outros fatores de risco vascular,
afetando tipicamente as pequenas artérias perfurantes dos nicleos da base e substancia branca
profunda. (Charidimou et al., 2016; Pantoni, 2010)

O CADASIL (Cerebral Autosomal Dominant Arteriopathy with Subcortical Infarcts and
Leukoencephalopathy) é uma das condi¢des que compdem as DPVC de tipo genético, consistindo na
DPVC hereditaria mais comum. Caracteriza-se pela oclusao de artérias cerebrais de menor dimenséao
(até 2 mm), causada por mutacdes no gene NOTCH 3 localizado no cromossoma 19. A consequente
alteracdo na conformacéo da proteina transmembranar resulta em pequenos enfartes subcorticais e
alteragdes na substancia branca do cérebro. O CADASIL surge, geralmente, a partir da 4 década de
vida, sendo a idade média de inicio de sintomas de 36,7 + 12,9 anos. Apresenta uma evolugao
incessantemente progressiva e potencialmente grave (André, 2010; Chabriat & Reyes, 2013;
Desmond et al., 1999; Jouvent et al., 2019).

As DPVC séo caracterizadas por alteracdes neuropsicoldgicas, que podem surgir antes e/ou
no decorrer das patologias - alteracfes de natureza cognitivas e emocionais. Estas altera¢des incluem
varios niveis de declinio cognitivo, bem como distarbios de humor e perturbagdes do comportamento.
No inicio da doenga, o declinio cognitivo observado €, geralmente, ligeiro e insidioso, manifestando-
se através de disfuncdo executiva e diminuicdo na velocidade de processamento (André, 2010;
Charidimou et al., 2012; Charlton et al., 2006). Esta disfuncdo executiva é uma das primeiras
manifestacBes e das mais comummente relatadas por adultos jovens (quase 90% entre 0s 35 e 0s 50
anos), acompanhada de défices de atencdo, compromisso da memdria de trabalho e insight por parte
do doente (André, 2010; Chabriat & Reyes, 2013). Com a idade, podem surgir alteracbes
significativas e progressivas em todos os dominios cognitivos, nomeadamente: memoria verbal ou
visual, linguagem, raciocinio e capacidades visuoespaciais, incluindo ainda alteracdes na autonomia
e funcionalidade (André, 2010; Chabriat et al., 2009; Chabriat & Reyes, 2013). A apatia é o disturbio
de humor mais frequentemente reportado, com uma prevaléncia de 40% da populacdo, seguida de

depressao, que apresenta uma prevaléncia de cerca de 20% (André, 2010). Outras das manifestacoes
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neuropsiquiatricas habitualmente relatadas incluem: irritabilidade (43% dos doentes), distdrbios do
sono (40%), ansiedade (37%), desinibicdo e/ou euforia (10%) (Brookes et al., 2012; Grool et al.,
2012; Hollocks et al., 2015; Lisiecka-Ford et al., 2018; Lohner et al., 2017; Lopez et al., 1991,
Radhakrishnan et al., 2020; Chabriat & Reyes, 2013). Apesar da DPV esporadica e 0 CADASIL
partilharem alteragBes do ponto de vista do funcionamento socio-emocional, ainda ndo é claro se
existem aspetos especificos da segunda. (Charlton et al., 2006).

O aparecimento de alterac6es emocionais pode ocorrer desde o inicio da doenca e, muitas
vezes, anteceder o declinio cognitivo, causando uma elevada sobrecarga e impacto significativo na
qualidade de vida dos doentes, bem como dos seus familiares. Deste modo, torna-se fundamental
aprofundar de forma integrada quais as altera¢cGes emocionais mais prevalentes em ambos os tipos de
DPVC - genético (CADASIL) e esporadico — e apurar a existéncia de algum padrdo distintivo entre
ambas as formas de DPVC no que diz respeito a essas mesmas alteracdes, o que poderia resultar em

alvos terapéuticos diferenciais.

2. Objetivos

O objetivo do presente artigo consiste na realizacdo de uma revisdo integrada da literatura
acerca de evidéncias sobre as altera¢cdes emocionais nas DPVC de tipo esporadico e no CADASIL,
analisando possiveis relacfes com demais aspetos clinicos/neuropsicoldgicos da doenca e aspetos

distintivos entre estes dois tipos de DPVC.

3. Metodologia

Para o presente artigo foi utilizado o método de revisdo integrada da literatura, integrando o
procedimento PRIMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) que
visou aumentar a compreensao sobre as alteragdes emocionais caracteristicas na DPVC esporédica e
na variante genética CADASIL. Devido a diversidade dos métodos, e a heterogeneidade dos estudos
incluidos, ndo foi realizada uma meta-analise. Na pesquisa da literatura, foram extraidos os artigos
empiricos que abordassem as alteragfes emocionais presentes nestas condigdes clinicas, enquadradas
num espectro de alteragdes neuropsicolodgicas caracteristicas das mesmas.

Neste ambito, foi feita uma pesquisa integrada nas bases de dados PubMed, b-on e Google
Académico, tendo sido utilizadas as seguintes palavras-chave: “cerebral small vessel disease”; “small
vessel disease”; “doenca de pequenos vasos cerebrais”; “CADASIL”; “emotional effects in
CADASIL”; “emotional disturbances in CADASIL”; “emotional changes in CADASIL”; “emotions
in CADASIL”; “apathy in CADASIL”; “depression in CADASIL”; “sporadic small vessel disease”;
“doenga de pequenos vasos cerebrais esporadica”; “emotions in sporadic small vessel disease”. A

pesquisa realizada foi restrita a artigos publicados em portugués e inglés. De todos os artigos

inicialmente extraidos desta pesquisa (903), e apds uma leitura dos resumos e exclusdo de artigos
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duplicados, foram selecionadas publicacdes com alguma referéncia a alteragdes emocionais presentes
na forma esporadica da DPVC e na forma genética - especificamente, no CADASIL. Foram assim
excluidos todos os artigos de revisao teorica, aqueles que ndo abordassem alteragdes emocionais em
qualquer um dos tipos de DPVC em estudo, e aqueles aos quais faltava informacéo a respeito dos
instrumentos utilizados para avaliar as altera¢cbes emocionais, perfazendo um total de 32 artigos
excluidos (Fig. 1). No total, foram selecionados 18 artigos para integrar a presente reviséo, de entre
0s quais 7 (39%) remetem para alteracdes emocionais na DPVC esporadica e 12 (67%) remetem para
a presenca de alterac6es emocionais no CADASIL (sendo que 1 dos artigos aborda a presenca de
alteracdes emocionais em ambas os tipos de DPVC).

No conjunto de artigos extraidos para a presente revisao, 6 (33%) consistiam em estudos de
caso (com amostras que variaram entre n=1 e n=4). Os restantes artigos foram constituidos por
amostras com um minimo de 19 (Le Heron et al., 2018), e um maximo de 578 doentes (Grool et al.,
2012). De todos os artigos selecionados, 17 (94%) incluiram instrumentos de avaliacdo de alteragGes
emocionais, e apenas 2 (11%) tiveram como base um exame clinico e observagdo do comportamento
(Tabelale 2).
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Figura 1. Fluxo da informagio com as diferentes fazes da revis3o integrada (PRISMA Flow diagram).
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4. Resultados
A. Alteragdes emocionais em doentes com CADASIL

A partir da exploracdo dos artigos que compdem a presente revisdo integrada da literatura
(ver Tabela 1), é possivel destacar que as alteragcbes emocionais mais frequentemente identificadas
em doentes com CADASIL s&o a depressdo (n=6) (Brookes et al., 2012; Jouvent et al., 2011; Jouvent
et al., 2015; Noh et al., 2014; Park et al., 2017; & Valenti et al., 2011) e a apatia (n=6) (Filley et al.,
1999; Harris & Filley, 2001; Jouvent et al., 2011; Jouvent et al., 2015; Le Heron et al., 2018; & Reyes
etal., 2009). A presenca de depressao pode variar entre 18,2% (Jouvent et al., 2015) e 73,9% (Valenti
et al., 2011) das pessoas com CADASIL, e a apatia revelou-se entre 4,5% (Jouvent et al., 2015) e
58% (Filley et al., 1999; Harris & Filley, 2001) dos doentes com essa patologia, tendo em conta as
amostras analisadas nos estudos da presente revisao (Tabelal). Os estudos de caso estudados referem
a presenca de apatia em todos os doentes com CADASIL. Outras das manifestacdes emocionais
reportadas nestes doentes incluem distdrbios emocionais - depressivo e ndo depressivo (ansioso) (Noh
et al., 2014), perturbag¢bes de humor nomeadamente perturbacao afetiva bipolar (Park et al., 2014),
episodios maniacos (Valenti et al., 2011), e afetacdo no processamento de informacdo emocional
(Staniloiu et al., 2014). De notar que, apesar das manifesta¢cbes clinicas inaugurais mais
frequentemente descritas no CADASIL envolverem a ocorréncia de enxaquecas e eventos isquémicos
cerebrais, as alteracbes emocionais incluem-se neste grupo, podendo anteceder a deterioracéo
cognitiva tipica desta patologia (Harris & Filley, 2001).

A apatia é uma alteracdo emocional bastante comum no CADASIL, e surge nos artigos
selecionados como mais frequente com a idade, o surgimento de declinio cognitivo, incapacidade
funcional global e outros sintomas neuropsiquiatricos graves, muito embora possa surgir como
sintoma isolado (Harris & Filley, 2001), possuindo um grande impacto na qualidade de vida dos
doentes (Jouvent et al., 2011; Reyes et al., 2009). A apatia encontra-se ainda correlacionada com
tomadas de decisdo mais demoradas (Le Heron et al., 2018), sendo o tempo de reagcdo maior em
tarefas de funcdo executiva e memoria de trabalho. Deste modo, o tempo de reagdo obtido usando
uma tarefa simples podera servir como preditor de alteracdes iniciais cognitivas e comportamentais
na DPVC (Jouvent et al., 2015).

A depressdo encontra-se, tal como a apatia, associada a declinio cognitivo nesta sindrome
(Noh et al., 2014). A sintomatologia depressiva, quando ocorre num doente com CADASIL, revela
exercer um desgaste significativo no cuidador/cnjuge, bem como um grande impacto na qualidade
de vida do proprio, sendo por isso, considerado por alguns autores um melhor preditor de deterioracéo
da qualidade de vida do que a sua capacidade funcional (Brookes et al., 2012; Noh et al., 2014).

Num dos estudos da presente reviséo, conduzido por Filley et al. (1999), foi possivel também
concluir que, na populacdo envelhecida, perturbacdes de natureza emocional como a apatia e a
depressao podem ser acompanhadas de um quadro demencial em inicio.
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Alguns dos estudos selecionados estabelecem algumas correlagGes entre as alteragdes
emocionais e alteracdes neuroimagioldgicas especificas, enquadradas no espectro de afetacéo
cerebral tipica do CADASIL. O estudo de Jouvent e colaboradores (2011) veio demonstrar uma
associacdo entre a apatia e uma diminuicdo da superficie cortical, e com altera¢cdes morfologicas nas
areas do cortex medial frontal e orbitofrontal (achado congruente com outras descrigdes sobre
alteracdes neuropsiquiatricas que revelaram alteracfes nas mesmas areas corticais (e.g. Lavrestsky et
al. 2008), o mesmo ndo acontecendo com a espessura do cortex, que ndo aparenta correlacionar-se
com os sintomas apéticos. O estudo conduzido por Le Heron e colaboradores (2018) destacou a
presenca de uma associacdo entre a apatia e uma anisotropia fracionada reduzida dentro dos setores
que conectam regides previamente associadas a tomada de decisdo baseada no esforco. Uma
capacidade diminuida de tomada de decisdo baseada no esforgo encontra-se, entdo, diretamente
relacionada com a presenca de apatia em doentes com CADASIL. Foi ainda possivel observar uma
associagdo entre uma maior intensidade de sintomas apaticos e uma maior prevaléncia de enfartes
lacunares (Reyes et al., 2009). Relativamente a depressao, a sua presenca foi associada a presenca de
multiplas microhemorragias cerebrais (Noh et al., 2014) e ao volume das hiperdensidades da
substancia branca (Park et al., 2017). Por fim, também foram reportados maior nimero de
microhemorragias taldmicas e corticais em doentes com CADASIL que apresentam distarbio

emocional ndo depressivo (ansioso) (Noh et al., 2014).

B. Alteracdes emocionais em doentes com DPVC esporadica

De modo semelhante ao que foi descrito para a variante de DPVC genética CADASIL,
também as manifestacdes emocionais reportadas com maior frequéncia no tipo esporadico da DPVC
foram a depressao (Brookes et al., 2012; Grool et al., 2012; Hollocks et al., 2015; Lohner et al., 2017;
Lopez et al., 1991; Radhakrishnan et al., 2020) e apatia (Hollocks et al., 2015; Lisiecka-Ford et al.,
2018; Lohner et al., 2017; Radhakrishnan et al., 2020) (ver Tabela 2). A depressao surgiu entre 1%
(Lohner et al., 2017) e 57% (Hollocks et al., 2015) dos doentes com DPVC do tipo esporadico, e
apatia revelou-se entre 11,8% (Lohner et al., 2017) e 53% (Hollocks et al., 2015) (cf. Tabela 2). Para
além destas manifestacbes, Radhakrishnan et al. (2020) referem também as alteracbes da
personalidade, ansiedade e impulsividade como manifestacBes psiquidtricas plausiveis de se
encontrarem em doentes com DPVC Esporédica.

A apatia e a depresséo sdo aqui, novamente, consideradas como preditores independentes da
qualidade de vida (Hollocks et al., 2015). Enquanto a apatia se encontra associada a cogni¢éo global,
a depressdo ndo foi correlacionada com este fator (Lohner et al., 2017), podendo existir sem a
presenca de qualquer outra alteracdo neurocognitiva. Ndo obstante, um estudo anterior conduzido por

Lopez et al. (1991) veio sugerir a associacdo entre varidveis emocionais, como a depressdo, com um
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possivel quadro demencial em inicio na populacdo envelhecida, correlagdo também ja& descrita em
doentes com CADASIL (Filley et al., 1999).

No que concerne a aspetos imagiologicos, um estudo conduzido por Hollocks et al. (2015)
vem novamente correlacionar a apatia com a anisotropia fracionada mediana reduzida e alteragdes na
substancia branca, nomeadamente micro-alteracfes estruturais e reducdo generalizada da sua
integridade. No entanto, este mesmo estudo refere que ndo foi encontrada nenhuma relagéo
significativa entre estes parametros de carga de lesdes de substancia branca e sintomas de depressao.
Assim sendo, e segundo os autores, na DPVC a apatia (mas ndo a depressdo) encontra-se associada a
danos nas redes cortico-subcorticais associadas a regulacdo emocional, recompensa e comportamento
direcionado a objetivos. Grool et al. (2012) refere igualmente uma correlagdo entre a apatia e anedonia
e o0 volume de lesGes de substancia branca nas regides periventriculares e atrofia cortical. O
agravamento da carga lesional é descrito por este autor como estando relacionado com um
agravamento de anedonia, perda de apetite e lentificagdo psicomotora. Por fim, a apatia foi ainda
inversamente relacionada com a eficiéncia de conectividade neuronal particularmente na rede de
recompensas. Embora as eficiéncias das 3 redes neuronais (rede de recompensa, rede visual e rede
motora) estejam interligadas, a eficiéncia da rede de recompensa explica a variabilidade nos niveis
de apatia - variabilidade essa que ndo é explicada pelas outras redes, fatores de risco ou marcadores
imagiologicos de severidade da DPVC (Lisiecka-Ford et al., 2018).

Com excecdo do estudo realizado por Brookes et al. (2012), nenhum outro artigo avaliou as
alteracdes emocionais presentes nestes dois tipos de DPVC (esporadica e CADASIL) de forma
comparativa. Este artigo teve como objetivo o estudo de sintomas depressivos como preditores de
qualidade de vida numa amostra composta por doentes com DPVC esporadica (n=100) e doentes com
CADASIL (n=40). Recorreram a aplicacdo da Montgomery-Asberg Depression Rating Scale
(MADRS) na populacdo com CADASIL, e a Geriatric Depression Scale (GDS-30) para a populacéo
com DPVC esporadica. Foi possivel observar que 17 em 40 doentes com CADASIL (40%)
cumpriram os critérios da MADRS para depressdo ligeira ou moderada, enquanto que 34 em 100
doentes com DPVC esporadica (34%) cumpriram os critérios da GDS-30 para depresséao, concluindo-
se uma percentagem semelhante de episddios depressivos entre os dois grupos clinicos. Do mesmo
estudo é possivel ainda extrair que, para ambos 0s grupos, a sintomatologia depressiva se encontrava
associada a uma menor qualidade de vida. As conclusdes semelhantes obtidas para ambos os tipos de
DPVC sugerem que esta associagdo é uma caracteristica consistente desta patologia (Brookes et al.,
2012).

C. Relag0es entre as alteracGes emocionais e outras varidveis neuropsicologicas
Conforme um conjunto de revisdes de literatura sobre o tema (Brookes et al., 2012; Grool et

al., 2012; Hollocks et al., 2015; Jouvent et al., 2015; Le Heron et al., 2018; Lohner et al., 2017; Noh
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et al., 2014; Reyes et al., 2009; Valenti et al., 2011), uma das manifestaces neuropsicoldgicas na
DPVC, tanto esporadica como CADASIL, consiste no declinio cognitivo. Esta concluséo é também
corroborada pelo conjunto de artigos selecionados a integrar a presente revisao de literatura, alguns
dos quais estabelecendo um paralelo entre a presenca de alteragcdes emocionais e respetivas alteragoes
cognitivas. De um modo geral, as alteraces neuropsicoldgicas mais frequentemente relatadas em
doentes com DPVC consistem na afetacdo das funcGes executivas e da velocidade de processamento
(Brookes et al., 2012).

Especificamente, no que diz respeito a doentes com CADASIL, Noh et al. (2014) concluiram
gue, tanto os distlrbios emocionais no geral, como o disturbio emocional depressivo foram associados
a declinio cognitivo. Valenti et al. (2011) descobriram uma diferenca significativa entre doentes com
sintomatologia depressiva e doentes saudaveis no Teste de Stroop, instrumento que avalia a
velocidade de processamento, sendo que o0s doentes com depressdo apresentaram um pior
desempenho. Relativamente a apatia, 0 estudo conduzido por Reyes et al. (2009) revelou que os
individuos apéticos obtiveram pontuagdes globais mais baixas no MMSE e MDRS, grau mais elevado
de incapacidade e demonstraram-se mais limitados nas Atividades de Vida Diéria. Mais tarde, 0s
resultados obtidos por Jouvent et al. (2015) vieram sugerir a existéncia de uma possivel relagdo entre
a apatia e a velocidade de processamento, disfungdo executiva e défice na memadria de trabalho na
DPVC. No entanto, no estudo conduzido por Le Heron et al. (2018), ndo foi encontrada uma
correlacdo entre a apatia e um desempenho significativamente pior em tarefas de funcfes executivas,
apesar de ser revelada uma tendéncia a apresentar uma pontuacdo menor na medida global de
cognigéo (ACE-III).

No caso da DPVC esporadica, ndo foram encontradas correlacdes significativas entre o
desempenho em tarefas de funcionamento executivo e a apatia ou depresséo (Grool et al., 2012). Esta
conclusédo é corroborada por Hollocks et al. (2015), onde foi averiguado se as relagdes entre as
alteragdes na substancia branca do cérebro, a apatia e depressdo poderiam ser influenciadas por
dominios cognitivos especificos, como as funcBGes executivas, memoria e velocidade de
processamento. As conclusfes obtidas sugerem que a correlacéo entre as alteracBes na substancia
branca e a apatia se mantém, independentemente do estado dos dominios cognitivos referidos acima.
Deste modo, a apatia parece ndo ser explicada por possiveis alteragdes nesses dominios cognitivos.
Contudo, um estudo posterior, de Lohner e colaboradores (2017) veio contrariar este achado,
revelando que a apatia se encontra associada a cognigdo global - especificamente funcionamento
executivo, velocidade de processamento, mas ndo associada a memoria e orientagdo - e que a
depresséo nao se correlaciona com nenhum destes fatores, podendo estar presente sem a presenca de
qualquer outra alteragdo neurocognitiva, como referido anteriormente.

No artigo de Brookes e colaboradores (2012), que integra amostra das duas variantes de

DPVC em anélise, 0 mesmo averigua se a sintomatologia depressiva é decorrente da presenca de
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declinio cognitivo, tendo concluido que a depresséo e o resultado no MMSE ndo se encontram
correlacionados, para ambos os tipos de DPVC.

5. Conclusoes

A exploracdo do conjunto de artigos que compdem a presente revisao integrada da literatura
destacou como alteracdes emocionais mais prevalentes no CADASIL e na DPVC de tipo esporadico
a apatia e a depressdo. Esta conclusao sugere a existéncia de um elevado grau de semelhanca entre os
perfis neuropsicologicos nos doentes de ambas as variantes da DPVC em estudo. Para além destas
manifestagGes principais, foi possivel observar alguns sintomas suplementares, avaliados apenas em
alguns estudos, no CADASIL (distarbios ansiosos, perturbacdo afetiva bipolar, episédios maniacos,
e défice no processamento de informacdo emocional) e na DPV esporadica (alteracbes da
personalidade, ansiedade e impulsividade). Tendo em consideracao a escassez de estudos que avaliem
estas manifestacGes emocionais menos reportadas, ndo fica claro se, de facto, estas apresentam uma
prevaléncia semelhante a apatia e depressdo. O desenvolvimento futuro de estudos que comparem
estas duas populacdes clinicas entre si e com uma amostra controlo, equiparadas para a idade e
escolaridade e dirigido a um espectro mais alargado de indicadores de funcionamento emocional
estudados, além da apatia e da depressdo, seria Util para explorar a sua relevancia clinica.

Foi ainda possivel explorar a relacdo entre as alteragdes emocionais e as alteracdes
neurocognitivas tipicas das DPVC. A maioria dos estudos associa a depressado e a apatia a presencga
de declinio cognitivo em funcdes especificas como a diminui¢cdo da velocidade de processamento e
disfungdo executiva. Contudo, apesar do conjunto vasto de estudos que conclui que existe, de facto,
uma dependéncia entre 0s sintomas emocionais e neurocognitivo, outros autores apontam para uma
maior independéncia entre estes sintomas, considerando inclusive que 0s sintomas emocionais
precedem e existem de forma independente as alteracfes neurocognitivas. O desenvolvimento de um
estudo longitudinal, composto por uma bateria compreensiva de avaliacdo neurocognitiva e
emocional, tornar-se-ia Util e vantajoso para compreender, ao longo do tempo, quais sdo as alteracdes
gue surgem primeiro e examinar a associagéo existente entre ambas.

Relativamente aos achados neuroimagioldgicos, também estes foram associados as alteracdes
em analise na presente revisdo, e 0s mesmos descrevem a presenca de um conjunto de alteracoes
neuroimagioldgicas relacionadas com a presenca de alteracGes emocionais manifestadas em alguns
doentes com DPVC. que se alinham com outras descricGes sobre alteracdes neuropsiquiatricas que
revelaram alteragdes nas mesmas areas subcorticais descritas nestes estudos. N&o obstante, seria
importante realizar estudos que investigassem a associacdo das alteragdes neuroimagioldgicas com
um espectro mais amplo de manifestacdes emocionais, permitindo, deste modo, compreender melhor

a etiologia e fisiopatogenia dessas mesmas alteracdes.
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Apesar deste conjunto de conclus@es relevantes para o estudo e aprofundamento da clinica
associada as DPVC, a presente revisdo integrada da literatura apresenta um conjunto de limitacGes
que importa destacar. No que diz respeito as caracteristicas das amostras, os estudos que integram a
revisdo sdo, maioritariamente, compostos por amostras pouco amplas; hd uma caréncia de estudos
com amostras grandes e grupos controlo equiparados. Relativamente ao objeto de estudo, existem
poucos estudos que comparam ambos os tipos de DPVC — tipo esporadico e genético (CADASIL),
havendo ainda um conjunto muito limitado de estudos que abordam as altera¢cdes emocionais na
DPVC esporadica. Quanto as varidveis em andlise, estdo em falta estudos que examinem outras
manifestacGes emocionais para além de apatia e depressdo, 0 que nao permite concluir se existem,
efetivamente outras alteragdes emocionais prevalentes e distintivas da clinica das DPVC. A
metodologia utilizada para avaliar as alteragdes emocionais nos diversos estudos é também limitada
no seu alcance, dado que sdo aplicados maioritariamente instrumentos de relato préprio, nao
comparaveis/equiparaveis entre estudos sendo obtida uma avaliagdo fotografica do estado de humor
do doente, ou ainda a falta de insight do proprio acerca da sintomatologia, podendo esta variabilidade
entre estudos influenciar os resultados obtidos. Alguns dos instrumentos de avaliacdo da apatia
consistiam numa selecéo de itens de instrumentos de avaliagdo da depresséo, 0 que ndo é considerada
uma metodologia adequada para a identificacdo clinica de sintomas apaticos. Neste caso, a
administracdo de um instrumento especificamente validado para medir a apatia, como a Escala de
Avaliacdo da Apatia (Marin, Biedrzycki, & Firinciogullari, 1991) poderd ser mais sensivel e
especifico para a identificacdo da presenca de apatia (Tenente, 2015).

O presente artigo, considerando o alcance na revisao da literatura que permitiu e as respetivas
limitagOes, permite corroborar o facto de as alteragfes emocionais serem sintomas importantes e
centrais na caracterizagdo clinica desta doenca e respetivos tipos (esporadico e CADASIL), causando
um impacto significativo na qualidade de vida dos doentes. E, contudo, necessario o desenvolvimento
de mais estudos que se orientem para a caracterizagdo das altera¢cGes emocionais e a sua interligacéo
com as alteragBes cognitivas (que vao progredindo com o decorrer da doenca) numa perspetiva
transversal e longitudinal, e com os respetivos marcadores neuroimagiolédgicos. A correlagdo entre
estes Ultimos e as alteracGes emocionais poderd possibilitar um contributo importante para delinear

intervencdes precoces destinadas a estes doentes e a estes sintomas incapacitantes.
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Tabela 1. Estudos referentes a altera¢des emocionais na populagdo CADASIL

CADASIL
Autores N* de doentes Alteracées Instrumentos de
sintomaticos/nio . ¢ . Avaliacio — Componente Critérios Resultados
e ano . ces 1 emocionais .
sintomaiticos Emocional
Brook 40 doentes Vont Ash
ro0Kes CADASIL., dos e HMOnLgomery-Asoerg Ponto de corte de 15 para Aproximadamente 40% (17) cumpriram os critérios
etal, : Depressio Depression Rating Scale . - - o
quais 17 sintomatologia depressiva da MADRS para depressfio ligeira ou moderada
2012 ) i (MADRS) S g
sintomaticos
Estudo de caso, 1
Filley et doente CADASIT. Apatia; Beck Depression Inventory Apatia - Observagio do Apresenta apatia, mas nfo revelou sintomatologia
al, 1999 sintomdtico para Depressdo (BDI) comportatnento depressiva significativa no BDI
apatia
s & Estudo de Caso, 3 Apatia;
mer membros de uma Padrio de Exame neurologico Observagio do Todos oz membros avaliados demonstraram apatia,
20 O%J familia, CADASIL disfuncéo elementar comportamento mas nfo depressio
sintomdticos psiquidtrica
Apatia:
& Apatia no NPI =1,
* Cumpr I 08 enterios ® 45 (34,1%) doentes apéticos:
diagnoésticos atuais para - -
L = o 27 (20,5%) demonstraram sintomatologia
® Neuropsychiatric apatia; depressiva:
.Touventi 132 doentes Apatia, Inventory (T I?; . * Verséio do cmd_ad:r da o 18 (13,6%) nio demonstraram.
etal, CADASIL Depressio | © EScalade Avaliagio de Escala de Apatia Z a0 ® 74 (56,1%) doentes nio apaticos:
2011 pr Apatia (EA) (cuidador e ponto de corte de 14. a0 P .

O proprio)

Depressio:

& Depreszio no NPI =1

o Cumprir > 5 dos 9
critérios diagnosticos de
depressdo do DSM-IV.

o 26 (19,7%) demonstraram sintomatologia
depressiva;
o 48 (36,4%) ndo demonstraram.

! Considera-se doente sintomatico, aquele que demonstre algum tipo de alteracdo emocional.
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Depressio:
& Cumprir og critérios do

» Montgomery-Asberg DSM-IV-TR;
22 doentes Depression Rating Scale | » Critérios para a Escala de
Touvent CADASIL, dos (MADRS); depressdo MADRS. » Apenas 1 (4,5%) doente diagnosticado com
of al quais 1 sintornético | Depressdo, | e Starkstein’s Apathy Apatia: apatia.
201 ; para apatia e 4 apatia Secale; » Starkstein’s Apathy Scale » 4 (18 2%6) doentes demonstraram sintomatologia
sintomaticos para » Staristein Structured =14, depressiva
depressdo Clinical Interview for » Cumprir os critérios para a
Apathy Starkstein Structiured
Clinical Interview for
Apathy.
» Lile Apathy Rating Scale
19 doentes ; (LARRS); .
Le Heron CADARSIL., dos {i‘&patw_, # Eszcala de Avaliagio da Apatia: #» 11 (58%4) doentes apaticos;
etal, uais 11 sinto Apatia (EA); o L > 22 » 8 (42%) doentes ndo apaticos
2018 _quais - depressivos paiafhal. . ® ou EA > 37 b P i
sintomaticos » Geriatric Depression
Scale (GDS-30)
» Korean version of the §1sturb1_c: e_mo-:nonal
Mowntgomery -Asberg CPIessIvo-
Depression Rating Scale I.)i::l';rbio eiﬁ; 16'] ndo
- 2,14{]'_’\?1 Inrfﬂ;%ﬁonaf depressivo-
Distiirbios :‘\Te;,am svehiatric o Demonstracio de ® 12 (52.2%) doentes demonstraram distirbios
23 doentes - : Py incontinéncia emocional emocionais:
emocionas Interview Plus 5.0, - . . - ; i
MNoh et CADARSIL, dog - e - - - (riso efou choro excessivo o 10 (43.5%%) - dishirbio emocional depressivo;
- {depressivo » Critério de Kim e Choi- . - . . -
al_ 2014 quais 12 - ) ; e/ou inapropriado em >2 o 7 (30.4%) - distirbio emocional nio-
. . & nio- Kwon para gvaliar a . - g
sintomdticos depressivo) incontindncia emocional ocasifes), ou propensdo depressivo.
P (expressdo para ara_l"jza (Raiva
exagerada/inapropriada aumenta aem
- . comparagdo cotn a
de rigo ou choro); aliad tado pré
» Spielberger Trait Anger ave b‘% da)no s pre-
Secale modified rhorbido
parket | DotudodeCaso, 1 Distirbio | & Montgomery -Asberg Ponto de corte de 15 para | ® MADRS = 24;
participante Bipolar, Depression Scale . - - -
al_ 2014 CADASIL Depressiio (MADRS): sintomatologia depressiva o YMES =37.
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sintomdtico para

o Young Mania Rating

distirbio bipolar Scale (YMES)
. iy . . .
%;;;Te;j;ﬁf;c{jf:mm . Dls._tlirbm_ d:epresswo
(SGDS): major {critérios do DSM-
® Cenier jor . gj::irbio depressivo
Epidemiologic Studies ; oepr _ .- o
84 doentes Depression Scale (CES- minor (critérios do DSM- | e 24 (28.5%} doentes sintomaticos para Distiirbio
Park et CADASIL, dos Depressio D): V). depressivo:
al_ 2017 quais 24 P . l?:i com Hamilion # Ponto de corte SGDS = o 15 (17,9%%) - Digtirbio depressivo major;
sintométicos depression scale (HAM- 29 8&; o 9 (10.7%) - Dastirbio depressivo minor.
D)- . Pont;'_) de corte CES-D =
» Mini International . ;iftf ;ie corte FIAM.D =
Neuropsychiatric 33 39%
Interview (WINI) 22 70-
Apatia:
® Apatia no NPI =1;
& Cumprir o critérios
diagnosticos atuais para
132 doentes apahg; .
Reyes et CADASIL, dos Apati Neuropsychiatric ¢ gerzim&:lo ;m?gdgr da ® 54 (41%) doentes apaticos;
al_, 2009 quais 54 paua Inventory (NPI) sca’a Ge Apalia — a0 ® 78 (59%) doentes ndo apéticos.
sintomaticos ’ ponto fie corte de 14
Depressfo:
# Depressdo no NP1 =1,
& Cumprir > 5 dos 9
critérios diagndsticos de
depressdo do DSM-IV.
» Florida Affect Battery;
: gzzn;};;iéﬁggﬁ Test, ® Florida Affect Battery alterado;
Staniloiu Processamen Inventory - IT (BDI-TI); e BDL-II normal;
etal Estudo de caso, 1 _ tode o Symptom checklist ] ® SCL-90-R normal,
201 4’ doente CADASIL informacio revised (SCL-90R): # Nio foram identificadas, pelos autores,
emocional ? evidéncias de apatia;

» Freiburg-personality-
inventory-revised (FPI-
R)

& FPI-R normal.
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Valenti
etal,
2011

23 doentes
CADASIL, dos
quais 4
assintomaticos

Perturbagfes
de humor

» Entrevista clinica
Estruturada do DSM-IV,
versfo clinica;

» Hamilton Rating Scale
Jfor Depression (HRSD);

o Young Mania Rating

Scale (YMRS).

Distirbio psiquidtrico se:

® Diagnostico prévio de
uma doenga psiquidtrica
por um especialista
certificado (psiquiatra,
geriatra ou neurclogista);

» Uso prévio ou atual de
antipsicoticos ou
antidepressivos ou
psicoterapia;

e HRSD=91+DP 8.1;

o YMR3=142+DP 4.1

» 17 (73,9%) doentes demonstraram
sintomatologia depressiva ao longo da vida;

# 6 (26,1%) doentes revelaram sintomatologia
depressiva atual;

® 6 (26,1%) doentes revelaram um diagnostico de
episddio maniaco.
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Tabela 2. Estudos referentes a alteragfes emocionais na populacdo DPVC esporadica.

Doenca de Pequenos Vasos Cerebrais Esporadica
Autores e .No de/d.o entes~ Alteracdes L -
sintomaticos/néo A Instrumentos de Avaliacéo Critérios Resultados
ano . - emocionais
sintomaticos
GDS-30 < 10 = sintomatologia
Brookes et 100 doentes Depressio Geriatric Depression Scale | “normal” ou sem significado clinico; 34 (34%) doentes cumpriram os critérios da
al.,, 2012 | DPVC Esporadica P (GDS-30) GDS-30 [11-20] = “depressio ligeira”; GDS-30 para depressao
GDS-30 > 21 = “depressio severa”.
e Patient Health PHQ-:
Grool et 578 doentes Sintomas Questlor)nalre-Q (PI_-|Q—9); Distarbio depresswo_ major nos altimos e Mediana = 1 (0-8);
. e Composite International 12 meses - cumprir os critérios do . - T .
al., 2012 DPVC depressivos . . e Mediana do perfil de motivacéo = 1 (0-4);
Depression Interview DSM-IV. . . ¥
. e Mediana do perfil de humor =1 (0-2).
(version 2.1)
GDS-Apatia:
GDS-30 < 10 = sintomatologia | ® M=2,7,
Hollocks et | 118 participantes Apatia, Geriatric Depression Scale | “normal” ou sem significado clinico; eDP=13
al., 2015 DPVC depressao (GDS-30) GDS-30 [11-20] = “depressdo ligeira”; | GDS-Depressdo:
GDS-30 > 21 = “depressao severa”. e M =10,7;
e DP =31
. GDS-30 < 10 = sintomatologia .
F'B'f(;e;k;' 114 doentes Apatia Geriatric Depression Scale | “normal” ou sem significado clinico; f‘?\it'f'z 9
2018 B DPVC P (GDS-30) GDS-30 [11-20] = “depressdo ligeira”; o DP_‘ i 7
GDS-30 > 21 = “depressdo severa”. T
Apatia e depressdo:
° 1£adgsvrlgs;p:gr§gnet1:);|0x.o da media e 31 (15,8&) doentes apaticos;
Lohner et 196 doentes Apatia e Geriatric Depression Scale o EDSJ% <p10 ~ sint mat, logia e 23 (11,8%) doentes apaticos e com
al., 2017 DPVC Depressdo (GDS) “ o sitomatologla - . sintomatologia depressiva;
normal” ou sem significado clinico; e 2 (1%) com sintomatologia depressiva
GDS-30 [11-20] = “depressao ligeira”; g P '
GDS-30 > 21 = “depressdo severa”.
Lopez et Estudo de Caso, 1 Hamilton Scale for
P doente DPVC Depressdo . e Diagnostico prévio de depressao HDS=3
al., 1991 Esporadica Depression (HDS)
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Radhakrish
nan et al.,
2020

Estudo de Caso, 4
doentes com
DPVC Esporadica

Depressao,
Apatia

e Observacdo do comportamento;
e Historial clinico;
e Exame do Estado Mental.

e 2 doentes com sintomatologia depressiva;
e 1 doente apaético.
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Estudo Empirico

Objetivos

O objetivo do presente estudo consiste na caracterizacdo do funcionamento emocional numa
amostra de CADASIL e numa amostra da variante esporadica de DPVC, bem como uma andlise de
desempenho comparativo entre ambos os grupos clinicos. Com a administracdo de um protocolo
especifico a pacientes dos dois grupos clinicos pretendemos compreender mais especificamente: (i)
os perfis de desempenho destes pacientes em tarefas de avaliacdo emocional e da presenca de
alteragdes emocionais com significado clinico; (ii) a analise da relacdo entre estas alteracdes
emocionais e outras variaveis de funcionamento neuropsicoldgico nos respetivos tipos de DPVC; (iii)
a andlise do tipo de estudos futuros a desenvolver para clarificar resultados obtidos. Estes objetivos
irdo permitir uma melhor compreensédo destes dominios sintométicos contribuindo para uma melhor
monitorizacdo e intervencdo precoce. Apoiadas pela literatura, as expetativas deste estudo
exploratorio focam-se na apatia e depressdo como alteracdes emocionais mais prevalentes, tanto na
DPVC de tipo esporadico como no CADASIL; e saliéncia de algumas func¢des neurocognitivas, como
a diminuicdo da velocidade de processamento e disfuncdo executiva em ambos os tipos de DPVC,
com uma potencial relagdo com as alteragdes emocionais descritas (ver Capitulo 1 — Revisdo

Integrada da Literatura).

Metodologia
Populacao

A amostra da presente dissertacdo é composta por pacientes com CADASIL e pacientes com
DPVC esporadico. No que diz respeito a amostra de pacientes com CADASIL, esta foi recolhida no
Servigo de Neurologia do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, entre dezembro de 2019 e
fevereiro de 2020. Os sujeitos pertencentes a esta amostra encontram-se a ser seguidos na consulta
de Neurologia onde, para além da avaliacdo neuropsicoldgica, foram submetidos, na sua maioria, a
varios exames complementares de diagnostico, como a Puncdo Lombar e Ressonancia Magnética. A
amostra de DPVC esporédica foi retirada de uma amostra também recolhida na mesma instituicao,
entre fevereiro e julho de 2019, tendo sido objeto de andlise detalhada numa anterior dissertacao
(Antonio, 2019). Estes pacientes encontram-se a ser seguidos na consulta de Risco Vascular, onde
foram, igualmente, submetidos a avaliacdo neuropsicolégica e aos exames de diagndstico
complementares acima referidos.

Os critérios de inclusdo da amostra total foram: (i) diagndstico clinico prévio de DPVC
esporadica ou CADASIL; (ii) idade compreendida entre os 30 e 70 anos. Os critérios de excluséo
foram: (i) outros diagndsticos clinicos concorrentes; (ii) défices cognitivos significativos que

comprometessem a realizacdo da avaliacdo do funcionamento emocional com os instrumentos de
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avaliagdo emocional integrados no presente protocolo (e.g. diagnostico de deméncia avangada); (iii)
alteracOes significativas na acuidade visual ou auditiva que pudessem comprometer a realizacdo da

avaliagdo; (iv) situacdo clinica ou emocional instavel.

Procedimentos

Aos pacientes pertencentes ao grupo CADASIL recrutados na consulta de Neurologia foi
solicitada a participagdo mediante assinatura de Consentimento Informado no respetivo projeto de
dissertacdo, tendo como objetivo a realizacdo de uma avaliagdo neuropsicoldgica de suporte ao
diagndstico e monitorizagdo clinica. J& 0s pacientes pertencentes ao grupo de DPVC esporédica foram
extraidos da amostra de Anténio (2019, Dissertacdo de Mestrado), tendo a colheita amostra seguido
0s mesmos procedimentos da presente investigacdo. A implementacdo do protocolo de avaliacéo
dividiu-se em trés momentos. Num primeiro momento, realizou-se uma entrevista com o participante,
na qual se procurou obter informacdo sociodemografica, o historial clinico da familia e as suas
gueixas subjetivas, quer em termos somaticos, cognitivos ou emocionais. Na segunda etapa,
procedeu-se a administragao do protocolo de avaliacdo neuropsicologica propriamente dito, composto
por duas partes: avaliagdo cognitiva e avaliagdo socio-emocional. Os instrumentos de avaliacéo
cognitiva foram os seguintes: Mini-Mental State Examination (MMSE), Montreal Cognitive
Assessment (MoCA), Teste de Leitura de Palavras Irregulares (TeLPl), Teste de Cancelamento
Toulouse-Piéron, Teste de Stroop, Teste de Codigo (Cd), Bateria de Avaliagdo Frontal (FAB), tarefa
de Fluéncia Verbal Fonémica (FVF) e Semantica (FVS), e Teste de Ordenacdo de Meses (TOrdM) e
Teste de Recordacéo Seletiva e Guiada (TRSG). Seguiu-se a aplicacdo dos instrumentos de avaliacéo
do funcionamento socio-emocional: Teste da Leitura dos Olhos (RMTE), Escala de Impulsividade de
Barratt (BIS-11), Escala de Avaliacdo da Apatia (EA), Escala de Ansiedade e Depressdo Hospitalar
(EADH), e Instrumento de Avaliacdo da Qualidade de Vida da Organizacdo Mundial de Saude —
versdo breve (WHOQOL-Bref). O terceiro e ultimo momento da sessdo de avaliacdo
neuropsicoldgica consistiu na administracdo do Inventario Comportamental de Cambridge — revisto
(CBI-R) aos cuidadores dos pacientes, com o objetivo de avaliar a presenga/auséncia de alteracGes
comportamentais. A duracdo das sessdes de avaliacdo neuropsicoldgica completa, incluindo os trés

momentos acima referidos, foi de aproximadamente 1h30.

1. Instrumentos de Avaliagdo
Neste ponto sera feita uma descricdo dos instrumentos de avaliagdo utilizados, tanto
referentes ao funcionamento cognitivo como funcionamento socio-emocional, incluindo os respetivos

sistemas de cotagéo e normas de interpretagdo.
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1.1. Avaliacdo Cognitiva

1.1.1. Montreal Cognitive Assessment (MoCA)
O MoCA (Nasreddine, Phillips, Bédirian, Charbonneau, Whitehead, Collin, & Chertkow, 2005;
Simdes, Freitas, Santana, Firmino, Martins, Nasreddine, & Vilar, 2008) é um instrumento de

avaliacdo cognitiva breve, originalmente desenvolvido para o rastreio das formas mais ligeiras de
declinio cognitivo. Avalia seis dominios cognitivos, nomeadamente as FuncGes Executivas, a
Capacidade Visuoespacial, Memoria, Atencdo, Concentracdo e Memoria de Trabalho, Linguagem e
Orientacdo (temporal e espacial). Com uma pontuagdo maxima de 30 pontos, este instrumento é de
facil e rapida administracdo, demorando aproximadamente 10 a 15 minutos. Fornece uma estimativa
quantitativa da capacidade cognitiva e € eficaz na distincdo entre alteragdes cognitivas resultantes do
processo de envelhecimento normal e défices cognitivos patoldgicos (Freitas, Simdes, Alves, &
Santana, 2015). Uma das suas inimeras qualidades reside no facto de ser mais sensivel ao declinio
cognitivo ligeiro, comparativamente a outros instrumentos de rastreio, como, por exemplo, 0o MMSE
(Freitas, Simdes, Martins, Vilar, & Santana, 2010; Freitas, Simdes, Alves & Santana, 2013;
Nasreddine, et al., 2005).

1.1.2.Teste de Cédigo (Cd)
O teste de Codigo é um subteste que integra a Wechsler Adult Intelligence Scale (WAIS-I11),

e avalia a velocidade de processamento, memoria de trabalho e atengdo. Este teste é composto por
uma chave de algarismos numerada de 1 a 9, sendo que a cada um corresponde um simbolo facil de
desenhar. A tarefa do sujeito baseia-se em desenhar, por baixo de cada nimero, o simbolo
correspondente, num total de 120 segundos. A pontuacao deste instrumento sera igual ao nimero de
simbolos corretamente reproduzidos no tempo limite, sendo a sua pontuacdo maxima de 133 pontos
(CEGOC, 2009; Wechsler, 2008).

1.1.3.Teste de Ordenacéo de Meses (TOrdM)
O Teste de Ordenacdo de Meses foi desenvolvido com o intuito de avaliar a meméria de

trabalho (Buekenhout, Leitdo, & Gomes, 2018) e consiste na organizacdo cronoldgica de uma
sequéncia desordenada de meses. A tarefa é composta por 5 niveis de dificuldade que aumentam
progressivamente, iniciando com a ordenagdo de apenas dois meses, e terminando no nivel 5 com a
ordenacdo de seis meses. A cada nivel de dificuldade correspondem 4 ensaios, e o critério de
interrupcdo da tarefa traduz-se na reproducdo incorreta dos meses em todos 0s ensaios (4) de um
mesmo nivel. Este instrumento é cotado através da atribuicdo de 1 ponto por cada série de meses

ordenado corretamente, na sua totalidade, sendo a pontuagdo maxima de 20 pontos.
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1.1.4.Bateria de Avaliacdo Frontal (FAB)
A Bateria de Avaliacdo Frontal (Dubois, Slachevsky, Litvan, & Pillon, 2000) é uma prova

de rastreio que avalia 0 pensamento abstrato, a flexibilidade mental, a programagdo motora, a
sensibilidade a interferéncia, o controlo inibitério e a independéncia do meio, fun¢Bes controladas
pelo lobo frontal (Dubois et al., 2000; Espirito-Santo, Lemos, Torres-Pena, Vicente, Silva, Costa,
Marques, Simdes, Guadalupe, & Daniel, 2015; Lima, Meireles, Fonseca, Castro, & Garrett, 2008).
Devido a facilidade e brevidade da sua aplicacdo (5 a 10 minutos), a FAB caracteriza-se por ser um
instrumento frequentemente utilizado para a detecdo da disfuncdo executiva. E composto por 6
provas, cada uma avaliada entre 0 e 3 pontos, perfazendo um total méximo de 18 pontos, sendo um
maior resultado correspondente a um melhor desempenho. Deste modo, este teste permite concluir a
presenga ou ndo de disfuncdo executiva, bem como a sua gravidade (Espirito-Santo et al., 2015;
Dubois et al., 2000).

1.1.5.Tarefa de Fluéncia Verbal Fonémica (FVF) e Seméantica (FVS)
As provas de Fluéncia Verbal Fonémica e Seméantica avaliam a velocidade de processamento

ndo motor, fungdes executivas e produgédo de linguagem, nomeadamente a capacidade de acesso ao
léxico. Caracterizam-se por serem provas breves, com procedimentos relativamente simples de
administracdo e cotagdo, nas quais é solicitado ao sujeito que enuncie 0 maior niumero possivel de
palavras no intervalo de 60 segundos. No caso do projeto em estudo, apenas foi administrada a tarefa
de Fluéncia Verbal Semantica, na qual é pedido que sejam enunciadas palavras pertencentes a uma
determinada categoria seméantica (nomes de animais e profissdes) (Cavaco, Gongalves, Pinto,

Almeida, Gomes, Moreira, Teixeira-Pinto, 2013).

1.1.6.Teste de Recordacdo Seletiva e Guiada (TRSG)
O Teste de Recordacdo Seletiva e Guiada (Buschke, 1984) é um instrumento de

aprendizagem e memoria verbal que consiste na aprendizagem e evocagdo de palavras associadas a
categorias semanticas. Isto deve-se & capacidade de controlo desta prova sobre as condigdes de
codificacdo e de recuperacao, atraves da utilizacdo de pistas semanticas, tanto na aprendizagem, como
na evocagdo. O sujeito estabelece uma relagcdo com a categorizagdo seméantica da palavra no momento
da aprendizagem e, posteriormente, caso ndo se recorde de algumas palavras durante a evocacéo livre,
as respetivas categorias sdo utilizadas para facilitar a evocacao (Lemos, Simdes, & Santana, 2015).
A administracdo deste instrumento permite obter indicadores como a pontuacdo Total da Evocagédo
Livre (total de palavras evocadas corretamente sem ajuda nos trés ensaios de evocacao imediata); a
pontuacdo Total da Evocacdo Total (total de palavras corretamente evocadas com e sem pistas nos
trés ensaios de evocagdo imediata); e um indicador da Evocacéo Diferida (comparagéao entre o nimero
de itens evocados na evocacgdo diferida e o nimero de itens evocados no Gltimo ensaio antes do

intervalo) e Retencdo, obtido através da contagem do nimero de itens recordados, tanto no ultimo

AlteragGes Emocionais na DPVC Esporadica e CADASIL: Revisdo da literatura e estudo exploratorio.
Irina Sofia Reis Gomes Santos (irina.sofia.santos@hotmail.com). 2020 43


mailto:irina.sofia.santos@hotmail.com

ensaio antes do intervalo, como no ensaio de evocacéo diferida (Lemos, Martins, Simdes, & Santana,
2012).

1.2. Avaliag&o Sécio-Emocional

1.2.1.Teste da Leitura dos Olhos (RMTE)
O Teste da Leitura dos Olhos (Reading the Mind in the Eyes) avalia a capacidade de

atribuicéo de estados mentais independentes, como desejos, inten¢des, crencas e emogdes, a si proprio
e aos outros, com o fim de explicar ou prever o seu comportamento. Este instrumento tem, deste
modo, como objetivo distinguir entre individuos com esta capacidade intacta, ou seja, saudaveis, de
individuos com condigdes clinicas nas quais esta capacidade se encontre afetada. E uma tarefa de
percecdo facial na qual os participantes séo solicitados a associar uma fotografia de uma face (regido
dos olhos) a um determinado estado mental, dentro de quatro op¢des possiveis. O facto de se utilizar
propositadamente uma fotografia apenas da regido dos olhos limita a informacéo visual disponivel,
dificultando a realizagdo da tarefa. Sendo um instrumento bastante pratico, facil de administrar e cotar
e com um elevado poder de detecédo de diferencas individuais nas capacidades de inteligéncia social,
considera-se como sendo uma tarefa relevante no estudo da cogni¢do social (Pestana, Menéres,
Gouveia, & Oliveira, 2018). Esta prova consiste num conjunto de 37 fotografias, sendo o primeiro
item de treino/pratica. Para cada item, os sujeitos devem selecionar um dos quatro estados mentais
possiveis que se identifiqgue com o que acham que o individuo na fotografia esta a sentir ou pensar.
Cada item respondido corretamente é cotado com 1 ponto, num total de 36 pontos maximos, sendo

que maiores pontuagdes equivalem a um melhor desempenho (Pestana et al., 2018).

1.2.2.Escala de Impulsividade de Barratt (BIS-11)
A Escala de Impulsividade de Barratt (Cruz, & Barbosa, 2012) tem como objetivo avaliar o

constructo da impulsividade. E uma escala de autorrelato cujos itens descrevem formas habituais de
agir, e a qual o sujeito deve responder considerando o seu proprio comportamento. Composta por 30
itens que indicam comportamentos impulsivos e ndo impulsivos, € classificada de acordo com uma
escala do tipo Likert de quatro pontos (1, 2, 3 e 4). A pontuacéo deste instrumento varia entre 30 e
120 pontos, sendo uma maior pontuagdo equivalente a maiores niveis de impulsividade. Para além de
um resultado global de impulsividade, esta escala permite também o calculo de resultados parciais
relativos a outros trés fatores, nomeadamente “impulsividade atencional”, “fator motor” e “ndo-

planeamento” (Fernandes, 2014).

1.2.3.Escala de Avaliacio da Apatia (EA)
A Escala de Avaliacdo da Apatia foi desenvolvida com o intuito de caracterizar e quantificar

a apatia, discriminando sujeitos apaticos de normais. Foram desenvolvidas varias versdes da mesma

escala, especificamente a versdo clinica, reduzida/hospitalar de autorrelato, e preenchida pelo
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cuidador, contendo todas os mesmos itens principais (Marin et al., 1991). Neste estudo € utilizada a
escala reduzida, uma vez que a sua correlagdo com a escala original é muito elevada. Esta prova é
constituida por 10 itens, cujas pontuacOes individuais variam de 1 a 4 pontos, perfazendo uma
pontuacdo total minima de 10 e m&xima de 40 pontos. O sujeito deve selecionar a opcéo de resposta
com a qual mais se identifica, tendo em consideracdo quais 0s comportamentos que mais estdo
presentes no seu dia-a-dia. A interpretacdo do resultado deste instrumento é feita de forma linear, uma
vez que resultados mais elevados correspondem a elevados niveis de apatia (Caeiro, Silva, Ferro,
Pais-Ribeiro, & Figueira, 2012).

1.2.4.Escala de Ansiedade e Depressdo Hospitalar (EADH)
A Escala de Ansiedade e Depressao Hospitalar € um instrumento de rastreio para a ansiedade

e depressdo em ambiente hospitalar, e foi desenvolvida com o objetivo de ajudar o clinico a
reconhecer componentes emocionais na doenca fisica. Consiste em duas subescalas, uma que avalia
a ansiedade e outra a depressdo, cada uma composta por 7 itens e avaliadas separadamente.
Considera-se um instrumento facil e rapido (2 a 5 minutos) de aplicar, no qual o sujeito deve
responder aos 14 itens totais através de uma escala de resposta de 0-3 pontos. Deste modo, a
pontuagéo total pode variar entre 0 e 21 pontos, quer para a subescala de ansiedade, quer para a de
depressao, sendo que resultados mais elevados demonstram a presenca e severidade de ansiedade e

depresséo (Pais-Ribeiro, Silva, Ferreira, Martins, Meneses, & Baltar, 2007).

Para além dos instrumentos previamente referidos, a amostra CADASIL foram ainda
administrados o Mini-Mental State Examination (MMSE), o Teste de Cancelamento Toulouse-Piéron
(TP), o Teste de Stroop, o Teste de Leitura de Palavras Irregulares (TeLPl), o Instrumento de
Avaliacdo da Qualidade de Vida da Organizacdo Mundial de Satde — versao breve (WHOQOL-Bref)
e o Inventario Comportamental de Cambridge — revisto (CBI-R). Dado estes instrumentos nao terem
sido administrados a amostra DPVC esporadica, ndo possibilitando a analise comparativa, 0s
resultados ndo sdo apresentados na presente seccdo do estudo empirico. As descri¢des desses
instrumentos, bem como os respetivos resultados obtidos pela amostra CADASIL, encontram-se

discriminados no Anexo 1 e 2.

Resultados

Caracterizacdo Sociodemografica da Amostra

Foram incluidos no presente estudo 34 participantes. A amostra CADASIL foi composta por
17 sujeitos, a maioria do sexo feminino (N = 13, 76.5%), com uma média de idades de 56.06 anos
(SD = 10.703), sendo a idade minima de 30 e a méaxima de 69 anos. Verificou-se que o escaldo de
educacdo formal com maior nimero de doentes de CADASIL foi o escaldo “acima de 12 anos de
escolaridade” (N = 7, 41.2%).
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A amostra de DPVC esporadica foi igualmente composta por 17 sujeitos, dos quais 15
pertencem ao sexo feminino (88.2%). A idade média nesta amostra foi de 49.59 anos (SD = 10.038),
com um minimo de 34 anos e um maximo de 67 anos. A maioria dos sujeitos desta amostra
apresentaram, igualmente, uma escolaridade de mais de 12 anos (N = 8, 47.1%).

N&o foram encontradas diferencas significativas entre ambas as amostras relativamente a
idade (p = .078), escolaridade (p = .672) e género (p = .384). As caracteristicas sociodemograficas

de ambos os grupos que compdem a amostra total podem ser consultados no Quadro 1.

Quadro 1. Caracteristicas sociodemograficas da amostra CADASIL e DPVC Esporadica.

CADASIL DPVC Esporédica
N total = 34
N % ou SD N % ou SD
N 17 50% 17 50%
Género Feminino 13 76.5% 15 88.2%
Masculino 4 23.5% 2 11.8%
Idade Média 56.06 SD=10.703 49.59 SD=10.038
Min. — Méax. 30-69 34 - 67
Faixa Etaria 30-40 anos 3 17.6% 3 17.6%
41-50 anos 1 5.9% 8 47.1%
51-60 anos 6 35.3% 2 11.8%
61-70 anos 7 41.2% 4 23.5%
Escolaridade Primaéria (0-4 anos) 4 23.5% 3 17.6%
Basico (5-9 anos) 4 23.5% 2 11.8%
Secundario (10-12 anos) 2 11.8% 4 23.5%
Superior (+ de 12 anos) 7 41.2% 8 47.1%

Caracterizacéo do Perfil de Funcionamento Neurocognitivo
Amostra CADASIL

Na avaliacdo global das capacidades cognitivas (MoCA), a amostra CADASIL obteve uma

pontuacdo média de 23.29 (SD = 3.965), valor que é superior ao ponto de corte (PC) do respetivo
instrumento para o grupo clinico de Défice Cognitivo Ligeiro (DCL; PC < 22), segundo Freitas et al.
(2013), representando um desempenho normativo e sugerindo a auséncia de défice cognitivo. Ainda
assim, 29.41% dos participantes obtiveram pontuacfes abaixo do PC, sugestivas da presenca de
défice cognitivo global. No que diz respeito as tarefas que avaliam as fungdes executivas, a amostra
CADASIL obteve uma pontuacdo média de 15.18 (SD = 2.555) na FAB. Este valor médio € superior

ao ponto de corte global do instrumento (PC = 15), segundo Lima et al. (2008), indicando um
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desempenho normativo e auséncia de dificuldades nas fungdes frontais. No entanto, 41.17% dos
participantes demonstraram disfuncdo executiva. Na tarefa de FVS, a amostra CADASIL referiu uma
média de 33.47 palavras (SD = 11.298), resultado que representa um desempenho normativo, de
acordo com as normas de Cavaco et al., (2013). Nenhum dos participantes da amostra CADASIL
demonstrou resultados inferiores 8 média para as respetivas idades. Na tarefa de FVF, os participantes
evocaram uma média de 12.82 palavras (SD = 2.963), resultado normativo de acordo com as normas
de Cavaco et al. (2013), e nenhum dos participantes da respetiva amostra apresentaram resultados
inferiores ao intervalo normativo para as respetivas idades. Relativamente a avaliacdo da velocidade
de processamento, a amostra CADASIL obteve uma pontuacdo média de 45.71 (SD = 23.801) no
Teste de Cddigo (Cd), sendo que apenas 11.76% dos pacientes CADASIL apresentaram pontuagdes
abaixo do intervalo normativo do respetivo instrumento, de acordo com Wechsler (2008). Finalmente,
nas tarefas que avaliam a memoria, homeadamente memoéria a longo prazo, os participantes
conseguiram recordar uma media de 39.59 palavras (SD = 9.401) durante o periodo de evocacao total
(TETotal; trés tentativas de evocacdo livre e de evocacao apds sugestdo) da TRSG. Este valor médio
¢ superior ao ponto de corte na tarefa de evocagdo imediata para o grupo DCL (EI < 35), segundo
Lemos et al. (2014), representando auséncia de défices neste dominio. Apesar disso, 29.41% dos
participantes obtiveram pontuacdes sugestivas de presenca de declinio cognitivo ligeiro, segundo este
instrumento. Durante o periodo de evocacdo imediata livre (TELivre; trés tentativas de evocacao
livre) do mesmo instrumento, a amostra CADASIL recordou uma média de 23.59 palavras (SD =
9.798), resultado superior ao ponto de corte para o grupo DCL (ED < 12), segundo Lemos et al.
(2014), representando um desempenho normativo por parte desta amostra. Ainda assim, 11.76% dos
participantes apresentaram resultados inferiores ao ponto de corte. Na tarefa que avalia a memoria de
trabalho — TOrdM — os participantes obtiveram uma pontuacdo média de 11.18 (SD = 3.245),
resultado inferior ao intervalo normativo (M = 14.16; SD = 2.49), de acordo com Buekenhout et al.
(2018), representando, em média, dificuldades na capacidade de memdria de trabalho. Ainda assim,
41,17% desta amostra apresentou um desempenho normativo nesta tarefa, sendo que nenhum dos

participantes pontuou acima do resultado médio.

Amostra DPVC Esporadica

Relativamente a amostra DPVC esporadica, no MoCA foi obtida uma pontua¢do media de
22.24 (SD = 4.764), valor este superior ao ponto de corte do respetivo instrumento para o grupo
clinico de DCL (PC < 22), representando um desempenho normativo e sugerindo a auséncia de défice
cognitivo. Apenas 5.882% dos participantes obtiveram pontuacdes sugestivas de declinio cognitivo
ligeiro. Na FAB, a amostra DPVC esporadica obteve uma pontuacdo média de 15.71 (SD = 2.494),
sendo este valor médio superior ao ponto de corte global do respetivo instrumento (PC = 15),
indicando um desempenho normativo e auséncia de dificuldades nas fungbes frontais. Somente

11.76% dos participantes obtiveram pontuacdes indicativas de disfuncdo executiva. Na tarefa de
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FVS, a amostra referiu uma media de 26.35 palavras (SD = 9.513), resultado que demonstra, em
média, um desempenho normativo. Nenhum dos participantes desta amostra apresentou resultados
inferiores a média para as respetivas idades. Na tarefa de FVF, a amostra evocou uma média de 9.12
palavras (SD = 2.288), resultado que se insere no intervalo normativo, e nenhum dos participantes da
amostra DPVC esporadica apresentou resultados inferiores aos valores médios para as respetivas
idades. Relativamente ao Teste de Cadigo (Cd), os participantes da respetiva amostra obtiveram uma
pontuacdo média de 39.59 (SD = 19.349). Ainda assim, 23.52% dos pacientes desta amostra
apresentaram pontuacfes abaixo do intervalo normativo do respetivo instrumento. Na TRSG, apenas
existem dados da amostra DPVC esporadica para o periodo de evocacdo imediata livre (TELivre; trés
tentativas de evocac&o livre), no qual recordou uma média de 24.41 palavras (SD = 9.638), resultado
superior ao ponto de corte para o grupo DCL (ED < 12), representando um desempenho normativo.
Somente 17.64% dos participantes desta amostra apresentaram resultados sugestivos de presenca de
défices neste dominio. Por fim, no TOrdM, a amostra obteve uma pontua¢do média de 9.76 (SD =
3.817), resultado representativo de dificuldades ao nivel da memoria de trabalho. Apenas 5.88% da

amostra obteve um resultado superior @ média, e 29.41% obteve um desempenho normativo.

Apo6s a comparagdo entre os perfis de funcionamento neurocognitivo de ambas as amostras
— CADASIL e DVPC esporadica — foi possivel concluir que ndo existem diferencas significativas
entre ambos 0s grupos, a excecdo da tarefa de FVF (p = .000). Neste caso, € na amostra CADASIL
que se encontra uma média mais elevada de palavras evocadas (M = 12.82, SD = 2.963), Os restantes
instrumentos de avaliagdo cognitiva ndo revelaram diferencas estatisticamente significativas entre os
dois grupos amostrais.

A descricdo dos resultados obtidos por ambas as amostras nos instrumentos cognitivos

encontra-se discriminada no Quadro 2, bem como a indicacdo de diferencas entre as amostras.
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Quadro 2. Caracterizagdo do Perfil de Funcionamento Neurocognitivo da amostra CADASIL e DPVC Esporadica.
Instrumentos Cognitivos  Tipode DPVC N M SD  Min.-Méax. Sig.

MoCA CADASIL 17 23.29 3.965 16-29 486
DPVC Esporéadica 17 22.24 4.764 12-27

FAB CADASIL 17 15.18 2.555 9-18 545
DPVC Esporéadica 17 15.71 2.494 9-18

FVS CADASIL 17 33.47 11.298 14-60 .056
DPVC Esporddica 17 26.35 9.513 12-42

FVF CADASIL 17 12.82 2.963 8-17 .000*
DPVC Esporadica 17 9.12 2.288 6-13

Cd CADASIL 17 4571 23.801 6-90 417
DPVC Esporadica 17 39.59 19.349 1-66

TRSG TELivre CADASIL 17 2359 9.798 4-44 .806
DPVC Esporddica 17 24.41 9.638 4-39

TETotal CADASIL 17 39.59 9.401 20-48 -

DPVC Esporéadica 0 - - -

TOrdM CADASIL 17 11.18 3.245 6-17 254

DPVC Esporadica 17 9.76  3.817 1-17

*Correlagdes significativas - sig. a nivel de .01.

Caracterizacao do Perfil de Funcionamento Emocional
Amostra CADASIL

Relativamente ao perfil de funcionamento emocional, a amostra de doentes com CADASIL

obteve uma pontuacdo média de 20.47 (SD = 9.118) na tarefa de RMTE. Este resultado médio é
inferior ao ponto de corte de 23.76 (Pestana et al., 2018) indicando, em média, a presenca de
dificuldades nesta amostra na capacidade de percecdo facial e atribuicdo de estados mentais
independentes aos outros (indicador de baixa cognicao social). Ainda assim, 29.41% dos participantes
obtiveram pontuacdes superiores ao ponto de corte. No BIS-11, a amostra obteve uma pontuagéo
média de 56.47 (SD = 11.539), resultado dentro do intervalo médio do estudo de validagdo (M = 63.09
+ 9.1; Fernandes, 2014, tese mestrado). Nenhum dos participantes desta amostra obteve pontuagdes
superiores ao intervalo médio. Na EA, a amostra CADASIL obteve uma média de 18.41 pontos (SD
=5.124). Este valor médio é inferior ao ponto de corte de 22 (Caeiro et al., 2012), indicando auséncia
de sintomas apéticos com significado clinico para a amostra avaliada. Somente 17.64% obteve
pontuagdes superiores ao ponto de corte, demonstrando a presenca de sintomas apaticos. Por fim, 0s
participantes obtiveram uma pontuagdo média de 21.47 pontos totais (SD = 5.234) na EADH.
Especificamente, na subescala de Ansiedade, foi obtida uma pontuagdo média de 10 pontos (SD =
3.410), valor inferior ao ponto de corte de 11 para ambas as subescalas (Pais-Ribeiro et al., 2007),
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indicando auséncia de sintomatologia ansiégena. Contudo, uma percentagem significativa (41.17%)
dos participantes apresentou sintomas de ansiedade. Ja na subescala de Depressdo, a amostra
CADASIL obteve uma pontuacdo média de 11.41 pontos (SD = 3.163), resultado que sugere a
presenca de sintomatologia depressiva na média da amostra avaliada. Apenas 23.52% nao

apresentaram sintomatologia depressiva.

Amostra DPVC Esporadica

No que diz respeito a amostra DPVC esporadica, obteve-se uma pontuagdo média de 23.24
(SD = 5.847) na tarefa de RMTE, valor inferior ao ponto de corte e que indica dificuldades na
capacidade de percecéo facial e atribuicdo de estados mentais independentes aos outros. Somente
29.41% dos participantes obtiveram um resultado acima do ponto de corte nesta tarefa. No BIS-11,
obteve-se uma pontuagdo média de 65.29 pontos (SD = 5.966), resultado normativo considerando o
intervalo médio do estudo de validagdo de Fernandes (2014). Contudo, 17.64% da amostra
demonstrou comportamentos impulsivos com significado clinico. Na EA, os participantes obtiveram
uma média de 17.35 pontos (SD = 4.609). Este valor médio é inferior ao ponto de corte, indicando
auséncia de sintomas apaticos. Uma percentagem de 17.64% da amostra demonstrou a presenca de
sintomas apaticos. Por fim, a amostra DPVC esporadica obteve uma pontuagdo média de 15.82 pontos
totais (SD = 8.391) na EADH. Especificamente, na subescala de Ansiedade, foi obtida uma pontuacéo
média de 8.82 pontos (SD = 5.028), valor inferior ao ponto de corte e indicativo de auséncia de
sintomatologia ansiégena. Contudo, uma percentagem significativa (35.29%) dos participantes
demonstrou ansiedade. Na subescala de Depressdo, a amostra obteve uma pontua¢do média de 7.00
pontos (SD = 4.472), resultado que indica, igualmente, auséncia de sintomatologia depressiva, sendo
gue nenhum dos participantes desta amostra obteve uma pontuacéo superior ao ponto de corte para a

respetiva subescala.

Apo6s a comparagdo entre os perfis de funcionamento emocional de ambas as amostras —
CADASIL e DVPC esporadica — foi possivel concluir que existem diferencas significativas entre
ambos 0s grupos nos testes BIS-11 (p = .009) e EADH (p = .025), nomeadamente na subescala da
Depressdo (p = .002). Os niveis de depressdo (EADH — subescala Depressdo) dos doentes com
CADASIL revelaram uma média mais elevada (M = 11.41, SD = 3.163), inclusivamente superior ao
ponto de corte de 11 pontos, sugerindo que a amostra CADASIL apresenta maiores niveis de
sintomatologia depressiva. No que concerne a impulsividade (BIS-11), foi na amostra de DPVC
esporadica que se revelou a media mais elevada (M = 65.29, SD = 5.966), sendo, por isso, 0 grupo
clinico que apresenta maiores niveis de impulsividade percebida, comparativamente com a amostra
CADASIL (M = 56.47, SD = 11.539).. Os restantes instrumentos de avaliagdo socio-emocional ndo

revelaram diferencas significativas entre as amostras.
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A descricdo dos resultados obtidos por ambas as amostras, nos instrumentos sécio-
emocionais, encontra-se discriminada no Quadro 3, bem como a indicagdo de diferencas entre as
amostras.

Quadro 3. Caracterizagédo do Perfil de Funcionamento S6cio-emocional da amostra CADASIL e DPVC

Esporadica.
Instrumentos Tipo de DPVC N M SD Min.- Sig.
Sécio-emocionais Max.
RMTE CADASIL 17 20.47 9.118 9-45 301
DPVC Esporéadica 17 23.24 5.847 8-32
BIS-11 CADASIL 17 56.47 11539 22-69  .009**
DPVC Esporédica 17 6529 5966  52-74
EA CADASIL 17 1841 5.124 10-25 531
DPVC Esporéadica 17 17.35 4.609 10-23
EADH Total CADASIL 17 2147 5.234 4-27 .025*
DPVC Esporéadica 17 1582 8.391 3-40
Ansiedade CADASIL 17 10.00 3.410 3-16 430
DPVC Esporéadica 17 8.82 5.028 2-20
Depressdo CADASIL 17 1141 3.163 1-15 .002**
DPVC Esporédica 17 7.00 4.472 1-20

*Correlagdes significativas — sig. a nivel de .05.

**Correlacdes significativas — sig. a nivel de .01.

Funcionamento Neurocognitivo e Socio-emocional — Efeito da Idade

Dado que as DPVC aumentam a sua prevaléncia com a idade, desenvolvemos analises para
compreender se as alteragdes identificadas aumentam ou diminuem com o avangar da idade. Para tal
efeito, decompébs-se a amostra total (CADASIL + DPVC Esporédica: N = 34) em escaldes etéarios
(30-40 anos; 41-50 anos; 51-60 anos; 61-70 anos), no sentido de avaliar de forma transversal a
evolucdo das alteracBes observadas. Foi possivel observar um maior efeito da idade na tarefa do
Caodigo, nomeadamente quando comparada a faixa etaria dos 30-40 anos de idade (M = 65.33, SD =
22.536) com as faixas etarias dos 51-60 anos de idade (M = 37.25, SD = 18.630, p = .034) e dos 61-
70 anos (M =29.09, SD = 16.586, p = .002), sendo ambos os escalBes etarios com menores médias.
Relativamente ao efeito da idade sobre o funcionamento emocional, ndo foi observada nenhuma
relacdo significativa.
Encontra-se discriminada no Quadro 4 e 5, a descricdo dos resultados obtidos por cada escaldo etario

gue compdem a amostra total, nos instrumentos neurocognitivos e s6cio-emocionais.
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Quadro 4. Efeito da Idade sobre o Funcionamento Neurocognitivo.

Faixa Etaria

Instrumentos Funcionamento 30-40 anos 41-50 anos 51-60 anos  61-70 anos
Neurocognitivo

MoCA M 25.67 24.33 21.38 20.91
SD 2.422 1.225 5.605 4.867
FAB M 16.33 17.00 14.13 14.64
SD 2.160 1.118 3.137 2.378
FVS M 37.50 30.44 30.25 25.09
SD 13.968 10.442 9.407 9.214
FVF M 12.33 9.33 11.75 11.00
SD 3.445 3.279 3.370 2.757
Cd M 65.33 48.89 37.25 29.09
SD 22.536 15.648 18.630 16.586
p - - .034* .002**
TRSG TELivre M 26.17 23.44 23.13 23.91
SD 9.867 9.071 11.332 9.731
TETotal M 39.33 46.00 39.33 39.00
SD 10.786 - 9.092 10.985
TOrdM M 11.67 12.00 10.00 8.91
SD 2.422 3.428 4.840 2.700
N total = 34

*Correlagdes significativas — sig. a nivel de .05 [teste Cd: faixa etaria 51-60 anos (p = .034)].

**Correlagdes significativas — sig. a nivel de .01 [teste Cd: faixa etaria 61-70 anos (p = .002)].

AlteragGes Emocionais na DPVC Esporadica e CADASIL: Revisdo da literatura e estudo exploratorio.
Irina Sofia Reis Gomes Santos (irina.sofia.santos@hotmail.com). 2020

52


mailto:irina.sofia.santos@hotmail.com

Quadro 5. Efeito da Idade sobre o Funcionamento Sécio-emocional.

Faixa Etaria

Instrumentos Funcionamento 30-40 anos 41-50 anos 51-60 anos 61-70 anos
Sécio-emocional

RMTE M 23.00 24.44 16.38 23.09
SD 4.604 5.003 8.035 9.268

BIS-11 M 62.67 64.22 61.00 57.09
SD 6.218 5.995 9.008 14.265

EA M 15.17 18.67 20.13 17.09
SD 5.707 4.583 4.970 4.110

EADH Total M 17.67 19.89 20.38 16.91
SD 8.890 8.923 6.823 6.332

Ansiedade M 8.50 11.11 9.50 8.45

SD 4.231 4.859 4.629 3.643

Depresséo M 9.17 8.78 10.75 8.45

SD 4.997 5.652 3.151 4.108

N total = 34

Relacdes entre Variaveis Demograficas, Funcionamento Cognitivo e Emocional

A DPVC apresenta, na sua manifestacao clinica, um conjunto de alteragdes neurocognitivas
e emocionais, conforme descrito acima, tanto presentes isoladamente como em conjunto. Como tal,
torna-se relevante compreender a relacdo entre o funcionamento emocional e o funcionamento
neurocognitivo, tal como compreender a relagdo entre estas variaveis e a idade e escolaridade. Para
cumprir esse objetivo, foi considerada a amostra total (N = 34), e analisadas as diversas correlacdes
entre as variaveis em estudo.

No que diz respeito ao efeito da idade e escolaridade sobre o funcionamento neurocognitivo,
foi possivel observar uma correlagdo entre todas as variaveis de funcionamento neurocognitivo com
a idade e escolaridade, & exce¢do das tarefas de FVF e TRSG (TELivre e TETotal), que apenas se
correlacionam com a variavel escolaridade. Especificamente, o instrumento MoCA correlacionou-se
negativamente com a variavel “idade”, apresentando uma correlagdo moderada (r = -.472, p = .005);
e correlacionou-se positivamente com a variavel “escolaridade”, apresentado uma correlagdo forte (r
=.731, p =.000). A FAB apresentou uma correlagéo negativa moderada com a variavel “idade” (r =
-432, p=.011), e uma correlag@o positiva forte com a variavel “escolaridade” (r = .673, p = .000).
Relativamente a tarefa de FVS, esta apresentou uma correlacdo negativa moderada com a variavel
“idade” (r =-.423, p = .013), e uma correlagdo positiva moderada com a variavel “escolaridade” (r =

500, p = .003). Ja a tarefa de FVVF revelou-se apenas correlacionada com a variavel “escolaridade”,

AlteragGes Emocionais na DPVC Esporadica e CADASIL: Revisdo da literatura e estudo exploratorio.
Irina Sofia Reis Gomes Santos (irina.sofia.santos@hotmail.com). 2020 53


mailto:irina.sofia.santos@hotmail.com

apresentando uma correlagéo positiva moderada (r = .365, p = .034). No TRSG, ambas as evocagdes
(TELivre e TETotal) se correlacionaram apenas com a variavel “escolaridade”, apresentado uma
correlacdo positiva moderada no caso da TELivre (r =.432, p =.011), e uma correlacgéo positiva forte
no caso da TETotal (r = .605, p = .010). Por fim, o TOrdM demonstrou-se negativamente
correlacionado com a variavel “idade” (r = -.351, p = .042), com uma correlacdo moderada; e
positivamente correlacionado com a variavel “escolaridade” (r = .664, p = .000), com uma correlacdo
forte.

Relativamente a relacdo entre a variavel “funcionamento sdcio-emocional” e as variaveis
“idade” e “escolaridade”, constatou-se apenas a presenca de uma correlacdo, nomeadamente entre o
teste RMTE e a varidvel “escolaridade”, revelando ser uma correlagao positiva moderada (r = .380,
p =.027).

Encontra-se discriminada nos Quadros 6 e 7, a descri¢do das correlagdes obtidas entre as
variaveis “idade”, “escolaridade”, e os instrumentos de funcionamento neurocognitivo e sécio-

emocional, bem como os valores de significancia de cada correlagéo.

Quadro 6. Correlagdes entre os Instrumentos de Funcionamento Neurocognitivo e as variaveis "ldade™ e

"Escolaridade”.
Idade Escolaridade

Instrumentos Funcionamento Neurocognitivo r P r p
MoCA - 472%* .005 731%*  .000
FAB -.432* 011 .673** .000
FVS -.423* .013 500**  .003
FVF -.063 125 .365* .034
Cd -.642** .000 .708** .000
TRSG TELivre -.136 442 432* 011
TETotal -171 513 .605** 010
TOrdM -.351* 042  .664**  .000

*Correlagdes significativas — sig. a nivel de .05.
**Correlacdes significativas — sig. a nivel de .01.
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Quadro 7. Correlages entre os Instrumentos de Funcionamento Sécio-emocional e as variaveis "*ldade™ e
"Escolaridade™.

Idade Escolaridade

Instrumentos Funcionamento S6cio-Emocional r P r p
RMTE -.137 440 .380*  .027
BIS-11 =221 209 -.093 .600
EA 135 446 .018 921
EADH Total -.049 .784 -.053 .766
Ansiedade -.088 622 -.035 .845
Depressao .000 999 -.062 127

*Correlagdes significativas — sig. a nivel de .05.

Relativamente a correlagéo entre o funcionamento neurocognitivo e emocional, foi possivel
observar a existéncia de uma correlagdo positiva forte entre 0o RMTE e a TRSG -TETotal (r =.535, p
=.027), e correlagdes positivas moderadas entre 0 RMTE e 0 TRSG - TEL.ivre (r =.413, p = .015),
tal como entre 0 RMTE e o TOrdM (r = .355, p = .039). J& o instrumento BIS-11 ndo revelou
nenhuma correlagéo significativa com nenhum dos instrumentos cognitivos. A EA correlacionou-se
negativamente com o Cd (r = -.356, p = .039) e com o TRSG -TELivre (r = -.388, p = .023),
revelando, para ambos os casos, correlagdes moderadas. Por fim, na EADH, a escala total ndo revelou
correlagdes significativas com os instrumentos de avaliacdo neurocognitiva. Enquanto isso, a
subescala de Ansiedade do mesmo instrumento demonstrou correlacionar-se negativamente com a
TRSG - TETotal (r =-.523, p =.031), apresentando uma correlacao forte. Ja a subescala de Depresséo
correlacionou-se positivamente com a FVF (r =.341, p = .048), revelando uma correlagcdo moderada.

No Quadro 8, encontra-se discriminada a descri¢éo das correlagdes obtidas entre os instrumentos de
avaliagdo neurocognitiva e instrumentos de avaliacdo sécio-emocional, bem como os valores de
significancia de cada correlacéo.
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Quadro 8. Correlagao entre o Funcionamento Neurocognitivo e Funcionamento Sécio-emocional.

Instrumentos Funcionamento Socio-emocional

Instrumentos RMTE BIS-11 EA EADH
Funcionamento Total  Ansiedade Depresséo
Neurocognitivo
MoCA r .304 -117 .004 .053 -.045 125
p .080 511 .980 .764 .800 480
FAB r 337 -.083 -.141 -.157 -.196 -.074
p .051 .640 426 375 .266 677
FVS r 231 -.018 -.182 178 -.037 332
p .189 918 304 313 .836 .055
FVF r 157 -.287 -.264 201 -.008 341*
p 375 .100 132 .255 .965 .048
Cd r .303 -.090 -.356* .070 .016 .100
p .082 611 .039 .695 .930 573
TRSG TELivre r  .413* .010 -.388* -.266 -.253 -.208
p .015 957 .023 128 148 .238
TETotal r  .535* -.018 -.453 -.341 -.523* -.013
p .027 .945 .068 .180 .031 961
TOrdM r .355* .024 -.122 012 -.073 .092
p .039 .895 493 946 .682 .606
*Correlagdes significativas — sig. a nivel de .05.
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Discussao

Os perfis de funcionamento sécio-emocional de ambas as amostras clinicas avaliadas no
presente estudo — CADASIL e DPVC Esporadica — podem caracterizar-se pela presenca de
dificuldades na capacidade de percecéo facial e atribuicdo de estados mentais independentes aos
outros, sendo que ambas as amostras revelam alteracdes com significado clinico na tarefa de cognicéo
social. O estudo conduzido por Staniloiu e colaboradores (2014) chegou a uma conclusdo semelhante,
tendo revelado alteracdes no processamento de informacao emocional de um paciente CADASIL. Os
valores de impulsividade encontram-se dentro do intervalo normativo para ambas as amostras do
nosso estudo, sugerindo que os sintomas impulsivos, embora presentes em alguns pacientes, nao sao
prevalentes significativamente. No entanto, importa distinguir uma amostra da outra, na medida em
gue nenhum dos pacientes CADASIL revelou sintomatologia impulsiva significativa, enquanto
17.64% da amostra DPVC esporadica demonstrou impulsividade com significado clinico. Este
resultado sugere a possibilidade de existirem diferencas potencialmente significativas entre ambas as
amostras, no que respeita a impulsividade, apresentando-se a DPVC esporadica como o grupo clinico
com maiores niveis de impulsividade percebida, em comparacéo ao grupo CADASIL. No estudo de
Radhakrishnan et al. (2020), os autores referem a impulsividade como uma das manifestagoes
psiquiatricas possivelmente presentes em pacientes com DPVC do tipo esporadico, 0 que se encontra
alinhado com os dados colhidos no presente estudo. Nenhuma das amostras em estudo pareceu
demonstrar alteracGes significativas ao nivel da apatia, resultado que se desvia do que é sugerido na
revisdo integrada da literatura realizada, que coloca em destaque a apatia como uma das alteracGes
emocionais mais prevalentes, tanto em pacientes com CADASIL, como pacientes com DPVC
esporadica (Filley et al., 1999; Harris & Filley, 2001; Hollocks et al., 2015; Jouvent et al., 2011,
Jouvent et al., 2015; Le Heron et al., 2018; Lisiecka-Ford et al., 2018; Lohner et al., 2017;
Radhakrishnan et al., 2020 & Reyes et al., 2009). Contudo, o tamanho limitado da nossa amostra
poderé ter contribuido para este tipo de sintomatologia, descrita como prevalente, ndo ter sido ainda
identificada. Relativamente & sintomatologia ansiégena, ndo se revelaram alteragdes significativas,
contudo, em ambas as amostras, uma percentagem significativa dos participantes (41.17%)
apresentou sintomas de ansiedade. Da mesma forma, inimeros autores indicam a ansiedade como
uma das manifestacfes emocionais reportadas por pacientes com ambos os tipos de DPVC em estudo
(Brookes et al., 2012; Chabriat & Reyes, 2013; Grool et al., 2012; Hollocks et al., 2015; Lisiecka-
Ford et al., 2018; Lohner et al., 2017; Lopez et al., 1991; Noh et al., 2014; Radhakrishnan et al.,
2020). Por fim, as amostras CADASIL e DPVC esporéadica distinguem-se, novamente, uma da outra
relativamente a presenca de sintomatologia depressiva, que parece surgir na amostra CADASIL e ndo
na amostra DPVC esporadica, na qual, inclusivamente, nenhum dos participantes revela sintomas
depressivos com significado clinico. Ndo obstante, a depressdo é entendida por varios autores como

sendo uma das manifestagdes emocionais mais frequentemente reportadas, tanto em pacientes com
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CADASIL como DPVC esporédica (Brookes et al., 2012; Grool et al., 2012; Hollocks et al., 2015;
Jouvent et al., 2011; Jouvent et al., 2015; Lohner et al., 2017; Lopez et al., 1991; Noh et al., 2014;
Park et al., 2017; Radhakrishnan et al., 2020; Valenti et al., 2011). Inclusivamente, o Unico estudo
encontrado que compara ambos 0s grupos clinicos em causa, relativamente a altera¢cbes emocionais
(Brookes et al., 2012), conclui a presenca desta manifestacdo emocional nos dois tipos de DPVC,
surgindo em 40% da amostra CADASIL e 34% da amostra DPVC esporadica.

Tendo em consideracdo o tamanho reduzido da amostra do presente estudo empirico, bem
como a interferéncia no acordo entre avaliadores (que pode enviesar os resultados obtidos), ndo é
possivel chegar a conclusGes mais claras a respeito das alteracfes emocionais referidas acima. De
igual forma, tendo em consideracéo a associagdo entre algumas alteragdes emocionais e alteragdes
neuroimagiologicas descritas na literatura (e.g. Hollocks et al., 2015), a associagdo de dados
imagiolgicos com os indicadores neuropsicoldgicos previamente referidos permitiria possivelmente,
compreender se as diferencas existentes entre CADASIL e DPVC esporéadica poderdo ser justificadas
pelo tipo de redes neuronais afetadas que fazem com que existam diferencas entre os sintomas
apresentados pelos individuos.

Outro dos objetivos do presente estudo foi analisar a relagdo entre o funcionamento socio-
emocional de ambas as amostras e aspetos sociodemogréaficos e cognitivos.

No que respeita aos aspetos sociodemograficos, quando avaliado o efeito da idade sobre o
funcionamento s6cio-emocional - através da decomposicao da amostra total por escaldes etarios - ndo
foi observada nenhuma relacdo significativa. As diferentes faixas etarias ndo diferem entre si em
nenhuma das variaveis emocionais, ndo tendo sido observado um efeito significativo da idade sobre
o funcionamento socio-emocional. Pelo contrario, no que concerne ao funcionamento neurocognitivo,
foi possivel constatar um maior efeito da idade apenas na tarefa de Codigo, nomeadamente nas faixas
etarias dos 51-60 anos de idade e dos 61-70 anos, demonstrando a deterioracdo da fungéo cognitiva
com o avancar da idade e da doenga, sendo estes os escaldes etarios com menores médias. Estes
resultados sugerem que, ao contrério do que acontece em relagéo ao funcionamento neurocognitivo -
cujo padréo de alteracGes evolui com o avancar da doenca - as alteracbes emocionais existem e
mantém-se ao longo do curso da doenca, desde 0 seu inicio, ndo se observando um agravamento ou
diminuicdo da sua intensidade clinica. Tais conclusdes sdo suportadas por Harris e Filley (2001), que
referem que as alteragdes emocionais se inserem no grupo de manifestaces primordiais descritas na
DPVC, podendo anteceder a deterioragdo cognitiva. No entanto, também aqui seria necesséria uma
amostra mais representativa das varias faixas etarias avaliadas, bem como a realizacdo de um estudo
longitudinal que acompanhasse doentes durante o processo de envelhecimento e curso da doenca,
com o fim de compreender melhor a relacdo entre a idade e o funcionamento neurocognitivo e sécio-
emocional de ambos o0s grupos clinicos. A anélise da relagdo entre o funcionamento socio-emocional

e a variavel “escolaridade” sugeriu a presenga de apenas uma correlagdo, nomeadamente com a tarefa
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RMTE. Esta relacdo pode ser explicada pelo facto de se tratar de uma tarefa de cognicdo social que
depende de um processamento mental complexo, incluindo uma capacidade linguistica moderada,
processamento esse que é desenvolvido e maioritariamente influenciado pela escolaridade (Yildirim,
Kasar, Gidik, Ates, Kiiclikparlak, & Ozalmete, 2011).

Por fim, foi explorada a relagdo entre o funcionamento sécio-emocional e o funcionamento
neurocognitivo, sugerindo a existéncia de uma correlacéo significativa entre a medida de cognicao
social e a medida de memdria episddica e a medida de memoria de trabalho. Este resultado permite
concluir que a tarefa RMTE depende mais do funcionamento neurocognitivo que as demais medidas
emocionais utilizadas, por envolver competéncias de funcionamento executivo que a tarefa refere
medir (Yildirim et al., 2011). Foram ainda observadas correlagGes entre a apatia e a velocidade de
processamento, e entre a apatia e a memdria episodica, correlagdes que podem dever-se a lentificacéo
tipica causada por sintomas apéticos. Esta correlagdo é corroborada por Jouvent e colaboradores
(2015), e mais tarde, por Lohner e colaboradores (2017), que sugerem a existéncia de uma possivel
associagdo entre a sintomatologia apatica e alteragcbes neurocognitivas em dominios especificos,
como é o caso da velocidade de processamento e funcionamento executivo, em doentes com DPVC.
A EADH total ndo se revelou correlacionada significativamente com o funcionamento
neurocognitivo, no entanto, a sua subescala de Ansiedade apresentou uma correlagéo significativa
com a medida de memoria episodica. Esta correlagdo é corroborada por Paulo e Yassuda (2010), que
avaliaram a existéncia de uma relacdo entre as queixas de memoria e sintomatologia ansidgena,
revelando que uma maior frequéncia de esquecimentos relatados se encontra associada a uma maior
frequéncia de sintomas de ansiedade na populacéo idosa. A direcdo de causalidade desta relacdo ndo
é concluida no respetivo estudo, no entanto, existem duas hipéteses plausiveis: por um lado, € possivel
que pessoas mais ansiosas intensifiqguem os relatos sobre queixas de memdria, ou se esquecam com
maior frequéncia; por outro, pessoas com maior frequéncia de esquecimentos podem desenvolver
sintomas de ansiedade associados ao temor de desenvolver deméncia. As demais medidas emocionais
néo apresentaram correlagdes significativas com o funcionamento neurocognitivo.

Os resultados obtidos e as conclusdes descritas nos pardgrafos anterior ndo permitem, de
forma isolada, clarificar a existéncia de uma dependéncia entre 0s sintomas emocionais e
neurocognitivo na DPVC. Existem, inclusivamente, autores que refutam esta teoria, defendendo a
existéncia de independéncia entre estes sintomas, podendo os sintomas emocionais preceder e existir
de forma independente &s alteracGes neurocognitivas (Brookes et al., 2012; Grool et al., 2012; Harris
& Filley, 2001; Hollocks et al., 2015). Como tal, o desenvolvimento de estudos, compostos por
baterias compreensivas que avaliem o funcionamento neurocognitivo e socio-emocional, permitiria
chegar a conclusdes mais objetivas, facilitando a exploracdo do perfil de manifestacGes clinicas de
ambas as amostras, uma melhor compreenséo sobre quais as alteracdes que surgem primeiramente, e

a avaliacdo da existéncia ou ndo de associacdo entre ambos os tipos de alteracdes. De igual modo, o
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desenvolvimento futuro de estudos com amostras mais amplas e representativas, que sejam
comparaveis entre si e com uma amostra controlo, equiparadas para a idade e escolaridade, e dirigidos
a um espectro mais alargado de indicadores do funcionamento emocional, para além dos que foram
estudados, seria relevante para uma melhor exploracdo do perfil de funcionamento emocional de
ambos os grupos clinicos.

Conforme foi sendo salientado, o presente estudo apresenta um conjunto de limitag6es que
importa destacar. Relativamente as caracteristicas da amostra, uma das principais limitacGes, e que
mais dificultou a apresentagdo de conclusdes objetivas, foi 0 tamanho reduzido da mesma. Do mesmo
modo, a caréncia de um grupo de controlo amplo, com o qual pudessem ser comparados 0s
desempenhos de ambas as amostras DPVC esporddica e CADASIL, revelou-se uma limitagdo
importante. A existéncia de uma amostra mais ampla, bem como um grupo de controlo seria relevante
para se poder determinar com maior certeza quais as alteracBes neurocognitivas e emocionais
presentes nas amostras em estudo com relevante significado clinico. Revelou-se, igualmente, a
necessidade de uma amostra mais representativa das varias faixas etarias com o proposito de
compreender melhor a relagdo entre a idade e o funcionamento neurocognitivo e sécio-emocional de
ambos os grupos clinicos. No que respeita a metodologia utilizada, deve ter-se em consideracéo o0s
diferentes momentos de recrutamento de ambas as amostras, bem como os respetivos avaliadores.
Esta interferéncia no acordo entre avaliadores, que pode enviesar alguns dos resultados obtidos,
dificulta a obtencdo de conclusdes mais objetivas. Apesar de se tratar de um estudo empirico
composto por uma bateria compreensiva de instrumentos de avaliacdo emocional, carece em
instrumentos que avaliem outros indicadores do funcionamento emocional, para além dos mais
frequentemente avaliados, pelo que o desenvolvimento futuro de estudos dirigidos a um espectro mais
alargado desses indicadores seria relevante para uma melhor exploracéo do perfil de funcionamento
emocional de ambos o0s grupos clinicos. Finalmente, a auséncia de dados imagiolégicos referentes a
ambos o0s grupos clinicos, num espectro clinico que depende do diagndstico baseado em
neuroimagem, bem como a analise da sua relagdo com as manifestagdes emocionais, impossibilita
aprofundar em que medida as alteracbes emocionais se associam a correlatos imagiol6gicos
especificos que possam explicar a sua variabilidade.

Contudo, o presente estudo empirico destaca-se por integrar uma bateria compreensiva e
bastante completa de instrumentos de avaliagdo emocional, em comparagdo com os restantes estudos
encontrados e que foram alvo da andlise na revisdo integrada da literatura. Do mesmo modo, o
presente estudo é também revelador por comparar ambos os tipos de DPVC — esporadica e CADASIL
— relativamente a alteragcGes emocionais, visto que a revisdo da literatura integra apenas um artigo que
faca a mesma analise comparativa entre ambas as amostras (Brookes et al., 2012), relativamente
apenas a sintomas de depressdo e apatia. O presente estudo possibilita assim langar hipéteses de
trabalho para estudos controlo mais alargados, com um protocolo de avaliagdo neuropsicologica
compreensiva que ainda ndo tinha sido testada com este tipo de amostra clinica.
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Conclusao

A investigacéo realizada até a data acerca das DPVC, nomeadamente a variante esporadica e
genética (CADASIL), tem vindo a sugerir a existéncia de um elevando grau de semelhanca entre
ambos os perfis neuropsicolégicos. Em particular, tém sido destacadas a apatia e depressdo como as
alteracBes emocionais mais prevalentes em ambos 0s grupos clinicos, associadas a um declinio
cognitivo em funcdes especificas, como é o caso da diminuicdo da velocidade de processamento e
disfuncdo executiva. A revisdo integrada da literatura que realizdmos permitiu confirmar estas
conclusdes sobre o tipo de sintomas emocionais mais prevalentes nestas condi¢des clinicas. Dadas as
limitagBes e constrangimentos metodoldgicos identificados nos estudos da revisdo de literatura, o
estudo empirico que realizamos pretendeu averiguar, através de um protocolo de avaliacdo
compreensivo que ainda ndo tinha sido implementando com este tipo de populagdo, a presenca de
alteragdes emocionais na DPVC esporadica e no CADASIL, explorando a sua tipologia e diferencas.

Através do estudo empirico desenvolvido, foi possivel obter uma descrigdo exploratéria do
perfil de funcionamento socio-emocional de ambas as amostras, que se caracterizaram pela presenca
de dificuldades a nivel da cognicéo social global, maiores niveis de impulsividade na amostra DPVC
esporadica, e presenca de sintomatologia depressiva na amostra CADASIL, sugerindo a existéncia
de diferencas a nivel emocional entre ambos os grupos clinicos — conclusdo que refuta o que tinha
sido sugerido até entdo. Este estudo permitiu, igualmente, constatar que o padrdo de alteracdes do
perfil de alteracGes socio-emocionais, presentes em ambas as amostras, ndo parece agravar nem
melhorar com a idade, existindo e mantendo-se ao longo do curso da doenca, podendo como seguido
na literatura, surgir primeiro e independentemente das alteracGes neurocognitivas.

No geral, este estudo proporcionou uma melhor compreensdo acerca das manifestagdes
emocionais em pacientes com DPVC esporadica e pacientes com CADASIL, demonstrando a sua
relevancia clinica. Contudo, esta &rea deveria ser alvo de uma exploracdo mais aprofundada, através
de estudos com maior alcance amostral, que avaliem um maior espectro de altera¢cGes emocionais.
Ainda assim, o desenvolvimento do presente estudo podera revelar-se impulsionador de investigacoes
futuras, cujas conclusdes tragam implicacdes relevantes para a prética clinica com estes pacientes,
entre as quais o desenvolvimento de estratégias que melhorem a monitorizacdo e acompanhamento

precoce destes doentes.
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Anexos

1.1. Anexo 1. Descricdo de Instrumentos extra aplicados apenas a amostra CADASIL.
1.1.1. Mini-Mental State Examination (MMSE)
O MMSE (Guerreiro, Silva, Botelho, Leitdo, Castro-Caldas, & Garcia, 1994, Freitas, Simdes,

Alves, & Santana, 2014) é o instrumento breve de rastreio cognitivo mais comumente utilizado em

contexto clinico e de investigacao. Avalia seis dominios cognitivos, sendo eles a Orientacao (temporal
e espacial), Retencdo, Atenc¢do e Célculo, Evocacédo Diferida, Linguagem e Capacidade Construtiva.
E uma prova de facil e rapida administracio, demorando entre 5 e 10 minutos. A sua pontuag&o pode
variar entre 0-30 pontos, sendo composto por 30 itens dicotémicos, pontuados com 0 no caso de erro
e com 1 ponto no caso de resposta correta. O MMSE permite uma quantificacdo global do défice do
sujeito e representa uma linguagem comum na comunicagdo entre técnicos de saude (Morgado,
Rocha, Maruta, Guerreiro, & Martins, 2009).

1.1.2. Teste de Cancelamento Toulouse-Piéron

O Teste de Cancelamento Toulouse-Piéron (Toulouse-Piéron, 1920) foi um dos instrumentos
pioneiros desenvolvido para avaliar a aten¢do sustentada e velocidade de processamento. Sendo o
teste mais reconhecido e utilizado no que diz respeito a avaliacdo de capacidades percetivas e
atencionais, avalia, de igual modo, capacidades graficas. Requer niveis elevados de concentracao e
resisténcia a fadiga (Lima, Duro, Freitas, Simdes, & Santana, 2019). O objetivo deste instrumento
consiste em encontrar 3 quadrados especificos, ao longo de uma folha de papel A3 composta por 25
linhas, cada uma delas com 40 quadrados pequenos. Os quadrados “modelo” distinguem-se dos outros
por possuirem, no seu exterior, linhas em 3 orientacdes especificas. O tempo de administragdo deste
instrumento é de 10 minutos, nos quais o paciente deve encontrar o0 maximo de quadrados “modelo”

gue conseguir (Lima et al., 2019).

1.1.3. Teste de Stroop
O Teste de Stroop (Espirito-Santo, Lemos, Fernandes, Cardoso, Neves, Caldas, Marques,

Guadalupe, & Daniel, 2015) avalia a atencdo seletiva (capacidade de inibir informacdo irrelevante),
a inibicdo (capacidade de suprimir uma tendéncia de resposta comportamental), flexibilidade
cognitiva, velocidade de processamento, inteligéncia fluida e o sistema semantico. As tarefas do
sujeito consistem em enunciar as palavras impressas em cores incongruentes, tendo de se selecionar
o0 estimulo relevante (neste caso, as palavras), ignorando os estimulos distratores (as cores), ou
nomear a cor dessas palavras, ignorando a palavra em si. Os estimulos distratores podem induzir erros
e aumentar o tempo de resposta. As tarefas sdo cronometradas, sendo o tempo maximo de 120
segundos, e pontuadas através do nimero de respostas corretas, com um resultado maximo de 112
(Espirito-Santo et al., 2015).
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1.1.4. Teste de Leitura de Palavras Irrequlares (TeLPI)

O Teste de Leitura de Palavras Irregulares avalia a Inteligéncia Pré-Morbida para pessoas
sem limitagdes na leitura e que saibam ler (Alves, Martins, & Simdes, 2010). Portanto, avalia o nivel
de funcionamento anterior a declinio cognitivo associado a doengas de natureza neurodegenerativa.
O conceito de Inteligéncia Pré-Mérbida permite, entdo, a determinacéo da presenca, avalia o grau e
o0 curso de um possivel declinio cognitivo (Schoenberg, Lange, Marsh, & Saklofske, 2011). Nesta
prova, é solicitado ao sujeito que leia em voz alta, uma lista de palavras irregulares, pronunciando
apenas uma vez cada uma delas, embora se aceite uma correcdo espontanea da leitura. O instrumento
tem um total de 46 itens e uma pontuagdo maxima igualmente de 46 pontos, sendo obtido 1 ponto por
cada pronunciacdo correta e 0 por cada incorreta (Alves et al., 2010).

1.1.5. Instrumento de Avaliacdo da Qualidade de Vida da Organizacdo Mundial de Salude —
verséo breve (WHOQOL-Bref)
O WHOQOL-Bref destina-se a avaliagdo da qualidade de vida (WHOQOL Group, 1994,
como referido em Simdes, Machado, Gongalves, & Almeida, 2007). Encontra-se dividido em 4

dominios (Fisico, Psicoldgico, Relagbes Sociais e Ambiente), sendo cada um destes constituido por
um conjunto de facetas, incluindo uma faceta sobre qualidade de vida geral. Os dominios sdo
avaliados individualmente através da soma da pontuagdo em determinadas questes, € a interpretacao
destes resultados é feita de forma linear: quanto maior o resultado, melhor o nivel de qualidade de
vida. Composto por 26 itens, cada um encontra-se formulado para escalas de resposta de tipo Likert
de 5 pontos. No final, os resultados obtidos em cada dominio podem ser transformados numa escala
de 4-20 ou 0-100 (Simdes et al., 2007).

1.1.6. Inventario Comportamental de Cambridge — revisto (CBI-R)

O Inventario Comportamental de Cambridge-revisto avalia as alteragdes comportamentais ao
longo de uma variedade de distarbios neurodegenerativos, sendo caracterizado pela sua capacidade
para detetar disfuncdo comportamental e identificar padrdes de comportamento especificos de
doencas. E um questionario administrado ao cuidador do doente a respeito do mesmo, e foi
desenvolvido com o propdsito de identificar sintomas cognitivos, comportamentais e afetivos, bem
como apurar a respeito da funcionalidade (Wear, Wedderburn, Mioshi, Williams-Gray, Mason,
Barker, & Hodges, 2008). Composto por 45 itens, avalia 10 dominios funcionais/comportamentais,
nomeadamente memoria e orientacdo, capacidade da vida diaria, cuidados pessoais, comportamento
anormal, humor, crengas, hébitos alimentares, sono, comportamentos estereotipados e motores e
motivacdo. O sujeito deve responder a cada item numa escala de resposta de 0-4 que mede a
frequéncia de ocorréncia de determinado comportamento, sendo o O equivalente a auséncia e 4
presenca constante. Deste modo, pontuacGes mais elevadas estdo relacionadas com a presenga e

severidade de alteragdes comportamentais. Devido ao seu propdsito e considerando o objetivo deste
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estudo, este instrumento foi apenas aplicado a cuidadores da populagdo clinica, ndo se justificando a

sua aplicacgdo a cuidadores de controlos saudaveis.

1.2. Anexo 2. Resultados obtidos pela amostra CADASIL nos instrumentos complementares.

Amostra CADASIL

N M SD Min.-Max.
Instrumentos MMSE 13 28.46 1.613 25-30
Cognitivos  1p Rendimento de 12 117.67 101767  23-354
Trabalho
indice de Dispersdo 11  29.142 26.662 2.02-81.25
Teste de Letras Negras 13 11177 439 111-112
Stroop Letras Negras — 13 7462 25818  50-120
Tempo
Blocos Coloridos 13 109.00 7.594 84-112
Blocos Coloridos — 13 9369 20.794 62-120
Tempo
Leitura Palavras 13 109.54 5.364 97-112
Coloridas
Leitura Palavras 13 7785 25.716 51-120
Coloridas — Tempo
Leitura Cor 13 85.00 23.080 59-112
Leitura Cor — Tempo 13 11538 7.964 98-120
TeLPlI N.° de Acertos 13 34.46 8.540 21-46
QI Escala Completa 13 10243 17.339 79.357-
126.971
Instrumentos WHOQOL Total 13 8569  21.187 31-117
Sécio- -Bref Dominio 1 — Fisico 13 2354 5254 16-33
emocionais Dominio 2 13 2200  4.690 15-28
Psicolégico
Dominio 3 — Relagbes 13  11.46 1.713 9-15
Sociais
Dominio 4 — Ambiente 13  28.46 5.222 20-39
CBI-R 10 1690 16.435 1-54
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