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1. Resumo

A Doenca de Huntington surge como um modelo util para o estudo de mecanismos
compensatérios em doencas neurodegenerativas, dado tratar-se de uma doenga
monogénica, com penetrancia completa e cujos portadores podem ser testados e
acompanhados anos antes do diagndstico clinico.

A existéncia de alteragbes estruturais, acompanhadas de alteracbes da atividade
cerebral, na presenca de uma performance comportamental intacta pressupdem a existéncia

de potencial de compensacéo.

Dada a escassez de literatura com critérios operacionalizados de compensacéao,
propusemos a realiza¢cdo de um estudo com o objetivo de verificar a existéncia de uma relagéo
em U invertido (relagdo polinomial quadréatica) de atividade e performance, e explorar a

existéncia de altera¢cBes do controlo executivo em participantes pré-sintomaticos.

Deste modo, estudamos 16 controlos, 14 portadores sem sintomas e 9 portadores
sintomaticos com o objetivo de investigar o efeito modulatério destas variaveis através de um
estudo transversal de atividade em ressonancia magnética funcional, usando uma abordagem
baseada em regides de interesse. Para tal, recorremos a uma nova tarefa ecoldgica que a
priori, com cargas executivas crescentes, tinha mostrado diferengcas entre participantes
controlos e pré-sintomaticos, captando um limite teérico para os mecanismos compensatorios

neste grupo.

A andlise desses dados comportamentais permitiu a selecdo de medidas de
performance e de atividade, com vista & posterior construcdo das regressfes polinomiais

quadraticas em guestéo.

Relativamente aos resultados comportamentais, a andlise revelou diferengas
significativas no tempo de execuc¢do da tarefa entre participantes sintomaticos e os restantes
grupos, para todos os graus de dificuldade. No entanto, contrariamente ao expectado, apenas

os erros na tarefa de menor dificuldade, permitiram distinguir controlos de pré-sintomaticos.

Indiciando compensacdo, obtivemos uma relacdo significativa quadréatica, de
concavidade orientada para baixo, de performance e atividade. Adicionalmente, e em linha
com o modelo tedrico adotado, a diminuicdo da performance antecedeu a diminui¢cdo da
atividade cerebral, que revelou padrdes quadraticos significativos corrigidos em 5 de 11
regides definidas a priori. Entre essas regides, incluem-se o lobo parietal superior direito, giro
frontal médio, bilateralmente, e o giro frontal inferior direito. Porém, o cortex pré-frontal

dorsolateral direito, area extensivamente definida como compensatoéria na literatura, ndo



mostrou diferencas significativas. O pico da atividade cerebral ocorreu em média a 3,6 anos
do inicio dos sintomas clinicos, suportando uma afecdo do controlo executivo ainda em
estadio pré-clinico. Tal como descrito em outros estudos, replicamos o achado de um cortex
direito mais resiliente, origem de 4 das 5 regi6es compensatoérias, consistente com um Vviés

esquerdo nesta patologia.

Tendo em mente as limitacBes abordadas e as solucdes apresentadas para melhorar
o desenho experimental de estudos futuros, estes achados refletem um possivel papel

compensatorio destas areas, tornando-as num futuro alvo de intervencdes terapéuticas.

Palavras Chave: Doenca de Huntington; Ressonancia Magnética Funcional,

Compensagédo; Fungéo Executiva; Tarefa Ecoldgica; Compensacédo Funcional.



1. Abstract:

Huntington's Disease prevails as a useful model for the study of compensatory
mechanisms across neurodegenerative diseases, mainly due to its fully penetrant monogenic

pattern and ability to test and monitor carriers, years before the clinical diagnosis.

Potential compensation can be identified as the presence of altered patterns of brain
activity in association with increased levels of structural disease load while keeping intact

performance levels.

Given the scarce literature with operationalized compensation criteria, we propose a
novel study to prove the existence of an inverted U-shaped relation (a polynomial quadratic
regression) of activity and performance. Additionally, we explore the presence of early
executive dysfunction in pre-symptomatic participants.

In a cross-sectional study, 16 controls, 14 pre-symptomatic gene carriers and 9
Huntington disease patients with overt clinical symptoms were studied to assess the
modulatory effects of these variables. This was done using a functional magnetic resonance
ROI (region of interest) based approach. Subjects were asked to perform a new ecological
task, with previously demonstrated differences in performance between control participants
and pre-symptomatic gene carriers, with increasing executive demands, thus evidencing a

theoretical limit for compensatory mechanisms, in the latter group.

Behavioural data analysis allowed for the selection of performance variables, which

were computed to produce the previously mentioned polynomial regressions.

Concerning behavioural analysis, we report significant differences in task execution
time, regardless of task demand, between symptomatic Huntington disease patients and the
remaining groups. However, contrary to prior belief, differences between controls and pre-

symptomatic carriers were found only for the lower demand task.

Consistent with neural compensation, we found significant performance and activity
quadratic regressions, with a downward oriented concavity. Moreover and mirroring the
adopted theoretical model, 5 out of 11 predefined brain regions revealed significant polynomial
patterns and, coincidently, the decline of performance preceded the downfall of brain
activation. Among these regions are included the superior parietal lobule, middle frontal gyrus,
bilaterally, and the inferior frontal gyrus. Nevertheless, the right dorsolateral prefrontal cortex,
extensively portrayed as a compensatory area in the literature, failed to reach significance

levels.

Importantly, our data also supports an early impairment of executive function in pre-

clinical stages, as brain activation peaked, on average, 3,6 years before the onset of
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symptomatic disease. As described elsewhere, a functionally more resilient right cortex, home
to 4 out of 5 compensatory areas identified, reflects the leftward disease bias found in

Huntington's disease.

In conclusion, taking into consideration the addressed limitations and suggested
solutions to improve future study designs, our findings provide evidence for a possible
compensatory role of these areas, which in turn, sets them as a potential therapeutical target

for future applications.

Keywords: Huntington's Disease; Functional Magnetic Ressonance; Executive Function;
Ecological Task; Functional Compensation



2. Introducao:
A doenca de Huntington € uma doenca hereditaria neurodegenerativa, com um padréo
de transmissdo autossémico dominante, caracterizada por uma progressiva disfuncdo

cognitiva, psiquiatrica e motora®.

Esta patologia € um modelo bastante Util para o estudo da progressao e mecanismos
compensatérios em doencas neurodegenerativas®, visto tratar-se de uma doenca
monogénica, com penetrancia completa (expansdo acima de 40 repeticdes CAG, no gene
HTT) e cuja mutacdo subjacente pode ser testada, com fiabilidade, precocemente®. Deste
modo, é possivel a identificacdo e acompanhamento longitudinal dos portadores, desde as

fases subclinicas até a doenga manifesta.

O desenvolvimento de sintomas motores que se apresentem como “sinais inequivocos
de doenga de Huntington”, segundo a componente motora da UHDRS®, mantem-se como o
“gold standard” para uma definicdo operacional do ponto de vista clinico dos portadores da
mutag¢@o em dois grupos: Doentes de Huntington manifestos (HD) e Doentes de Huntington

pré-sintomaticos (HP).

O estado “pré-sintomatico” ndo €, contudo, isento de alteragdes fisiopatoldgicas, dada
a natureza evolutiva da doenga. Esta fase prodrémica caracteriza-se pelo surgimento
progressivo de alteracdes fisiopatologicas, motoras ligeiras, psiquiatricas e deterioracdo das

funcdes cognitivas, com destaque para a perda de controlo executivo®?,

Porém, nas fases mais iniciais e subclinicas da doenca, verifica-se a existéncia de
alteracdes neuropatolégicas, com graus variados de perdas estruturais que podem ser
também documentadas usando métodos neuro-imagioldgicos, que, no entanto, ndo se
traduzem necessariamente numa menor performance, sobretudo em tarefas
comportamentais classicas, por parte dos pré-sintomaticos, em relacdo a controlos

saudaveis® 9.

Uma justificacdo para esta dissociagdo vem sob a forma da existéncia de mecanismos
compensatorios, ja que se verificam alteragdes no que diz respeito a atividade cerebral, entre
estes dois grupos®® . No entanto, o debate mantém-se sobre a definicdo do conceito de
compensacédo e qual a melhor forma para a sua medi¢cdo. O desafio consiste em provar que
as diferencas reportadas relativas a atividade cerebral ndo sdo apenas um achado
inespecifico, ou até mal-adaptativo, fruto da propria degeneragdo ou desdiferenciacdo

neuronal?,

Como tal, modelos explicativos, desenvolvidos no contexto do envelhecimento
saudavel, foram transpostos para as doencas neuro degenerativas*®, dos quais destacamos

0 conceito de compensacéo neuronal, derivado do modelo de reserva ativa.



Até a data, apesar de melhorias progressivas, estudos de conectividade e atividade,
exploraram parcialmente componentes deste modelo® 41®  Tipicamente, estes estudos
sugerem compensacao, por exemplo no contexto de um aumento da atividade cerebral entre
grupos com alta carga de doenca e controlos/baixa carga. Adicionalmente, nem sempre sao
apresentadas correlacdes com a performance da tarefa comportamental. Isto torna qualquer
padrdo de atividade/comportamento atribuivel de forma especulativa a compensacédo e a
existéncia de correlacdo com medidas de carga de doenca/dano estrutural é praticamente
inexistente na maioria dos estudos. O espectro de doentes usado € frequentemente restrito e
as tarefas pouco sensiveis e discriminatorias na detecdo da faléncia dos mecanismos
compensatorios, nos grupos afetados. Isto torna impossivel a diferenciagéo entre patologia e
compensacao.

Dada a necessidade de uma reorganizacdo, Scheller®®, tendo por base os
fundamentos no envelhecimento saudavel, propostos por Cabeza*V, delineou um conjunto de
critérios, com vista a modelar estudos futuros. Como tal, Kloppel®, com recurso a um modelo
estatistico, reportou a existéncia de compensacéao (hiperatividade) no cortex parietal direito,
em individuos com elevada carga de doenca estrutural (diminuicdo do volume cerebral) e

performance preservada relativamente a controlos.

Por fim, tendo por base este trabalho, Gregory®” operacionalizou, pela primeira vez,
um modelo uniforme, quantificavel e rejeitavel de compensacao em doenca de Huntington,
gue recorre a modelos estatisticos, de forma a representar com acuidade, a evolucao da
atividade cerebral, performance e volume cerebral com a progressiva neurodegeneracao
(Figural AeB).

Partindo do pressuposto de que 0s recursos neuronais sédo haturalmente limitados (TO-
T1), a diminuicdo linear do volume cerebral (V), obriga ao incremento da atividade cerebral
(C), de forma a manter a performance (P) constante. Com o avanc¢ar da doenca (T1-T2), a
compensacao atinge também ela o seu limiar, levando a uma queda na performance. Por fim
(T2-T3), a degeneracao neuronal é avassaladora, a compensacao quebra e a performance

diminui drasticamente.

Todas estas relacdes, podem ser operacionalizadas assumindo que a distribuicdo de
(C) e (P) se assemelha a uma regresséo polinomial quadrética e a de (V), a uma regresséo

linear:
C; = ByNeurodegeneracio? + B;Neurodegeneragio + B, + e,

V; = AgNeurodegeneracido + A; + e,



onde e(; representa erro e a Neurodegeneragdo representa o curso progressivo da doenga
de Huntington, desde as fases pré-sintomaticas, passando pelo diagnéstico clinico e fases
sintomaticas da doenca.

B, e A, Sd0 constantes negativas de modo a obter um padrédo concavo e decrescente,
respetivamente. Estes parametros poderao ser calculados com regressao multipla, usando o

método dos minimos quadrados e testados com um teste t-student.
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Figura 1 -A Adaptacdo do modelo de compensac&o desenvolvido por Gregory ©? demonstrando
alteracbes em variaveis chave (ativacdo, performance e volume cerebral). As medidas
estandardizadas de modo a iniciarem no mesmo ponto do tempo. Distinguem-se 3 fases: Fase 1 (TO-
T1) ilustra a ativacdo necessaria para compensar a diminuicdo do volume cerebral e manter a
performance. Na fase 2 (T1-T2) os efeitos da doenca comegam a sobrepor-se a compensacao que
atinge um plateau, com diminuicdo da performance. A Fase 3 (T2-T3) demonstra os efeitos
neurodegenerativos da doenga e o afundar da compensacéo e performance.

1- B Aproximac&o polinomial do modelo proposto. E importante denotar a queda mais precoce e
acentuada da performance relativa a ativacao, iniciando o processo de descompensacéo.

Até a data, este modelo foi testado apenas uma vez por Gregory®) num estudo
longitudinal de conectividade e atividade, com tarefas de memodria de trabalho e motoras,
tendo encontrado evidéncia de compensacédo através do modelo de regressdo quadratica,
num aumento de conectividade entre o cértex pré-frontal esquerdo e direito. Outros modelos,
em particular os modelos cubicos, revelam resultados significativos, demonstrando a

complexidade e variabilidade dos padrdes compensatérios, 0 que obriga a constante

adaptacéo e melhoria dos modelos.

Face a este panorama, e em particular em funcdo executiva®?2?%, em que mais estudos
sdo necessarios para abordar a complexidade do conceito de compensagédo, propomos, a luz

da nova evidéncia, a realizacdo de um estudo transversal com um largo espectro de doentes,
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focado em captar toda a extensdo das relacdes em U invertidas, relativas a atividade e
performance, tendo em conta a evoluc¢do da doenca, com recurso a técnicas de ressonancia

magnética funcional (RMf).

Para tal, serd utilizada uma nova tarefa ecoldgica executiva, a primeira criada
especificamente para a doenca de Huntington®®, A importancia desta tarefa, para além da
validade ecoldgica, reflete-se na capacidade de distingdo da performance (erros) entre 0s
grupos controlo e pré-sintoméaticos no grau de dificuldade mais exigente da tarefa (que tem 3
graus de dificuldade). Isto mostra que a tarefa é sensivel na captacdao do “teto” da
compensacao, tornando-a ideal para avaliar a hiperatividade cerebral. Adicionalmente, implica
gue a perda do controlo executivo € anterior ao inicio dos sintomas motores, distinguindo-se
dos testes tradicionais, altamente estruturados, que se demonstram insensiveis as alteracdes

precoces, ja que avaliam uma componente cognitiva isolada em situacdes artificiais®®”.

O interesse na realizagdo deste projeto, assenta sobre a importancia das funcdes
executivas como influenciadoras do status funcional, sendo a sua disfungdo um dos maiores
contribuidores para os défices diarios e progressiva perda de autonomia®®. A componente
ecoldgica da tarefa torna a identificacdo de areas compensatérias um alvo para futuras
intervengdes, nomeadamente, estimulagdo magnética transcraniana e estimulacdo
transcraniana por corrente continua, ja estudadas no envelhecimento saudavel e noutras
doencas neurodegenerativas, com evidéncia no prolongamento do curso da doenca®® 3;
Para além disso, a localizacdo do pico das curvas sera alvo de discussao, dada a evidéncia
contraditéria®), sobre a afetacdo ou ndo da componente executiva em doentes pré-

sintomaticos.

Assim prevemos a existéncia de duas relacbes em U invertido, relativas a
compensacao e a performance, em regides de interesse determinadas a priori com base na
literatura. Adicionalmente, prevemos um deslocamento do pico de inversédo das curvas de
atividade para a esquerda, que simultaneamente com diferencas comportamentais entre
Controlos e HP, suportam a evidéncia da afetacdo precoce da funcdo executiva, em relacédo

ao inicio clinico da doenga.



3. Materiais e Métodos

3.1 Participantes:

Foram recrutados um total de 46 voluntarios para participarem no estudo. Destes, 39
prosseguiram 0 mesmo e integraram a analise estatistica, apds a excluséo de 7 participantes.
Durante a fase de aquisi¢éo e pré-processamento, foram excluidos 2 participantes, devido a
excesso de movimento (Z6mm em pelo menos 1 eixo) que gerou imagens de ma qualidade.
A exclusdo de 3 outros voluntarios, ocorreu por incapacidade de completar as tarefas
propostas, 1 participante desistiu e um outro foi excluido a posteriori pelo baixo desempenho

na avaliacdo neuropsicolégica (detalhes da avaliagdo cognitiva em Jilio®®).

Os 39 participantes foram distribuidos pelos trés grupos de acordo com o0s seguintes
critérios@®):

1 — Controlos (CTRL) — Participantes saudaveis, sem historia pregressa de deméncia,
depressao, abuso de substancias, doencas neuroldgicas ou psiquiatricas e sem uso atual de
medicacao psicotropica (n= 16).

2 — Doentes de Huntington Pré-sintomaticos (HP) — participantes sem sintomas
clinicos de doenca de Huntington, com um score motor UHDRS - Unified Huntington’s Disease
Rating Scale - total < 52 e um teste genético positivo para doenca de Huntington que

confirma uma extensdo CAG 2= 36 (n=14).

3 — Doentes de Huntington com sintomatologia em fase inicial (HD) — doentes de
Huntington com sintomatologia ligeira — estadios | e 1143 com uma pontuacéo de 10 — 13 na
Escala de Capacidade Funcional Total UHDRS e um teste genético positivo para doenca de

Huntington que confirma uma extensdo CAG = 36 (n=9).

Os grupos HP e HD partilham os seguintes critérios de exclusdo: Deméncia, depressao

severa, histéria de abuso de substéncias e outras doencas neuroldgicas.

A avaliag&o clinica dos grupos HP e HD, foi efetuada por um neurologista experiente,
recorrendo as escalas de Capacidade Funcional Total e Motoras da UHDRS®.
Adicionalmente foram recolhidas informagdes sobre as repeticdes CAG de ambos 0s grupos,
definida a duracdo da doenca para cada sujeito do grupo HD (niumero de anos desde o
diagnostico clinico) e, por fim, estimado o nUmero de anos até ao inicio das manifestaces

clinicas no grupo HP, através da formula de Langbehn @4,
S(Age,CAG) =

|
( { = [21.54('.\'1)(9.56().l46('AG)+Ag(']}>
1 +exp

V3 /35.55+exp(17.72—0.327CAG)



De modo a controlar possiveis varidveis confusionais foram usados o0s seguintes

testes:

1) MoCA (Montreal Cognitive Assessment)©® @8 como teste de rastreio para Deméncia
e MCI (Mild Cognitive Impairment) foi usado como critério de exclusdo se pontuacao
<18, ponto médio de corte entre Deméncia e MCI.

2) Beck depression Inventory Il @7 @8 — foi usado como critério de exclus&o se obtencéo
de um nivel de depressao = 30 (depressao severa).

3) Edingburgh Handedness Inventory®?, foi usado para avaliar a lateralidade dos

participantes.

Participantes dos 3 grupos reportaram o uso de medicacdo. No grupo CTRL, 5
participantes reportaram o uso corrente de corticoides, anti-histaminicos, estatinas, anti-
inflamatorios, anti-hipertensores, tiroxina, suplementagéo de célcio, ginkgo biloba e complexo
glucosamina/condroitina/colagénio. No grupo HP, 4 individuos estavam sobre terapia
antidepressiva e ansiolitica e dois outros sobre contracetivos, tiroxina, anti-hipertensores,
antipiréticos e antibioterapia. Por fim, no grupo HD, 7 participantes reportaram 0 uso de
medicacdo do foro ansiolitico, antidepressivo, anti parkinsénicos e um outro estava sobre

antibioterapia e antipiréticos.

Todos os participantes pertencentes ao grupo CTRL, eram pessoas ndo em risco,
englobando familiares do grupo HD que testaram negativo para a mutagéo, familiares ndo em

risco ou nao familiares.

Os voluntarios pertencentes aos grupos HP e HD foram recrutados da Unidade de

Doencas do Movimento do Servi¢o de Neurologia dos Hospitais da Universidade de Coimbra.

O presente estudo foi aprovado pela comisséo de Etica da Faculdade de Medicina da
Universidade de Coimbra e do Hospital Universitario de Coimbra, tendo todos os participantes
dado o seu consentimento informado por escrito, de acordo com a Declara¢@o de Helsinquia

e regulacdes e guidelines aplicaveis.

Foi feita uma tentativa de equilibrar os grupos Controlos e HP equitativamente em
relacéo a idade, ao género e escolaridade. As caracteristicas demograficas dos trés grupos,

podem ser consultadas nas Tabela 1.
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Tabela 1 — Andlise estatistica dos dados demograficos

i . Doentes de ONE-WAY ANOVA
Controlos Pré-sintométicos ] M-W M-W M-W
Huntington IK-W/
(N=14) (N=11) . CTRLvs HP = CTRL vs HD HP vs HD
(N=9) Teste exato de Fisher
M=41,13 M = 36,79 M = 43,22 F(2, 36) = 1.661
Idade” -
Dp =8,83 SD =9,30 SD =7,93 p =0.204
M = 25,88 M = 26,86 M = 24,22 F(2, 36) = 2.751
MoCA -
Dp = 2,09 SD = 2,69 SD =3,35 p =0.077
) U = 14,480
Escolaridade X2 (2) = 9,054
Mdn= 11,00 Mdn= 14,50 Mdn= 8,00 p = 0,008
(anos)* p =0,011 )
(ajust)
BDLI Mdn= 3,00 Mdn= 6,50 Mdn= 12,00 X?(2) = 2,394
RankM= 17,00 RankM= 20,75 RankM= 24,17 p =0,302
X?(2) =2,897
Handedness Mdn= 100 Mdn= 100 Mdn= 100 =
p=0,235
p= 0,538
Género* 12/4 11/3 5/4 _ -
(Teste exato de Fisher)
U=67
CAG - Mdn = 42,00 Mdn = 42,00 -
p =0,829
Mdn = 13,00 Mdn = 12,00 U=28
UHDRS -TFC - -
RankM = 14,50 RankM = 8,11 p = 0,028



UHDRS -

Motor

Anos até ao
inicio dos
sintomas
Anos de

doenca

sintomatica

Mdn = 0,50
RankM = 7,50

Mdn =15,5
Max = 43
Min=7

Mdn = 24,00
RankM =
19,00

Mdn = 5,00

U=126
p <<0,001

Legenda: CTRL - Controlos; HP - Doentes de Huntington pré-sintomaticos; HD - Doentes de Huntington com sintomatologia em fase inicial; M - Média; Mdn —

Mediana; Dp — Desvio Padréo; Rank M — Rank médio; Max: maximo; Min: minimo; K-=W - teste de Kruskal-Wallis; M=W - teste de Mann-Whitney; CAG -

expansédo das repeticbes CAG confirmadas por um teste genético; Anos até ao inicio dos sintomas — anos estimados pela férmula de Langbehn’s, apenas

aplicavel ao grupo HP. Anos de doenca sintomatica — anos desde o inicio da doenca clinica — apenas aplicavel ao grupo HD. UHDRS — TFC, Total Functional
Capacity scale of the Unified Huntington’s Disease Rating Scale; UHDRS — Motor, Motor scale of the Unified Huntington’s Disease Rating Scale; MoCA -

Montreal Cognitive Assessment; BDI-II - Beck Depression Inventory Il; # - tentativa de matching entre Controlos e HP;

Resultados a amarelo representam resultados estatisticamente significativos (p< 0,05).
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3.2 Tarefa comportamental e de ressonancia magnética funcional

Os participantes foram submetidos a aquisicdo de imagens de RMf enquanto
realizavam uma tarefa ecoldgica, num ambiente do dia-a-dia - EcoKitchen - discutida e
validada em Julio®®. Trata-se de uma tarefa de realidade virtual cujo objetivo € avaliar de um
modo objetivo as capacidades cognitivas e funcionais dos sujeitos, num ambiente do dia-a-
dia — a cozinha. Caracteriza-se ainda por ndo se focar numa componente executiva em
particular, avaliando a capacidade de planeamento, multi-tasking, alternancia, flexibilidade

cognitiva, atencao dividida, entre outras.

A tarefa foi composta por 3 blocos, com uma carga crescente de componente
executiva. Foram adotadas diversas estratégias de modo a minimizar a componente de
memorizagao, coordenac¢do motora e o impacto da interagdo com o computador e por fim para

aumentar a validade ecoldgica (detalhes em Jalio®®).

A performance da tarefa é medida pelo tempo de execucao e erros, pelo que o objetivo
era realizar os sucessivos blocos o mais correto e rapido possivel, seguindo uma ordem
estabelecida no ecrd (para minimizacdo da componente de memaria). Foi introduzido um
treino global antes da sessdo de ressonancia magnética para os voluntarios se ambientarem
a utilizacdo do joystick. Na sessdo de ressonancia magnética a ordem das tarefas era
apresentada aleatoriamente. Cada participante realizou trés vezes o conjunto de trés tarefas.

Uma representacao visual da tarefa pode ser consultada na Figura 2.

Bloco 1 — Tarefa A - Preparacdo de café com leite. Os sujeitos deveriam seguir as
instrucdes, sempre dispostas no ecré, respeitando a sua ordem sempre que mandatorio (por
exemplo, poderia ir buscar a caneca e o leite por uma ordem qualquer, mas nunca poderia
verter o0 leite na caneca sem ter pegado na caneca antes). Adicionalmente implicava
monitorizar e desligar o fogdo apenas e quando o cronémetro chegasse ao fim. Era requerido

planeamento e controlo comportamental para completar o nivel com sucesso.

Bloco 2 — Tarefa A + Chaleira — vigilancia de uma chaleira a ferver no fogéo, que teria
de ser desligada o mais rapido possivel apés surgir fumo e um sinal vermelho no ecrd, de
modo a evitar o derrame de agua. Durante o bloco a chaleira estava programada para ferver
trés vezes, em momentos aleatorios, de modo obrigar os participantes a dividir a sua atencao,

para além de evocar as capacidades executivas da tarefa A.

Bloco 3 - Tarefa A + Chaleira + Tarefa B — preparacéo de torradas com manteiga.
Nesta tarefa foi requerido que os participantes alternassem entre tarefas de modo a completar
ambas simultaneamente. Deste modo, promoveu-se adicionalmente a alternancia entre

tarefas.
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Bloco de Treino Global

Bloco 2 Bloco 3

Figura 2. Adaptacdo do desenho da tarefa®. A tarefa EcoKitchen foi composta por 3 blocos, de
dificuldade crescente. Na sessdo de ressonéncia magnética a ordem das tarefas era
apresentada aleatoriamente. Cada participante realizou trés vezes o conjunto de trés tarefas.
Bloco 1 — Tarefa A -preparagéo de café com leite; Bloco 2 — realizag8o da Tarefa A e desligar uma

chaleira que ferve trés vezes durante o bloco. Bloco 3 - realizagdo simultdnea das duas tarefas

anteriormente propostas e da preparacao de torradas com manteiga — Tarefa B.

3.3 Medidas Comportamentais
Foram medidas as seguintes variaveis comportamentais de forma a avaliar a

performance de cada participante, tendo em conta tempos de realizacdo e erros:

1. Tempo de realizagdo do Bloco (1, 2 e 3) — tempo, em segundos, que cada participante
demorou a realizar cada tarefa, desde a interagcdo com o primeiro até ao uso do ultimo
objeto.

2. Erros totais por bloco (1, 2, 3) — soma dos erros de escolha de item (itens ndo necessarios
para a realizagéo da tarefa) com os erros de ordem de item (itens pertencentes ao bloco,
mas selecionados pela ordem incorreta).

3. Efeito do aumento da carga executiva — andalise da existéncia de um aumento da carga

ERROS/BLOCO

executiva entre os blocos (1 < 2 < 3) recorrendo a razéo0 —————
TEMPO/BLOCO

X 60, representante

do numero de erros por minuto, em cada bloco.

No presente estudo, cada participante realizou trés repeticdes da tarefa completa, que
foram consideradas de forma individual, com vista a aumentar o numero de observacoes.
Cada medida foi analisada individualmente para cada um dos trés blocos, em busca de

diferencas entre grupos que, a verificarem-se, foram exploradas com testes post-hoc. Foram

14



excluidos da comparacédo de grupos da andlise comportamental, os dados de uma aquisi¢édo

de um doente, dada a perda do ficheiro.

Esta andlise constituiu a base para a escolha das variaveis usadas para a construgéo
das regressdes quadraticas de performance e para a escolha dos blocos nas regressdes de
atividade cerebral. O conceito de neurodegeneracdo aqui exposto refere-se aos anos até o
inicio da doenca, no grupo HP, calculados pela formula de Langbehn® e pelos anos de
doenca sintomatica no grupo HD. Trata-se de uma varidvel continua, cuja funcdo é

proporcionar uma dimensao de carga crescente de doenca.

Deste modo, para a construgdo das regressbes de performance, procura-se,
idealmente, uma variavel que ndo distinga o grupo Controlo do grupo Pré-sintomatico, de
modo a poder posteriormente falar em compensacdo, a custa de aumento de atividade
cerebral, no grupo HP, mas que simultaneamente os distinga do grupo HD, demonstrando a

“descompensacao” em termos comportamentais deste Gltimo grupo.

A andlise das variaveis anteriores juntamente com os efeitos do aumento da carga
cognitiva decide o bloco a ser usado nas regressdes de atividade cerebral, visto que,
teoricamente, o maior grau de dificuldade sem quebra de performance nos HP, traduzira as
maiores diferencas em termos de atividade cerebral, entre os grupos portadores da mutacao.
Adicionalmente, a existéncia de variaveis que distingam o grupo Controlo do grupo HP, de
preferéncia em blocos de elevada carga cognitiva, € também de extraordinaria importancia,
dado permitir aferir a sensibilidade da tarefa em captar o “teto” da compensacéao e ponto de
transi¢do para a falha na compensacgéo, estabelecendo o grau de dificuldade anterior como o

melhor candidato para as regressoées de atividade cerebral.

Por fim, a localizacdo e a existéncia esperada de concordancia entre a abcissa do
ponto maximo da funcdo quadrética das varias regressdes de atividade em vérias regiées do

cérebro é também um alvo importante de validagédo da andlise.

A andlise estatistica foi realizada com recurso ao SPSS 25 (IBM Corp. Released 2017.
IBM SPSS Statistics for Windows, Version 25.0. Armonk, NY: IBM Corp.) e Microsoft Excel
(2016).

3.4 Parametros de aquisicao:
Os dados de ressonéncia foram adquiridos com recurso a um aparelho de ressonancia
Magnetom Trio Tim (Siemens, Erlangen, Germany) de 3 Tesla e a uma antena de cranio de

12 canais.

O protocolo de aquisicao incluiu uma sequéncia MPRAGE (magnetization prepared

rapid gradient-echo), e trés sequéncias gradiente-eco, EPI (echo planar imaging). Cada uma
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delas, foi precedida por uma sequéncia de mapa GRE (gradiente echo field), com o objetivo

de mapear distor¢cbes geométricas nos dados funcionais.

Relativamente ao volume anatomico MPRAGE, ponderado em T1, foi usado
um TR (repetition time) de 2530ms, TE (echo time) de 3.42ms, resolugdo de 1mm3, pulso de

7°, com 256 x 256 de dimensdo da matriz e de FOV (field of view).

Por sua vez, para a aquisi¢do dos dados funcionais, cada sequéncia EPI foi adquirida
com 35 cortes, paralelos a linha que une a comissura anterior (CA) a comissura posterior (PC),
com 3mm de espessura e voxeis de 3mm?2. Foi usado um TR de 2000ms, TE de 30ms, pulso
de 90° e uma dimensé&o de matriz e de FOV de 230 x 230.

Por fim, os mapas de campo de magnitude e de fase foram adquiridos com a mesma
orientacdo e FOV que as sequéncias EPI, com um TR de 400ms, TE de 2.46ms, dimensao
de matriz de 230 x 230, resolucéo de fase de 100%, direcdo de codificacdo de fase de anterior
para posterior e largura de banda na direcdo de fase de 31.25 Hz. O ndmero de volumes
adquiridos dependeu da performance de cada participante.

A tarefa foi apresentada através de um ecrd de LCD (NordicNeuroLab, Bergen,
Norway), com 698.40mm x 392.85mm de dimensdo, colocado a 156cm da cabeca dos
participantes, a uma frequéncia de 60 Hz. O cenario foi construido com recurso ao programa
“Vizard (WorldViz) Virtual Reality — version 4.0.” A interagdo com o ambiente, vivenciada na
perspetiva de primeira pessoa, foi feita através de um joystick compativel com ressonancia
magnética (Hybridmojo, San Mateo CA, USA) que permitia controlar o cursor e selecionar
objetivos (detalhes disponiveis em Julio??).

3.5 Pré processamento dos dados:
O pré-processamento e subsequente analise dos dados anatémicos e funcionais foi
efetuado com recurso ao programa BrainVoyager 20.2 e 21.2.0, 64 bit, (Brain Innovation,

Maastricht, The Netherlands), respetivamente.

Os dados foram sujeitos a uma corre¢éo do desfasamento tempo de aquisi¢cao de cada
“slice”, “cubic spline transformation”, seguida de uma corre¢cdo de movimento, ‘“trilinear/sinc
interpolation”, com 6 graus de liberdade e por fim de distor¢des geométricas. Posteriormente,

procedeu-se ao ajuste médio da intensidade e a filtracdo temporal, “Linear trend function”.

Os dados anatémicos foram co registados com os dados funcionais, usando como
referéncia o primeiro volume da primeira aquisi¢édo funcional. De seguida foram normalizados
de acordo com o atlas Talairach. Por fim, foi executada uma suavizac&o espacial, usando um

kernel gaussiano com uma largura a meia altura (FWHM) de 6mm.
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Cada participante realizou 3 aquisi¢cdes da tarefa. Foi usado como critério de exclusao
de aquisi¢des, a existéncia de movimento superior a 6mm, em pelo menos um eixo. Deste
modo, o0 excesso de movimento levou a exclusao de 2 aquisi¢des no grupo CTRL, 1 no grupo
HP e 5 no grupo HD, cujos movimentos coreiformes impediram a continuacdo da tarefa.
Adicionalmente, 1 sujeito do grupo HP realizou a tarefa apenas uma vez, tendo interrompido

a ressonancia por claustrofobia.

3.6 Definicdo das regides de interesse (ROI)

De modo a restringir analise e aumentar o poder estatistico, optou-se por efetuar uma
analise baseada em regides de interesse, definidas a priori com base em metanalise sobre
regides relevantes para tarefas executivas. Dada a novidade da tarefa e inexisténcia de areas
funcionais previamente identificadas, recorremos a regibes de interesse extraidas da
plataforma — neurosynth.org“?. A vantagem da utilizacio deste método reside na obtenc&o
de meta-analises automaticas, com base em termos de pesquisa pré-definidos, gerando
mapas funcionais que permitem a visualizac¢ao e identificacdo da atividade cerebral reportada

nos resultados desses estudos.

Dado o interesse em identificar compensacgéo em areas executivas, foi usado o termo
de pesquisa “executive” do qual resultaram quatro termos de pesquisa: “executive”, “executive
control”, “executive function”, “executive functions”. Por impossibilidade de extracdo dos
pontos maximos de ativagcdo do mapa “executive” no programa BrainVoyager, usou-se o
segundo mapa com o maior nimero de estudos — “executive control” — congregando um total
de 230 estudos e 8253 ativagfes. Foram extraidos 0os mapas associativos (recomendados) e
corrigidos para FDR (false discovery rate) p<0,01. O mapa de ativacdes pode ser visualizado
na Figura 3, sobre um modelo anatémico estandardizado no espaco MNI (Montreal
Neurological Institute), por ser o formato original dos dados funcionais. Foram apenas

consideradas ativagdes, dado ser esse o interesse do estudo (Figura 3).
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Figura 3 — Mapa Funcional derivado do termo de pesquisa “executive control” na plataforma
neurosynth. Mapas estandardizados no espaco MNI e corrigidos para um FDR p< 0,01. D — Direito;
E — Esquerdo. Barra lateral representa a intensidade da ativacao, definida pelo resultado do teste t.

De modo a isolar os principais “clusters” de voxeis ativos foi usado um limite minimo
de ativacado t< 6 e um limite minimo de 300 voxeis contiguos. Assim, obtiveram-se 11 clusters
gue podem ser visualizados pela cor azul, na Figura 4 e cujos picos de ativacdo foram
posteriormente extraidos e convertidos do espaco MNI para o espaco Talairach, espaco
estandardizado dos dados funcionais da tarefa. A transformacao, foi realizada com recurso a
ferramenta - MNI to Talairch Converter with Broadmann Areas, versdo 1.09“% . Os picos de
ativagao serviram posteriormente como referéncia para a colocagéo de esferas com 5mm de

raio que serviram como regides de interesse na nossa analise — Tabela 2.
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Tabela 2 — Coordenadas do centro das esferas usadas como regifes de interesse

ROI - Regido de Interesse X Y z
1- L6bulo Parietal Superior Direito, BA 7 26 -53 47
2 - Lobulo Parietal Inferior Esquerdo, BA 40 -33 -51 41
3 - Insula Direita, BA 13 32 23 1
4 - Insula Esquerda, BA 13 -31 20 3
5 - Giro Frontal Médio Direito, BA 6 28 3 50
6 - Giro Frontal Médio Esquerdo, BA 6 0 17 a7
7 - Giro Frontal Médio Direito, BA 46 42 36 18
8 - Giro Frontal Médio Direito, BA 9 48 13 33
9 - Giro Frontal Inferior Direito, BA 9 47 11 29
10 - Lobo Frontal Esquerdo, Sub-Giral, BA 6 -25 3 52
11 - Giro Occipital Médio Esquerdo, BA 37 -40 -64 -1

Legenda: X, Y e Z representam a distancia em mm da comissura anterior, no plano sagital,

coronal e transverso, respetivamente. BA — Brodmann Area

A localizacao anatémica correspondente as coordenadas dos pontos maximos de
ativacédo foram dadas pelo software — Talairach Client®?, através da funcédo de procura do
ponto de matéria cinzenta mais proximo. A localizacdo das esferas encontra-se visualmente

representada nas figuras 8 e 9 (ver seccao de resultados).
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-LPSDrt—-BA7 2-LPIEsq—BA 40 3 —Insula Drt - BA 13 4 —Insula Esq—-BA 13

QCQ

5-GFMDrt-BA6

X=30 Y=1

9-GFIDrt—BA9 10 — Infra giral Esq—BA 6

X=48 Y=9

Figura 4 — Clusters resultantes do mapa “executive control”. FDR<0,01, espa¢co MNI, apos corre¢do do mapa com 26 e minimo de 300 voxeis
contiguos. Clusters representados a azul nas figuras. A localizacao é dada pelas coordenadas do ponto maximo de ativacdo do cluster. LPI — Lébulo Parietal

Inferior; LPS — Lobulo Parietal Superior; GFM — Giro Frontal Médio; GFI — Giro Frontal Inferior; GOM — Giro Occipital Médio; Esq e E - Esquerdo; Drt e D -
Direito; BA — Area de Brodmann.
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3.7 Andlise dos dados funcionais
A andlise estatistica de grupo (39 participantes, 3 aquisi¢cdes cada) foi efetuada usando
uma abordagem GLM — modelo linear geral (Friston —1994), e um modelo de efeitos aleatérios

(RFX — random efect analysis).

A duracdo de cada bloco dependia do tempo de realizacdo da tarefa de cada
participante, o que permitiu obter o modelo do preditor, através da convolu¢éo do tempo de
tarefa (funcéo tipo “boxcar”) com a funcéo de resposta hemodinamica dois-gama (HRF).

Daqui resultou a obtengdo de mapas estatisticos, corrigidos para comparagdes
multiplas utilizando um FDR (false discovery rate) com um valor fixo de p de 0,01. Para efeitos
de visualizacdo apresentam-se 0s mapas estatisticos e as regides de interesse na figura 8,
em que o modelo de superficie corresponde a um cérebro saudavel estandardizado, no

entanto os volumes anatoémicos representam uma meédia dos 39 sujeitos.

Os valores de beta, resultantes da analise RFX-GLM, foram extraidos para cada ROI
para posteriormente integrarem uma regressao quadratica entre atividade cerebral e anos de
doenca/ estimativa de anos para a doenga. A correcdo para comparag¢des multiplas relativas
as curvas quadréticas serd efetuada através do procedimento de Benjamini- Hochberg para
um FDR < 0,05, ja que a correcao de Bonferroni podera ser demasiado conservadora. Estudos
anteriores®, com poder estatistico superior a este estudo, optaram por ndo efetuar nenhuma
correcéo ja que meta-analises no campo®“? referem que os efeitos compensatdrios e o poder
estatistico tendem a ser pequenos, tendo assim conseguido reportar efeitos compensatorios

que nunca sobreviveriam ao ajustamento do nivel de p.

A andlise estatistica foi realizada com recurso ao SPSS 25 (IBM Corp. Released 2017.
IBM SPSS Statistics for Windows, Version 25.0. Armonk, NY: IBM Corp.) e Microsoft Excel
(2016).
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4. Resultados

4.1 Analise estatistica dados comportamentais

De modo a determinar a presencga de diferengas entre grupos (“CTRL” (observactes
=45), “HP” (observacgbes =40), “HD” (observagbes= 21)) nas variaveis - tempo de realizacdo
de bloco e erros totais por bloco, foi aplicado o teste de Kruskal-Wallis, dada a presenca de
outliers e de distribuicdo ndo normal - Shapiro-Wilk's test (p < 0.05).

Apés a andlise visual do boxplot (fig 5 e 6), verificou-se que todas as distribuicbes da
variavel Tempo/Bloco eram diferentes para todos os grupos, nos trés blocos. No que diz
respeito a medida Erros/Bloco, pode dizer-se que todas as distribuicdes ndo apresentaram
diferencas significativas, com excec¢éo do Bloco 1.

O resultado da andlise estatistica destas variaveis encontra-se resumido na tabela 3.

4.1.1 Tempo de realizagdo de Bloco (Tempo/Bloco)

O teste de Kruskall-Walllis revelou um efeito de grupo significativo para todos os blocos
(Bloco 1 — X?(2) = 22,144, p<0,001; Bloco 2 — X?(2) = 18,068, p<0,001; Bloco 3 — X?(2) =
19,740, p<0,001.

Consequentemente, para cada bloco, foram levadas a cargo comparacdes Pairwise,
usando o procedimento de Dunn (1964), com uma correcao de Bonferroni para comparacdes
multiplas. Os resultados encontram-se resumidos na tabela 3, reportando valores de p

corrigidos. A andlise post hoc revelou diferencas estatisticamente significativas:

No Bloco 1, entre CTRL (mean rank = 41,80) e HD (mean rank = 80,00) (p<0,001) e
entre HP (mean rank = 52,75) e HD (p=0,003).

No Bloco 2, entre Controlos (mean rank = 46,36) e HD (mean rank = 79,67) (p<0,001)
e entre HP (mean rank = 49,31) e HD (p=0,001).

Por fim, no Bloco 3, entre Controlo (mean rank = 46,87) e HD (mean rank = 80,95)
(p<0,001) e entre HP (mean rank = 48,05) e HD (p<0,001).

Resumindo, a variavel - Tempo/Bloco mostrou-se sensivel, nos trés graus de
dificuldade, na distincdo do grupo HD dos restantes, mostrando-se, no entanto, incapaz de

demostrar diferencas significativas entre Controlos e HP.
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Figura 5 — Boxplot da variavel - tempo de Figura 6 —Boxplot da variavel - erros totais
execucao de bloco. Marcas centrais representam a ~ por bloco. Marcas centrais representam a
mediana (traco) e a média (cruz), os limites da caixa ~ mediana (trago) e a media (cruz), os limites
representam o percentil 25 e 75 e os bigodes os  da caixa representam o percentil 25 e 75 e os
pontos extremos, maximo e minimo. Diferencas bigodes os pontos extremos, maximo e

significativas estdo assinaladas na figura: ¥ - HD#  minimo. Diferencas significativas assinaladas
Controlo; # - HD#HP; na figura: @ — Controlos # HP; ¥ - HD#

Controlo

4.1.2 Erros totais por Bloco (Erros/Bloco)

O teste de Kruskall-Wallis revelou um efeito de grupo significativo para o Bloco 1 (X3(2)
= 21,388, p<0,001) e Bloco 3 (X?(2) = 7,464, p=0,024). O bloco 2 ndo mostrou resultados
estatisticamente significativos (X?(2) = 2,983, p=0,225).

Como tal, foram levadas a cargo comparacdes Pairwise, usando o procedimento de
Dunn (1964), com uma correcdo de Bonferroni para compara¢es mdltiplas, para os Blocos 1
e 3. Os resultados encontram-se resumidos na tabela 3, reportando valores de p corrigidos.

A analise post hoc revelou diferencas estatisticamente significativas:

No Bloco 1, entre Controlos (mean rank = 40,92) e HP (mean rank = 61,24) (p=0,001)
e entre Controlos e HD (mean rank = 68,86) (p<0,001).
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No Bloco 3, apesar do teste de KW ter tido resultados significativos, as comparacoes

Pairwise corrigidas néo atingiram significAncia estatistica.

Deste modo, a variavel - Erros/Bloco mostrou-se sensivel, na distingdo do grupo

Controlo dos restantes, no bloco 1.

4.1.3 Efeitos do aumento da carga executiva

De modo a averiguar a existéncia de uma carga cognitiva incremental (Bloco 1< Bloco
2< Bloco 3), foi realizado o teste de Friedman, seguido de comparacdes pairwise, caso o
primeiro se revelasse significativo. Foi aplicado o teste de Bonferroni para comparacoes
multiplas, sendo reportado o valor de p corrigido.

O numero de erros por tempo foi significativamente diferente entre blocos X?(2) =
75,358, (p<0.000). A andlise post-hoc revelou diferencgas estatisticamente significativas entre
0 Bloco 3 (Mdn = 0,108) e o Bloco 1 (Mdn= 0,000) (p< 0,001) e entre o Bloco 2 (Mdn=0,000)
e o Bloco 3 (p< 0,001). Nao se encontraram diferencas entre o Bloco 1 e o Bloco 2 (p=0,227).

Assim, o bloco 3 provou-se mais exigente que os restantes blocos, no entanto ndo

podemos afirmar que o bloco 2 é mais exigente que o bloco 1.

Tabela 3 — Resumo dos resultados da andlise estatistica das varidveis comportamentais —

Tempo de execuc¢éo por bloco e erros por bloco.

Kruskal — Wallis CTRL — HP CTRL —HD HP —HD
Tempo/Bloco 1 X?(2) = 22,144, p<0,001 p=0,304 p<0,001 p=0,003
Tempo/Bloco 2 X2(2) = 18,068, p<0,001 p=1,000 p<0,001 p=0,001
Tempo/Bloco 3 X2(2) = 19,740, p<0,001 p=1,000 p<0,001 p<0,001
Erros/Bloco 1 X2(2) = 21,388, p<0,001 p=0,001 p<0,001 p=0,837
Erros/Bloco 2 X2(2) = 2,983, p=0,225 - - -
Erros/Bloco 3 X%(2) = 7,464, p=0,024 p=0,080 p=0,061 p=1,000

Legenda: A primeira coluna representa os resultados do teste de Kruskal-Wallis, seguidos por
comparagBes pairwise no caso de resultados significativos. CTRL - Controlos; HP - Doentes de
Huntington pré-sintométicos; HD - Doentes de Huntington com sintomatologia em fase inicial;

Resultados significativos assinalados a amarelo (p<0,05).
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4.2 Regressdo quadratica - Performance/Neurodegeneracéo (anos de doencae

estimativa de anos para a doencga)

Como descrito na sec¢do métodos, o interesse do estudo recaia sobre a identificacdo
das medidas comportamentais com maior carga executiva, que demostrassem diferencas
entre HP e HD, sem, no entanto, distinguirem pré-sintométicos de controlos. Como tal,
apresentam-se o0s resultados da regressao quadratica entre o tempo de execucéo do bloco 3
e a neurodegeneracdo, visto ter sido a Unica varidvel a enquadrar-se nas caracteristicas
supramencionadas. De forma a transformar tempos mais longos de execucdo em indicativos

de pior performance, o tempo de execucao foi multiplicado por -1.

Assim, foi realizada uma regressdo quadratica que estabeleceu que a
Neurodegeneragdo poderia prever, de forma estatisticamente sigificativa (Z (2,58) = 10,422,
p corrijido (Benjamini Hochberg) < 0,001, FDR <0,05), a performance da variavel Tempo/Bloco
3. A neurodegeneragdo conseguiu explicar 23,9% da variancia da variavel dependente do
modelo (R? ajustado para a populacdo). A equacdo da regressao foi a seguinte: Performance
(tempo/bloco3) = - 0,0656(Neurodegeneracéo)? — 5,4021(Neurodegeneracdo) - 260,51.

Performance (Tempo/Bloco 3)/Neurodegeneracéao
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Figura 7 — Regressdo quadratica da variavel “tempo de execu¢do do bloco 3” com a
neurodegeneracdo. R?(ajust) — proporcdo da variancia da variavel dependente explicada pela variavel
independente, ajustada para a populagéo.
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4.3 Resultado da andlise dos dados funcionais segundo o modelo linear geral (GLM)

Areas ativadas pela tarefa

Os dados de ressonancia funcionais recolhidos dos 39 sujeitos foram integrados num
GLM de modo a perceber quais as areas ativadas por esta tarefa em particular (bloco 1 +
bloco 2 + bloco 3 > baseline). Os resultados encontram-se representados nas Tabelas 4 e 5.
Foram isoladas diversas areas para um p< 0,01 (FDR), incluindo um cluster occipito-fronto-
parietal, cujos picos de ativacdo tiveram de ser extraidos manualmente ap6s o uso de um

threshold minimo de ativacéo de t=6.

A figura 8 permite uma representagao visual dos mesmos, em conjunto com as regides

de interesse definidas a priori.

Tabela 3 — Localizacdo dos picos maximos das ativacdes da tarefa dos trés grupos (GLM).

Clusters de Areas Ativadas Pela N° de
X Y Z t P
Tarefa Voxeis
Giro Temporal Superior Direito, BA
- 54 11 -1 7.178688 <0.00000 2926
Giro Pos Central Direito, Lobo
55 -22 49 3.324507 0.001970 48
Parietal, BA 2
Giro Frontal Médio Direito, BA 9 36 42 34 6.375016 <0.00000 3384
Lobo Parietal Inferior Direito, BA 40 | 33 -37 43 3.279331 0.002232 74
Talamo Esquerdo -12 -16 10 4.925559 0.000017 208
Giro Pré Central Esquerdo, Lobo
-51 2 37 4.994303 0.000014 790
Frontal, BA 6
Lobo Temporal Superior Esquerdo,
-57 11 1 4.142098 0.000185 127
BA 22
Giro Pds Central Esquerdo, Lobo
) -57 -28 19 3.767725 0.000559 43
Parietal, BA 40

Legenda: As areas representadas resultam dos clusters isolados do mapa corrigido para FDR < 0,01.
Adicionalmente foi isolado um mega cluster, representado na tabela 5. X, Y, Z representam as
coordenadas no espaco Talairach. “t” fraduz o resultado do teste estatistico e p o nivel de significancia

estatistica. BA — Brodmann Area.
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Tabela 5 — Localizacdo dos picos maximos das ativacfGes da tarefa dos trés grupos (GLM)

isolados manualmente a partir do cluster.

Areas Pertencentes ao Cluster Occipito-

Fronto-Parietal X Y £ ! i
Giro Lingual, Lobo Occipital Esquerdo, BA 18 0 -82 -8 14,2991 <0,000001
Giro Pré Central Direito, Lobo Frontal, BA 6 42 -7 55 7,675904 <0,000001
Giro Frontal Superior Direito, BA 6 27 -7 64 6,461107 <0,000001
Pré- Cuneo Direito, Lobo Parietal, BA 7 12 -73 50 7,12503 <0,000001
Giro Frontal Médio Direito, BA 6 3 -1 49 8,342365 <0,000001
Pré- Cuneo Esquerdo, Lobo Parietal, BA 7 0 -55 61 7,961065 <0,000001
Giro Frontal Superior Direito, BA 6 3 -1 67 6,23608 <0,000001
Giro Frontal Médio Esquerdo, BA 6 0 -16 70 7,755877 <0,000001
Pré- Cuneo Esquerdo, Lobo Parietal, BA 7 -3 =77 49 7,701773 <0,000001
Lobo Parietal Superior Esquerdo, BA 7 -24 -61 49 8,67562 <0,000001
Giro Frontal Médio Esquerdo, BA 6 -24 -7 55 10,03971 <0,000001
Pré- Cuneo Esquerdo, Lobo Parietal, BA 7 -30 -46 49 8,387617 <0,000001

Legenda: As areas representadas resultam dos clusters isolados do mapa corrigido para FDR < 0,01.

A, apos definicdo de um threshold minimo de t=6. BA — Brodmann Area. X, Y, Z representam as

coordenadas no espacgo Talairach. “t” traduz o resultado do teste estatistico e p o nivel de significancia

estatistica.
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Figura 8- Mapa estatistico resultante das ativacdes da tarefa (GLM), para todos os grupos,
corrigido para FDR <0,01 com a sobreposi¢ao da localizagao das regiées de interesse (azul). O
modelo de superficie usado é representado por um cérebro de um individuo normal, estandardizado
no espago Talairach, contrariamente aos cortes que advém de um ficheiro anatémico médio derivado
dos 39 sujeitos. Foram apenas consideradas ativagdes e ndo deativacdes, dado o interesse da tarefa.

4.4 Dados funcionais ressonéncia - Regressdes quadraticas
Atividade/Neurodegeneracédo (anos de doenca e estimativa de anos para a doencga)
Como descrito na sec¢do métodos, o interesse do estudo recaia sobre a identificacdo
das medidas comportamentais com maior carga executiva, que demostrassem diferencas
entre HP e HD, sem, no entanto, distinguirem pré-sintomaticos de controlos. Como refor¢cado
anteriormente, a manutencdo da performance é necessaria para testar compensacédo, no
entanto, a capacidade de uma tarefa demonstrar diferencas entre controlos e pré-sintomaticos
em graus de dificuldade elevados, como as descritas em Julio®®, é de extrema importancia

para averiguar a sensibilidade da tarefa na detecédo do “teto” da compensacéao.
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Como tal, apresentam-se o0s resultados das regressdes quadraticas entre a atividade

cerebral captada durante a execucao do bloco 3 e neurodegeneracdo, nas onze regides de

interesse identificadas. Os resultados da andlise estatistica encontram-se expostos na tabela

6 e 7. A representacao gréafica das regressfes pode ser visualizada na figura 10, enquanto

que na figura 9 é possivel observar a sobreposicao da relacdo de performance com a relacao

de atividade de modo a obter a imagem do modelo tedrico, apresentada na introducao.

Tabela 6 — Equacfes das regressfes quadraticas significativas das regifes de interesse.

ROI’s significativas

Equacédo da Regresséo

1 — Lébulo Parietal Superior Direito, BA 7
5 — Giro Frontal Médio Direito, BA 6

6 — Giro Frontal Médio Esquerdo, BA 6

8 — Giro Frontal Médio Direito, BA 9

9 — Giro Frontal Inferior Direito, BA 9

y =-0,0011x2 - 0,0148x + 0,4004
y =-0,0009x2 - 0,004x + 0,3175

y =-0,0008x? + 0,0035x + 0,3142
y =-0,0011x2 - 0,0158x + 0,2754

y = 0,0007x? - 0,0058x + 0,1978

Legenda: Sdo apenas apresentadas as equacgdes das regides de interesse significativas. ROl — regido

de interesse. BA — Brodmann area.
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Tabela 7 — Resultados estatisticos das regress@es quadraticas, usando o bloco 3, nas onze

regides de interesse.

Benjamini | Abscissa

RZ
ROI z R? Hochb do
(ajust) p ochberg o
(FDR < 0,05) Maximo
1 — Loébulo Parietal
Z(2;20)=4,698 | 0,32 | 0,252 | 0,021 0,042 =~ -7 anos

Superior Direito, BA 7

2 — Lobulo Parietal Inferior

Z(2;20)=3,518 | 0,26 | 0,186 | 0,049 0,084 -
Esquerdo, BA 40

3 —Insula Direita, BA 13 Z (2;20)=0,118 | 0,012 | -0,087 | 0,889 0,889 -

4 — Insula Esquerda, BA
Z (2;20)=0,356 | 0,034 | -0,062 | 0,705 0,769 -

13
5 — Giro Frontal Médio
o Z (2;20) = 6,629 | 0,399 | 0,338 | 0,006 0,018 = - 2 anos
Direito, BA 6
6 — Giro Frontal Médio
Z (2;20) =8,496 | 0,459 | 0,405 | 0,002 0,012 = 2 anos

Esquerdo, BA 6
7 — Giro Frontal Médio

Z(2;20)=1,754 | 0,149 | 0,064 | 0,199 0,2544 -

Direito, BA 46
8 — Giro Frontal Médio
o Z (2;20)=6,986 | 0,411 | 0,352 | 0,005 0,018 =~ -7 anos
Direito, BA 9
9 — Giro Frontal Inferior
Z (2;20)=5,705 | 0,363 | 0,30 | 0,011 0,0264 = - 4 anos

Direito, BA 9
10 — Lobo Frontal
Esquerdo, Sub-Giral, BA 6
11 - Giro Occipital Médio
Esquerdo, BA 37

Z(2;20)=3,250 | 0,245 | 0,170 | 0,060 0,09 -

Z(2;20)=1,676 | 0,144 | 0,058 | 0,212 0,2544 -

Média das abcissas dos maximos das curvas significativas -3,6 anos

Legenda: Z — Estatistica do teste; R? — propor¢do da variancia da variavel dependente explicada pela
variavel independente; R?(ajust) — R? ajustado para a populacéo; p — valor de significancia (<0,05); BA
— area de Brodmann; Em relacdo a coluna “Abscissa do Maximo” o valor de 0 anos corresponde ao
diagndéstico clinico ao passo que valores negativos referem-se ao periodo pré-sintomatico. Resultados

significativos encontram-se assinalados a amarelo.
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Figura 9 — Sobreposicéo das relagdes quadraticas invertidas, de acordo com o modelo teérico.
As unidades do eixo das ordenadas foram ajustadas de modo a ambas as curvas terem 0 mesmo ponto
de inicio, para feitos de visualizagdo. Observa-se uma queda precoce da performance mesmo
acompanhada de um aumento da atividade cerebral. Foi utilizado o Giro Frontal Inferior dado a abscissa
do seu maximo ser proxima da média das curvas significativas.
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Figura 10 — Representacdo visual das regressdes quadraticas significativas entre atividade
cerebral (Y) e neurodegeneracgéo (X).
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5. Discusséo:

O presente estudo teve como objetivo a investigacdo empirica de compensacao,
através da identificacdo de padrdes de compensacdo e performance quadraticos de
concavidade invertida, bem como a determinacao do inicio da disfungéo executiva, partindo
do modelo operacionalizado por Gregory®?, Para tal, recorremos a um modelo transversal na
Doenca de Huntington e ao uso de uma nova tarefa executiva, tendo analisado 6 variaveis

comportamentais e 11 regifes de interesse em busca de padrées associados a compensacao.

Os resultados serdo discutidos em 3 seccdes. Na primeira fazemos a andlise dos
resultados comportamentais e de atividade, seguida da equiparacdo dos resultados com a

literatura disponivel, concluindo com algumas sugestdes metodoldgicas e limitacdes.

5.1 Discusséo dos resultados

Em relacé@o a analise dos dados comportamentais, obtivemos resultados compativeis
com o expectavel para esta tarefa®®. A tarefa revelou-se sensivel na detecdo de diferencas
entre o grupo HD em relag&o aos restantes, em todos os blocos, para a variavel tempo/bloco,
replicando os achados do estudo original. Da mesma maneira, obtivemos concordancia na
comparagdo entre todos os graus de dificuldade, jA que o bloco 3 se revelou mais exigente
gue o bloco 2 e 1, sem, no entanto, se terem demonstrado diferencgas significativas entre estes

dois ultimos.

Porém, a principal diferenca residiu na analise do nimero de erros por bloco. Ao
contrério do esperado, a andlise revelou diferengas significativas entre os grupos Controlo e
HP para o bloco 1, ao invés do bloco 3, o bloco com maior carga executiva. No entanto, apesar
de néo significativo, observa-se através da distribuicdo boxplot uma tendéncia para o aumento
de erros conforme o aumento da carga de doenga (HD>HP>CTRL), suportando a coeréncia

dos nossos resultados.

Os grupos CTRL e HP ndo mostraram diferengas no tempo de execucdo, embora
ambos tivessem mostrado diferencas significativas em comparagdo com o grupo HD, em
qualquer das tarefas propostas. A variavel ‘tempo’ para o bloco 3 foi usada como métrica
comportamental para a construgdo das curvas dado ser a mais exigente cognitivamente e
dado ter mostrado diferengas consistentes entre grupos para todos os blocos, com crescente

significancia estatistica com o aumentar de dificuldade.

A ndo existéncia de outras diferencas comportamentais entre os grupos CTRL e HP
pode dever-se ao largo espetro de doentes pré sintométicos recrutados. No entanto, este era
um requerimento fundamental para a construcéo das curvas de atividade e performance que

constituem o objetivo deste trabalho. Como tal, foram incorporados individuos de alta
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performance e longe do inicio dos sintomas clinicos (~ -40anos) que acabam por “dissolver”
as possiveis diferencas de HP perto do diagndstico, onde é expectavel estas existirem.
Dirigindo agora a nossa atencao sobre a curva de performance/neurodegeneracéo, tal como
previsto pelo modelo tedrico, obtivemos com sucesso uma regressao polinomial significativa,

com um r? corrigido de 0,23.

Torna-se importante sublinhar a coeréncia dos nossos resultados com o expectavel,
ja que se observa que a performance se encontra maximizada nos portadores a mais anos do
diagnéstico clinico. Verifica-se também que esta decai, de um modo mais lento inicialmente,
acelerando com a progressao da doenca, traduzindo o esgotamento dos mecanismos

compensatorios.

Adicionalmente, através da visualizacdo do grafico de dispersdo, nota-se uma clara
diferenca entre a performance dos pré-sintomaticos e doentes clinicamente afetados, em
especial junto ao tempo de diagndstico. Apesar de ndo ser possivel determinar a partir de que
ponto em concreto do curso da doencga € que a quebra de performance se torna significativa
face a controlos, o padréo da curva parece demonstrar uma afetagdo da funcdo executiva

antes do inicio dos sintomas clinicos.

A sobreposicdo das curvas de atividade e performance permite observar inicialmente
uma ligeira queda da performance gue antecede o pico da curva de atividade e que

posteriormente acelera com a progressiva neurodegeneragao.

Relativamente aos padrdes de atividade observados nos resultados do GLM, ou seja,
as areas ativadas pela tarefa, representadas na Tabela 4, destaca-se sobretudo o
recrutamento de &reas executivas, motoras, visuais, linguisticas e sensoriais. Areas
incorporadas no Giro Frontal Médio e Superior, Lobulo Parietal Inferior e Superior estéo
associadas a diversas funces executivas entre as quais memdria de trabalho®, controlo
motor executivo®®, planeamento e resolucdo de problemas®“®, atencdo“” e raciocinio

dedutivo®®): (48). (49),

Simultaneamente, algumas das areas previamente mencionadas possuem também
um papel motor, justificado pela necessidade de operar o joystick. A forte componente visual
e sensorial associa-se a propria tarefa, ja que existe uma grande necessidade em identificar
e localizar objetos e processar a informacdo visuo-espacial do ambiente em redor.
Adicionalmente foram identificadas areas temporais (esquerdas) associadas a questdes
léxico-semanticas, cuja ativacdo pode ser enquadrada no contexto do raciocinio dedutivo, ja
que este é parcialmente mediado pela linguagem. Esta funcdo integra uma rede complexa
que se estende desde o lobo frontal (BA 46/BA 45) até ao lobo occipital (BA 37), incluida nas

regides de interesse e que néo esta, convencionalmente, associada a controlo executivo®?.
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Deste modo, consideramos que ativacdes encontradas estdo em linha com o contexto do

controlo executivo.

Por fim, concluimos com a andlise das polinomiais quadréticas de atividade, onde 5
padrbes significativos compativeis com compensacao foram identificados. Observa-se uma
grande consisténcia interna dos resultados significativos, dado que todos apresentam a
concavidade orientada para baixo e denota-se uma grande concordancia nos valores da
abscissa do maximo, localizadas entre o0s -7 anos e 2 anos. Deste modo, o inicio da afetacao
das capacidades executivas parece acontecer neste intervalo, em média a 3,6 anos do

diagnéstico clinico.

Em termos da pratica clinica, estes achados revelam-se particularmente importantes,
ja que o médico é frequentemente confrontado com queixas subjetivas de muitos portadores
assintomaticos, no que diz respeito a perda precoce de capacidades cognitivas®®. Deste
modo, os resultados obtidos valorizam os sintomas do doente e contrapdem os achados de
alguns estudos comportamentais, que falham na demonstracdo de diferencas, por serem

menos ecoldgicos.

Dentro do possivel, estabelecemos uma relacdo entre as curvas de atividade e
performance encontradas, através da sua sobreposi¢cdo, observando-se uma diminuigdo da
performance antes do pico de atividade, traduzindo o esgotamento dos mecanismos
compensatorios que surge com o atingimento do plateau na curva de atividade, comprovando

assim o modelo tedrico por inteiro.

Importa ainda destacar os valores de r? corrigidos atingidos, dado o contexto de
ressonancia® tendo em média a neurodegeneracdo conseguido explicar 32,9% da variacdo

da atividade cerebral.

5.2 Comparacédo de resultados

Tendo em conta as areas significativas identificadas, é possivel observar uma forte
predominancia do hemisfério direito como fonte compensatoéria (4 de 5 areas). Este achado
nao é acidental, dado que as ROI’s originais continham 5 areas localizadas a esquerda, de
um total de 11. Assim, o0 nosso estudo parece replicar as conclusées descritas na literatura®*
52), de um cortex direito mais resiliente que suporta através de mecanismos compensatérios o
hemisfério esquerdo. Um dos motivos que podera estar por de tras desta lateralizagéo assenta
sobre um maior efeito dos mecanismos citotoxicos e de stress®®, uma vez que corresponde
ao hemisfério dominante para processamento de informagdo linguistica na maioria da
populacdo. Acresce ainda o facto de a Unica ROI esquerda significativa estar localizada

praticamente na linha média.
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As areas identificadas como potencialmente compensadoras foram o Giro Frontal
Médio (GFM) bilateralmente, Giro Frontal Inferior Direito (GFI) e Lobo Parietal Superior Direito
(LPS).

Simultaneamente, é a primeira vez que é usada uma tarefa ecolégica, fazendo uma
abordagem global sem se focalizar numa subcomponente executiva em particular.
Consequentemente discutiremos sobretudo os resultados de ativacbes, resultantes de
comparacfes entre pré-sintomaticos e sintomaticos nas varias componentes do controlo
executivo. Comparacbes de atividade com controlos, serdo menos debatidas, ja que nao
foram parte integrante do modelo testado neste estudo. Paralelamente, sera feita uma
equiparacdo com estudos na area da conectividade, ndo com o objetivo de inferir sobre
atividade, mas com o objetivo de demonstrar o envolvimento das areas executivas
encontradas em outras linhas de investigacdo. Adicionalmente, trata-se de uma area em
crescente expansao e com desenhos de estudo mais operacionalizados em contexto de

compensacao.

Comecando pelo GFM, Kloppel®, num estudo de controlo motor executivo,
demonstrou através de uma regressao linear, que a ativagdo da area motora suplementar
(SMA) nele contida, diminuia com a maior proximidade ao inicio dos sintomas clinicos,
implicando uma quebra precoce da atividade desta regido. Estes achados foram replicados
por Scheller®®, que estabeleceu as mesmas regressdes lineares e adicionalmente
emparelhou a diminui¢cdo da atividade do cértex pré-motor, com o aumento da atividade do
cortex parietal superior. Noutro estudo, Unschuld®?, num estudo transversal de conectividade
com recurso a uma tarefa executiva ndo ecoldgica, reportou uma correlacéo linear negativa
entre conexao funcional entre o cortex pré-frontal medial e o cortex pré-motor esquerdo e o
aumento da neurodegeneracdo (HP e HD). Esta diminuicdo acentuava-se com o grau de
dificuldade da tarefa e com a crescente atrofia do putamen, na presenca de preservacdo da

performance do grupo HP e quebra no grupo HD.

Deste modo, acreditamos que estes achados reforcam o possivel papel do cortex pré
motor, integrado no giro frontal médio, enquanto area compensatéria e advogam uma
afetacdo precoce do controlo executivo, visto que, a quebra da atividade se verifica no grupo

pré-sintomético, embora na auséncia de diminui¢cdo de performance.

Ja o cortex parietal superior direito surge também como area compensatdria no estudo
operacionalizado em memoria de trabalho por Kloppel®, onde foi estabelecido um padrédo de

compensacao através de uma regressao linear negativa com o avanco da neurodegeneracao.

Por outro lado, Gray®, reportou uma correlacdo entre a diminuicdo da atividade no
cortex pré-frontal dorsolateral (DLPFC) bilateralmente e a quebra de performance no grupo

HD (inibicdo). Estes resultados foram replicados, mais tarde, num estudo longitudinal de
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alternancia e atencdo®?, o que pode traduzir de alguma forma, a porcdo descendente da
curva de atividade, apés a quebra da performance e sugerir uma possivel zona compensatdria

em pré-sintomaticos.

Recentemente, esta area foi explorada com maior rigor em dois novos estudos.
Lahr®¥, através do uso da conectividade efetiva em memdria de trabalho, reportou uma
diminuicdo da conectividade do DLPFC com outras regides, hos HP e de modo mais
acentuado nos HD. A performance quebrou nos HD, mas manteve-se nos HP, a custa de um
maior tempo de realizacdo. Gregory®?, num estudo longitudinal operacionalizado da mesma
temdtica, replica os achados, no entanto através de um modelo de regressdo

quadratica/cubica, similar ao nosso.

Deste modo, estes estudos reforgam o papel desta area enquanto compensatoria. O

DLPFC apesar de constar das nossas ROIs a priori ndo mostrou diferencas significativas.

Por fim, Rao® num estudo de controlo inibitério, agrupou sujeitos HP num espectro
de carga de doenca (baixo, médio e alto) e comparou a intensidade média do sinal BOLD em
regides definidas a priori, juntamente com controlos. Apds a andlise dos seus resultados,
verificou-se que no contraste entre acertos e erros numa tarefa de controlo inibitério, apenas
o giro frontal inferior direito (GFI) mostrou um padrdo compativel com 0 modelo quadratico de
compensacao. Apoiando 0s nossos resultados, o GFI, mostrou um nivel de ativagdo média
semelhante entre controlos e participantes com baixa carga de doenca, que duplicou nos
individuos com carga média, e voltou a diminuir nos individuos de alta carga de doenca, como
gue desenhando a curva da compensac¢do. Dado que o pico de atividade se encontrava na
carga média, depreende-se um deslocamento do maximo da curva de atividade para a
esquerda, revelando uma afetacao precoce destes individuos (HP), suportado pelo facto de a
guebra da performance se ter manifestado no grupo com alta carga de doenca. Este ultimo
encontrava-se em média a menos de 7,59 anos do diagnéstico clinico, traduzindo o inicio da
falha nos mecanismos de compensacdo em linha com os nossos dados (3,6 anos do inicio
dos sintomas motores). Simultaneamente, a insula direita ndo revelou um padréo compativel
com o0 nosso modelo tedrico, apoiando 0s nossos resultados de uma insula ndo significativa

para compensacao.

5.3 Consideragfes Metodologicas e Sugestdes Futuras
O presente estudo contém as limitacGes inerentes a um desenho transversal®V, ja que
a compensacao é em si um processo longitudinal e cada individuo tera as suas respostas

compensatorias, pois a doenc¢a pode ndo seguir um curso canénico.

Relativamente a selecdo das regides de interesse optou-se pelo uso de ROIs da

literatura. Esta abordagem evita por completo o problema da circularidade, visto que mantém
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total independéncia entre os dados usados para definir regides e os dados da tarefa. Dado
tratar-se de uma metandlise, de preservar o poder estatistico inicial e de ser uma tarefa nova
sem estudos sobre ativacBes, considerou-se esta abordagem vantajosa em relacdo as
demais, como a extracao de areas funcionais dos controlos, uso de um bloco para determinar
as areas ativadas pela tarefa e exclui-lo da andlise posteriormente e por fim, o uso de regibes

de interesse de outro estudo na literatura.

Verificou-se ainda, que as regides selecionadas, enquadram-se no contexto geral do
controlo executivo e parecem relativamente proximas das préprias ativacdes da tarefa - GLM.
Um problema associado a analise baseada em ROIl's é a incapacidade de encontrar

compensacao em areas ndo previstas a priori.

Por fim, apontamos trés pontos do desenho experimental de estudos de compensacéao,

gque poderao ser melhorados de modo a encontrar um conceito mais operacionalizado:

Estudos recentes® 2 tém integrado medidas de dano estrutural anatémico nos modelos
compensatorios, ja que, para falar em compensacao é necessario a detecdo de alteracdes
cerebrais que necessitem de ser compensadas. No entanto, se o objetivo € comprovar a
existéncia de alteragfes cerebrais ndo € necessario recorrer a medidas de volume anatomico,
ja que a patologia na doenca de Huntington se encontra presente desde o nascimento e
progride linearmente com o tempo®® 59 e a desregulacdo funcional e metabdlica antecede as
alteracées estruturais®” 58, Se, por outro lado, o objetivo é estabelecer relagées entre atrofia
e atividade, é necessario encontrar, através de estudos de conectividade, quais as areas
compensatorias e compensadas e entre estabelecer elas estas relacdes. Esta abordagem
distingue-se do recorrente uso da atrofia do caudado ou medidas de volume cerebral total,

que muitas vezes em pouco se correlacionam com as areas compensatoérias em estudo.

De modo a ultrapassar a falta de medidas objetivas para relacionar as curvas de
performance e atividade, a solu¢éo poderia passar pela integracdo dos controlos na analise.
Assim, através do emparelhamento de um controlo, ajustado para as diversas variaveis, para
cada portador da mutagdo, poderiamos determinar a partir de que ponto do curso da doenga,
existem diferengas na performance dos dois grupos. Deste modo, o estabelecimento de um

nexo com a abcissa do maximo das curvas de atividade tornar-se-ia mais objetiva.

Relativamente & definicdo de neurodegeneracdo, propomos a utilizacdo do “CAP
score” (produto CAG* idade) ? 59, dado criar um espetro de carga de doenca mais continuo

e homogéneo.

Por dltimo, em relacdo a parte comportamental dos estudos em fungédo executiva,
sugerimos efetuar a comparacao de performance entre grupos pré sintomaticos precoces e

tardios, em adicdo a comparagéo de um curto espectro de doentes junto a transigéo, visto que
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diminuicdo da performance encontra necessariamente antes do inicio dos sintomas motores.
Adicionalmente, tarefas que com o aumento do grau de dificuldade obtenham quebra de

performance séo igualmente necessarias.

6. Concluséo

Este estudo investigou a presenca de compensacao operacionalizada em controlo
executivo na doenca de Huntington areas como o GFM bilateral, GFI direito e LPS direito
parecem fornecer indicios de compensacéao operacionalizada e refletem o viés direito descrito
na literatura. Simultaneamente, os nossos dados fornecem evidéncia consistente com uma

afetacdo das fungBes executivas em média 3,6 anos antes do inicio dos sintomas motores.

Em suma, destaca-se a complexidade do conceito de compensagdo e o volume de
trabalho ainda por desenvolver, dada a grande variedade de modelos de compensacao
existentes e a possibilidade da ocorréncia de diferentes processos de compensagdo em

simultaneo.

Acreditamos que o principal valor deste trabalho passa pela discusséo para a criagéo
de melhores desenhos experimentais que permitam avangar o campo e obter um conceito de
compensacao mais objetivo e operacionalizado. O objetivo final traduz-se na aplicabilidade
clinica, contribuindo para o conhecimento dos efeitos da doenga mesmo antes do

aparecimento de sintomas motores.
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