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RESUMO

Tourinho, A. M. O. (2014). Binding objeto-localizacdo na memdria operacional na
Doenca de Alzheimer e no Comprometimento cognitivo leve amnéstico.
Dissertacdo de Mestrado, Instituto de Psicologia. Universidade Federal da
Bahia, Salvador.

Introducdo: O binding é um efeito da memoria operacional (MO) capaz de manter
informacOes integradas temporariamente, como associacdes entre objetos e sua
localizag&o no espaco. Esse processo de integracdo de informagbes multimodais na MO
é dependente do retentor episédico, componente que parece estar comprometido ja nos
estagios iniciais da doenca de Alzheimer (DA). Objetivos: O presente trabalho a)
revisou a producdo cientifica sobre o funcionamento da memdria para bindings na DA,
b) investigou de forma empirica se a capacidade da MO para bindings objeto-
localizacdo esta comprometida pela DA e se a medida dessa funcao neuropsicoldgica é
capaz de diferenciar essa condi¢do clinica do Comprometimento Cognitivo Leve
amnéstico (CCLa) e do envelhecimento sem queixas cognitivas. Materiais e Métodos:
Para o primeiro estudo, de revisdo, foi realizada busca nas bases eletronicas Pubmed,
Biblioteca Virtual de Saude (BVS), Scielo e Psychinfo em janeiro de 2014 com 0s
descritores Memory, Binding e Alzheimer e de 1237 artigos encontrados, 9 foram
incluidos para analise. O segundo estudo consistiu em uma comparagdo entre grupos,
cujos participantes foram 15 idosos com DA provavel, 9 mulheres, idade média 73
anos, 15 com CCLa, 12 mulheres, idade média 70 anos, recrutados em centros publicos
de atendimento especializado em deméncia da cidade de Salvador-BA, e 26 controles,
12 mulheres, idade média 71 anos, voluntarios da comunidade. A avalia¢do das funcdes
neuropsicoldgicas foi realizada através da Dementia Rating Scale, do Teste de Cubos de
Corsi e do Teste de Arrumacdo do Armario (TAA), teste computadorizado com
caracteristicas ecoldgicas, desenvolvido para verificar a capacidade de MO para
bindings objeto-localizacdo em idosos. Resultados: No estudo de revisdo, 0s 9 artigos
analisados investigaram a capacidade para bindings visuais ou visuoespaciais na DA, 6
na memoria de curto prazo e 3 na memoria de longo prazo.Os resultados sugerem que a
DA compromete a capacidade para evocacao de bindings, e esse prejuizo independe do
tipo de memdria envolvido, da tarefa utilizada para avaliacdo e da natureza dos
estimulos envolvidos. Os achados da revisdo sugerem que a capacidade de memoria
para bindings tem potencial para ser um marcador neuropsicolégico sensivel e
especifico para a DA. No estudo empirico, as analises comparativas entre 0s grupos
revelaram que a DA compromete a capacidade de MO para evocacdo de bindings
objeto-localizacdo de maneira mais intensa que o CCL e o envelhecimento saudavel,
mas esta funcdo aparece prejudicada em todos os grupos. O Teste de Arrumacdo do
Armario atingiu sensibilidade de 80% para DA e para CCLa e especificidade de 58% e
54% respectivamente. Conclui-se que a inclusdo do TAA em protocolos de avaliagéo
neuropsicologica pode ampliar a probabilidade de identificar casos positivos para a DA
provavel e CCLa. Passa a ser fundamental a normatizacdo de instrumentos de memoria
para bindings visuoespaciais para inclui-los como prioridade em avaliagdes
neuropsicoldgicas para idosos com suspeita de deméncia.

Palavras-chave: Doenca de Alzheimer; Comprometimento cognitivo leve amnéstico;
memoria operacional; Binding objeto-localizacao.
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ABSTRACT

Tourinho, A. M. O. (2014). Object-location binding in working memory in Alzheimer
disease and in amnestic Mild Cognitive Impairment. Dissertagdo de
Mestrado, Instituto de Psicologia. Universidade Federal da Bahia, Salvador.

Introduction: The binding is an effect of working memory (WM) witch enables
temporarily maintenance of integrated information in memory, as the associations
between objects and their location in space. This process seems to be dependent on
episodic buffer, a component of WM multicomponent model that appears to be
compromised in the early stages of Alzheimer's disease (AD). Objectives: The present
study had as main objectives to review the scientific literature on the relationship
between AD and memory for bindings and empirically investigate the capacity of WM
for object-location bindings are compromised by the AD and cognitive performance in
this role is able to differentiate AD from amnestic Mild Cognitive Impairment (aMCI)
and elderly controls. Materials and Methods: To the review, search was conducted in
electronic databases Pubmed, Biblioteca Virtual de Saide (BVS), Scielo and Psychinfo
in January of 2014 with Memory, Binding and Alzheimer as descriptors and 1237
articles were found, and 9 included for analysis. The empirical study consisted of a
comparison between groups, whose participants were 15 individuals with probable AD,
73 years, 9 women, 15 with aMCI, 70 years, 12 women, all recruited in public centers
of dementia in Salvador, Bahia, Brazil, and 26 controls, 71 years, 12 women, all
community volunteers. Participants answered a sociodemographic and economic
questionnaire and were underwent to neuropsychological assessment using the
Dementia Rating Scale, the Corsi Block Test and Teste de Arrumacdo do Armario
(TAA), computerized test with ecological features, designed to verify the ability of WM
for object-location bindings in the elderly. Results: In the review, the 9 articles found
investigated memory for visual or visuospatial bindings in AD, 6 in short-term memory
and 3 in long-term memory, and after analysis it was concluded that AD appears to
compromise the ability to recall bindings, and that damage seems to be independent of
the type of memory involved, the task used and the nature of the stimuli involved in
tasks. Results also suggest that the memory capacity for binding has the potential to
function as a sensitive and specific neuropsychological marker for AD. In the empirical
study, comparative analyzes between groups revealed that AD compromises the ability
of WM to recall bindings object-locations more than aMCI and healthy aging, but this
function appeared to be impaired in all groups. The TAA reached 80% of sensitivity for
probable AD and for aMCI and 58% and 54% of specificity, respectively. It is
concluded that the inclusion of TAA in a neuropsychological assessment protocol can
extend the probability to identify positive cases for probable AD or aMCI. It becomes
crucial the standardization of instruments for visuospatial memory binding and the
inclusion of this kind of testes such as priority in neuropsychological protocols for
elderly people with suspected dementia.

Keywords: Alzheimer disease; amnestic Mild Cognitive Impairment; working memory;
object-location binding.
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INTRODUCAO

Embora os seres humanos apreendam informagdes visuais e espaciais do
ambiente rotineiramente, permanece intrigante a forma como o cérebro associa
corretamente objetos as suas caracteristicas, especialmente quando se trata de
informacdes processadas em regiGes corticais distintas e altamente especializadas
(DeYoe & van Essen, 1988), como acontece na associacdo entre objetos e suas
localizagbes no espaco. H& evidéncias de que nas primeiras etapas do processamento
visual, os estimulos sdo verificados em suas mdltiplas dimensGes e chegam a
consciéncia, a percepcao e a memdria como unidades integradas (Treisman & Gelade,
1980).

O binding é um efeito cognitivo responsavel pela integracdo das caracteristicas
de estimulos ou eventos para formacdo de memorias complexas e ocorre em diferentes
niveis cognitivos (Zimmer, Mecklinger, & Lindenberger, 2006): perceptual, na memaria
de curto prazo e na memdria de longo prazo (Baddeley, 2000). O efeito binding em
nivel perceptual esta preservado no envelhecimento saudavel (Parra, Abrahams, Logie,
& Della Sala, 2009a), desde que os métodos de avaliacdo considerem as limitaces
sensoriais e a reducdo da velocidade de processamento, que se agravam com 0 aumento
da idade. Na memadria de longo prazo, os mecanismos de binding parecem ser afetados
pela idade, o que costuma aparecer funcionalmente como queixas de memoria
episddica, evidenciadas por dificuldades para recordar informac@es integradas, como
objetos e suas localizagbes (Chalfonte & Johnson, 1996; Puglisi, Park, Smith & Hill,
1985) rostos e seus nomes (Naveh-Benjamin, Guez, Kilb & Reedy, 2004; Sperlin et al.,
2003) e pares de palavras (Castel & Craik, 2003; Naveh-Benjamin, 2000). O efeito do
envelhecimento saudavel sobre a reducdo da capacidade da memdria de longo prazo
para evocacdao de bindings para objeto-localizacdo foi relatado em estudos que
compararam grupos de adultos mais velhos e mais jovens (Cowan, Naveh-Benjamin,
Kilb, & Saults, 2006) e estudos de imagem sugeriram que esse declinio pode estar
associado a alteragdes hipocampais (Mitchell, Johnson, Raye, & D’Esposito, 2000;
Mitchell, Raye, Johnson, & Greene, 2006).

Os processos de armazenamento e evocagdo de bindings temporarios na
memoria operacional (MO), ndo envolvem aprendizagem e estdo relacionados a

mecanismos cognitivos diferentes daqueles responsaveis pela formacgdo do bindings de
1



longa duracdo (Logie, Brockmole & Vandenbroucke, 2008). A capacidade para evocar
corretamente bindings temporérios, na MO, parece ser menos afetada pelo
envelhecimento, sobretudo quando as caracteristicas ou estimulos a serem integrados
sdo de uma mesma natureza, como cor-cor ou cor-forma (Della Sala, Parra, Fabi, Luzzi,
& Abrahams, 2012; Olson et al., 2004; Parra et al., 2009a). Quando além de informacao
visual, ha envolvimento de informacGes espaciais, a capacidade para evocar bindings na
MO parece declinar com a idade (Mitchell et al, 2000, 2006). Cowan et al. (2006)
verificaram que idosos tem desempenho similar ao de jovens no reconhecimento de
mudancgas em arranjos visuais de blocos coloridos, mas inferior quando testados na
condicdo de binding, em que além das mudancas de cor, também havia mudancas de
localizacdo dos estimulos.

Quando a formacédo de bindings na MO envolve processos ativos, e portanto
mais custos em termos atencionais e executivos (Elsley & Parmentier, 2009; Fougnie &
Marois, 2009; Wheeler & Treisman, 2002), a capacidade para evocacdo de bindings
visuoespaciais tende a ser inferior a capacidade para evocacao de informacdes isoladas,
em todas as idades. Parra et al. (2009a) verificaram que a capacidade de MO para
recordar associagdes corretas entre objetos e duas cores € significativamente menor que
a capacidade para recordar objetos associados a uma Unica cor, independente da idade
dos participantes. Os resultados, porém, ndo sdo consensuais e parecem diferir em
funcdo da diversidade das tarefas usadas para investigar o efeito binding, algumas
solicitando a conexdo entre dimensdes de natureza diferente e outras, a conexdo entre
caracteristicas dentro de uma mesma dimensdo ou de um mesmo objeto (Grady &
Craik, 2000; Olson & Jiang, 2002).

Pesquisas sobre binding visuoespacial na MO sugerem que esta pode ser uma
funcdo cognitiva sensivel a disfuncbes ou lesbes cerebrais decorrentes de doencas e
transtornos (Parra, Abrahams, Fabi, Logie, Luzzi, & Della Sala, 2009b; Parra,
Abrahams, Logie, Méndez, Lopera, & Della Salla, 2010a). A literatura sugere que
prejuizos no binding visuoespacial sejam responsaveis por algumas dificuldades
funcionais presentes em transtornos do desenvolvimento, como autismo (Brock, Brown,
Boucher & Rippon, 2002) e em processos degenerativos, como a Doenga de Alzheimer
(DA) (Parra et al., 2010a; Parra, Abrahams, Logie, & Della Sala, 2010b). Estudos

clinicos indicam que o binding visuoespacial na memoria de curto prazo ndo é afetado



pelo envelhecimento saudavel, nem pela depressédo cronica, mas estd comprometido na
DA (Parra et al., 2010a). Pacientes com DA apresentam dificuldades para recordar
figuras coloridas previamente estudadas, manter uma conversa com um ndmero
crescente de participantes (Della Salla, Kinnear, Spinnler & Stangalio, 2000),
reconhecer de forma integrada faces e nomes (Hodges & Greene, 1998), objetos e suas
partes (Tippett, Blackwood & Farah, 2003) e pares de palavras (Gallo, Sullivan,
Daffner, Schacter & Budson, 2004).

Por muito tempo o desempenho em memoria episodica foi considerado o
marcador mais seguro para caracterizar a DA (Dubois et al., 2007; Perry, Watson &
Hodges, 2000), porém é uma funcgdo cognitiva que aparece comprometida também na
Depressao Maior (Parra et al., 2010a) mostrando que os testes para memoria episodica

sdo sensiveis, porem ndo especificos para DA.

O Comprometimento Cognitivo Leve (CCL) representa um estagio prodrémico
das deméncias, que pode ser decorrente do esquecimento benigno da senescéncia ou
representar um estagio sindromico pré-clinico da DA, no qual o0s sintomas
caracteristicos da doenca ainda ndo estdo bem estabelecidos (Petersen et al., 2009; 2001;
Petersen et al., 1999). O Comprometimento Cognitivo Leve amnéstico (CCLa), quando
ha comprometimento da memoria, tem sido associado ao risco aumentado para

desenvolvimento da DA (Petersen, 2011).

Embora exista quantidade razoavel de pesquisas evidenciando informacdes
sobre o binding na memoria de longa duracdo na DA (Kessels, Rijken, Joosten-Weyn
Banningh, Schuylenborgh-Van Es, & Olde Rikkert, 2010; Nashiro & Mather, 2011),
poucos estudos verificaram o efeito do binding na MO visuoespacial e particularmente
nenhum identificado sobre binding objeto-localizacdo comparando individuos com DA,
CCLa e individuos saudaveis. Este trabalho tem como objetivo estudar a capacidade da
MO para evocacdo de bindings objeto-localizacdo em idosos com DA, com CCLa e
controles. O objetivo central da pesquisa foi verificar o quanto a MO para bindings
objeto-localizacdo € capaz de diferenciar pessoas com DA, daquelas com CCLa e de
controles, e se essa fungdo cognitiva pode ser considerada um marcador
neuropsicoldgico sensivel e especifico para a DA em seus estagios iniciais, funcionando

como uma ferramenta para auxiliar diagnosticos precoces e diagnésticos diferenciais.

Estudo semelhante foi realizado por Kessels et al. (2010), testando a capacidade
3



de memoria de longo prazo para evocacdo de bindings entre fotografias de objetos e
localizagdes. Os pesquisadores verificaram que o desempenho dos participantes com
DA na tarefa de binding objeto-localizagdo foi significativamente inferior ao dos
participantes com CCLa, e essa medida foi mais sensivel e especifica para o grupo com
DA que os testes de memdria verbal tradicionais, sugerindo que medidas de memoria
visual podem ter maior valor diagnéstico para essa condi¢do. Espera-se encontrar um
padrdo de desempenho de memoria para bindings diferente entre os grupos, uma vez
que as habilidades visuoespaciais, 0 controle atencional e a memoria operacional, em
especial o retentor episodico, engajados no processamento de bindings, parecem estar
comprometidos precocemente na DA (Filgueiras, Landeira-Fernandez, & Charchat-
Fichman, 2013; lachini, lavarone, Senese, Ruotolo, & Ruggiero, 2009).

No presente trabalho foram utilizados testes neuropsicologicos de uso tradicional
na clinica e na pesquisa brasileira para avaliacdo cognitiva global e avaliacdo da MO
dos idosos e, para avaliar a capacidade de MO para evocacdo de bindings, um teste
ecoldgico, novo, o Teste de Arrumagdo do Armario (TAA), que estd em fase de
validacao, e foi utilizado em carater exploratorio (Abreu, Menezes, Siquara, Villa &
Villa, 2014). O estudo tem relevancia na medida em que utiliza uma proposta nova de
avaliacdo da capacidade de MO para bindings visuoespaciais, construto da
neuropsicologia cognitiva, ainda pouco estudada no Brasil. A investigagdo desse
aspecto cognitivo em pessoas que estdo envelhecendo sem queixas cognitivas
clinicamente relevantes, em pessoas com quadro sindrébmico de CCLa e com
diagnéstico de DA pode acrescentar informacdes acerca dos prejuizos executivos,
atencionais e de memdria frequentemente associados ao envelhecimento natural e em
maior intensidade a DA, problema de salde que atinge parcela significativa da
populacdo brasileira e desperta preocupacdo com a prevencdo e com a qualidade de vida

no envelhecimento.



PROBLEMA DE PESQUISA

O processo natural de envelhecimento parece promover um declinio na memoria
operacional visuoespacial e a Doenca de Alzheimer pode potencializar esse prejuizo em
seus estagios iniciais. A capacidade de memdria operacional para bindings objeto-
localizagdo, que envolve o armazenamento e a recuperacdo temporarios de informacoes
visuais e espaciais de forma integrada, parece estar especialmente prejudicada em
idosos com DA, podendo funcionar como um marcador neuropsicologico sensivel e
especifico para diferencia-los de idosos com CCLa e de idosos sem sintomas mnésticos.

Tomadas essas consideragdes, foi formulado o problema de pesquisa:

1. E possivel diferenciar idosos com Doenca de Alzheimer de idosos com
Comprometimento Cognitivo Leve amnéstico e controles através do
desempenho em memdria operacional para bindings objeto-localiza¢&o?



OBJETIVO GERAL

Comparar a capacidade da memoria operacional para evocacdo de bindings

objeto-localizacdo entre idosos com DA provével, com CCLa e controles.

Obijetivos Especificos

1. Revisar principais estudos publicados em revistas indexadas sobre capacidade de
memodria para bindings na DA.

2. Verificar a capacidade discriminativa da memoria operacional para evocagdo de
bindings objeto-localizacdo entre idosos com DA provavel, com CCLa e controles.

3. Verificar sensibilidade e especificidade do efeito binding objeto-localizacdo na
memoria operacional para DA provavel e CCLa.

4. Verificar as relacBes entre a capacidade de memdria operacional para evocagdo de
bindings objeto-localizacdo, e demais fungdes cognitivas nos trés grupos.



HIPOTESES

H1: A capacidade de MO para bindings objeto-localizagéo € inferior entre idosos com

DA provavel quando comparados a idosos com CCLa e controles.

H2: O efeito binding para objeto-localizacdo na memdria operacional é marcador

cognitivo sensivel e especifico para a populacdo com DA provavel.

H3: Ha correlagdes positivas entre a capacidade de MO para evocar bindings objeto-
localizagdo e o desempenho em tarefas de memdria e demais fungBes cognitivas nos

trés grupos clinicos.



CAPITULO 1 - ASPECTOS DESCRITIVOS E
NEUROPSICOLOGICOS DA DOENCA DE ALZHEIMER E DO
COMPROMETIMENTO COGNITIVO LEVE

O envelhecimento da populacdo brasileira estd causando modificacbes na
estrutura etéria do pais, havendo previsdes de que em 2025 o Brasil seja 0 sexto pais do
mundo em numero de pessoas idosas (World Health Organization, 2005). Em 2010, a
expectativa de vida do brasileiro era de 73,48 (IBGE, 2012), com tendéncia de aumento
de 3,3% ao ano para pessoas com mais de 60 anos (Rosset, Pedrazzi, Roriz-Cruz,
Morais, & Rodriguez, 2011). Entre 0s 60 e 65 anos é esperado que 0s idosos apresentem
saude fisica e mental preservada, sendo mais comum que mudancas no desempenho
global e aceleracdo do declinio fisico e cognitivo ocorram a partir dos 75 anos
(Argimon, Wendt, & De Souza, 2006). Como consequéncia desse envelhecimento, tem
crescido a incidéncia de doencas cronico-degenerativas, como as deméncias
(Aprahamian, Martinelli & Yasuda, 2009).

A Doenca de Alzheimer (DA) é a etiologia mais frequente das deméncias e seu
quadro clinico tipico caracteriza-se inicialmente por declinio acentuado da memdria
episodica recente, observados pela repeticdo de informacGes e perguntas, pela
dificuldade de novos aprendizados (Caixeta, Pinto, Soares & Soares, 2014). Na
testagem formal das fungbes cognitivas, outros dominios podem apresentar prejuizos,
como linguagem, com dificuldades para nomeacdo e acesso ao léxico, funcdes
executivas e funcdes visuoespaciais. Mecanismos atencionais, sobretudo de atengéo
dividida e controle inibitério podem estar comprometidos, erros de intrusdo sdo comuns
em testes de memoria e o0s pacientes costumam se beneficiar da evocacdo por
reconhecimento, em detrimento da evocacdo espontanea (Caixeta et al., 2014). Nos
estadgios mais avancados da doenca, o agravamento dos sintomas cognitivos aparece
acompanhado por transtornos psicoafetivos, alteraces no humor, de personalidade,
comprometimento do senso moral, aparecimento de sintomas psicéticos,

comprometendo o funcionamento social e laboral do individuo (Fontaine, 2010).

Até o final da década de 60, a DA era considerada uma forma de deméncia rara,

passando a ser mais conhecida em 1976 apos a fusdo com a classificagdo nosologica de
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Demeéncia senil, pela similaridade histopatologica e sintomatica (Caixeta, 2012). O
namero de publicacGes sobre o tema cresceu, saltando de 18 artigos na década de 60
para 52.045 em 2010 em revistas indexadas no Pubmed (Caixeta, 2012).

A DA é responsavel por 55,1% dos casos de deméncia diagnosticados no Brasil
(Herrera, Caramelli, Silveira, et al., 2002). A prevaléncia é de 1 a 2% entre 0s
individuos na faixa etéria de 60 a 65 anos, aumentando para cerca de 20% aos 80 anos,
podendo chegar a 40% entre 0s nonagenérios (Azambuja, 2007). No Brasil, a maioria
dos estudos de prevaléncia de DA foram realizados no estado de Sdo Paulo, com
excecdo de um, realizado por Godinho, Gorczevski, Heisler, Cerveira e Chaves (2010)
no Hospital Universitario de Porto Alegre. Esse viés de amostragem dos estudos, ainda
restritos a dois estados de um pais extenso e diverso socioculturalmente precisa ser
considerado, reconhecendo-se a necessidade de ampliar as pesquisas para obter dados

mais conclusivos (Vieira & Caixeta, 2012).

A DA tem sido a causa mais frequente de deméncia em quase todos as
pesquisas, aparecendo atras da Deméncia Vascular ou tendo frequéncia equivalente a
ela, em apenas dois estudos (Silva & Damasceno, 2002; Scazufca et al., 2008). Ainda
que os estudos tenham sido realizados em um mesmo estado, a frequéncia de DA sofreu
variagdo de 23,7% a 62,8%. Essas diferencas podem refletir diferencas locais,
socioculturais ou mesmo populacionais, em funcdo, por exemplo, das diferentes taxas

de mortalidade ou de vieses metodoldgicos (Vieira & Caixeta, 2012).

Nitrini et al. (1995) verificaram em um estudo epidemioldgico que a DA foi
responsavel por 54% dos casos, ndo tendo sido encontradas diferencas de prevaléncia
por grupo socioeconémico ou escolaridade. Vale e Miranda (2002) observaram também
que a DA foi a etiologia mais frequente para deméncia, bem como Takada et al. (2003),
que verificaram que 59% dos casos de deméncia registrados entre 1991 e 2001 em um
Hospital Universitario Publico de Sdo Paulo foram diagnosticados como DA. Em outros
estudos a DA apareceu ainda como diagndstico mais frequente, respondendo por 62,8%
dos casos numa populacdo de 113 pacientes de idade média de 74 anos no ambulatorio
de deméncia do Instituto de Psiquiatria da Universidade de Sdo Paulo (Tascone,
Marques, Pereira & Bottino, 2008) e 60% casos de uma populacdo de 105 pacientes,
com idade média de 79 anos, atendidos na clinica de deméncia do Hospital das Clinicas
do Rio Grande do Sul (Godinho et al., 2010).



Além desses estudos que mapearam o0s registros de casos atendidos em
ambulatdrios especializados, estudos populacionais vém sendo desenvolvidos no Brasil,
para verificar a prevaléncia da DA na populacdo em geral. Herrera et al. (2002)
encontrou incidéncia de 4,9% para DA e de 7,1% para deméncias em geral, entre
individuos com idade igual ou superior a 65 anos na regido de Catanduva-SP. Nesse
mesmo estudo, houve associacdo da idade com a prevaléncia de deméncias, do sexo
feminino com a prevaléncia de DA e o fator nivel de escolaridade apareceu como

protetor para desenvolvimento de DA.

Scazufca et al. (2008) encontrou prevaléncia de 1,6% para DA na populacao
com mais de 65 anos na cidade de Botucatu-SP, dado que apareceu associado
positivamente aos indicadores socioeconémicos no inicio da vida. Na cidade de S&o
Paulo, um estudo com individuos com mais de 60 anos encontrou prevaléncia de 6,8%
de deméncia na populacdo sendo DA a causa de 59,8% dos casos, e 0 analfabetismo e a

idade como fatores de risco para desenvolvimento da doenga (Tascone et al., 2008).

Sé&o considerados fatores de risco para desenvolvimento de DA: a idade, a baixa
escolaridade, a presenca do alelo €4 do gene ApoE, histdria de traumatismo craniano
com perda de consciéncia, problemas cardiovasculares ndo controlados, sedentarismo e
baixa demanda cognitiva ao longo da vida (American Psychiatric Association, 2002).
Além disso, outros fatores de risco para desenvolver a doenca sdo: historia de DA na
familia, que pode aumentar até quatro vezes a chance de desenvolver a doenca e a
presenca de trissomia do cromossomo 21, caracteristica da Sindrome de Down (Visser,
Verhey, Ponds, Kester & Jolles, 2000).

Por outro lado, o grau de escolarizacdo pode ser responséavel pelo aumento da
densidade sinaptica de regides corticais e por maior neuroplasticidade funcionando
como fatores protetores para o desenvolvimento da DA (Sattler, Toro, Schénknecht, &
Schrdder, 2012). Quanto maior a quantidade de anos de escolarizagdo formal, melhor
tende a ser o desempenho em testes de rastreio cognitivo e em testes neuropsicoldgicos
especificos, e menor tende a ser a prevaléncia de deméncias. Para um grupo de pessoas
que frequentou a escola por 8 anos ou mais foram encontradas taxas de prevaléncia de
3,5% enquanto entre analfabetos, de 12,2% (Aprahamian et al., 2009). A correlagéo
com a escolaridade tem se mostrado tdo valida para deméncia quanto para CCL
(Ylikoski et al., 1999).
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Com o0 objetivo de analisar as modificagfes cognitivas de idosos em idade
avancada, Argimon e Stein (2005) desenvolveram um estudo longitudinal de trés anos,
com uma amostra aleatéria de 66 participantes em 1998 e de 46 em 2001, no qual
verificaram pequeno declinio no desempenho cognitivo, ndo suficiente para ocasionar
mudangas significativas no padrdo de funcionamento cognitivo global. Concluiram
ainda que atividades de lazer e a quantidade de anos de escolaridade minimizam o
declinio desse desempenho cognitivo.

A idade, e consequentemente o envelhecimento neuronal nas regides do cortex e
subcortex, é indicada como fator preponderante para deméncia, pois a prevaléncia dobra
a cada cinco anos de vida acrescidos a partir dos 60 anos. Alteracdes genéticas e
hereditariedade também tém sido investigadas como possiveis fatores de risco para a
DA, havendo concordancia significativa entre gémeos idénticos (Lucatelli, Barros,
Maluf, & Andrade, 2009; Samaia & Vallada Filho, 2000). A relacdo de outros fatores
com 0 aumento do risco para desenvolver DA ainda € controversa na literatura, como
traumas cranioencefalicos, sexo feminino, adesdo a terapias de reposi¢do hormonal,

etnia caucasiana, aluminio e a aterosclerose (Aprahamian et al., 2009).

Achados neuropatolégicos da DA indicam um padrdo de lesbes cerebrais
crescentes a medida que progridem os sintomas da doenga. As lesdes extracelulares sdo
causadas pelo acimulo de placas neuriticas senis, cujo principal componente é a
proteina amiloide P42. Sdo identificados também emaranhados neurofibrilares,
compostos em sua maioria pela proteina tau hiperfosforilada, responsaveis pelas lesdes
intracelulares (Vieira & Caixeta, 2012). Estudos com Ressonancia Magnética Funcional
encontram reducdo do volume cerebral, sobretudo da substancia cinzenta. Os achados
mais consistentes sdo de atrofia no lobo temporal medial, atingindo hipocampo,
amigdala, cortex entorrinal e giro para-hipocampal, alargamento dos ventriculos e
reducdo do volume cerebral global (Hsu, Du, Schuff & Weiner, 2001; McDonald et al,
2009). Ha evidéncias de reducdo da substancia cinzenta em algumas estruturas do lobo
temporal medial entre pacientes com CCLa, e esse parece ser um preditor importante
para evolucdo desse estagio para a deméncia (Ferreira, Diniz, Forlenza, Busatto, &
Zanetti, 2009). Outros estudos encontraram padrdes cerebrais estruturais e funcionais
em pessoas com CCL semelhantes ao esperado para a DA, como hipometabolismo nas
regides temporoparietais (Perroco, 2013).
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Atualmente hd uma preocupacdo em tornar mais precoce o diagnostico de DA,
para ampliar as possibilidades de retardar o curso da doenca, estabilizar os sintomas ou
proporcionar melhor qualidade de vida aos pacientes (Aprahamian et al., 2009). Esse
interesse crescente pelas fases pré-demenciais se deve a possibilidade de identificar as
caracteristicas clinicas das doencas antes que os comprometimentos funcionais sejam
evidentes (Petersen et al., 2009b), momento considerado por pesquisadores como tardio
para o tratamento da doenca de base (Gauthier et al., 2006). Este interesse é reforcado
pelas evidéncias de que o0s prejuizos cognitivos e neurodegenerativos tem inicio, na

verdade, anos antes do diagndéstico (Small, Gagnon, & Robinson, 2007).

O Comprometimento Cognitivo Leve (CCL) representa um estagio prodrémico
das deméncias, que pode ser decorrente do esquecimento benigno da senescéncia ou
representar um estadgio sindrébmico pré-clinico da DA, no qual os sintomas
caracteristicos da doenca ainda nao estdo bem estabelecidos (Petersen et al., 2009b,
2001, 1999). O termo CCL foi proposto inicialmente (Reisberg et al., 1988) para
pacientes que tivessem desempenho correspondente ao estagio 3 da Escala de
Deterioracdo Global, mas a pouca sensibilidade de escalas globais para diferenciar o
CCL dos estagios iniciais de deméncia impulsionou a busca por critérios diagndsticos
mais precisos. Em 1999, um estudo do Mayo Clinic Institute sugeriu novos critérios
diagndsticos para o CCL e enfatizando o progndstico de evolugdo para DA (Petersen et
al., 1999). Evidéncias clinicas de que parte dos casos de CCL evoluia para outros tipos
de deméncia promoveram alteracGes a classificacdo original. O CCL passou a ser
caracterizado em subtipos clinicos amnéstico (CCLa) e ndo amnéstico (CCLna), ambos
comportando a possibilidade de comprometimento cognitivo em apenas um ou em
multiplos dominios (Petersen et al., 2009a). Oficialmente, a inclusdo de uma
classificacdo para estagios pré-demenciais apareceu pela primeira vez como CCL nos
manuais diagnésticos CID-10 (Organizacdo Mundial de Saude, 1993) e no DSM-IV
(American Psychiatric Association, 2002).
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Queixas cognitivas

Anormal para aidade
Sem deméncia
Declinio cognitivo
Atividades funcionais essenciais normais

Comprometimento Cognitivo Leve (CCL) l

Ha prejuizos de memoria?

Sim I | Nio

CCL amnéstico CCL nido amnéstico ‘

Comprometimento apenas Comprometimento em outros
da memoria? dominios?
Sim l, Nio l, Sim l, Nio l,
CCL amnéstico CCL amnéstico de CCL nao CCL nao amnéstico
de dominio unico multiplos dominios amneéstico de demultiplos
dominio Gnico dominios

Figura 1. Algoritmo para caracterizacdo do Comprometimento Cognitivo Leve, adaptado de
Petersen et al. (2011).

O CCL é caracterizado pela presenca de queixa subjetiva de declinio cognitivo,
evidéncias objetivas de prejuizos cognitivos leves em testes neuropsicologicos,
preservacdo da funcionalidade, ndo havendo impactos significativos na realizacdo de
atividades da vida diaria, e ndo preenchendo critérios diagndsticos para deméncia
(Figura 1, Petersen et al. 2011). Embora se estime que ndo mais que 50% dos individuos
com CCL evoluam para DA, essa condicdo é um dos preditores mais confiaveis para o
diagnostico precoce (Wagner, Branddo, & Parente, 2006). Charchat-Fichman et al.
(2005) encontraram taxa de conversdo de CCL para DA de 10 a 15% ao ano,
reafirmando o alto risco desse subgrupo para esse tipo de deméncia. O CCLa tem sido
associado ao risco aumentado para desenvolvimento da DA, enquanto o CCLna de
dominio Unico parece aumentar o risco de Deméncia fronto-temporal ou Afasia
progressiva primaria e 0 CCLna de multiplos dominios sugere maior probabilidade para
desenvolver outras deméncias (Charchat-Fichman et al., 2005; Petersen et al., 2011).

Os percentuais de conversdao de CCL para DA diferem em funcdo de métodos
amostrais (Petersen et al., 2009b). Em geral, as taxas de conversdo encontradas na
populacdo com CCL recrutada em centros especializados variam entre 10 a 15% ao ano
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(Farias, Mungas, Reed, Harvey, DeCarli, 2009), enquanto em estudos epidemiologicos,
com amostras populacionais aleatérias, as taxas sdo de 6 e 10% ao ano (Fischer et al.,
2007). Essas diferencas se devem provavelmente & maior heterogeneidade dos casos
selecionados aleatoriamente na populacdo em geral, considerando que as pessoas que
buscam atendimento em centros especializados ja experimentam sintomas cognitivos
mais proeminentes. Mesmo com essas amplas variacoes de resultados, a probabilidade
de desenvolver DA no periodo de um ano entre as pessoas que tem CCL supera em
muito as taxas encontra para prevaléncia de DA na populacdo em geral todos os anos,

estimada em torno de 1% a 2% (Petersen et al., 1999).

Uma vez atendidos os critérios para CCL, o maior risco de evolugdo para DA
parece estar relacionado ao grau de comprometimento da memdria ou de outros
dominios cognitivos, 0 que parece estar associado também a maior extensdo da
patologia no cérebro (Visser et al., 1999). Outros fatores, como a presenca de patologias
sistémicas, de fatores genéticos (como presenca do alelo E4, considerado fator de risco
para DA), exposicdo a situagdes de estresse, maus habitos de saude mediam essa relacéo
e ajudam a compreender a variabilidade cognitiva do processo de envelhecimento
(Deary et al., 2009). Menor idade, maior grau de escolaridade formal e
desenvolvimento, preservacdo de habilidades sensoriais prévias e envolvimento em
atividades sociais e de lazer (Sattler, Toro, Schonknecht, & Schrdder, 2012) séo fatores
associados a progressdo mais lenta de declinio cognitivo, a menor atrofia cerebral e ao
adiamento na incidéncia de deméncias. Esses fatores, considerados protetores para
desenvolvimento de deméncias, parecem estar relacionados a constituigdo de uma maior
reserva cognitiva, fundamental para os processos de neuroplasticidade e resiliéncia as
mudancas cognitivas (Drag & Bieliauskas, 2010). A reserva cerebral, que pode ser
inferida por medidas como o volume cerebral ou a quantidade de neurdnios e conexaes,
parece estar associada também ao aparecimento de menos sintomas nos estagios iniciais
de DA (Jellinger, & Attems, 2013).

Petersen et al. (2009b) atualiza as contribuigdes das diversas técnicas de
(ressonancia magnética, tomografia por emissdo de pdésitrons, volumetria de regides
corticais, técnicas de imagem molecular, exame do liquor, dados genéticos) disponiveis
para verificar biomarcadores da DA em pacientes com CCL e considera que
possivelmente o melhor modelo para predizer as chances de conversao de CCL para DA
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seja a combinacdo de neuroimagem e biomarcadores quimicos, ressaltando que
nenhuma medida isoladamente serd eficaz como preditor. Embora a testagem
neuropsicoldgica seja fundamental para a avaliacdo objetiva da cognicdo do paciente
nesse contexto, ha uma discussao importante em relagdo ao uso de dados normativos e
pontos de corte para 0s instrumentos neuropsicolégicos, sendo necessario considerar
ndo apenas dados cognitivos no processo diagnostico (Petersen et al., 2009b). A
identificacdo do CCL e a classificagdo em subtipos clinicos muitas vezes ndo é possivel
apenas a partir do exame clinico e de instrumentos de triagem (Diniz et al., 2008), e
avaliacdo neuropsicologica nesse caso aumenta a sensibilidade da avaliagéo clinica para
verificar alteragdes cognitivas leves. Atualmente s&o considerados como parametros
para classificacdo de CCL entre -1 e -1,5 desvios-padrdo em relacdo aos pontos de corte
(Petersen, 2011).

Em uma revisdo sobre marcadores utilizados em pesquisa e em clinica para
predizer a evolucdo de CCL para deméncia Modrego (2006) encontrou desde a tarefa de
recordacdo simples do Mini Exame do Estado Mental até técnicas radioldgicas
sofisticadas. Constatou que testes neuropsicologicos raramente ultrapassam 70% de
sensibilidade e especificidade, enquanto marcadores genéticos apresentam baixa
sensibilidade e marcadores bioquimicos carecem ainda de mais estudos para verificar
sua especificidade. As medidas de atrofia de hipocampo ou entorrinal, embora
utilizados, sdo marcadores radiol6gicos pouco precisos pelas variacdes das ferramentas
e da anatomia. A maior acuracia para predicdo da progressdo de CCL para DA parece
provir da combinacdo de medidas de tomografia por emissdo de poésitrons com
desempenho em memdria ou com o genétipo APOE4, mas Modrego (2006) ressalta que

sd0 necessarios mais estudos e ampliacdo das amostras.

Estudos em neuropsicologia clinica e experimental tem identificado que o
desempenho em testes especificos e em baterias de rastreio cognitivo pode ser util para
identificacdo precoce de perfis de risco para desenvolver DA, para diagnostico
diferencial ou mesmo para estabelecer grau de comprometimento cognitivo, permitindo
a defini¢do do estagio ou severidade da patologia. A heterogeneidade das manifestacdes
clinicas da DA dificulta a identificacdo de padrdes, sendo que a diversidade de perfis
neuropsicoldgicos parece associada a diferentes processos de difusdo da patologia no
cérebro e a diferentes taxas de progressao da doenca (Musicco et al., 2010). Em um
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estudo que acompanhou ao longo de 2 anos 154 idosos recentemente diagnosticados
com DA, maioria mulheres e com idade média de 73 anos, pacientes com
funcionamento executivo mais comprometido tiveram pior progndstico, o que parece
estar relacionado ao comprometimento neuropatoldgico do cortex pré-frontal (Musicco
etal., 2010).

Em termos de marcadores neuropsicologicos, 0 prejuizo cognitivo mais
proeminente na DA é na memoria episodica, caracterizado pela inabilidade de adquirir,
codificar e recuperar memorias para eventos. Esse comprometimento aparece logo nos
primeiros estagios da doenca e € progressivo (Aggarwal, Wilson, Beck, Bienias &
Bennett, 2005) e vem sendo considerado na literatura como fungdo cognitiva preditora
da conversdao de CCL para DA (Landau et al., 2010). No entanto, embora seja uma
medida considerada sensivel para o diagnostico precoce, a identificacdo de prejuizos em
memoria episddica ndo garante especificidade para DA (Parra et al., 2010a) pois esta

presente também em outras doencas degenerativas.

Charchat-Fichman et al. (2001) estudaram o desempenho de 40 pacientes com
provavel DA em testes computadorizados de memdria episoddica, memoria de curto
prazo e registro de tempo de reacdo e compararam-nos com 73 idosos controles. Os
pacientes com DA tiveram percentual de acertos menor e laténcia de resposta maior em
ambos o0s testes quando comparados aos controles e ambos os testes foram sensiveis e
especificos para a DA, funcionando como marcadores clinicos para os estagios iniciais
da DA. Charchat-Fichman et al. (2005) consideram relevante a investigacdo de novos
marcadores neuropsicoldgicos para a pratica ambulatorial e de pesquisa, a fim de
caracterizar grupos clinicos com maior precisdo, para que idosos possam ser

beneficiados por tratamentos em estagios pré-clinicos da doenca.

Os esforgcos sdo crescentes no sentido de compreender como outros processos
cognitivos sdo afetados nos primeiros estagios da DA (Charchat-Fichman, Nitrini,
Caramelli & Sameshima, 2001) como, por exemplo, a memoria operacional (MO),
funcdo complexa que envolve aspectos atencionais, mnésticos e de controle executivo e
é recrutada para realizacdo de inumeras tarefas cognitivas simples e complexas (Huntley
& Howard, 2010; Armentano, Porto, Nitrini & Brucki, 2012). H& evidéncias na
literatura de que a DA impacta na recordacdo temporaria de informacoes relativas a
localizag&o espacial quando a codificagéo € intencional (Parra et al., 2009a), funcao que
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estaria associada ao funcionamento dos subcomponentes da MO, principalmente o
retentor episodico, esboco visuoespacial e executivo central (Baddeley, 2000). O
investimento em estudos sobre preditores neuropsicoldgicos para a DA, potencialmente
promissores como os subcomponentes da MO, podera facilitar o diagnostico precoce, a
prevencdo e a intervencdo antecipada, promovendo beneficios como: a diminui¢do dos
niveis de estresse familiar, dos riscos de acidentes, o prolongamento da autonomia e o

adiamento do inicio do processo demencial (Charchat-Fichman et al., 2005).

Funcdes cognitivas atribuidas a8 MO, como controle atencional, sustentacao e
manipulacdo de informacdes, sdo implicitas a realizacdo de tarefas cotidianas que
aparecem comprometidas na DA inicial como, por exemplo, conversar enquanto se
desloca para um destino, conversar com um grupo de pessoas simultaneamente ou
organizar uma mala para viagem (Alberoni et al., 1992; Camicioli et al., 1997 apud
Huntley & Howard, 2010). A MO engloba simultaneamente componentes atencionais,
executivos e mnésicos, o que torna sua investigacao dificil e ambigua (Baddeley,
2012). Estudos de revisdo constataram que a DA e o CCLa causam prejuizos em
subcomponentes especificos da MO (Huntley & Howard, 2010; Filgueiras et al., 2013),
€ que esses prejuizos sdo generalizados com o agravamento da doenca. Os
subcomponentes da MO estdo descritos no capitulo Il deste trabalho. Investigar as
relagBes entre MO e DA ultrapassa a necessidade de verificar e descrever prejuizos
cognitivos, sendo relevante para a compreensdo dos impactos cognitivos e funcionais
da doenca na vida cotidiana e para a realizacdo do diagndstico precoce (Huntley &
Howard, 2010).
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CAPITULO 2 - REFERENCIAL TEORICO: MODELO
MULTICOMPONENTE DA MEMORIA OPERACIONAL E EFEITO
BINDING VISUOESPACIAL

Os estudos cientificos sobre memoria obtiveram grande atencdo na década de
50, com foco na dicotomia classica entre uma memoria de curto prazo, efémera e
limitada e uma memdria de longo prazo, duradoura e de capacidade ilimitada (Bueno &
De Oliveira, 2004). O modelo modal de memoria de curto prazo desenvolvido por
Atkinson e Shiffrin ao final da década de 60 foi bastante influente e teorizou acerca das
etapas do fluxo que a informacéo seguia até se tornar consolidada, enquanto memoria de
longo prazo. Nesse modelo, as informagbes sensoriais seriam armazenadas
temporariamente em depdsitos especificos e de 1a seguiriam para um deposito de
informacdes cognitivas de curto prazo e este entdo se comunicaria com um deposito de
longo prazo (Atkinson & Shiffrin, 1968). Nessa perspectiva, para se tornar memoria de
longo prazo, uma informacdo precisaria necessariamente passar pelo estagio de curto
prazo, que seria também caminho de retorno das memédrias de longo prazo para a

consciéncia, funcionando como abrigo da atividade mental consciente.

Baddeley e Hitch (1974) questionaram o modelo modal de meméria de curto
prazo e propuseram um modelo estrutural multicomponente de memoria operacional
(MO), que além do armazenamento temporario, inclui a propriedade de manipulacao
simultdnea ao armazenamento e manutencdo da informacdo, fundamental para o
desenvolvimento de tarefas cognitivas simples e complexas. Os autores da nova
proposta haviam percebido que ao tentar sobrecarregar a memdoria de curto prazo com
tarefas de manipulacdo de estimulos simultaneamente, a quantidade de erros néo
aumentava, havendo apenas dilatacdo no tempo de resposta, 0 que denunciava lacunas
no modelo de curto prazo. Outras evidéncias advieram de estudos como o de Shallice e
Warrington (1970), que verificaram que pacientes poderiam ter prejuizos na
memorizacdo em curto prazo e apresentarem memoria de longo prazo preservada,
colocando em questdo a ideia de que para se tornar memdria de longo prazo é

necessario passar pela memoria de curto prazo.
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O conceito de MO foi apresentado pela primeira vez em 1960 no livro “Plans
and the Structure of Behavior” (Baddeley, 2002) e mais tarde consolidado na literatura
através do trabalho de Baddeley e Hitch de 1974 (Baddeley, 2012). A ideia surgiu como
uma derivacdo do modelo de memdria de curto prazo de Atkinson e Shiffrin (1968), a
partir de criticas a hipdtese de que a mera manutencao da informacdo na memoria de
curto prazo garantiria a transferéncia da informacdo para a memoria de longo prazo e de
que a passagem da informacdo pela memdria de curto prazo seria indispensavel para o
armazenamento na memoria de longo prazo (Baddeley, 2012). Embora ainda sejam
citadas como sinénimos por alguns autores, a memoria de curto prazo se refere a uma
classificacdo genérica de memoria responsavel pelo armazenamento temporario da
informacdo, enquanto a memaria operacional responderia pelos processos simultaneos
de armazenamento e manipulacdo dos estimulos, comunicando-se com a memoria de
longo prazo (Baddeley, 2012) e agregando funcgdes cognitivas multiplas, como atencao,
funcdes executivas e mnésticas (Malloy-Diniz, de Paula, Loschiavo-Alvares, Fuentes, &
Leite, 2010).

A MO exerce papel fundamental nos processos cognitivos complexos,
solicitados em tarefas cotidianas como durante a leitura de um artigo no jornal, no
calculo da conta de um jantar no restaurante, na reorganizacdo mental dos moveis na
sala para abrir espa¢o a um novo sofa ou ao comparar as caracteristicas de imdveis para
decidir qual alugar (Miyake & Shah, 1999). E na verdade o construto usado em
neurociéncia cognitiva para se referir ao mecanismo que esta por tras da manutencéao de

informacdes relevantes durante a realizacdo de uma tarefa (Baddeley & Hitch, 1974).

E importante ressaltar que diferentes modelos tedricos tém sido propostos para
explicar o funcionamento da MO. Alguns tedricos tém trabalhado com a hipdtese de
qgue a MO ¢ resultante de representacdes ativas da memoria de longo prazo e que teria
capacidade limitada (Ruchkin, Grafman, Cameron & Berndt, 2003; Cowan, 1995). O
referencial teorico adotado para o desenvolvimento deste trabalho é a versdo atualizada
do modelo multicomponente memdria operacional (Baddeley, 2000) derivado dos
modelos de memoria de curto prazo. Este modelo fornece uma estrutura multimodal que
tem se mostrado Util para identificacdo de evidéncias de comprometimento da MO na
DA (Huntley & Howard, 2010) pois a separa¢do dos componentes tem evidenciado que

0S prejuizos no inicio da DA podem ser especificos, envolvendo principalmente os
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subcomponentes mais ativos e de comunicacdo com a memdria de longo prazo e, a
medida que a doenga evolui, a MO vai sendo comprometida também nos seus aspectos
de armazenamento mais passivo (Filgueiras et al., 2013). Além disto, € um modelo
construido com base em evidéncias de estudos experimentais, que vem sendo revisado

ao longo de trés décadas e ainda se apresenta dinamico e aberto (Baddeley, 2012).

O modelo foi elaborado a partir de resultados de estudos da década de 60 que
evidenciaram o efeito de similaridade na aprendizagem verbal, a independéncia da
memoria de longo prazo em relacdo a memoria de curto prazo (Shallice & Warrington,
1970), e a ndo obrigatoriedade de processos em série na memoria de curto prazo para
consolidacdo de memdrias de longo prazo. Também foi através de evidéncias empiricas
que 0s autores propuseram a separagdo entre o controle atencional e o armazenamento
temporario de informacBes sensoriais e separando 0 armazenamento em dois
subsistemas, de acordo com a natureza dos estimulos, um fonolégico e outro
visuoespacial, ambos funcionando com capacidades limitadas (Baddeley, 2012). Com o
estabelecimento de subdivisdes especializadas, o0 modelo refutou a ideia de sistema
unico do modelo modal de memdria de curto prazo (Atkinson e Shiffrin, 1968) e trouxe
a perspectiva de um sistema dinamico no qual diferentes processos acontecem em

paralelo.

O primeiro desenho do modelo multicomponente de memdria operacional
(Baddeley & Hitch, 1974) foi formado por trés componentes, funcionando como
maodulos interconectados, com fungdes complementares (Figura 2). O executivo central
foi estabelecido como uma central ativa de controle atencional e de processamento de
informacdes que opera com capacidade limitada, responsavel pela realizacdo de tarefas
cognitivas, através da manipulacdo, organizacéo e transformacédo mental de estimulos de
armazenados temporariamente nos outros dois subcomponentes passivos do modelo, a
alca articulatoria e o esbocgo visuoespacial. A alga articulatoria, responsavel pelo sistema
verbal, € um componente que nas versdes atualizadas do modelo passou a ser nomeada
de al¢ca fonoldgica para que o foco saisse da funcdo de ensaio subvocal (Baddeley,
2012), mecanismo secundario do componente, identificado como necessario para
manutencdo da informac&o verbal durante o tempo de realizacdo de tarefas, através da
repeticdo, silenciosa ou ndo, dos estimulos. E especializada na codificacdo e

manutencdo de sequéncias acusticas ou itens baseados na fala, como palavras e fonemas
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(Baddeley & Hitch, 2006; Baddeley & Logie, 1999; Baddeley, 2012).

O esbogco visuoespacial, refere-se a um nicleo para armazenamento de
informacdes de natureza visual ou espacial, assim configurado pela incerteza empirica
da existéncia ou ndo de dissociacdo no processamento e armazenamento temporario de
estimulos visuais e espaciais na década de 70 (Baddeley, 2012). O esbogo visuoespacial
pode ser considerado como uma espécie de paralelo visuoespacial da alga fonoldgica,
que permite armazenar e manipular informag6es de natureza visual e espacial (Canario
& Nunes, 2012). Sua principal funcdo esta relacionada as habilidades de orientagdo em
relacdo aos estimulos visuais, como cor, forma, tamanho e as dimensdes e
posicionamento no espagco, bem como a resolucdo de problemas visuoespaciais
(Baddeley, 2002). Esses dois subcomponentes passivos trabalham em interagdo com o
executivo central, que coordena o funcionamento da MO, utilizando as informacdes
armazenadas para transforma-las em respostas a problemas praticos. Um trabalho
realizado por Phillips em 1974 foi inspiragdo para conceito inicial do esboco
visuoespacial do modelo multicomponente de memdria operacional (Baddeley, 2012).
Ele investigou a capacidade de armazenamento da memoria visual usando uma matriz
de estimulos, e observou que a acuracia da recordacdo declina sistematicamente quando
0 numero de células a ser lembrado aumenta, sugerindo a ideia de capacidade limitada
da memdria visuoespacial de curta duracdo. A capacidade de armazenamento
temporéario do esbo¢o visuoespacial é limitada ao span, que pode ser definido como a
sequéncia mais longa de informacGes visuais ou espaciais que um individuo consegue
reter e manipular de forma confiavel (Maylor, 2005). Embora 0 modelo de memoria
operacional mais recente ainda considere o armazenamento temporario das informacdes
visuais e espaciais ocorra dentro de um mesmo esbogo visuoespacial, ha evidéncias de
que haja separacdo dos processamentos visual e espacial (Baddeley, 2012; Darling,
Della Sala, Logie, & Cantagallo, 2006).

Durante os primeiros anos o esboco visuoespacial foi pouco estudado e uma
maior énfase era atribuida a alga fonologica, em parte por 0s processos verbais serem
mais acessiveis a investigacdo e pelo volume de conhecimento cientifico que j& havia
sido produzido sobre memoria verbal de curto prazo na época (Baddeley, 2012). Uma
das dificuldades para investigar caracteristicas do esbogo visuoespacial € que seu
desempenho pode ser mascarado pelo uso do ensaio subvocal da al¢a fonologica, que
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facilita a manutencdo do estimulo e transfere o armazenamento da informacdo do
esboco visuoespacial para a alga fonologica. Estudos de Kroll et al. da década de 70
utilizando supressdo articulatoria interromperam a subvocalizacdo dos nomes dos
codigos no julgamento de letras e chegaram a conclusdo de que o codigo fonologico
suplanta o visual (Baddeley, 2012). Outros autores apontam ainda que a dificuldade
para acessar 0 esbogo visuoespacial pode ser justificada pelo envolvimento de dois
processos distintos, o visual e o espacial, 0 que o torna bastante complexo (Huntley &
Howard, 2010). Além disto, as tarefas propostas para mensurar esses dois
subcomponentes ainda sdo escassas e implicam o envolvimento simultdneo de outros
componentes da memdria operacional, como a alga fonoldgica e o executivo central,

havendo dificuldade para isola-lo por completo (Huntley & Howard, 2010).

O teste mais utilizado em pesquisas para mensurar desempenho em MO
visuoespacial € o Teste Cubos de Corsi (Milner, 1971; lachini, lvarone, Senese,
Ruotolo, & Ruggiero, 2009). Della Sala, Gray, Baddeley, Allamano & Wilson (1999),
verificaram que o padréo de span visual esta dissociado do span espacial no Corsi, com
alguns pacientes apresentando comprometimento em um enguanto a capacidade do
outro estava preservada. No mesmo estudo percebeu-se que a extensdo de span visual
pode ser impactada por uma demanda de processamento visual simultanea, enquanto o
desempenho em tarefas predominantemente espaciais, como o Corsi, estd mais

suscetivel a interferéncia espacial.

Um modelo de dissociacdo do processamento neural das informacdes visual e
espacial foi inicialmente proposto considerando a existéncia de dois circuitos neurais
centrais, especializados e independentes (Ungerleider & Mishkin, 1982). As
informacBes visuais como cor, forma, tamanho, luminosidade, necessarios ao
reconhecimento de objetos seriam processados pelo circuito ventral, do cdrtex
occiptotemporal até o cortex pré-frontal ventral, passando pela regido temporal anterior,
chamado de “What pathway”, ou “caminho do o qué”. Os dados espaciais seriam
processados pelo circuito dorsal, denominado de “Where pathway”, que partiria
também do cortex occiptotemporal, mas tomaria curso pelo lobo parietal até chegar ao
cortex pré-frontal dorsolateral. Esta via estaria envolvida no processamento de
informacdes espaciais, como localizacdo, distancia, profundidade, e de navegacao,

relativas & movimentagédo do corpo ou de objetos no espaco (lanchini, lavarone, Senese,
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Ruotolo, & Ruggiero, 2009; Milner & Goodale, 2008). Esses circuitos foram
originalmente identificados em macacos como duas vias anatomicamente e
funcionalmente distintas, apds lesdes nos fluxos ventral e dorsal produzirem prejuizos
seletivos na visdo para objetos e na visdo espacial, respectivamente. Em 2011, Kravitz,
Saleem, Baker e Mishkin propuseram uma atualizacdo da estrutura neural para
processamento visuospatial na qual o componente parietal do original circuito dorsal
funciona como um nexo neural da fungdo visuospatial, inserindo um conjunto de vias de
mediadoras da percepcdo espacial e da acdo guiada pela visdo, que envolve multiplas
areas corticais dos lobos frontais, temporais e regides limbicas. Essa atualizacdo alterou
fundamentalmente a caracterizagdo do sistema dorsal, de finalidade Unica, que passa a
ser um sistema multifacetado. Essas novas evidéncias neurofuncionais ndo desfazem a
hipdtese de especificidade do armazenamento de informacdes visuais e espaciais no
esboco visuoespacial. No entanto, vém apresentar substratos organicos que podem
explicar como ocorre a integracdo das informacOes visuais e espaciais, mecanismo
subjacente a formacdo de memdrias complexas como a sustentacdo temporaria da

localizacdo de objetos e pessoas em um ambiente.

Esbogo ) Alga
visuoespacial Executivo Central fonolégica

<o = T <

4| = =

Figura 2. Esquema representativo do Modelo original de Meméria Operacional
elaborado Baddeley & Hitch (1974). Adaptado de Baddeley (2012).

Ao longo dos anos, 0 modelo de MO inicialmente proposto também precisou
passar por modificacbes e atualizacdes (Baddeley, 2012) passando a incorporar
fendmenos como a comunicagcdo da MO com a memodria de longo prazo, o

funcionamento interdependente dos subcomponentes passivos, como na
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correspondéncia do som de uma letra (informacdo fonologica) com a identificagcdo
visual do simbolo (informacgdo visual) e sua localizagdo em uma péagina (informacao
espacial), os quais sugeriam a existéncia de integracdo entre as informagdes de fontes
diferentes (Logie, Della Sala, Wynn & Baddeley, 2000). As atualizacdes do modelo
buscaram explicar também porque havia aumento significativo na capacidade de
recordacdo de estimulos integrados a um contexto, como palavras apresentadas em
frases, em relacéo a capacidade de recordacdo de estimulos isolados, como palavras nao
relacionadas, 0 que sugeria que a agregacdo de informacdes parecia aumentar a
capacidade limitada de armazenamento na MO (Baddeley, 2002; Canario & Nunes,
2012).

A versdo atual do modelo (Baddeley, 2000) introduziu um quarto
subcomponente, denominado retentor episodico, que funciona como um armazenador
temporario de representacdes integradas de informacBes multimodais, de natureza
fonoldgica, visual, espacial e, possivelmente, provenientes de outras fontes sensoriais,
ndo cobertas pelos sistemas passivos (Figura 3). O retentor episédico é também
responsavel pelas associacdes entre informacdes atuais da MO e a memoria de longo
prazo (Baddeley, 2000). Essas funcdes de integracdo e armazenamento de informacdes
provenientes de diferentes fontes no formato de codigos multidimensionais e de
associacdo com conhecimentos cristalizados (Baddeley, 2012, 2000; Baddeley,
Eyesenck & Anderson, 2011) possibilitam que a vivéncia de mundo seja experimentada
como episodios unificados, complexos e permanentemente atualizados. O retentor
episddico tem capacidade limitada e € dependente do funcionamento do executivo
central, sobretudo quando a integracdo dos estimulos é um processo consciente,

dependente de recursos atencionais (Canario & Nunes, 2012).
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Meméria Operacional
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Figura 3. Modelo multicomponente de Meméria Operacional adaptado de Baddeley
(2000, 2011).

O retentor episddico desempenha seu papel por meio de dois processos
cognitivos principais: o chunking e o binding (Baddeley, 2012). O chunking é descrito
como processo através do qual os estimulos sdo agrupados em unidades maiores de
informacdo, como na sucessdo de palavras para producdo de frases, ou na sequenciacao
de digitos para formar nimeros com Vvarias casas decimais (Baddeley, 2002; Canario &
Nunes, 2012). Essa integracdo de dados ocorre com maior frequéncia por efeito
semantico (Germano, Kinsella, Storey, Ong & Ams, 2008). O agrupamento dessas
informacBes em unidades maiores potencializa a capacidade de armazenamento,
tornando a codificacdo mais econdmica em termos de recursos atencionais e executivos.
O chunking seria 0 mecanismo que explicaria o fato da amplitude de MO (span) verbal
ou visuoespacial aumentar a medida que os estimulos estdo interligados, dependentes
um do outro para formagdo de um novo dado, com significado préprio (Logie et al.,
2000).

O binding é o efeito responsavel pela representacdo conjugada de diferentes
elementos, unindo partes, que podem ser objetos ou eventos, em contetdos unificados,
como acontece quando percebemos uma cor vinculada a uma forma ou um nome
associado a um rosto. (Zimmer et al., 2006; Treisman & Gelade, 1980). O binding como

efeito do retentor episédico é o recurso cognitivo responsavel pela sustentacdo
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temporéaria de uma conexao entre informacgdes de natureza semelhante ou diferente, o
que acontece, no cotidiano quando é preciso recordar em que local um objeto foi
guardado ou recordar o nome de alguém ao reconhecer seu rosto ou ao ouvir sua voz
(Corder, Vasques, Garcia, & Galera, 2012). Essa vinculacdo pode ocorrer entre
informacdes temporarias da MO com dados da memoria de longo prazo, processo
necessaria para o reconhecimento de objetos, nomeagdo e demais associa¢es que
podem ser estabelecidas em funcdo de aprendizagens prévias, ja cristalizadas, como

aquisicdo da linguagem e a familiaridade com objetos, lugares e eventos.

O efeito binding na MO pode ocorrer em diferentes niveis cognitivos, desde o
nivel perceptual até a elaboracdo de agrupamentos complexos na memoria (Murre,
Wolters & Raffone, 2006; Tulving, 2002; Treisman & Gelade, 1980). Em nivel
perceptual, ocorre de forma menos consciente e com menor demanda de recursos
atencionais, sdo automaticos e mais frequentes para contetdos ja consolidados nas
memorias de longo prazo. Porém, para a elaboracdo de agrupamentos complexos e
inéditos na memdaria operacional, que dependem do funcionamento do executivo central
(Treisman & Gelade, 1980; Parra et al., 2009a), o efeito binding ndo ocorre de maneira
automatica, envolve esfor¢o consciente, controle atencional e parece demandar mais
espaco da MO, reduzindo a amplitude da capacidade de armazenamento, manipulagéo e
recordacgéo (Allen, Baddeley, & Hitch, 2006).

A nocdo de que o binding é um processo dependente de recursos atencionais foi
investigada adicionando tarefas concorrentes, como contagem de numeros, durante a
apresentacdo dos estimulos, com o intuito de reduzir os recursos executivos disponiveis
para a realizacdo da tarefa de memorizacdo dos bindings. O impacto dessa sobrecarga
de processamento nas tarefas de recordacdo de itens integrados de forma e cor parece
ndo ser maior que sobre a memoria para itens isolados (Allen et al. 2006; Allen, Hitch,
Mate, & Baddeley, 2012; Brown & Brockmole, 2010). Baddeley, Allen, e Hitch (2011)
acreditam que ndo ha envolvimento atencional no processo de formagéo de bindings na
MO quando as conjuncGes séo realizadas de forma automatica, em nivel perceptual,
envolvendo processamento passivo, dependente do retentor episddico, mas que esse
processo ndo excluiria a existéncia do binding como um processo ativo, dependente de
esforgo cognitivo. Ha a hipodtese de existéncia de um binding intrinseco, entre elementos

que fazem parte de uma mesma unidade, como um objeto, e de um binding extrinseco,
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ndo automatico, responsavel pela conjuncéo entre elementos contextuais distintos que
juntos formariam um episodio complexo (Ecker, Maybery, & Zimmer, 2012). Moses e
Ryan (2006) utilizaram anteriormente outra nomenclatura para essa mesma
classificacdo, chamando de bindings conjuntivos aqueles que resultam em
representacdes integradas de caracteristicas que s6 podem ser acessados em conjunto,
como um objeto ou uma unidade, e de bindings relacionais, aqueles que representam
informacdes que podem ser recordadas em conjunto ou separadas, como objetos e suas
localizagdes. Além do processo de formacao dos bindings, o processo de sustentacéo da
informacao integrada na MO também parece depender de recursos atencionais, uma vez
que informacdes visuais como cor, forma e localizagdo sdo armazenadas em diferentes
locais (Brown & Brockmole, 2010; Fougnie & Marois, 2009). Diante da complexidade
e diversidade de formas de binding ndo é possivel generalizar resultados de pesquisas
para todas as condi¢cOes, sendo necessario cautela para separacdo de dados relativos a
bindings entre identidade e localizacdo, entre caracteristicas dentro de uma mesma
dimensdo, como associacdo de cor com cor, entre diferentes objetos e dados do
contexto, pois eles parecem repousar em processos cognitivos distintos (Ecker,
Maybery, & Zimmer, 2012).

Memoéria Operacional, Envelhecimento e Doenca de Alzheimer

A capacidade de MO para informages visuais vem sendo estimada e discutida
ao longo dos anos. Embora haja divergéncia em relacdo a quantidade de objetos ou de
informacBes que uma pessoa é capaz de reter simultaneamente na memdria em um curto
espaco de tempo, parece consensual que tanto o processamento da informacao visual e o
namero de informacdes visuais imp&em limites a capacidade da MO visual. Verificou-
se que essa capacidade de retengdo seria restrita a algo em torno de quatro objetos ou
cores de uma s6 vez (Luck & Vogel, 1997; Cowan, 2001), o que parece se aplicar para a
sustentacdo de informagdes integradas, como informagdes de cor e orientagdo de objetos
(Luck & WVogel, 1997), sugerindo que a capacidade de MO visual deve ser
compreendida e estudada em termos de representaces integradas mais do que em
termos de objetos e caracteristicas individualizadas. Alvarez & Cavanagh (2004)

afirmam que embora estudos prévios tenham fixado a capacidade de MO visual em
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quatro objetos, hd uma variabilidade grande dessa capacidade em funcdo da natureza
dos estimulos que sdo processados, encontrando-se uma média de 1,6 para cubos e 4,4
para cores, chegando a concluséo de que quanto maior for a demanda de processamento
da informacdo, menor sera a quantidade de itens que serdo retidos na MO, sugerindo

portanto que quanto mais complexo € o estimulos visual, menor é a capacidade de MO.

Cowan et al. (2006) relataram resultados de estudos longitudinais realizados na
década de 80 sobre a MO ao longo da vida adulta utilizando testes neuropsicolégicos
classicos. Em um deles, Parkinson, Inhman e Dannenbaum (1985) encontraram queda
de 6,6 digitos para 5,8 ao longo da vida adulta, utilizando o Span de Digitos direto. Em
outro estudo, Spinnler, Della Salla, Bandera e Baddeley (1988) utilizaram o teste Cubos
de Corsi e encontraram uma diminui¢do span visuoespacial de 5,1 para 4,7 blocos
durante a vida adulta, perdas consideradas relativamente pequenas. Esse declinio pode
estar associado a diminuicdo da capacidade para inibir estimulos concorrentes ou
irrelevantes com a idade, 0 que traz menor concentracdo e menor potencial para
recuperar informacOes essenciais (Baddeley, Eyesenck & Anderson, 2011). O
desempenho inferior pode ainda refletir uma dificuldade para dividir a atencdo entre
processamentos multiplos ou uma sobrecarga na quantidade de estimulos de uma tarefa,
que ultrapassa o span maximo, ou pode ser causado pela diminuicdo da velocidade de
processamento, pois ha evidéncias de que, quando o tempo é levado em consideracdo
em tarefas que requerem manipulacdo de informacGes, os resultados podem ser
atenuados (Maylor, 1999; Salthouse, 1996b).

Todas essas hipdteses sugerem um declinio na eficiéncia do executivo central,
responsavel pelo processamento ativo das informacfes na MO (Mayr, Kliegl, &
Krampe, 1997) e ndo exatamente uma diminuicdo na capacidade de armazenamento
passivo. As diferencas no desempenho de adultos jovens e idosos em tarefas
visuoespaciais mais ativas corroboram a ideia de que o envelhecimento traz uma
reducdo da capacidade de manipular e transformar a informacgéo visuoespacial para
realizar tarefas (lachini, Poderico, Ruggiero, & lavarone, 2005). Essas perdas em
eficiéncia atencional e de memoria operacional visuoespacial com a idade foram
observadas em prejuizos significativos em tarefas de rotacdo mental de imagens visuais,
de sequéncia temporal-espacial inversa e de inferéncia de novas informacdes espaciais

(lachini, Ruggiero, Ruotolo, & Pizza, 2008).
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lachini et al. (2005) compararam duas hipoOteses gerais sobre o declinio
cognitivo associado ao envelhecimento saudavel: a visdo da Lentificagdo e visdo da
Diminuicdo de Recursos. De acordo com a primeira, a velocidade de processamento
cognitivo é o principal mediador do envelhecimento cognitivo, desencadeando efeitos
globais e uniformes sobre o funcionamento cognitivo (Salthouse, 1996a). De acordo
com a segunda visdo, o declinio cognitivo associado a idade é consequéncia da redugédo
de recursos bésicos de processamento, tais como atencdo e memoria operacional (Light,
1991). Esta hipdtese prevé efeitos mais seletivos da idade sobre o desempenho

cognitivo, dependentes da complexidade das tarefas.

Esses prejuizos executivos em tarefas de MO, como dividir a atengdo e
manipular informagdes, aparecem mais pronunciados na DA, impactando na realizagao
de tarefas cotidianas, como andar e conversar simultaneamente, manter uma
conversacdo com mudltiplos interlocutores ou arrumar a mala para viagem, ja nos
estagios iniciais da doenca (Huntley & Howard, 2010). Embora pesquisas ja tenham
identificado pequena reducdo na capacidade de armazenamento passivo da alca
fonoldgica e do esboco visuoespacial associada a DA (Filgueiras et al., 2013), o que
parece declinar nas fases mais avancadas da doenca, 0 executivo central e
principalmente o retentor episédico parecem ficar estar prejudicados precocemente na
doenca, mas ainda ndo é possivel afirmar em que fase da doenca esses prejuizos se

estabelecem, sobretudo pela diversidade das amostras e métodos dos estudos.

Além disso, MO para informacg6es visuoespaciais esta associada a construcdo e
evocacdo de imagens mentais e processos complexos ndo verbais que exigem
associacGes com a memodria episodica, vulneravel ao processo de envelhecimento, e,
sobretudo a DA. Esta é uma memoria contextual que norteia as lembrancas e as
narrativas de eventos vividos e conhecidos, situando-os em um continuo temporal e
espacial, dependendo, portanto da integridade das habilidades visuoespaciais para estar
intacta (lanchini et al., 2009; Tulving, 1972) Estudos sugerirem que a idade afeta em
maior proporcao as informag@es contextuais de memorias episodicas que o contetdo da
mensagem em si, indicando que as informagdes relacionadas a tempo e ao espago sdo

mais vulneraveis ao envelhecimento (Spencer & Raz, 1995).

Prejuizos em MO para bindings visuoespaciais na DA tém sido relatados (Parra

et al., 2009b) submeteram pacientes com DA a uma tarefa de recuperagéo de bindings
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de cor-forma, evocados verbalmente, e verificaram que os pacientes com DA obtiveram
desempenho mais pobre na evocagdo de itens integrados que na evocacdo de itens
isolados, e essa caracteristica os diferiu dos controles. Parra et al. (2011) demonstraram
que a capacidade de MO para bindings entre caracteristicas de uma mesma natureza,
como na associacdo de duas cores também esta prejudicada na DA. O binding na MO é
uma funcdo cognitiva que esta mais prejudicado na DA do que em outras deméncias
(Della Sala et al., 2012) e esse resultado deu suporte & hipdtese de que a associacgao
entre as informacOes, depende de estruturas precocemente deterioradas pela DA e
menos atingidas por outros processos degenerativos, como as estruturas
extrahipocampais. E possivel que o hipocampo tenha papel fundamental no
processamento de bindings extrinsecos tanto na memoria de longo prazo quanto na MO,
como ocorre na integracdo entre diferentes objetos ou partes e localizacbes ou
informacBes contextuais (Ecker et al., 2012; Jeneson & Squire, 2012), enquanto o
binding intrinseco na MO parece ser mais independente dessa estrutura. Borg, Leroy,
Favre, Laurent, e Thomas-Antérion (2011) demonstraram prejuizos em bindings item-
localizacdo na MO em idosos saudaveis, embora as evidéncias de estudos anteriores
sobre binding para caracteristicas de objetos como cor e forma ndo evidenciassem
comprometimento, o que sugere que o envolvimento de informacgéo espacial pode ser
um fator importante em se tratando de binding na MO também no envelhecimento
saudavel. Logo, prejuizos observados na capacidade para evocar bindings extrinsecos na
MO em idosos saudaveis parecem ser atribuidos ao declinio no funcionamento do
cortex pré-frontal e em menor parcela a perdas hipocampais, menos pronunciadas que
na DA, doenga que parece impactar além do desempenho em bindings extrinsecos,
também os intrinsecos (Parra et al., 2009b). Questdes sobre o funcionamento do binding
visuoespacial envolvendo objetos e locais permanecem ainda em investigacdo e é um
desafio para a pesquisa em neuropsicologia verificar a existéncia de diferengcas nessa
capacidade cognitiva em quadros de DA, CCLa e funcionamento mnéstico tipico no

envelhecimento.
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CAPITULO 3 - MEMORIA PARA BINDINGS E DOENGCA DE
ALZHEIMER: UM ESTUDO DE REVISAO

Introducéo

Memodria para bindings é a capacidade cognitiva de manter e recuperar um
conjunto integrado de multiplas informacdes, formando representacBes unificadas,
como ocorre na recuperacdo de uma cena ou evento complexo (Baddeley, 2000;
Tulving, 2002; Zimmer et al., 2006). Na memdria operacional, a capacidade para evocar
bindings possibilita a associacdo temporaria de caracteristicas, estabelecendo ligacGes
entre um objeto e uma posi¢do no espago ou uma cor a um objeto (Treisman & Gelade,
1980; Treisman, 2006) durante a realizacdo de uma tarefa, enquanto na memdria de
longo prazo, o processo de integracdo auxilia a formacdo de memdrias episodicas
complexas (Baddeley, 2000) ou de aprendizados estaveis, como ocorre na associa¢do de
um nome a uma pessoa, ou um imdével a uma localizacdo (Parra, Abrahams, Logie, &
Della Sala, 2010a). Ha evidéncias da dupla dissociacdo dos processos de binding de
curta e de longa duracédo, enquanto o efeito temporéario esta associado a conexdes entre
as regides neocorticais frontais e parietais (Logie, Brockmole & Vandenbroucke, 2008;
Mayes, Montaldi, & Migo, 2007; Prabhakaran et al., 2000; Todd & Marois, 2004; 2005)
e parece estar relacionado ao funcionamento dos subcomponentes da memdria
operacional (Baddeley, 2000, 2012), a aprendizagem associativa é dependente do
funcionamento integrado do lobo temporal medial, especialmente o hipocampo e
regides corticais (Mayes et al., 2007)

A Doenca de Alzheimer (DA), em seus estagios iniciais, desencadeia prejuizos
na capacidade de aprendizagem associativa, que envolve a formacdo de bindings na
memoria de longo prazo (Swainson et al., 2001; Gallo, Sullivan, Daffner, Schacter, &
Budson, 2004). O comprometimento dessa capacidade parece estar associado aos
achados de atrofia no lobo temporal medial que atingem o hipocampo, amigdala, cortex
entorrinal e giro para-hipocampal, alargamento dos ventriculos e reducdo do volume
cerebral global (Hsu, Du, Schuff & Weiner, 2001; McDonald et al, 2009). Estudos
recentes tém voltado atencGes para a investigacdo dos impactos da DA sobre o
funcionamento do binding na memoria de curta duracéo e as evidéncias apontam para

prejuizos também nesse dominio (Parra et al., 2010a).
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Além da distingcdo dos processos de binding na memdria de longa e de curta
duracdo, ha na literatura uma preocupagdo em investigar se 0 processo de integracdo de
informagdes na memoria funciona de forma distinta quando os estimulos sédo de
naturezas diferentes. Evidéncias prévias de que idosos tém capacidade para formacéao de
bindings na memoéria de curta duracéo preservada para estimulos verbais e visuais, mas
apresentam declinio quando ha informacgdes espaciais envolvidas na tarefa (Old &
Naveh-Benjamin, 2008), sustentam a hipOtese de dissociacdo desses processos.
Conhecer se os impactos da DA sobre a formacao de bindings na memoria é especifico
ou generalizado, ou seja, como funciona para estimulos visuais, espaciais e verbais é
relevante, tendo em vista o conhecimento prévio de que o armazenamento dessas
informacdes quando isoladas se da de forma independente (Baddeley, 2000; 2012).

Estudos anteriores revisaram o funcionamento da memdria operacional na DA
(Huntley & Howard, 2010; Filgueiras et al., 2013), o funcionamento da memoria
visuoespacial na DA (lachini, lavarone, Senese, Ruotolo & Ruggiero, 2009) e tarefas
utilizadas para avaliacdo do retentor episodico (Nobre et al., 2013), sequindo modelo
multicomponente de Baddeley (2000), entretanto, até o presente ndo ha conhecimento
de revisdo que integre a memoria para bindings e o seu funcionamento na DA. O
presente artigo teve como objetivo revisar trabalhos empiricos publicados em revistas
indexadas que tenham investigado as relacGes entre capacidade de memdria para
bindings e a DA.

Materiais e Métodos

Tipo de Estudo

Revisdo de artigos publicados em periddicos cientificos nacionais e

internacionais.
Amostra

Foram incluidos estudos encontrados a partir de busca nas bases eletrénicas
Pubmed, Biblioteca Virtual de Saude (BVS), Scielo e Psychinfo em janeiro de 2014,

sem utilizacdo de filtros para data de publicacdo ou para caracteristicas amostrais.
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Questado Norteadora

A DA esta associada ao surgimento ou agravamento de prejuizos nas habilidades
visuoespaciais (lanchini et al., 2009; Huntley & Howard, 2010) e ao comprometimento
da capacidade de representar informacGes distintas em contetudos unificados na
memoria (Huntley & Howard, 2010). Ainda é pouco explorada, no entanto, a relacdo
entre a DA e a capacidade de memdria para bindings visuoespaciais. Nos ultimos anos
tem aumentado o volume de estudos sobre o tema, impulsionados em parte pela
inclusdo do retentor episddico ao modelo multicomponente de MO (Baddeley, 2000) e
pelas evidéncias de dissociagdo do processamento de informacdes visuais e espaciais
(Della Sala, Gray, Baddeley, Allamano & Wilson, 1999) e do processamento de
informacdes isoladas e integradas (Karlsen, Allen, Baddeley, & Hitch, 2010), e ainda,
de dissociacdo do processo de manutencdo de informacGes integradas na memdria de
curto prazo da representacdo de associacBes na memoria de longo prazo (Treisman &
Zhang, 2006; Logie, Brockmole, Vandenbroucke, 2009). A capacidade de memoria de
curto prazo para bindings visuoespaciais tem sido referida como com possivel marcador
neuropsicoldgico para a Doenca de Alzheimer (Della Sala, Parra, Fabi, Luzzi, &
Abrahams, 2012; Parra, Abrahams, Logie, & Della Sala, 2010a), mais interessante que
medidas de aprendizagem associativa verbal por ser mais independente de conteudos
semanticos e da escolaridade (Uttl & Graf, 2002), com potencial para identificar
quadros pré-demenciais (Parra et al., 2010b) ou para diferencia-la de outras condicdes
que afetam o funcionamento cognitivo no envelhecimento (Parra et al., 2010a; Della
Sala et al., 2012). Por essas razdes, considerou-se relevante realizar um mapeamento do
que foi produzido até entdo na literatura especializada sobre o funcionamento da
capacidade de memoria para bindings visuoespaciais em pessoas com DA, para fins de

atualizag&o.

Descritores
A busca por artigos nas bases de dados eletronicas foi realizada utilizando-se os

seguintes descritores simultaneamente: Binding, Memory and Alzheimer, em inglés. Os
termos gerais foram escolhidos por tornarem mais ampla a busca na primeira etapa,

considerando-se que ainda sdo escassos 0s estudos sobre essa tematica.

Critérios de Exclusao
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Foram excluidos da selecéo os artigos cujos estudos:

e Referiam-se ao binding como mecanismo molecular associado a substancias
e a fatores genéticos, tratando-se de outro conceito e de outra area do
conhecimento, distinto do binding na memaoria como fungéo cognitiva.

e Nao utilizavam tarefas para mensurar capacidade de memdria para bindings

em pessoas com DA.

Selecéo e extracao de dados

Os dados foram inseridos em uma tabela de extracdo na qual foram registrados:
e Identificacdo dos autores e ano de publicacdo

e Objetivo principal

e Caracteristicas da amostra

e Tipo de binding avaliado

e Principais resultados acerca da capacidade de memdria para bindings em

participantes com DA.

Resultados

Foram encontrados 615 artigos no PubMed e 622 artigos na BVS, no Scielo e no
Psychinfo ndo foram encontradas publicacbes. Desses, foram selecionadas,
respectivamente, 13 e 11 publicacdes, cujos titulos faziam mencao ao efeito binding na
memoria ou a fungbes cognitivas associadas, na DA. Todos os 11 artigos selecionados
na base de dados da BVS também foram encontrados no PubMed e, portanto, um total
de 13 artigos que passou para a segunda etapa de selecdo, realizada através da leitura
resumo, considerando os critérios de exclusdo. Nesta etapa, quatro artigos foram
excluidos: um deles por estudar a “memoria para destino” no Alzheimer e ndo
capacidade de binding (ElI Haj, Postal, Allain, 2013), outro por ter como foco a
investigacdo de perfis de memdria episodica na DA e no CCL (Plancher, Tirard,
Gyselinck, Nicolas, & Piolino, 2012), outro por estudar como padrdes de busca visual
facilitam o processo de binding na Deméncia semantica (Viskontas, Boxer, Fesenko,
Matlin, Heuer, Mirsky, & Miller, 2011) e outro por estudar prejuizos em atencédo visual
na DA através de exames de imagem (Hao, Li, Li, Zhang, Wang, Yang, Yan, Shan, &
Zhou, 2005). Por fim, 9 artigos foram incluidos no estudo, todos com relatos de

investigacdo do efeito binding na memdria em humanos com DA (Anderson, de Jager,
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& Iversen, 2006; Borg, Leroy, Favre, Laurent, & Thomas-Antérion, 2011; Della Sala,
Parra, Fabi, Luzzi, & Abrahams, 2012; Kessels, Rijken, Joosten-Weyn Banningh, Van
Schuylenborgh-VAN, & Olde Rikkert, 2010; Nashiro, & Mather, 2011; Parra,
Abrahams, Logie, & Della Sala, 2010; Parra, Della Sala, Abrahams, Logie, Méndez, &
Lopera, 2011; Parra, Abrahams, Logie, Méndez, Lopera, & Della Sala, 2010; Parra,
Abrahams, Fabi, Logie, Luzzi, & Della Sala, 2009). O processo de busca e selegéo dos
artigos esta ilustrado no fluxograma da Figura 1.

Descritores:  Binding, Selegiio pelo titulo.

Memory e Alzheimer: considerando critérios  de Dos 13 artigos:

* 615 artigos no exclusio: *4  excluidos por
PubMed ‘ * 13 artigos do PubMed - lettura dos resumos;

* 622 artigos na BVS * 11 artigos da BVS* *9 incluidos no
* 0 artigos no Scielo e estudo de revisio.

no PS}’Chillfo *Também encontradosno PubMed

Figura 4. Fluxograma com as etapas de busca e selecdo dos artigos

Tipos de estudo

Os nove artigos revisados relataram pesquisas empiricas clinicas que utilizaram
método comparativo entre grupos no desempenho em tarefas ou testes
neuropsicoldgicos de memdaria para bindings. Em quase todos eles, um grupo formado
por pessoas com diagndstico prévio de DA possivel, provavel, inicial, leve, moderada
ou sem especificacdo, do tipo esporéadica ou familial, teve seu desempenho em memaria
para bindings comparado ao de grupos compostos por participantes com caracteristicas
prodromicas da DA (Kessels et al., 2010; Parra et al., 2011, 2010b), com outras
deméncias (Della Sala et al., 2012), com Depressdo Maior (Parra et al., 2010a), com
idades diferentes (Borg et al., 2011; Nashiro & Mather, 2011), e todos incluiram grupos
controle, como pode ser visto na Tabela 1. Os objetivos dos estudos, embora
diversificados, tiveram como ponto de convergéncia a investigagdo da capacidade de
memoria para bindings em pessoas com DA, verificando se essa fungdo cognitiva esta
comprometida pela doenca, se € um marcador neuropsicolégico seguro, sensivel e
especifico para a DA e se fatores como idade, envelhecimento saudavel, outras doencas
e mesmo as emogdes sdo capazes de alterar o desempenho em memaria para bindings.

A quantidade de participantes dos estudos, nos grupos com DA, variaram entre
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14 e 30 pessoas. Os critérios diagnadsticos de referéncia foram os do National Institute of
Neurological and Communicative disorders and the Alzheimer's Disease and Related
disorders Association (NINCDS-ADRDA) (McKhann et al., 1984), que requerem
presenca de declinio cognitivo global no Mini Exame do Estado Mental (Folstein,
Folstein, & Mchugh, 1975), declinio de memdria no Rey Auditory Verbal Learning Test
(RAVLT, Van der Elst, Van Boxtel, Van Breukelen, & Jolles, 2005) e declinio
funcional nas atividades da vida diaria. Alguns estudos utilizaram como referéncia
também critérios do DSM-1V e DSM IV-TR (American Psychiatric Association, 2002).
Alguns dos critérios de inclusdo utilizados nos estudos foram preservacdo das
habilidades perceptivas visuais para cores, atraves do Teste de Cegueira para Cores
(Dvorine, 1963), inteligéncia prévia estimada através do Wechsler Teste of Adult
Reading (WTAR, Wechsler, 2001) e do National Adult Reading Test (NART Nelson,
1982) e ponto de corte minimo no Mini Exame do Estado Mental para inclusdo nas
amostras com DA, que variou de 14 (Parra et al., 2009) a 23 pontos (Borg et al., 2011).
Juntos, estes critérios sugerem que os resultados sdo referentes a pacientes com uma
mesma patologia, porém com graus de comprometimento diversos. Os critérios de
exclusdo da amostra para os pacientes com DA envolveram histéria de acidente
vascular, outros danos cerebrais ou doencas neuroldgicas.

Todos os estudos incluiram no método uma avaliagdo neuropsicolégica global
com o intuito de comparar os individuos dos diferentes grupos em relagcéo a preservacdo
de habilidades cognitivas como memoria, atencdo, funcdes executivas e habilidades
visuoespaciais. Além disso, a avaliacdo neuropsicoldgica serviu para comparar testes
tradicionais com tarefas de memoria para bindings, em relagdo a sensibilidade e
especificidade para DA. Os testes neuropsicoldgicos mais citados foram o Trail Making
Test (Reitan, 1958; Giovagnoli, Del Pesce, Mascheroni, Simoncelli, Laiacona, &
Capitani, 1996), a copia e recordacdo da Figura Complexa de Rey (Osterrieth, 1944) e o
Teste de Fluéncia Verbal fonémica (FAS) e semantica (animais).
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Tabela 1. Extracdo dos dados dos artigos revisados, incluindo objetivo central, caracteristicas das amostras, tipo de meméria e de binding testados e principais resultados.

Referéncia Objetivo Amostra Tipo de binding Resultados
Grupos n Idade Anos de estudo MEEM
(variacdo) (variacdo) (variagdo)

DA leve a

Della Sala, Parra,  Verificar especificidade  moderada 15 72.93 (60-80)  7.13 (2-17) 19.87 (16-25)

Fabi, Luzzi, & do binding para DA DFT 17  69.12 (60-75) 7.71 (5-17) 23.35 (12-29) Objeto-cor na Desermpenho na DA foi significativamente inferior

Abrahams (2012) DP 14 70.00 (60-84) 6.71 (4-13) 23.71 (16-27) MCP 2 dosp demais grupos, sendo especifico para DA
DV 14 73.36 (60-81) 7.29 (2-17) 22.50 (18-26) ' '
DCL 10  72.90 (62-82) 6.70 (3-13) 19.80 (14-27)
Controle 20  69.35(61-82) 7.25 (5-13) -

Borg, Leroy, o _ Desempenho do grupo com DA inferior aos demais
FaVI’e, Laurent, Verificar a influéncia da DA 14 80.92 (77‘84) 10.5 (8'12) 24.4 (23'26) Fotografia- grupos. A presenga de estimulos negativos néo
Thomas-Anterion emocao na memdaria Controles idosos 14 78.35 (74-82) 10.71 (8-12) >27 localizagio MCP interferiu na memoria para bindings no grupo com

(2011) para bindings na DA Controles jovens 14 27.07 (25-29) 12 >27 DA, prejudicou o desempenho do grupo de idosos
saudaveis.
Nashiro & Investigar influénciada  Experimento 1 Item-localizagio
Mather (2011) emO(;éo sobre a DA prOVéVeI 18 72.44 (55‘86) 16.22 - dentro de Em ’[odos 0s grupos 0s estimulos com Conteudos
memoria para bindings ~ Controles idosos 18 72.67 (62-83) 15.03 - fotoarafias na emocionais foram mais lembrados que os neutros.
na provavel DA Controles jovens 18 20.72 (18-25) 14.61 - QIJVILP
Replicar o Experimento  Experimento 2 ) )
1 com mais repeticdese DA provavel 18  7350(58-90)  16.83 - _ ﬁ:_dultt_os e |d(§sos oltr)]tlveram desempenhoDA
menor n° de estimulos ~ Controles idosos 24 74.89 (65-89) 13.18 - S'gg;ﬂ'g?f;\;grzg gi”;ei fi((:)art;uesgr?trrlépé)scorw o5 '
Controles jovens 24  19.17 (1821)  12.88 ; o S rolos grup
Parra, Della Sala, Investigar binding Experimento 1 5 A DA inferi |
Abrahams, Logie,  unidimensional naDA DA 14 76.29 12.71 23.36 esempenho na DA inferior aos controles.
. L. - MCP 0 0
Méndez, & esporédica e familial Controle 14 70.71 15.57 28.83 Cor-cor na MC Sensibilidade (78,5;£)aeael§pAeC|fm|dade (78,57%)
Lopera (2011) '
Experimento 2 Desempenho do DA familial ndo diferiu dos
DA familial 22 45.18 8.45 25.55 assintomaticos, e ambos foram inferiores aos
Assintomaticos 25 3724 9.12 2952 controles. Sensibilidade (77%) e especificidade
Controle 29 3955 921 29.29 (100%) para DA familial e sensibilidade (76%) e

especificidade (76%) para assintomaticos.
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Continuacao da Tabela 1

Referéncia Objetivo Amostra Tipo de binding Resultados sobre binding
Grupos n Idade média Escolaridade MEEM média
(variacdo) média em anos (variagdo)
(variacdo)
Parra, Abrahams, Investigar a meméria DA 14 76.29 (65-84) 12.71 (8-20) 23.36 (17-27) Desempenho na DA significativamente < ao dos
Logie, & Della para bindingsnaDAe DM 14 72.71 (60-82) 13.43 (9-18) 28.21 (25-30) Forma-cor na grupos com DM e controle.
Sala (2010) na DM Controle 14 70.71 (65-79) 15.57 (10-23) 28.83 (26-30) MCP Sensivel (86%) e especifico (100%) para DA.
Parra, Abrahams,  Investigar meméria para DA familial 22 45.2 (32-52) 8.5 (1-18) 25.5 (18-30)
Logie, Méndez,  bindings na DA familial ~ Assintomaticos 30  35.6 (23-46) 9.3 (1-20) 29.2 (25-30) Desempenho na DA familial < assintomaticos <
Lopera, & Della e em pessoas com Controle 30  40.9 (24-58) 9.5 (4-16) 29.4 (24-30) Forma-cor na controles. Sensivel para DA familial (77%) e
Sala (2010) mutagéio no gene E208 MCP sgqswel (73%) para grupo assintomatico e
. L especifico (83%) para separar ambos dos controles.
assintomaticas
Kessels, Rijken, Verificar DA leve a
Banningh, capacidade de memoria  moderado 30 75.40 4.8 22.5 Objeto- Dif onificati d h
Schuylenborgh- para bindings em CClLa 30  73.60 46 26.4 localizacdo na trés' S:ﬁgg‘f Si”ééﬁ?téﬁirﬂﬁeneﬁf?npéﬂo? thgf C"Ea
Van Es, Rikkert pacientes com DA e Controle 40 75.20 5.2 28.4 ' ! .
MLP e estes com desempenho inferior aos controles.
(2010) com CCL
Parra, Abrahams, Verificar se a memoéria  Experimento 1 Objeto-cor na
Fabi, Logie, para bindings esta DA 23 73.26 (60-80) 6.39 (2-17) 18.70(14-24) MCP verbal
Luzzi, afetada na DA Controle 23 69.78 (60-82)  7.08 (5-13) >24 Capacidade para evocacio comprometida pela DA.
& Della Sala Experimento 2 Desempenho do grupo DA inferior ao dos controles
(2009) DA 21 73.33(60-83)  6.81(3-17) 18.60 (14-24) Objeto-cor na em ambos 0s experimentos.
Controle 20 69.35 (61-82) 7.25 (5-13) >24 MCP verbal
Anderson, Jager,  Verificar se The Placing  Estudo 2
& Iversen (2006) Test é uma medida DA possivel e 16 75.69 (66-85) - (19 - >24) Face-localizacio Desempenho na DA préximo dos niveis minimos na
sensivel para fase pré-  provavel tarefa, significativamente inferior aos controles,
; na MLP .
demencial Controle 74.56 (66-83) - - com especificidade (81%).
da DA

Nota. CCLa = Comprometimento Cognitivo Leve amnéstico; DA = Doenga de Alzheimer; DCL = Deméncia por Corpos de Lewy; DFT = Deméncia Fronto-temporal; DM = Depressdo Maior;
DP = Deméncia associada a Parkinson; DV = Deméncia Vascular; MCP = Memoria de Curto Prazo; MEEM = Mini Exame do Estado Mental (Folstein et al., 1975); MLP = Memoria de Longa

Duracao.
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Tipos de binding e Métodos de Avaliacdo

Alguns estudos investigaram a capacidade da memoria de longo prazo para
bindings (Anderson et al., 2006; Kessels et al., 2010; Nashiro et al., 2011), mas a
maioria deles teve como objeto de pesquisa a capacidade da memdria de curto prazo
para bindings (Borg et al., 2011; Della Sala et al., 2012; Parra et al., 2011, 2010a,
2010b, 2009). As tarefas usadas para avaliacdo da capacidade para bindings adotaram
estimulos de naturezas diferentes, como integracdo entre objetos e localizagdes (Kessels
et al., 2010), entre faces e localizagdes (Anderson et al., 2006), entre estimulos visuais
emocionalmente relevantes e suas localizacdes (Borg et al., 2011; Nashiro & Mather,
2011), entre objetos e cores (Della Sala et al., 2012; Parra et al., 2009), entre formas e
cores (Parra et al., 2010a; Parra et al., 2010b) e entre cores (Parra et al., 2011), frisando-
se que este Ultimo estudo foi Unico que se prop6s a avaliar o binding unidimensional na
DA.

Foram identificadas sete diferentes tarefas para avaliagdo do binding,
predominando o uso de técnicas computadorizadas, com excecdo para os estudos de
Anderson et al. (2006) e Kessels et al. (2010), que utilizaram testes de associacdo entre
itens e locais na memdria de longo prazo do tipo papel e lapis, o The Placing Test
(Anderson et al., 2012) e o Location Learning Test (Bucks & Willison,1997),
respectivamente. O uso de tecnologias contemporaneas para investigacdo de fendbmenos
neuropsicoldgicos em idosos deve ser ponderado, sobretudo quando o intuito for
comparar o desempenho ao de jovens, como ocorreu em Borg et al. (2011) e Nashiro et
al. (2011), pois os idosos estdo frequentemente menos familiarizados com 0 manuseio
dessas ferramentas, embora nos estudos ndo tenham sido relatadas limitacGes ou
necessidades de adaptacdo para esse publico.

Foi possivel observar diferencas também no desenho das tarefas, algumas com
proposta mais experimental, utilizando estimulos neutros, como formas geomeétricas e
cores, com o intuito provavelmente de isolar ao maximo o fenébmeno binding visual e
espacial de possiveis associagdes com dominios verbais da memoria (Parra et al., 2011,
2010a, 2010b), enquanto outros buscaram maior aproximagdo com o cotidiano e maior
associacdo com a memoria de longo prazo, a partir da escolha de estimulos familiares e
complexos, como imagens de objetos nomeaveis, coloridos ou em escala de cinza ou

mesmo fotografias com associagdes emocionais, aproximando-se se uma proposta mais
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ecologica de avaliacdo (Anderson et al., 2006; Borg et al., 2011; Della Sala et al., 2012;
Kessels et al., 2010; Nashiro & Mather, 2011). Estas tarefas, embora tenham usado
estimulos familiares, ndo inseriram informagBes contextuais, como um cenario ou um
enredo que dessem significado ao aparecimento dos objetos ou imagens. E,
especificamente as tarefas que envolveram localizacdo dos estimulos, se restringiram a
propostas de investigacdo categoricas, com excecdo do estudo de Nashiro e Mather
(2011) que investigaram a capacidade para bindings de objetos e suas posi¢des dentro
de fotografias além da posicéo das fotografias na tela. E importante ressaltar que houve
preocupacao para a selecdo de estimulos padronizados, como Nashiro e Mather (2011) e
Borg et al. (2011) que selecionaram 64 e 192 fotografias, respectivamente, do catalogo
do International Affective Picture System (IAPS, Lang, Bradley, & Cuthbert, 1999) e
que dois dos estudos utilizaram testes ja existentes, o The Placing Test (Anderson et al.,
2006) e o Localization Learning Test, originalmente citado em Bucks e Willison (1997),
desenvolvido para avaliacdo da memoria visuoespacial em pacientes com deméncia,
adaptado por Kessels et al. (2011), que reduziu o tempo de exposicdo dos objetos e
aumento da duracdo do intervalo de retencdo. Houve coincidéncia de tarefas em quatro
estudos, Parra et al. (2010a, 2010b) utilizaram a mesma tarefa para investigacdo da
retencdo de bindings para cores e formas geométricas (poligonos de 6 lados) na
memoria de curto prazo e Della Sala et al. (2012) e Parra et al., (2009) optaram por uma
mesma tarefa de memoria de curto prazo para bindings objeto-cor, utilizando figuras do
International Picture Naming Project (http://crl.ucsd.edu/dszekely/ipnp/). Os estudos
nos quais as cores foram caracteristicas relevantes para a testagem aplicaram o Teste
para Cegueira de Cores (Dvorine, 1963) na etapa de triagem ou realizaram um teste
piloto para nomeacdo de cores, como critério de inclusdo para todos os grupos de
participantes.

Nos estudos que adicionaram o componente espacial & investiga¢do do binding e
verificaram a capacidade de memoria para representacfes integradas entre itens e
localizagBes (Anderson et al., 2006; Borg et al., 2011; Kessels et al., 2009; Nashiro &
Mather, 2011), observou-se a predominancia de tarefas categoricas, nas quais as
possiveis localizagdes foram previamente estabelecidas por delimitagbes no espaco,
com excecdo para uma das etapas da tarefa proposta por Nashiro e Mather (2011) na
qual os itens deveriam ser associados as localizacGes em que se encontravam dentro de

fotografias. Infere-se que essas tarefas sejam menos complexas que os desafios
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cotidianos para recordar onde estdo objetos pessoais, por exemplo, pois reduzem a
probabilidade de erro, na medida em que oferecem possibilidades previamente
delimitadas e quantidade restrita de localizagcbes. Desta forma, o uso de tarefas
coordenadas de memoria visuoespacial, nas quais os objetos aparecem dispostos em
posicBes ndo delimitados por linhas ou quadrantes, parece menos frequente em estudos
com pacientes com DA, embora possibilitem maior fidelidade a realidade. Embora esses
métodos de avaliacdo parecam associados a processos distintos de codificacdo da
informacdo visuoespacial, evidéncias de dupla dissociacdo dos processos categoricos e
coordenados na formacdo de bindings (Kessels et al., 2000, 2002) ndo foram
corroboradas por estudo posterior que sugeriu que estes dependem dos mesmos
mecanismos (Van Asselen et al., 2008).

Quanto a forma de exposicdo dos estimulos nas telas de estudo das tarefas,
algumas apresentaram um apds o outro, em sequéncia (Borg et al., 2011; Nashiro &
Mather, 2011) enquanto outras mostraram arranjos simultaneos (Anderson et al., 2006;
Della Sala et al., 2012; Kessels et al., 2010; Parra et al., 2009, 2010a, 2010b, 2011).
Gorgoraptis, Catalao, Bays, e Husain (2011) observaram maior quantidade de erros na
evocacdo de bindings na memdria de curto prazo quando os itens eram apresentados
sequencialmente, o que atribuiram a interferéncia das representagdes anteriores sobre as
subsequentes, sugerindo que h& um efeito de sobrescricdo dos estimulos, devido a
capacidade limitada de armazenamento. Essa fragilidade para recordacdo de bindings
apresentados em sequéncia também ja foi observada na memoria de longa duracdo, em
tarefa de aprendizagem associativa para formas e cores (Logie, Brockmole, &
Vandenbroucke, 2009).

A quantidade de itens expostos a cada tentativa nas tarefas de binding na
memoria de curta duracdo variou entre um e trés pares de estimulos por tentativa. J& nas
tarefas que investigaram o binding na memdria de longo prazo, a quantidade de
estimulos variou entre 10 objetos e 25 possiveis localizagdes (Kessels et al., 2010), 12
faces e 4 possiveis localizagGes (Anderson et al., 2006) e 32 pares de fotografias em 8
possiveis localizagdes (Nashiro, 2010). Alguns estudos subtrairam um ou dois pares de
estimulos das tarefas aplicadas nos grupos com DA e com outras deméncias (Della Sala
et al., 2012; Parra et al., 2009, 2010a, 2010b, 2011), procedimento adotado, com base
em resultados de estudos pilotos, para evitar efeito teto para os controles e efeito solo

para os participantes com DA e para que as diferengas no desempenho entre 0s grupos
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ndo pudessem ser atribuidas a sobrecarga do processamento de bindings na DA ou a
diferengas na linha de base em capacidade de memdria para itens isolados, mais
prejudicada na DA que entre controles.

As tarefas envolveram apresentacdo de quantidades fixas de itens, ndo havendo
aumento ou diminuicdo da complexidade da tarefa ao longo das tentativas. Dessa forma,
observa-se que o mote central dos estudos parece ter sido mais a testagem da
estabilidade ou constancia da memdria para bindings, o padrdo de acertos e de erros e a
presenca de prejuizos na sustentacdo de bindings na DA quando comparada a outras
condicdes, sendo secundaria a ideia de verificacdo da capacidade maxima para evocagao
de bindings em pessoas com DA.

Alguns estudos realizaram etapas de treino com 0s mesmos estimulos da tarefa
ou inseriram no desenho de seus experimentos etapas de testagem da memoria para
itens isolados antes da aplicacdo da tarefa para estimulos integrados (Della Sala et al.,
2012; Parra et al., 2009), o que pode ter facilitado o processamento dos estimulos na
etapa de recordacdo do binding pela familiarizacdo com as imagens e por isso menor
necessidade de processamento cognitivo para a identificacdo das formas, objetos e
fotografias. Parra et al. (2009) e Della Sala et al. (2012) utilizaram a mesma tarefa em
quatro condigdes de testagem, a primeira de exposicdo e recuperacdo de objetos
isoladamente, a segunda para cores isoladamente, a terceira para memorizacdo e
evocacdo de cores e objetos de forma independente e a quarta condicdo foi de
verificacdo da capacidade do binding propriamente dito, envolvendo arranjos de cores
integradas a objetos, os quais deveriam ser relembrados em conjunto. Nessa tarefa a
recuperacdo dos estimulos foi imediata, sem intervalo de retencdo, e os participantes
deveriam verbalizar o que viram, nomeando objetos e cores, como, por exemplo,
“banana vermelha”. Havia no total 11 opc¢des de objetos e 11 opcdes de cores, 0s quais
foram associados aleatoriamente nas telas de estudo nas 6 tentativas, sendo que em
todas elas houve o cuidado de evitar associagbes semanticamente previsiveis como
“maca vermelha”. Embora tenham utilizado a mesma tarefa, os estudos de Parra et al.
(2009) e Della Sala et al. (2012) diferiram na quantidade de estimulos escolhidos por
tentativa, escolha ndo justificada nos artigos. Parra et al. (2009), na condi¢do de
testagem do binding no grupo de participantes com DA optaram por arranjos de 2
objetos e 2 cores, ou seja 4 caracteristicas e 2 itens, com tempo de apresentacdo de 1,5

segundos por caracteristica e no grupo controle usaram arranjos de 3 objetos e 3 cores,
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mantendo 0 mesmo tempo de apresentacdo por caracteristica. Della Sala et al. (2012)
escolheram arranjos de 1 objeto e 1 cor por vez para 0s grupos de participantes com DA
e de participantes com outras deméncias e arranjos de 2 objetos e 2 cores por vez para
os controles, utilizando o mesmo tempo para visualizacdo de 1,5 segundos por
caracteristica do item.

Embora apenas informac@es visuais tenham sido utilizadas como estimulos alvo
nas tarefas, a estratégia adotada para evocacdo espontdnea dos bindings foi verbal
(Della Sala et al., 2012; Parra et al., 2009) e exigiu dos participantes a associacao dos
conteudos visuais com seus correspondentes verbais. Os conteddos visuoespaciais e 0s
verbais sdo armazenados de maneira independente na memaria operacional (Baddeley,
1974, 2000), respectivamente no esbo¢o visuoespacial e na alga fonoldgica, o que
significa que a tarefa realiza a avaliacdo simultanea do funcionamento de ambos os
componentes durante a manutencdo de informac6es integradas na memoria. Essa forma
de evocacdo do conteldo visual armazenado, também recruta a associagdo com a
memoria semantica de longa duracdo na medida em que solicita nomeacao de objetos e
de cores conhecidos ha muitos anos pelos participantes, o que significa que nesse caso o
retentor episodico, componente do modelo de memoria operacional (Baddeley, 2000)
responsavel pelo efeito binding na memodria de curta duracdo, estd operando
simultaneamente na comunicacdo com a memoria de longo prazo e na integracdo de
informacBes multimodais visuais e verbais para a realizacdo da tarefa proposta.

Parra et al. (2010a) e Parra et al. (2010b) investigaram também o binding entre
forma e cor na memoria de curto prazo, porém utilizando 8 possibilidades de poligonos
de 6 lados cada e 8 possibilidades de cores, diferindo da tarefa relatada anteriormente
por optarem por estimulos ndo nomeaveis e em menor quantidade. Em ambos 0s
estudos foram propostas trés condi¢fes de testagem, sendo a primeira para recuperagdo
apenas das formas, a segunda para recuperacdo apenas das cores e a terceira para
recuperacdo dos arranjos de cores integradas as formas, atraves do reconhecimento da
tela de recordacdo como “igual” ou “diferente” da tela de estudo, seguindo o paradigma
de deteccéo de erro. A tela de estudo expunha os arranjos de 2 formas e 2 cores para o
grupo de DA e 3 formas e 3 cores para 0s grupos com Depressdo Maior e controles
(Parra et al., 2010a) e arranjos simultaneos de 2 formas e 2 cores para 0 grupo clinico
com DA familial por mutacdo do gene E280A-PS1 e de 3 formas e 3 cores para 0 grupo

com a mesma mutacao genética, porém assintomaticos e para o grupo controle (Parra et
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al., 2010b). O tempo de exposicdo das telas foi de 2000ms em todas as condicgdes,
havendo logo ap6s um intervalo de retencdo com uma tela em branco de 900ms e em
seguida uma tela para reconhecimento, cuja apresentacdo resultava em um intervalo de
1000ms entre uma tentativa e outra. E importante ressaltar que houve uma etapa de
treino para a tarefa composta por 15 tentativas e a etapa de teste conteve 32 tentativas,
50% das quais apresentavam arranjos iguais aos das telas de estudo.

Parra et al. (2011) estudaram a capacidade de memdria de curto prazo para
bindings entre duas cores, formando representacfes integradas de dois estimulos visuais
de mesma natureza. Parra et al. (2009) verificaram anteriormente que entre idosos
saudaveis a capacidade para processar e reter bindings cor-cor esté preservada, mas esse
efeito ainda ndo havia sido investigado em pessoas com DA. Segundo Olson e Jiang
(2002) a retencédo desse tipo de binding na memoria de curto prazo pode ser uma tarefa
que mais dificil do que aquelas que exigem o processamento de estimulos de dimensdes
diferentes, porque a memoria operacional tende a destinar recursos executivos mais
limitados quando as informacdes sdo mais semelhantes. Nessa primeira investigacéo do
binding dentro de uma mesma dimensdo em pessoas com DA, Parra et al. (2011)
comparou o desempenho de pessoas com DA e controles em uma tarefa categorica,
utilizando uma matriz de 3 x 3, na qual eram apresentados arranjos simultaneos
contendo itens formados por uma forma geomeétrica preenchida por uma cor, inseridas
dentro de uma moldura preenchida por uma cor distinta, cada uma (forma e moldura)
ocupando 50% da area pintada. Os critérios para selecdo das cores foram 0s mesmos
utilizados por Parra et al. (2009) e Della Sala et al. (2012). Assim como nos demais
estudos, para ajustar a dificuldade da tarefa aos diferentes grupos, os participantes com
DA foram expostos a 2 arranjos de 2 cores, enquanto os controles foram expostos a 3
arranjos de 3 cores. A tarefa era iniciada com uma tela de fixacdo com duracdo de
250ms, com a apresentacao dos estimulos em uma tela de estudo por 2000ms e intervalo
de retencdo de 900ms com uma tela em branco. A evocacdo das respostas foi por
reconhecimento, através do paradigma de detec¢do de mudanca, avaliando como “igual”
ou “diferente” as telas apresentadas apds o intervalo de retencdo, sendo que 50% das
telas de recuperagdo eram iguais as originais, semelhante ao que foi proposto em Parra
et al. (2009) e como em Della Sala et al. (2012).

Dois estudos propuseram o uso de tarefas para investigacdo do impacto da DA

sobre a capacidade da memoria de longo prazo para bindings entre estimulos visuais e
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espaciais, um utilizando o Location Learning Test (Kessels et al., 2010) e o outro o The
Placing Test (Anderson et al., 2006), ambos instrumentos ndo computadorizados.
Prejuizos entre idosos saudaveis em tarefas de memoria de longa duragéo para bindings
envolvendo informacdes espaciais foram relatados anteriormente (Cowan, Naveh-
Benjamin, Kilb, & Saults, 2006), sugerindo que demandas espaciais tornem o processo
de integracdo mais complexo e dependente de recursos executivos, 0s quais diminuem
com a idade. Em Kessels et al. (2010) participantes com DA foram comparados a
participantes com Comprometimento cognitivo leve amnéstico (CCLa) e controles,
através do Location Learning Test, formado por um quadro de 40 x 40 cm composto por
uma matriz de 5 x 5, onde séo colocadas simultaneamente 10 fotografias de objetos
conhecidos, em escala de cinza. O mesmo arranjo € apresentado 5 vezes aos
participantes por 15 segundos, e ap6s cada exposicdo, tentam recolocar as imagens dos
objetos nas localizacdes em que foram vistas, sem restricdo de tempo. Ap6s um
intervalo de 20 a 30 minutos, inicia-se a etapa de evocacdo tardia do teste, para verificar
capacidade de binding objeto-localizagdo. Anderson et al. (2006) realizaram 3
experimentos, apenas o terceiro envolvendo investigacdo do binding na populacdo com
DA, e portanto Unico analisado neste trabalho. Foi utilizada uma versdo adaptada do
The Placing Test, contendo um total de 8 faces e 8 palavras, apresentadas aos pares,
sequencialmente, com intervalo de retencdo, ao final, de 5 minutos. Na etapa de
reconhecimento, os participantes foram apresentados ao dobro de faces, uma a uma,
metade corretas e metade distratoras, e foram questionados se haviam visto o rosto
anteriormente e em qual local da matriz de 4 possibilidades ele estava anterioremente. A
recordacéo das palavras e de suas localizagdes ndo foi testada.

Borg et al. (2011) e Nashiro e Mather (2011) investigaram o impacto de
estimulos emocionalmente relevantes sobre a capacidade de memoria para bindings em
pessoas com DA, utilizando fotografias com conteldos emocionais retiradas do
International Affective Picture System (IAPS, Lang, Bradley, & Cuthbert, 1999) e de
outras fontes. Ambos os estudos compararam grupos com DA com grupos de idosos e
de jovens controles. Borg et al. (2011) adaptaram tarefas de Mather e Knight (2006),
utilizando 192 fotografias neutras e com conteidos emocionais negativos, avaliados em
intensidade com base em uma escala padronizada. Metade dos estimulos foi alocada na
primeira tarefa, de memoria visual para itens isolados e metade foi destinada a tarefa de

memoria para bindings fotografia-localizacdo. Na tarefa de memoria visual, 4
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fotografias, duas neutras e duas negativas, foram apresentadas em sequéncia, em uma
das 6 localizagBes possiveis da tela, por 850ms cada, tempo escolhido ap6s estudos
pilotos para evitar efeito teto ou solo. Ap6s um intervalo de retengdo de 4500ms, uma
tela com a palavra “teste” aparecia por mais 500ms, e em seguida telas de
reconhecimento apareciam com uma fotografia para que o participante pressionasse um
botdo indicando ja té-la visto ou ndo. Na tarefa de memoria visual para bindings, o0s
participantes deveriam reconhecer a associagdo entre a fotografia e sua localizacdo ap6s
o intervalo de 4500ms. Nas telas de reconhecimento, apareciam apenas fotografias
apresentadas na etapa de estudo e os participantes deveriam pressionar o0 botdo
indicando se estavam na localizag&o correta ou ndo, sendo 50% das posicOes erradas. As
tentativas foram iguais para os trés grupos, mas os arranjos de fotografias e localizagdes
foram diferentes para cada participante.

Ja Nashiro e Mather (2011) realizaram dois experimentos e no primeiro deles
utilizaram 64 fotografias coloridas apresentadas em pares, uma neutra e outra
emocionalmente relevante, ambas similares em aparéncia, complexidade, contetdo e
foco de interesse (para exemplos das fotografias, ver Mather & Nesmith, 2008). As
imagens foram previamente avaliadas em intensidade emocional, seguindo parametros
do IAPS e classificadas quanto a valéncia emocional, como neutras, positivas ou
negativas, por estudantes voluntarios. As imagens foram organizadas em dois conjuntos
de 32 fotografias, metade neutras e metade com contetdos emocionais, 50% positivos e
50% negativos e os participantes foram aleatoriamente designados para ver o conjunto
A ou o B. O software PsyScope (Cohen, MacWhinney, Flatt, & Provost, 1993) foi
usado para apresentacdo dos estimulos e para registro das respostas dos participantes. A
codificacdo foi incidental, os participantes foram instruidos a olhar as fotografias, como
se estivessem vendo uma apresentacdo de slides. Para manter a atencdo dos
participantes para os estimulos durante a testagem, aparecia na tela um ponto azul ou
vermelho, com a pergunta "o ponto é azul ou vermelho?", ou a pergunta "a imagem esta
acima ou abaixo da forma?" para serem respondidas pressionando uma tecla. Na etapa
de recordacdo, os participantes foram solicitados a descrever com detalhes o maior
namero de fotografias, incluindo a localizagdo dos itens na fotografia, avaliando a
capacidade de memoria para bindings intra-item. Também foi testado o binding entre a

foto e a posicdo na tela do computador através do paradigma de escolha forcada,
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apresentando-se a mesma foto em duas localiza¢Ges, para que o participante indicasse

em qual delas a foto havia sido apresentada originalmente.
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Capacidade de memoria para bindings e Doenca de Alzheimer

A capacidade de memoria para bindings parece estar comprometida pela DA,
independente do tipo de memoria envolvida ser de longo ou curto prazo, do tipo de
estimulo, ser visual ou visuoespacial, e do tipo de tarefa utilizada para avalia-a, pois
todos os estudos, a despeito de sua diversidade metodoldgica, verificaram que o
desempenho em memoria para bindings € inferior em pessoas com DA quando
comparadas a controles e a pessoas com outras caracteristicas clinicas.

Pacientes com Depressdo Maior e controles ndo diferiram em nenhuma das
condicBes experimentais da tarefa de memoria visual proposta em Parra et al. (2010a), e
0 desempenho dos dois grupos foi significativamente superior ao do grupo com DA
apenas na condicdo de memdria para bindings forma-cor na memoria de curta duracéo.
Entre os participantes com DA, o desempenho nas condicdes de memdria para itens
isolados foi significativamente melhor que na condicdo binding forma-cor, sugerindo
que essa capacidade estd especialmente prejudicada e que 0s prejuizos ndo podem ser
justificados pelo comprometimento da memdria episddica de curta duragdo, nem pela
preferéncia integral por uma das possibilidades de resposta, “igual” ou “diferente”, no
reconhecimento dos estimulos. Analises ROC reforcaram as comparacdes entre grupos,
mostrando que a capacidade de sustentar bindings visuais temporarios foi a Unica que
combinou sensibilidade (86%) e especificidade (100%) para DA. O ponto de corte
estabelecido para a tarefa também teve valor preditivo positivo e negativo validos de
100% e 88% respectivamente. Vale ressaltar a ponderacdo de Parra et al. (2010a) de que
se a tarefa exigisse a recuperacdo espontanea dos bindings, e ndo de reconhecimento,
provavelmente os participantes com Depressdao Maior teriam menor aproveitamento, 0
que os aproximaria do grupo com DA, dificultando a diferenciacdo entre as doencas,
porque a depressdo compromete o engajamento em tarefas com demandas cognitivas
elevadas.

Em Parra et al. (2010b) a mesma tarefa foi utilizada para investigar o
comprometimento na capacidade de memoria para bindings entre pacientes com DA
familial, que difere da DA esporadica por ser causada por presenca de mutacdo E280A
no gene Presenilin-1 e por atingir uma populacdo mais jovem. Foi inserido, além do
grupo de pacientes, um grupo de participantes com a mutacdo geneética, porém

assintomaticos, e um grupo controle e entre esses dois ndo foram encontradas diferencas
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significativas de desempenho em testes neuropsicoldgicos de atencdo, memoria, fungdes
executivas. O grupo com DA familial, por outro lado, apresentou sindrome disexecutiva
e comprometimento da memoria, perfil semelhante aos sintomas iniciais da DA
esporadica (Parra et al., 2010b). Quando analisados os resultados do desempenho na
tarefa de memoria visual, nas condi¢cdes de reconhecimento das formas e das cores
isoladamente os grupos nédo diferiram significativamente entre si. Apenas na condi¢éo
para recuperagdo de bindings cor-forma, o desempenho dos participantes com DA
familial foi inferior ao do grupo assintomatico, com uma diferenca ndo significativa e os
dois grupos obtiveram desempenho inferior ao dos controles. Os adultos do grupo
controle tiveram desempenho similar nas condicdes para itens isolados e para bindings,
0 que sugere que a recuperacdo da representacdo integrada de cor e forma ndo exigiu
maior esforco cognitivo que para itens isolados, o que estd em acordo com a
compreensdo de que pessoas jovens e saudaveis sdo capazes de representar formas e
cores como unidades integradas com facilidade (Brockmole, Parra, Della Sala, & Logie,
2008; Luck & Vogel, 1997). As andlises estatisticas mostraram que o padrdo de
desempenho foi similar nos grupos com DA familial e assintomaticos, ambos com
prejuizos na tarefa para bindings cor-forma, e com melhor desempenho para recordacao
de cores que de formas. Parra et al. (2009, 2010a) verificaram o mesmo padrdo, com
maior facilidade para recuperacdo de cores, em tarefas para itens isolados, entre
pacientes com DA esporadica. Parra et al., (2010b) concluiram que a capacidade de
retencdo temporéaria de bindings visuais é significativamente inferior ao esperado para a
idade entre os participantes com DA familial e assintomaticos, e que a tarefa de
memdria para bindings cor-forma é sensivel para DA familial (sensibilidade = 77%,
valor preditivo positivo = 77%, valor preditivo negativo = 83%), para pessoas com a
mutacdo genética ainda sem apresentacao de sintomas cognitivos (sensibilidade = 73%,
valor preditivo positivo = 81%, valor preditivo negativo = 76%) e (til para separar
ambos os grupos do grupo controle (especificidade = 83%). E importante ressaltar que
nenhuma outra tarefa neuropsicol6gica usada no estudo teve sensibilidade para os dois
grupos. Essas evidéncias mostram que a DA familial também compromete a memoria
de curta duragdo para bindings visuais e que esses prejuizos aparecem precocemente, ja
nas carreiras assintomaticas da mutacio genética, de forma menos pronunciada. E
possivel ainda que o comprometimento do binding reflita a presenca da mutacdo do

gene e que a presenca da mutagéo sugira evolucao para DA em 100% dos casos, e dessa
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forma o binding temporario pode ser considerado um marcador pre-clinico da DA
familial por mutagéo do gene E280A.

Apos a constatacdo de que a memoria para bindings temporarios entre forma e
cor esta comprometida tanto na DA esporadica, quanto na DA familial, Parra et al.
(2011) investigaram a capacidade para bindings unidimensionais, ou seja a capacidade
de sustentar temporariamente duas cores de forma integrada, nos dois subtipos clinicos
da DA. No experimento 1, o grupo com DA esporédica teve desempenho inferior aos
controles na condicdo para bindings entre cores e esse foi 0 Unico contraste significativo
entre os dois grupos e constatou-se que a tarefa tem sensibilidade de 78.57% e
especificidade de 78.57 para a DA esporadica. Segundo os autores, esse foi o primeiro
estudo do binding unidimensional na DA, embora estudos ja houvessem constatado que
em idosos saudaveis esta funcdo esta preservada (Parra et al., 2009a). A hipdtese inicial
do estudo era de que o processamento do binding cor-cor seria mais demandante do que
0 processamento de estimulos de naturezas diferentes, pois duas cores juntas nao
necessariamente geram a composicdo de uma unidade, diferente do que acontece
qguando se associa uma cor a uma forma ou objeto (Olson & Jiang, 2002; Brockmole et
al., 2008). Os resultados mostraram que em estagios iniciais da DA esporadica ja estdo
presentes dificuldades de retencdo de caracteristicas integradas na memoria de curto
prazo dentro de uma mesma dimensdo, 0 que agrega mais evidéncias a hipétese de que a
DA afete a capacidade para processar bindings independente do tipo de estimulo
envolvido. No segundo experimento do estudo, Parra et al. (2011), verificaram se o
binding temporario na memoria visual estd comprometido também na DA familial por
mutacdo E280A no gene Presenilin-1 e em participantes assintomaticos com a mesma
mutacdo, submetendo-os a mesma tarefa para bindings cor-cor. Nesse caso, 0s autores
levantaram a hipotese de que se o binding cor-cor fosse uma operagdo cognitiva menos
sensivel a DA do que o binding entre estimulos diferentes (Parra et al., 2010a; Parra et
al., 2010b), entdo o grupo de participantes assintomaticos ndo apresentariam prejuizos
na tarefa. Mas o0s resultados dos participantes com DA familial e participantes
assintométicos na condicdo de bindings para duas cores foram significativamente
inferiores aos do grupo controle, e ndo diferiram entre si. Encontraram sensibilidade de
77% e especificidade de 100% do binding cor-cor para DA familial e sensibilidade de
76% e especificidade de 76% para 0 grupo de participantes assintomaticos. Parra et al.

(2011) concluiram que o binding cor-cor estd comprometido em ambas as formas
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clinicas da DA e que também pode funcionar como marcador neuropsicoldgico para as
condicBes pré-clinicas da doenca. Embora tenha sido constatado que a capacidade de
integracdo de estimulos de uma mesma dimensdo (Parra et al., 2011) e de dimensdes
diferentes (Parra et al., 2010a, 2010b) na memoria visual de curta duracdo sofram
deterioracdo no curso da DA e sejam sensiveis a doenca, esses processos parecem ser
independentes e ocorrem através de mecanismos distintos (Parra et al., 2011).

Parra et al., (2010a) verificaram que o comprometimento de memdria para
bindings pode ser especifico para DA, separando essa doenca da Depressdo Maior, e
Della Sala et al. (2012) posteriormente realizaram estudo para verificar se a capacidade
de memodria para bindings visuais discriminaria também a DA de outras deméncias. A
tarefa neste estudo solicitava a integracdo de objetos e cores na memoria de curto prazo
e mostrou ser mais sensivel e especifica para a DA que outras medidas
neuropsicoldgicas tradicionais de memoria e funcGes executivas. Nao foram observados
prejuizos na memdria para bindings na Deméncia Vascular, na Deméncia por Corpus de
Lewy, na Deméncia Fronto-temporal e na Deméncia associada ao Parkinson, nem entre
os controles, sendo o desempenho do grupo com DA inferior ao de todos eles,
reforcando a hipdtese de que o comprometimento da capacidade de integracdo de
informacBes na memoria seja especifico para DA. E importante ressaltar que os grupos
amostrais do estudo foram compostos por pessoas com graus diferentes das sindromes
demenciais e ndo foi discutido até que ponto essa variabilidade pode ter interferido nos
resultados. Os achados de Della Sala et al. (2012) sdo relevantes para a pratica clinica
em neuropsicologia do idoso cujo desafio €, dentre outros, alcancar maior precisdo nos
diagndsticos diferenciais nos estagios iniciais e pré-clinicos dos quadros demenciais
para que os tratamentos e orienta¢cdes sejam adequados e precoces.

Parra et al. (2009) utilizaram a mesma tarefa para comparar participantes com
DA e controles verificaram, assim como Della Sala et al. (2012), que a capacidade de
recordacdo de bindings do grupo com DA foi significativamente inferior a capacidade
de recordacdo para itens isolados. A capacidade de memoria imediata para bindings
objeto-cor entre o0s controles esteve preservada, mostrando que a idade parece nédo afetar
de forma diferenciada a memoria para evocar representacfes integradas ou itens
isolados. Os participantes com DA tiveram desempenho inferior aos controles na
recordacé@o de objetos isolados, de objetos e cores independentes e de bindings objeto-

cor e os grupos ndo diferiram apenas na capacidade para recordacdo de cores isoladas.

51



No entanto, a analise dos erros cometidos pelo grupo com DA na condic¢do binding
indicou que a capacidade para recuperar objetos esteve mais preservada do que a
capacidade para recuperar cores. Os autores explicam esse fendOmeno sugerindo que as
cores sejam estimulos mais vulneraveis que os objetos, quando apresentados em
conjunto, o que corrobora achados anteriores de Lloyd-Jones (2005) de que pessoas
com DA tem maior dificuldade para usar informacgdes baseada em cores para
reconhecimento de objetos. Diante desses resultados, Parra et al. (2009) realizaram um
segundo experimento, no qual mantiveram a mesma tarefa para o grupo com DA e
aumentaram a quantidade de estimulos para o grupo controle, para verificar se exigindo
maior esfor¢o cognitivo dos idosos, as diferencas de desempenho no binding entre os
grupos permaneciam. A mudanca ndo gerou diferencas significativas entre os grupos na
recordacdo de itens isolados, porém na condicdo de binding objeto-cor, os participantes
com DA permaneceram aquém dos controles, sugerindo que a DA compromete 0s
mecanismos responsaveis pela sustentacdo de bindings visuais na memdria de curto
prazo, processo associado ao funcionamento do retentor episédico na MO (Baddeley,
2000) e que esse prejuizo parece ser especifico para a doenca, ndo sendo esperado no
envelhecimento saudavel.

Fugindo aos padrdes de associagdo cor-cor, cor-forma e cor-objeto na memoria,
Anderson et al. (2006) prop6s a investigacdo de possiveis diferencas entre idosos com
DA e controles utilizando associacdo entre faces e locais ha memoria de longa duracao.
Os idosos com DA obtiveram desempenho préximo dos niveis minimos na tarefa de
recordacdo da localizacdo das faces na tela, com 81% dos participantes pontuando
abaixo do 5° percentil, diferentemente dos controles. O escore do teste foi capaz de
separar bem os dois grupos, ndo classificando controle como falso positivo e
identificando 81% dos participantes com DA corretamente. Segundo 0s autores, o teste
parece nao sofrer influéncia da escolaridade e da idade e é capaz de fornecer uma
medida réapida e sensivel de memdria que tem potencial para ser inserida na rotina
clinica de investigacdo diagnostica para DA.

Também investigando a memoria de longa duracdo para bindings na DA,
Kessels et al. (2010) observaram se diferencas de desempenho em tarefa de associagao
entre objetos e localizagbes seriam suficientes para separar grupos de pacientes com
CCLa e DA, utilizando o Local Learning Test (Bucks & Willison, 1997). Os autores
relataram que estudo anterior (Brandt, Shpritz, Munro, Marsh, & Rosenblatt, 2005) ja

52



havia detectado comprometimento desta funcdo na DA, usando tarefa categdrica similar
para objeto-localizacdo, porém com matriz menor, de 3 X 3, e quantidade de objetos
reduzida a 9. Para analisar os resultados, Kessels et al. (2010) extrairam dois tipos de
escore, o primeiro foi denominado escore de descolamento, calculado pela contagem do
numero de células na diagonal e na vertical que o objeto precisaria percorrer para chegar
a posicdo original, e esse calculo foi baseado em Bucks, Willison, & Byrne (2000). O
segundo escore foi chamado de erro de posicdo, mensurado pelo Object Relocation
Software (Kessels, Postma, & De Haan, 1999) que gerava o “fit”, representado pelo
menor erro em centimetros das distancias entre a posicao original e a escolhida pelo
participante, considerando como referéncia as coordenadas do centro da célula na
matriz. Os dois escores foram gerados para o desempenho médio nas cinco tentativas de
aprendizagem e para o desempenho na recordacdo tardia e foram testados para a
capacidade de discriminar os grupos com DA, CCLa e controles. Os resultados
indicaram diferencas significativas entre os trés grupos, a partir dos dois escores, 0s
participantes com DA com desempenho inferior aos participantes com CCLa e estes
com desempenho inferior aos controles. O valor diagnostico para discriminacdo do
grupo com DA do grupo com CCLa foi maior para o escore de erro de posi¢do do teste
e ndo foram relatadas andlises de curva ROC para determinar especificidade e
sensibilidade do teste para a DA. Embora o grupo com CCLa tenha obtido desempenho
global inferior aos controles, o formato da curva de aprendizagem ao longo das 5
exposicOes aos estimulos foi similar entre os dois. O grupo com DA, no entanto
apresentou, além de desempenho inferior ao de ambos os grupos, uma curva de
aprendizagem relativamente plana. E possivel que este achado reflita uma dependéncia
funcional da memdria espacial em relacdo ao hipocampo, estrutura cujo processo de
atrofia é intensificado na evolucdo do CCLa para a DA, o que pode agravar as
dificuldades para realizar novos aprendizados (Tepest et al., 2008). Kessels et al. (2010)
considerou separadamente a capacidade para evocacao de localizagdes, independente da
identidade dos objetos e verificou que esse escore também foi capaz de discriminar 0s
grupos de DA e de CCLa, embora seu valor diagnostico tenha sido inferior ao do
binding objeto-localizacdo. Por fim, os autores sugeriram que novos estudos sejam
desenvolvidos explorando mais o fator posicional dos estimulos, se possivel, associando
instrumentos de avaliacdo neuropsicolégica a técnicas de neuroimagem, como a

volumetria hipocampal.
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Binding visuoespacial e Emocdes

Para minimizar os prejuizos de memoria especula-se que estimular habilidades
remanescentes na DA seja um caminho metodoldgico possivel. Dois estudos
investigaram de que forma contetdos emocionais poderiam impactar no desempenho da
memoria para bindings visuoespaciais em pessoas com DA (Borg, Leroy, Favre,
Laurent, & Thomas-Antérion, 2011; Nashiro & Mather, 2011), se baseando em
hipdteses de pesquisa distintas. Borg et al. (2011) partiram do pressuposto de que
estimulos com intensidade emocional demandam envolvimento de recursos atencionais
e portando recrutam maior carga de processamento cognitivo que estimulos neutros
(Schupp, Flaisch, Stockburger, & Junghdéfer, 2006). Por isso supuseram que a presenca
de estimulos dessa natureza em tarefas de memoria provavelmente geraria sobrecarga
cognitiva, reduzindo o controle atencional e voluntério para processamento do binding
na memoria operacional. Nashiro e Mather (2011) tomaram como pressupostos
evidéncias de relativa preservacdo da capacidade para processar informacoes
emocionais na DA (Bucks & Radford, 2004; Koff, Zaitchik, Montepare, & Albert,
1999) e de que a capacidade de recordacdo € maior para contedos emocionais quando
comparados a estimulos neutros (Kazui, Mori, Hashimoto, & Hirono, 2003; Moayeri,
Cahill, Jin, & Potkin, 2000; Sattler et al. 2007). Outros estudos, no entato, nédo
encontraram interferéncia de contedos emocionais na memaoria em pacientes com DA
(Abrisqueta-Gomez, Bueno, Oliveira, & Bertolucci, 2002; Budson et al., 2006).
Segundo revisdo de Kensinger (2006) o tipo de estimulo utilizado nos experimentos
pode influenciar os resultados, sendo os estimulos com maior intensidade emocional,
positiva ou negativa, mais capazes de ampliar a capacidade de recordacdo que 0s
estimulos de menor intensidade, que parecem ndo fazer efeito significativo sobre a
memoria.

Para investigar como as emogOes interferem na evocacdo de bindings
visuoespaciais, ambos os estudos utilizaram fotografias e localizagdes como estimulos,
porém os métodos foram diferentes. Borg et al. (2011) compararam 14 pacientes idosos
com DA, com MEEM acima de 23 e maximo de 3 anos de doenca, com 14 controles
pareados por idade, sexo e anos de escolaridade e com 14 controles jovens com idade
média de 27 anos em dois experimentos de memdria visuoespacial de curto prazo,
utilizando 192 fotografias selecionadas do IAPS (Lang, Bradley, & Cuthbert, 1999). O

primeiro envolveu tarefa de reconhecimento de fotografias, na qual quatro fotos eram
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apresentadas em sequéncia, cada uma aparecendo em uma das possiveis 6 localizacdes
na tela de um computador e apds um intervalo de 4500ms o participante deveria indicar
se ja havia visto a foto ou ndo. O segundo experimento recrutou a capacidade para
evocar bindings imagem-localizacdo, e desta vez, com novas fotografias, o0s
participantes deveriam indicar se a fotografia estava ou ndo no local onde havia
aparecido na etapa de estudo. Nos trés grupos o desempenho foi superior no primeiro
experimento, no qual foi testada apenas a memoria visual de curta duragdo quando
comparado ao desempenho na tarefa de binding fotografia-localizacao, reforcando a
ideia de que o processamento de bindings objeto-localizacdo demanda recursos
atencionais (Cowan et al., 2006). Nessa primeira tarefa, os trés grupos recordaram mais
fotos com conteldos emocionais negativos que fotos neutras. Na tarefa para bindings
ndo houve diferencas significativas entre a capacidade de recordacdo da localizacédo de
estimulos negativos entre o grupo de idosos saudaveis e o grupo com DA, e 0s jovens
foram capazes de reconhecer quantidade significativamente maior de locais de fotos
tanto negativas e quanto neutras. Os autores concluiram que tarefas associativas sdo
mais dificeis que tarefas de recordacdo simples em todas as idades, identificaram
declinio da habilidade de memoria visual e da capacidade para recordacdo de bindings
visuoespaciais com a idade, o que parece estar associado a diminuicdo dos recursos
atencionais e executivos. O desempenho em memoria visual de curta duragdo foi
melhorado pela presenca de estimulos emocionais negativos em todos 0S grupos,
resultado que esta em linha com a literatura que sugere que com o envelhecimento a
memdria visuoespacial se beneficia mais de estimulos emocionais (Langslag & van
Strien, 2009). Ao contrario desses resultados, 0s idosos saudaveis tiveram seu
desempenho prejudicado na tarefa de identificacdo das localiza¢cdes quando os estimulos
eram negativos, provavelmente devido ao requerimento de maior atencdo, o que pode
ter reduzido os recursos cognitivos destinados a memorizacdo da localizacdo, fazendo
com que o processamento do binding competisse com o contetdo da fotografia
(Johnson et al., 2005). Mas esse fendmeno nédo se repetiu entre os idosos com DA, que
tiveram desempenho semelhante para a identificagdo de fotografias neutras e negativas,
levando a conclusdo de que pessoas com DA ndo se beneficiam nem se prejudicam com
a presenca de estimulos emocionalmente relevantes nas tarefas de binding visuoespacial
na MO.
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Nashiro e Mather (2011) também realizaram dois experimentos. O primeiro
envolveu trés grupos, formados por 18 adultos jovens, 18 idosos controles, e 18 idosos
com provavel DA. A capacidade de recordagdo das fotografias ndo diferiu entre adultos
e idosos controles, mas ambos recordaram significativamente mais fotos que o grupo
com DA. Esse resultado difere dos achados de Borg et al. (2011) que sugeriram que a
idade influenciaria na memdria visual. Em todos os grupos as fotografias com
contetdos emocionais foram mais lembradas que as neutras, mas esse efeito sobre a
recordacdo foi maior entre os adultos mais jovens, resultado também contrastante com
o0s do experimento de Borg et al. (2011) no qual os idosos controles tiveram declinio no
desempenho de fotografias com contetidos emocionais negativos. Em Nashiro e Mather
(2011) foram utilizadas fotografias negativas e positivas e a valéncia emocional teve
efeito sobre o desempenho, havendo uma tendéncia geral para recordar mais fotografias
positivas que negativas, 0 que pode explicar em partes as diferencas encontradas entre
o0s estudos em memoria visual para itens isolados. Quanto a recupera¢do de bindings de
itens e localizagbes dentro da fotografia, o grupo com DA obteve desempenho
significativamente inferior ao dos adultos e idosos, sem diferencas significativas entre
estes. Foi encontrado efeito positivo da emoc¢do sobre a memdria para localizacdo em
todos os grupos, tendo o grupo com DA se beneficiado mais da valéncia negativa que
da positiva, embora a diferenca ndo tenha sido significativa. Uma possivel explicacao
para o conteddo emocional ter melhorado a memdria para bindings item-localizacao
nesse estudo é que a repeticdo dos estimulos pode ter reduzido a carga cognitiva do
processamento e codificacdo dos itens, fazendo com que o conteddo emocional ndo
gerasse sobrecarga cognitiva, ou seja, a repeticdo pode ter potencializado o efeito da
emocdo sobre a capacidade de recordacdo dos bindings. Nashiro e Mather (2011)
ponderam que, nesse primeiro experimento, a ndo equivaléncia de género nas amostras,
pode ter interferido nos resultados, o que o0s autores sugerem que seja esclarecido
posteriormente.

No segundo experimento foram replicados os procedimentos do primeiro, com
algumas mudancas: aumento do nimero de repeticGes dos estimulos de 2 para 3 e
reducdo da quantidade de estimulos de 32 para 16, com o intuito de diminuir o custo
cognitivo da tarefa. O objetivo com essa alteracéo foi verificar se com a nova condi¢aoo
resultado de melhoria da capacidade de memdria item-localizagdo em fotografias com

conteddos emocionais seria replicado. Os resultados mostraram que ndo houve
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diferencas significativas do desempenho entre adultos e idosos controles, e que ambos
obtiveram desempenho significativamente melhor que o grupo com DA. Esses
resultados foram consistentes com os do primeiro experimento, indicando uma melhora
geral da memoria para localizagéo de itens em funcdo do contedo emocional, mas néo
foi verificado efeito da valéncia emocional sobre a memdria para item-localizacdo.
Nashiro e Mather (2011) concluiram que a capacidade de processamento de estimulos
com conteldos emocionais estd diminuida na DA, mas ainda assim preservada e, que a
memoria para localizacdes de itens nas fotografias em geral foi beneficiada pela
emocdo, sendo que a valéncia positiva ou negativa parece ter influéncia pouco
significativa em todos 0s grupos.

E possivel que as diferencas de resultados encontrados em Borg et al. (2011) e
Nashiro e Mather (2011) tenham ocorrido em partes devido a diferencas metodoldgicas,
considerando que o primeiro estudo testou a memdria para a localizacdo da fotografia
na tela do computador, enquanto o segundo verificou a memoria para localizagdo dos
itens dentro da fotografia, condicdo que possibilita maior integracdo do estimulo ao
contexto espacial. Em Nashiro e Mather (2011) a codificacdo da localizacdo dos itens
foi incidental, os pesquisadores ndo informaram com antecedéncia sobre a necessidade
de retengdo das informagdes, diferente do que aconteceu em Borg et al. (2011). A
intencionalidade para associar as informacdes pode ter ocasionado maior esforco
cognitivo, o que pode ter impactado na reducdo da capacidade de sustentacdo de
informacBes de forma integrada. Outras diferencas, como a inser¢do de perguntas
durante o processo de codificacdo das informacGes, com o intuito de manter a atengédo
dos participantes direcionada para as imagens (Nashiro & Mather, 2011), pode ter
contribuido para melhorar a capacidade de recordacdo. Sao necessarios mais estudos
que testem o impacto das emocBes sobre a memoria para bindings entre estimulos de

outras naturezas para chegar a conclusées mais robustas em relacéo a essa influéncia.

Discussao

Durante alguns anos a atengdo dos estudos sobre DA esteve voltada para 0s
aspectos verbais da memoria (Baddeley, 2012) e percebe-se uma tendéncia atual para a
investigacdo dos processos visuoespaciais nessa populacdo, tendo em vista que os 9

estudos revisados investigaram relagdes entre a memdria de curta ou longa duragédo para
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bindings visuoespaciais e a DA. Os aspectos verbais e semanticos apareceram de forma
secundaria em alguns dos estudos, no processamento de faces associadas a palavras
(Anderson et al., 2006), na evocagéo verbal dos bindings visuais (Parra et al., 2009) e
no reconhecimento de imagens fotogréaficas de objetos e cenas, coloridos e em escala de
cinza (Borg et al., 2011; Della Sala et al., 2012; Kessels et al., 2010; Nashiro & Mather,
2011). Essa constatacdo pode ser interpretada como um avango na pesquisa em
neuropsicologia relevante para a populacdo idosa com menor grau de escolarizacdo
formal, pois testes visuais tendem a serem menos dependentes das habilidades verbais e
do processamento semantico (Parra et al.,, 2010b) e parecem ndo depender de
escolarizacdo (Parra et al., 2010a). No Brasil, parcela significativa da populacdo idosa é
analfabeta ou de baixa escolaridade e, portanto, testes menos sensiveis a educacao
formal podem ser Uteis para distinguir prejuizos cognitivos decorrentes de processos
demenciais de dificuldades secundarias a falta de habilidades cognitivas prévias.

E possivel afirmar que a capacidade de memoéria para bindings esta
comprometida na DA e que esse comprometimento ndo parece restrito & memoria de
longo prazo e nem a um tipo especifico de informacdo ou de método de recuperacao
dessas informacGes. Esses prejuizos parecem sensiveis para as formas iniciais da DA e
mesmo pré-clinicas (Anderson et al., 2006; Nashiro & Mather, 2011; Parra et al.,
2010b) e especificos para diferenciar a DA de outras doengas (Della Sala et al., 2012;
Parra et al., 2010a) ou graus da doenca (Kessels et al., 2010). Em conjunto, as
evidéncias sugerem que a memoria para bindings pode ser um marcador
neuropsicoldgico interessante para identificacdo de estagios pré-demenciais e iniciais da
DA e para diagnéstico diferencial.

A relacdo entre danos neuroanatbmicos causados pela DA e prejuizos em
aprendizagem associativa esta bem estabelecida e parece associada ao envolvimento do
hipocampo nesse tipo de tarefa (Mayes et al., 2007). O binding na memoria de curta
duracéo parece depender de outras estruturas neurais e de ampla conectividade cerebral,
envolvendo areas frontais e parietais (Piekema, Kessels, Mars, Petersson, & Fernandez,
2006). Os estudos que envolveram o elemento localizagdo nas tarefas para binding
estudaram o fenémeno na memoria de longa duracdo, sendo necessarios novos estudos
que investiguem o binding visuoespacial na memoria de curta duragdo em pessoas com
DA.
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Embora os prejuizos em memdria para bindings se estendam a DA familial, ndo
é possivel afirmar as perdas nessa fungdo cognitiva ocorram da mesma forma nas
diferentes apresentacdes clinicas da DA, pois o fenétipo da DA familial nem sempre €
similar ao da DA esporadica (Holmes, 2002). O que é possivel dizer até 0 momento é
que a DA, independente do tipo de apresentacdo, pode ser caracterizada como uma
patologia de desconexdo, na qual o declinio associativo pode preceder os danos
estruturais no hipocampo, envolvidos na formagéo de bindings de longa duracéo e que
envolvam informacdes espaciais (Bates, 2009). Dessa forma, a consolidacdo de métodos
para avaliar a capacidade para bindings podera contribuir para deteccdo da DA antes de
danos e perdas celulares substanciais acontecam.

E necessario ponderar que o tamanho das amostras e a diversidade das
caracteristicas clinicas e socio demograficas dos participantes dificulta a generalizacédo
dos resultados. Embora as referéncias para critérios diagndsticos tenham sido bastante
homogéneas, os estagios da doenca e o tipo de DA, esporadica ou familial, além de
caracteristicas como idade e escolaridade variaram bastante entre as amostras. A
diversidade dos métodos e a variedade de tipos de binding investigados sdo
interessantes por permitirem uma varredura ampla sobre o tema, mas exigem cautela na
interpretacdo dos resultados. Alguns estudos utilizaram estimulos nomeéaveis e outros
optaram por formas geométricas, mais neutras, com o intuito de reduzir o envolvimento
da alca fonoldgica no processo de sustentacdo da informacdo visual. Sabendo que o
armazenamento verbal e visuoespacial na MO dependem de recursos distintos
(Baddeley, 2012), varia¢Ges como essa indicam que hd mecanismos cognitivos e neurais
diferentes sendo recrutados pelas tarefas, embora todas tenham em comum a
investigacao de processos integrativos na memdaria. A diversidade das tarefas também se
refere ao uso ou ndo de tarefas computadorizadas, aos tipos de binding, cor-forma,
forma-localizagdo, imagem-localizacdo, objeto-localizacdo, aos tempos de apresentacéo
dos estimulos e de intervalo de retencdo e, sobretudo, a quantidade de estimulos
apresentados, havendo tarefas de maior ou menor amplitude, e consequentemente de
maior ou menor complexidade.

Tendo como referéncia os resultados desses estudos, é possivel afirmar que
tarefas para acessar a capacidade de memdria para bindings parecem ser Uteis para
diferenciar a DA de condic¢des que comprometem a cognic¢ao no envelhecimento, como

a depressdo, outras deméncias, 0 comprometimento cognitivo leve e do envelhecimento
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saudavel. Ha a necessidade de estudos com amostras maiores e estudos longitudinais
para chegar a resultados mais conclusivos, além de investigacbes que proponham a
verificacdo da especificidade e a sensibilidade da capacidade de memoria para bindings
para a DA. E importante pensar na padronizacdo de tarefas para reproducdo de
experimentos em populac@es diferentes e ampliacdo dos achados acerca do impacto da

DA sobre a capacidade de memoria para bindings visuoespaciais.

Consideracoes finais

O numero de estudos e a diversidade de metodos ndo permitem conclusdes
categdricas, mas 0s achados até 0 momento sugerem que a capacidade para sustentar
informacgdes visuoespaciais integradas na memdria através do efeito binding é uma
medida potencialmente segura para identificar precocemente a DA, independente da sua
apresentacdo clinica, esporadica ou familial. A medida da memoéria para bindings
parece sensivel e especifica para a DA, o que justifica futuros investimentos no
desenvolvimento de testes mais ecoldgicos que avaliem essa funcdo neuropsicoldgica e
a insercdo destes em protocolos de avaliacdo neuropsicoldgica de idosos de forma
rotineira. Para isso ainda é preciso ampliar as pesquisas, diversificando-as em termos
culturais e em perspectivas teodricas, e mesmo replicando-as em outras populagdes.

Na memoria de longa duracdo, sabe-se que a habilidade para representar eventos
complexos declina mais intensamente que a habilidade para representar itens isolados
(Old & Naveh-Benjamin, 2008). Embora os achados indiqguem que independente do tipo
de estimulo, o binding parece comprometido pela DA e especifico para essa doenca, é
necessario investigar melhor esse tipo de binding, uma vez que dificuldades em
memoria de curto prazo para bindings envolvendo localizages entre idosos saudaveis ja
foram relatadas (Cowan et al., 2006), o que faz supor que essa talvez seja uma tarefa
mais complexa do que as que exigem associa¢Oes apenas visuais.

Os estudos sobre memoria para bindings sdo relevantes, por esta capacidade
estar implicita a tarefas complexas as quais o0s idosos sdo submetidos cotidianamente,
como lembrar onde um objeto foi guardado, ou associar um nome a uma pessoa ou
local, ou seja, informacdo contextual. Esses desafios da memoria no dia a dia séo ainda
mais dificultados pela DA, sendo imprescindivel a proposi¢do de tarefas de avaliagdo da
memoria para bindings, mais proximas da realidade funcional do individuo e, que
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possam complementar 0 uso testes neuropsicologicos tradicionais de memoria
episddica, como a recuperacdo de listas de palavras isoladas ou reconhecimento de

figuras.
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CAPITULO 4 - ESTUDO EMPIRICO: BINDING OBJETO-
LOCALIZACAO NA MEMORIA OPERACIONAL NA DOENCA DE
ALZHEIMER E NO COMPROMETIMENTO COGNITIVO LEVE
AMNESTICO

Introducéo

Binding é definido em neuropsicologia cognitiva como mecanismo responsavel
pela representacdo unificada de partes distintas de um todo, como ocorre na associagao
de nomes a faces, cores a formas e objetos a suas localizagdes. Sendo um processo
integrativo, ele opera em diferentes niveis cognitivos, atuando no agrupamento das
informacBes em nivel perceptual, mas também no armazenamento de eventos
complexos na memdria, como episodios envolvendo objetos, localizagGes, emocdes,
pessoas e datas (Treisman & Gelade, 1980; Baddeley, 2000, 2012).

A memoria para evocagao de arranjos integrados de objetos e suas localizagdes é
vital para as atividades da vida diaria, pois contribui para orientacdo das pessoas em
relagdo ao ambiente e evita 0 engajamento constante em comportamentos de perda e
busca de objetos como chaves, dinheiro, dculos, utensilios diversos e alimentos
(Postma, Kessels & Van Asselen, 2008). O valor evolutivo dessa funcéo cognitiva esta
associado a busca por alimentos no passado e sugere-se que esta funcdo foi aprimorada
entre humanos e estad mais complexa hoje em funcdo do uso de mais ferramentas e da
posse de maior nimero de artefatos privados na vida contemporanea (Postma et al.,
2008). Esse carater funcional da memoria para bindings objeto-localizacdo confere a
esta funcdo cognitiva um valor ecoldgico e torna relevante o uso de tarefas adequadas
para sua avaliacdo na rotina da clinica e da pesquisa em neuropsicologia, tendo em vista
que um dos relatos mais comumente trazidos por familiares ou pacientes com queixas
de memoria € relativo a esquecimento de objetos, perda de dinheiro, ou esquecimento
de onde guardou alguma coisa. Postma et al. (2008, 2004) propde a decomposi¢do da
memoria para objeto-localizagdo em pelo menos trés mecanismos de processamento
distintos: processamento de objetos, processamento da localizacdo espacial e
processamento do binding que vincula o objeto a sua localizag&o.

Embora estudos tenham encontrado declinio pouco significativo da capacidade
de memoria para objetos e suas localizagdes, considerando que o0 processamento desse

tipo de informacdo acontece de forma automatica (Hasher & Zacks, 1979), esses
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resultados tem sido questionados por estudos mais recentes que verificam reducao
significativa dessa capacidade com a idade (Kessels, te Boekhorst & Postma, 2005;
Santana e Galera, 2012). Porto e Nitrini (2013) referem que cerca de 2/3 dos idosos
apresentam queixas subjetivas de memdria e esse fendmeno € observado mesmo em
comunidades ribeirinhas da regido amazénica (Brucki, Moura & Nitrini, 200), longe da
vida urbana que demanda de forma mais intensa o armazenamento de mdltiplas
informacdes, sendo as queixas mais frequentes a de esquecer onde colocou objetos,
esquecer recados e lembrar-se de uma historia ou situacao.

Estudos sugerem que os processos de binding visuoespacial operam de maneira
diferente quando ha aprendizagem, na memoria de longo prazo, e quando é demandada
apenas a recuperacdo imediata, na memoria de curto prazo, para formacdo de bindings
temporarios (Logie, Brockmole & Vandenbroucke, 2009). O foco deste trabalho foi a
investigacdo da capacidade de retencdo e recuperacdo de bindings objeto-localizacao
apos intervalos de curta duracao, processo que € dependente da memoria operacional.

No modelo mais recente de memoria operacional proposto por Baddeley (2000),
além dos componentes tradicionais de armazenamento e sustentacdo da informacéo
(alca fonolodgica e esboco visuoespacial) e de manipulacdo da informacdo e controle
atencional (executivo central), encontra-se o retentor episddico, responsavel pela
capacidade de integracdo de informacBGes multimodais e pela conexdo temporéaria das
informacBes presentes, da memdria imediata, com as memdrias de longa duracédo
(Baddeley, 2012). O retentor episodico seria, entdo, o0 componente responsavel pelo
efeito binding temporario, que torna possivel a “cola” entre uma informacédo e outra ¢ a
sustentacdo desses agrupamentos por um tempo na MO enquanto as pessoas realizam
uma determinada tarefa.

Logie (1995) propds que os sistemas de armazenamento visual e espacial
funcionassem separadamente, embora dentro do mesmo subcomponente da MO,
hipdtese que surge a partir de evidéncias de que prejuizos na tarefa de Cubos de Corsi,
ndo implicavam em dificuldades em tarefa de reproducédo visual de curto prazo, e vice
versa (Della Sala, Gray, Baddeley, Allamano & Wilson, 1999). Outro indicio dessa
dissociacdo dupla entre o armazenamento visual e espacial na MO derivou do
paradigma da interferéncia seletiva, através do qual identificaram declinio na MO
espacial quando a tarefa concorrente era de discriminagdo de movimento (espacial), mas

ndo quando a tarefa era de discriminacéo de cores (visual) (Hecker & Mapperson, 1997)
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e esse padrdo de interferéncia especifico também foi observado em tarefa de MO para
recordacé@o de objetos, cujo desempenho foi alterado apenas por outras tarefas visuais
(Tresch, Sinnamon, & Seamon, 1993). Evidéncias mais recentes reforcam tal hipétese
de dissociacdo através de estudos com adultos com danos cerebrais que apresentaram
desempenho diferente em tarefas visuais e espaciais (Darling, Della Sala, Logie, &
Cantagallo, 2006). Enquanto a memdria para localiza¢Ges parece depender da mediacdo
do cortex parietal posterior (Postma, Kessels, & Van Asselen, 2008), a memdria para
bindings objeto-localizacdo parece estar relacionada mais ao funcionamento da
formacgdo hipocampal (Kessels, Hendriks, Schouten, Van Asselen, & Postma, 2004).
Essas evidéncias de dissociacdo reforcam o valor do efeito binding para vinculagdo de
informacdes visuais que ndo sdo integradas de forma automatica na MO e dependem do
retentor episddico e da mediacdo do executivo central.

Ainda esta em discussdo na literatura, o grau de envolvimento de recursos
atencionais no processo de binding visuoespacial. Questiona-se até que ponto € um
processo automatico ou se é necessario esfor¢o intencional para integrar essas
informacdes na MO. Embora alguns estudos sugiram que esse processo ndo demande
recursos gerais da atencdo e que a localizacdo espacial seja uma informacéo codificada
de maneira incidental, ndo intencional em tarefas de reconhecimento visual (Maybery et
al., 2009; Olson & Marshuetz, 2005), estudos realizados sob o paradigma de tarefas
duplas encontraram resultados divergentes. Santana e Galera (2012) partiram do
pressuposto de que além dos recursos cognitivos especificos subjacentes a MO
visuoespacial, outros recursos cognitivos estdo envolvidos no processo de retencdo das
informagdes, e realizaram um experimento para verificar o envolvimento dos recursos
atencionais na codificacdo de forma visual associada a localizacdo espacial. Eles
utilizaram uma tarefa de MO para localizacao espacial de estimulos visuais e avaliaram
o efeito de uma tarefa secundéria de discriminacdo de tons sobre o desempenho na
tarefa. Perceberam que apos um intervalo de retencdo, encontrar a localizagdo correta
das formas na tela do computador dependeu tanto do esboco visuoespacial quanto do
executivo central, sugerindo que o processamento de bindings objeto-localizagdo € um
processo intencional, de carater ativo, envolvendo portando recursos atencionais
(Santana & Galera, 2012). Esse achado estd de acordo com estudos anteriores que
mostraram a dependéncia do esboco visuoespacial em relacdo ao executivo central

(Miyake, Friedman, Rettinger, Shah & Hegarty, 2001) e sugere que, sendo um processo
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que envolve esforco atencional, presume-se também que se trata de um sistema que
funciona a uma capacidade limitada. Estudos utilizando o teste Cubos de Corsi em
pacientes com DA sugerem que ha comprometimento na MO visuoespacial, atribuido
em partes ao esboco visuoespacial, ao executivo central e as funcdes perceptuais, pois
0s pacientes costumam apresentar spans reduzidos nas formas diretas e inversas do teste
(Howard & Huntley, 2010). A dificuldade de isolar nos testes neuropsicoldgicos as
funcbes mais passivas de armazenamento do esboco visuoespacial das fungdes ativas,
que demandam recursos executivos, ndo permite afirmar com precisdo o grau de
comprometimento do esbogo visuoespacial e do retentor episdédico em pacientes com
DA (Howard & Huntley, 2010) e quanto do desempenho decorre de falhas atencionais e
de processamento. Estudos sugerem que a depender do tipo de estimulo envolvido e do
tipo de codificacdo de bindings, se intencional ou incidental, pode haver maior ou
menor o0 envolvimento de recursos atencionais, o que implicaria maior ou menor
participacdo do executivo central no processo de integracdo das informagdes (Santana &
Galera, 2012).

A alca fonologica também esta envolvida no processo de codificagdo da
informacdo visuoespacial. Dent e Smyth (2005) verificaram separadamente, em um
mesmo experimento, o desempenho para processamento de objetos isoladamente e do
binding objeto-localizacdo, utilizando 3 ou 5 simbolos japoneses apresentados em uma
tela de computador os quais deveriam ser identificados e recolocados em sua posicao
originalmente apresentada, ap6s um breve intervalo. Os dados sugeriram que a
influéncia da alga fonoldgica no processo de codificacdo, a partir do ensaio articulatorio,
era maior sobre a memorizacéo temporaria de informacdes do objeto e de sua identidade
(visual), tendo pouca influencia sobre a evocacédo de bindings objeto-localizacao.

Quando se trata de avaliar a capacidade de memdria para bindings de objeto-
localizacdo é importante avaliar também se a codificacdo solicitada pela tarefa é
coordenada ou categdrica. A maioria dos estudos tem utilizado tarefas categoricas nas
quais h& delimitacdo prévia dos locais em que 0s objetos aparecem, representada por
grades, ou linhas (lanchini et al., 2009; Kessels et al., 2010), sendo menos comum 0 Uso
de tarefas coordenadas, mais fieis a realidade, nas quais 0s objetos aparecem dispostos
em espacos nao delimitados. Embora haja evidéncia de dupla dissocia¢do da capacidade
para formacgdo de bindings dessas duas naturezas (Kessels et al., 2000, 2002a), essa

constatacdo néo foi corroborada por estudo posterior que verificou correlacdo entre as
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performances em ambos os tipos de tarefa, sugerindo que dependem dos mesmos
mecanismos (Van Asselen et al., 2008). A ordem de apresentacdo dos estimulos de
referéncia parece interferir na capacidade de evocagdo de bindings objeto-localizagéo,
quando a localizacdo é fornecida previamente para que o participante selecione o objeto
que nela estava alocado, a tarefa parece ser mais dificil do que se o objeto fosse
apresentado primeiro (Sommer, Rose, Glascher, Wolbers, & Buchel, 2005), mas em
ambas as condicgdes, as tarefas resultaram em atividade parahipocampal bilateral
posterior para 0s processos de memorizacdao (Sommer et al., 2005).

O envelhecimento parece afetar a memoria para bindings objeto-localizacédo
(Kessels & Postma, 2006; Kessels et al., 2007; Old & Naveh-Benjamin, 2008).
Sabendo-se que a idade impacta negativamente nas fungdes executivas, como controle
atencional e velocidade de processamento de informacdes, € possivel que o declinio em
MO para bindings objeto-localizacao entre idosos esteja associado também ao papel do
executivo central, quando a integracdo das informacGes visuoespaciais € um processo
intencional (Postma et al., 2008). A memdria para objetos e localiza¢Bes parece também
associada a memoria episodica para contextualizacdo de eventos autobiograficos (King
et al., 2004), pois se pressupfe a codificacdo integrada de informacdes visuais e
espaciais para tornar possiveis as lembrangas complexas de eventos vividos.

Processos degenerativos da DA, ja em seus primeiros estagios, costumam causar
também comprometimento da memdaria episddica (Charchat-Fichman et al., 2005) e da
capacidade de formar e recuperar bindings na memoria de longo prazo (Anderson et al.,
2006; Kessels et al., 2010; Nashiro & Mather, 2011). Os processos envolvidos na
aprendizagem associativa sao de natureza lenta e dependem do funcionamento integrado
do lobo temporal medial, especialmente o hipocampo e regides corticais (Mayes et al.,
2007; Parra et al., 2009) enquanto o binding na MO é um mecanismo mais rapido que
parece depender mais da interacdo entre regides neocorticais frontais e parietais (Mayes
et al., 2007; Prabhakaran et al., 2000; Todd & Marois, 2004; 2005). Essas evidéncias de
dissociacdo da capacidade de memoria de longo prazo para bindings da capacidade para
manutencdo de bindings temporarios pressupdem a necessidade de investigar de forma
independente se a DA compromete a MO para bindings assim como prejudica 0s

processos de aprendizagem associativa (Parra et al., 2009).

Pesquisas sobre binding na MO visuoespacial sugerem que esta pode ser uma

funcdo cognitiva sensivel a disfuncdes e lesGes cerebrais (Parra, Abrahams, Fabi, et al.,
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2009). A literatura sugere que prejuizos no binding visuoespacial sejam responsaveis
por algumas dificuldades funcionais presentes em transtornos do desenvolvimento,
como autismo (Brock, Brown, Boucher & Rippon, 2002) e em processos degenerativos,
como Doenca de Alzheimer (Parra et al., 2009, 2010). Estudos clinicos indicam que o
binding na memoria de curto prazo nao é afetado pelo envelhecimento saudavel, nem
pela depressdo croénica (Parra, Abrahams, Logie, & Della Sala, 2010), mas est4
comprometido na DA. Pacientes com DA apresentam dificuldades para recordar figuras
coloridas previamente estudadas e de manter uma conversa com um numero crescente
de participantes (Della Sala et al., 2000) ou reconhecer de forma integrada faces e
nomes (Hodges & Greene, 1998), objetos e suas partes (Tippett, Blackwood & Farah,
2003) e pares de palavras (Gallo et al., 2004). Os pacientes com DA costumam falhar
nas associagdes visuais, como identificou Lindeboom et al. (2002) ao desenvolver um
teste que chamou de ‘Visual Association Test’, no qual os participantes deveriam
recordar duas imagens de forma integrada, como, por exemplo, um macaco segurando

um guarda-chuva.

Embora os estudos sejam diversos em termos de métodos adotados e tipos de
efeito binding investigados, eles tém em comum a investigacdo dos processos
associativos na memdria visuoespacial. As dificuldades de manutencéo e recordacédo de
informacdes integradas parecem ser generalizadas na DA, estendendo-se a estimulos de
naturezas diversas. DisfuncBes nos circuitos ventral e dorsal parecem estar por tras das
dificuldades em processamento visuoespacial na DA e essas mudancas funcionais
podem ser interpretadas como uma desconexdo entre as duas vias, considerando as
caracteristicas funcionais e estruturais estdo inter-relacionadas (Jacobs et al., 2012).
Jacobs et al. (2012) investigaram a natureza dessas alteracfes no circuito dorsal, através
de ressonancia magnética funcional durante uma tarefa de reconhecimento de objetos e
0s resultados mostraram ativagao aumentada nos circuitos ventral e dorsal em pacientes
com Comprometimento cognitivo leve - condicdo que os autores consideram como
estagio prodromico da DA -, o que foi considerado como indicador de processos
compensatorios nessas regides, decorrentes de reorganizacdo funcional. O
comprometimento da capacidade de memoria para evocar bindings visuoespaciais ndo
automaticos pode estar por trds de queixas subjetivas de memoria episodica, como a
dificuldade para lembrar onde guardou algum objeto ou como chegar a um endereco

(Parra et al., 2009, 2010).
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Recentemente uma investigacdo sobre a capacidade de binding na memdria de
curto prazo, comparou grupo de pacientes com DA com grupos de pacientes com outros
tipos de deméncia (Deméncia Fronto-temporal, Deméncia Vascular, Deméncia por
Corpos de Lewy e Deméncia associada ao Parkinson), utilizando tarefas de recordacgéo
isolada de objetos e cores e tarefas de recordacao integrada de objetos e cores (Della
Sala et al., 2012). O desempenho em memoria para reconhecimento dos objetos e das
cores de forma isolada foi similar entre os grupos, mas nas tarefas para evocagao de
bindings para objetos e cores, o grupo com DA apresentou desempenho
significativamente inferior, sugerindo que essa patologia implica em prejuizos na
capacidade de MO para formar bindings visuais temporarios. Nesse estudo esses
prejuizos explicaram maior parte da variancia de desempenho entre o grupo com DA e
os demais grupos, tendo sido mais sensiveis e especificos para a DA que outras tarefas
neuropsicoldgicas padronizadas de fungdes executivas e memoria (Della Sala et al.,
2012). Esse resultado sugere ainda que o efeito binding na MO demanda menos
recursos executivos e mais recursos da memoria, que € a funcéo cognitiva mais afetada

na DA, mas ndo nas outras deméncias (Della Sala et al., 2012).

Outro estudo havia verificado a capacidade da MO para bindings entre cores e
formas em grupo de pacientes com DA familiar causada pela mutacéo pré-senil do gene
E280A, comparando-os com grupo de pessoas com a mutacdo genética, porém
assintomaticos, e com controles (Parra, Abrahams, Logie, Méndez et al., 2010). O grupo
de pacientes com DA familiar obteve desempenho significativamente inferior ao do
grupo controle apenas na etapa de recuperagdo integrada de cores e formas, tarefa
dependente do efeito binding (Parra et al., 2010). Quando comparadas as provas
neuropsicoldgicas tradicionais (testes de memdria associativa e ndo associativa,
linguagem, atencdo, funcdes executivas e visuoespaciais), 0 desempenho na tarefa de
binding visual foi mais sensivel e especifico para identificacdo de pacientes com a DA
familiar com sintomas e também daqueles com a mutacdo, porém assintomaticos. Esse
resultado sugere que os prejuizos em MO para bindings visuais podem funcionar como

marcadores pré-clinicos para Doenca de Alzheimer familiar (Parra et al., 2010).

A memoria episddica vem sendo considerada como o0 marcador mais seguro para
caracterizar a DA (Dubois et al., 2007; Perry, Watson & Hodges, 2000), porém & uma
funcdo cognitiva que aparece comprometida também na Depressdo Maior (Parra,
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Abrahams, Logie & Della Sala, 2010) mostrando que os testes para memoria episodica
sdo sensiveis, porém ndo especificos para DA. A capacidade de MO para bindings
visuais foi testada como possivel marcador neuropsicolégico para diagnostico
diferencial entre DA inicial e Depressdo Maior (Parra, Abrahams, Logie, & Della Sala,
2010), cujos sintomas se sobrepdem com frequéncia. Separados em dois grupos, 14
pacientes com Depressdo maior e 14 com DA foram submetidos a tarefas de binding de
curto prazo para combinacOes de formas e cores. Os participantes deveriam identificar
mudancas ocorridas nas telas, que poderiam ser apenas de forma, apenas de cor ou
mudancas simultaneas nas duas dimensGes (Parra, Abrahams, Logie, & Della Sala,
2010). Verificou-se que o desempenho para identificagio de formas e cores
separadamente foi equivalente em ambos 0s grupos, porém a capacidade para
identificacdo de bindings de forma e cor foi significativamente menor entre 0s
participantes com DA, corroborando resultados anteriores de prejuizos na MO para
bindings visuais na DA (Parra, Abrahams, Logie, & Della Sala, 2010).

A memodria para informacGes espaciais € uma das fungbes de memaoria menos
estudada nas deméncias, embora lembrar-se da localizacdo de objetos e de pessoas no
ambiente seja um aspecto relevante da memoria episodica, sobretudo para recordacgéo de
informacdes contextuais, capacidade geralmente prejudicada pela DA (Kessels, Rijken,
Banningh, Schuylenborg-Van Es, & Rikkert, 2010). Estudos relatam que a capacidade
para processar localizacdes estd comprometida na DA (Nguyen et al., 2003; Brandt et
al., 2005; Kalov et al., 2005; Rosembaum et al., 2005) e que o desempenho em tarefas
de aprendizagem associativa de padrdes e localizagOes pode ajudar na detecgé@o precoce
do risco de desenvolvimento da DA entre pessoas com CCL (Fowler et al., 2002). A
formacdo de bindings objeto-localizacdo depende do funcionamento hipocampal
(Milner, Johnsrude, & Crane, 1997), regido cerebral que € frequentemente identificada
como alvo dos processos degenerativos da DA, o que sugere que medidas do
desempenho dessa funcdo cognitiva possam funcionar como marcador para deteccédo
dos primeiros sintomas da doencga (Kessels et al., 2010). Kessels et al. (2010) relatam
que poucos estudos foram realizados com o intuito de investigar a memaria para objeto-
localizagdo em pessoas com DA e comenta que em todos eles as tarefas espaciais
utilizadas eram categoricas, delimitando as possibilidades de localizacdo dos objetos a
espacos previamente delimitados por grades, processo mediado pelo cortex parietal
posterior (Postma, Kessels, & Van Asselen, 2008).
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O envelhecimento traz modificacdes globais nas habilidades sensoriais,
sobretudo na visdo, que também tem impacto nas habilidades visuoespaciais em geral.
AlteragcOes no cristalino, estreitamento da pupila (Stuen & Faye, 2003), redugdo do
numero de receptores da retina (Schieber, 2006) reduzem a capacidade de adaptacdo ao
escuro, diminuindo a acuidade visual e a sensibilidade ao contraste, aumentando a
necessidade de luz e de bordas, cores e texturas mais bem definidas (Stuen & Faye,
2003; Schieber, 2006; Ribeiro & Consenza, 2013). A velocidade de processamento
visual tambem ¢ afetada pela idade, sendo necessario maior intervalo de tempo para
reconhecimento e identificacdo de objetos (Owsley, 2011). Ribeiro e Consenza (2013)
destacam a extensiva rede de conexdes que o sistema visual estabelece com a
motricidade, a cogni¢do, a percepcao e as emocdes, 0 que pode contribuir para prejuizos
nos processamentos de informac6es em nivel mais amplo, inclusive de MO.

Nos processos demenciais essas perdas sensoriais ainda mais pronunciadas
(Guo, Dugan, & Cordeiro, 2010), e essas evidéncias tém levado pesquisadores a
investigar a forca das alteracdes visuais como biomarcador para identificacdo precoce
da DA (lIkram, Cheung, Wong, & Chen, 2012). De acordo com De Paula, Moreira,
Coutinho e Mograbi (2013) a DA desencadeia dificuldades para discriminar figura e
fundo, perceber formas, realizar sintese visual de figuras complexas e fazer
reconhecimento espacial. Pacientes com DA costumam apresentar desorientacao
espacial nas fases iniciais da doenca, com dificuldades para encontrar ou representar
caminhos, descrever a posicdo de objetos no espaco, nomear pontos de referéncia em
uma rota familiar ou recordar onde se localiza imdvel ou cémodo previamente
conhecido (De Paula, Moreira, Coutinho & Mograbi, 2013; lanchini, lavarone, Senese,
Ruotolo, & Ruggiero, 2009).

Na busca por prejuizos cognitivos que sejam marcadores iniciais da DA,
disfuncGes nos aspectos verbais da memdria, episodicos e semanticos, tém sido
tradicionalmente consideradas como caracteristicas primarias e marcantes da DA.
Embora prejuizos visuoespaciais, como desorientacdo topogréfica sejam identificados
desde os primeiros estagios da DA (lachini, lavarone, Senese, Ruotolo & Ruggiero,
2009), ainda séo pouco estudados. Estudos sugerem que em alguns casos, nas fases
prodromicas da doenca, esses prejuizos visuoespaciais podem preceder os sintomas
tipicos de memoria (Alescio-Lautier, Michel, Herrera, Elahmadi, Chambon, Touzet et

al., 2007; Hort, Lacz0o, Vyhnalek, Bojar, Bure, & Vlek, 2007), o que sugere que seja
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promissor o estudo do funcionamento da memdria para bindings visuoespaciais como
possivel marcador neuropsicolégico da DA e possivelmente como fator preditivo da
evolucdo para DA, caso haja evidéncias de que 0s prejuizos estejam presentes ja em
casos de CClLa.

Investigar a capacidade de MO para formacao e recuperacdo de bindings objeto-
localizacdo tem valor ecoldgico, pois prejuizos nessa capacidade cognitiva tém
impactos na funcionalidade de pessoas com CCLa e com DA. A inabilidade para
integrar informacdes em uma representacdo episddica coerente e significativa pode
refletir comprometimento do retentor episodico na DA, que pode estar por trds dos
prejuizos de memdria episdédica, comuns na doenga (Germano & Kinsella, 2005). Até
que ponto prejuizos em tarefas que exigem integracdo visuoespacial na MO séao
decorrentes de prejuizos no funcionamento do retentor episédico ou refletem os
prejuizos em memoria episddica, em orientacdo espacial, ou sdo decorrentes de
restricBes perceptivas na DA é uma questdo ainda sem resposta. Filgueiras, Landeira-
Fernandez, e Charchat-Fichman (2013) revisaram 11 estudos com o objetivo de
identificar se os prejuizos em MO na DA sdo globais ou especificos, limitados ao
funcionamento de cada componente. Verificaram que parece haver um padrdo de
comprometimento em que o retentor episddico € o primeiro a sofrer prejuizos com a
doenca, sendo seguido pelo executivo central e ficando a alca fonoldgica e o esbogo
visuoespaciais relativamente poupados nas fases iniciais. O modelo de Baddeley (2000),
por considerar a MO como entidade independente da memoria de longo prazo e por
trabalhar com a ideia de subcomponentes com funcionamentos distintos, é o que oferece
evidéncias de que a progressdo dos prejuizos em MO seguem padrbes distintos para
cada componente, afetados em diferentes fases da doenca. A busca por delimitacdo dos
tipos de prejuizos da MO na DA e a identificacdo do grau em que eles ocorrem na DA é
fundamental para a identificacdo de marcadores neuropsicoldgicos mais precisos,
visando ao diagndstico precoce e ao planejamento de estratégias de estimulagéo e
adaptacdo mais eficazes.

Estudos exploratérios nesse campo SA0 necessarios para abrir novas
possibilidades de investigacdo mais adaptadas ao cotidiano do idoso. O objetivo deste
estudo foi verificar a capacidade de MO para evocagdo de bindings objeto-localizacédo
entre idosos com DA e com CCLa a partir da utilizacdo de um novo teste de avaliagdo

cognitiva do binding objeto-localizacdo, o Teste de Arrumacdo do Armario (TAA,
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Abreu et al., 2014), descrito detalhadamente na secdo de materiais e métodos. O
trabalho teve com objetivos secundérios a verificacdo da capacidade discriminativa do
binding objeto-localizacdo entre os grupos e da sensibilidade e especificidade dessa
tarefa para a DA.

Método

Participantes

Trata-se de um estudo clinico observacional, exploratorio, quantitativo, de corte
transversal, de comparacdo intergrupos de casos e controles para desempenho em
tarefas neuropsicoldgicas. A amostra do estudo foi ndo probabilistica, composta por 56
individuos com idades entre 65 e 78 anos, separados em 3 grupos: 15 idosos com
provavel DA, 9 mulheres; 15 idosos com CCLa, 12 mulheres; e 26 controles,12
mulheres. O grupo com DA foi um pouco mais velho que o grupo com CCLa, que tem
menor idade e escolaridade dos trés grupos, dado que reflete a constatagcdes anteriores
de que menor o grau de escolarizacdo pode ser fator de risco para desenvolvimento de
CCL e DA mais precocemente (Sattler, Toro, Schonknecht, & Schrdder, 2012). Houve
variabilidade intra e intergrupo para a quantidade de anos de estudo, com média de
12,61 anos no grupo controle, 7,86 anos no grupo com DA e 5,86 no grupo com CCLa.
Embora menor escolaridade esteja associada desempenho inferior em tarefas
neuropsicoldgicas, estudos sugerem efeito minimo da escolaridade sobre tarefas de
binding visuoespacial (Parra et al., 2010, 2009; Della Sala, 2012). Seguindo parametros
de classificacdo econdmica estabelecidos pela Associacdo Brasileira de Empresas de
Pesquisa (ABEP, 2013), 73,4% do grupo com DA e 71,5% do grupo com CCL
pertencem as classes C1 e C2, cuja renda estimada € de até 1.685,00 reais enquanto o
grupo controle teve 68% dos participantes nas classes B1 e B2, com renda maxima de
5.241,00 reais. Tabela 2 apresenta os o perfil demografico dos participantes por grupo.

Os participantes dos grupos clinicos foram recrutados em centros publicos de
atendimento geriatrico da cidade de Salvador-Bahia, o Ambulatorio de Deméncia do
Centro de Referéncia Estadual de Atencdo a Saude do Idoso e o Nucleo de Atendimento
da Memdria do Hospital Santo Anténio — Obras Sociais Irmd Dulce. A inclusdo dos

participantes nos grupos clinicos esteve atrelada ao diagndstico prévio de DA provavel e
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ao uso de medicacdo anticolinesterasica (rivastigmina, donezepil ou galantamina) no
caso do grupo com DA e ao diagnostico de CCLa, ambos registrados em prontuério
medico.

A pontuacdo no Mini Exame do Estado Mental - MEEM (Folstein, Folstein, &
Mchugh, 1975), com pontos de corte sugeridos por Brucki, Nitrini, Caramelli,
Bertolucci, & Okamoto (2003) e o desempenho na Dementia Rating Scale (Mattis,
1972), pontos de corte sugeridos por Porto (2006) foram considerados como critérios
complementares. A escolha de centros especializados para recrutamento dos
participantes foi estratégia metodologica considerada mais adequada para obter maior
seguranca na classificacdo diagndstica e reduzir a heterogeneidade de caracteristicas dos
participantes. O grupo controle foi formado por voluntarios idosos da comunidade de
Salvador e regido, sem queixas de memoria ou historia clinica significativa. A inclusdo
de um grupo controle se justifica pela necessidade de obter um pardmetro comparativo
para o desempenho no TAA (Abreu et al., 2014), um instrumento de avaliagédo novo,
ainda ndo normatizado para a populacao idosa.

Os critérios para exclusdo do estudo foram analfabetismo, estadgio da deméncia
moderado a avancado, historia de acidente vascular encefalico, comorbidades
neuropsiquidtricas, diagnosticos mistos de deméncia, adiccdo a alcool ou a outras
substancias psicoativas, e deficiéncia auditiva ou visual ndo corrigida, que inviabilizasse
a aplicacdo do protocolo. Ndo foram excluidos pacientes com historia de episédios

depressivos.

Tabela 2
Dados descritivos das caracteristicas demograficas dos grupos
DA (n= 15) CCLa (n=15) Controle (n= 26)
M (dp) Min Max M (dp) Min Max M (dp) Min Max
73,40 71,07
Idade (2,82) 69 78 70,33(3,15) 65 76 (4,05) 65 78
Anos de 12,61
estudo 786 (445 1 17 5,86 (3,98) 1 12 (4,02) 1 17
21,64
MEEM (3.13) 17 27 22,23(329) 17 29

DA: Doenca de Alzheimer; CCLa: Comprometimento Cognitivo Leve amnéstico, MEEM: Mini
Exame do Estado Mental (Folstein et al., 1975)

Questdes éticas
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Todos os participantes e seus acompanhantes foram informados sobre os
objetivos, procedimentos da pesquisa, normas de sigilo e possibilidade de desisténcia de
participagdo voluntaria a qualquer momento. Ambos assinaramssinaram uma via do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo I) e ficaram com uma cépia
idéntica, contendo descricdo sumaria da pesquisa. O projeto obteve aprovacao pelo
Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Santo Antonio — Obras Sociais Irma Dulce,
sob o0 CCAE n° 13094113.2.0000.0047 com parecer consubstanciado de n°® 272.521
publicado em 08 de maio de 2013.

Instrumentos

Foi utilizado um roteiro breve e estruturado de entrevista para acessar os dados
sociodemogréficos, a historia clinica e o status econémico, seguindo critério de
classificacdo econdmica proposto pela Associacdo Brasileira de Empresas de Pesquisa
(ABEP, 2013), disponivel para visualizacdo no Anexo lll.

O protocolo da avaliagdo neuropsicologica foi composto por uma escala de
rastreio para funcionamento cognitivo global, a Dementia Rating Scale (DRS), o Teste
de Cubos de Corsi direto e inverso e o Teste de Arrumacao do Armario (TAA).

A DRS foi proposta por Steven Mattis em 1988 e € instrumento de referéncia para
clinica e pesquisa em deméncia. Estd dividida em cinco subescalas que avaliam o0s
seguintes dominios cognitivos:  Atencdo, Iniciativa/Perseveracdo, Construcao,
Conceituacdo e Memdria. A aplicacdo do instrumento segue uma dindmica inversa a
maioria das baterias neuropsicolégicas: as subescalas comecam com as tarefas mais
complexas e caso 0 participante atinja a pontuacdo minima estabelecida, ndo €
necessario realizar as demais, recebendo automaticamente a pontuagdo maxima para as
tarefas que oferecem menor dificuldade. Esta caracteristica torna o instrumento
dindmico e de répida aplicacdo, variando entre 15 a 30 minutos.

Foi utilizada a versdo da DRS adaptada e testada para populacao brasileira (Porto,
Charchat-Fichman, Caramelli, Bahia e Nitrini, 2003) com intuito de verificar o
funcionamento cognitivo global. A escolha desse instrumento se justifica pelo tempo
reduzido de aplicacdo e pela boa acurécia do escore total para diagnostico da DA leve
(Porto, 2002) e para discriminagéo entre grupos com CCL, com DA leve e controles

(Porto, 2006). Para a interpretacdo dos dados da escala foram utilizados os pontos de
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corte sugeridos para brasileiros, considerando idade e escolaridade da populacdo, de
123 pontos para a DRS total e de 36 para a subescala de Atengdo, 33 para
Iniciacdo/Perseveracdo (I/P), 6 para Construgdo, 34 para Conceituacdo e 19 para
Memodria (Porto, Fichman, Caramelli, Bahia, & Nitrini, 2003).

O Teste Cubos de Corsi (Lezak, Howieson & Loring, 2004) avalia a capacidade
da memoria operacional visuoespacial através da repeticdo de sequéncias diretas e
inversas, acessando o funcionamento do esboco visuoespacial e do executivo central,
respectivamente. E composto por 9 cubos idénticos, fixos a uma base retangular, os
quais séo tocados pelo experimentador em sequéncias de 2 até 8 cubos, as quais devem
ser repetidas pelos participantes na ordem direta e, posteriormente, na ordem inversa.
Sdo apresentadas duas tentativas para cada extensdo de cubos e a regra de interrupcao
do teste € 0 erro de duas sequencias de uma mesma extensdo. O produto do ultimo span
pela quantidade de sequéncias corretas no Cubos de Corsi foi relatado como escore mais
confidvel para o teste (Kessels, van Zandvoort, Postma, Kappelle, & de Haan, 2000),
cujo ponto de corte 29,3 de pode ser utilizado como critério clinico para perfis
limitrofes e 15,1 para comprometimento, seguindo pardmetros de Lezak (1995) que
sugere 1,3 desvios padrdo abaixo como desempenho limitrofe e 2 desvios como
comprometimento.

O Teste de Arrumacgdo do Armario (TAA) é um instrumento neuropsicoldgico
autoaplicavel, com validade ecoldgica, que mensura a extensdo da memaria operacional
para bindings objeto-localizacdo, e tem como pressupostos tedrico-metodoldgicos o
paradigma de Postma et al. (2008) e o modelo multicomponente da memoria
operacional de Baddeley (2000). O teste foi idealizado por Abreu (2011) em
colabora¢do com o Laboratério de Pesquisa em Psicologia Clinica e Cognitiva da
UFBA, desenvolvido em plataforma flash em versdo compativel com desktop e
notebook. O teste tem como plano de fundo o desenho de uma cozinha na qual ha 16
portas de armario, que constituem as possibilidades de localizacdo dos objetos. Os
objetos sdo apresentados sequencialmente, um a um, aparecem no centro da tela por
2000 milissegundos (ms) e em seguida sdo guardados em uma das portas do armario,
ficando expostos ali por mais 2000 ms, até o fechamento da porta do armario para a
apresentacdo do objeto subsequente que serd guardado em outra porta do armario.
Todos os objetos sdo nomeaveis, adequados a cultura brasileira e estdo semanticamente

associados a cozinha, somando um total de 40 possibilidades: bolo, luva, jarra, péssego,
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faca, copo, limédo, cenoura, rolo de massa, abdbora, pera, aipo, xicara, alface, garrafa,
abacaxi, chaleira, garfo, pimentdo, colher, amendoim, panela, frigideira, banana, cereja,
tigela de ceramica, alcachofra, uva, macgd, pdo de forma, laranja, sanduiche, cebola,
tomate, melancia, saleiro, taca, batata, milho e morango. O teste é composto pela
apresentacdo de nove sequéncias padronizadas de objetos e suas localizacOes,
escolhidas de forma aleatdria, comecando por trés tentativas com sequéncias de 3
objetos-localizagGes, seguindo com trés tentativas de 4 objetos-localizagcbes e
terminando com 3 tentativas de 5 objetos-localizacGes. As sequéncias ndo se repetem,
mas 0s mesmos objetos podem estar presentes em diferentes apresentacbes, nao
envolvendo processo de aprendizagem. A quantidade de objetos por tentativa foi
estabelecida com base em resultados de estudos anteriores sobre capacidade limitada de
span na memdaria operacional visuoespacial entre adultos e idosos (Cowan et al., 2006;
Parra et al., 2009) e o numero de trés tentativas por sequéncia foi uma estratégia adotada
para conferir consisténcia a medida. Apds a apresentacdo dos objetos-localizacGes, ha
um intervalo de retencdo de 1 segundo, com uma tela em branco, apds o qual reaparece
0 cenéario da cozinha com o dobro de objetos expostos simultaneamente, metade deles
objetos vistos na tela anterior e metade com funcéo de distratora. A tarefa consiste no
reconhecimento dos objetos vistos na tela anterior e na realocagdo deles em sua
localizacdo original no armario. A ordem de recuperacdo dos objetos-localizacBes nédo
precisa ser a mesma ordem da sequéncia de exposicdo dos objetos, pois 0 objetivo
principal do teste é verificar a capacidade para recordacdo de bindings objeto-
localizacdo, funcdo desempenhada pelo retentor episdédico na memdria operacional
(Baddeley, 2000). Os resultados sdo gerados como escores brutos para a quantidade de
bindings objeto-localizacdo recuperada corretamente por tentativa. Também foi
registrada a quantidade de objetos e de localizagcdes reconhecidos isoladamente, dado
associado ao desempenho do eshogo visuoespacial da MO (Baddeley, 2000).

O teste Cubos de Corsi, considerado padrdo ouro em pesquisa para verificar a
amplitude da MO para informagdes visuoespaciais (Baddeley, 2012a; lanchini et al.,
2009) foi parametro para interpretacdo dos escores do TAA, utilizado neste trabalho em
carater experimental. Diferente do Cubos de Corsi, o TAA ndo impde regra de
interrupcao, independente do nimero de acertos, o participante responde todas as etapas
do teste.
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Vamos arrumar o armério?

Instrucoes
Vocé vai observar os OBJETOS ¢ as PORTAS em que
serllo guardados.

Tente lembrar quais forsm os obje-tm € em que porta
eles foram guardados!

] ~ 1 Apresentagdo do objeto
: - 2000 ms

Apresentacao da localizacdo
2000ms

Tela de retencio

1 seg

Tempo

Onde estavam o0s objetos? Insnug()es de
Selecione o objeto e depois i S
selecione o lugar onde ele estava, Tecuperacao

ATENCAO!!

Tela de reconhecimento para sequéncia
de 3 objetos-localizagoes

Realocacao dos objetos na
localizagdo correta dentre as 16
portas do armario

Figura 5. Desenho esquematico do Teste de Arrumacdo do Arméario com exemplos de
telas originais do teste em tamanho reduzido contemplando as etapas de exposi¢do dos
objetos e suas localizagdes, do intervalo de retencéo e de reconhecimento dos bindings
objeto-localizacéo.

Procedimento

Os dados foram coletados entre Setembro de 2013 e Marco de 2014. Além da
pesquisadora, participaram da coleta quatro bolsistas de iniciagdo cientifica e dois
voluntarios, treinados para aplicacdo dos instrumentos. As avaliacGes foram realizadas
de forma individual em salas de atendimento dos ambulatérios. Foi facultativo ao
acompanhante permanecer na sala durante a avaliacdo, desde que ndo interferisse
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durante o processo de aplicacdo dos testes. Os instrumentos foram aplicados na seguinte
ordem: questionario sociodemografico, formulério de classificacdo econdmica da
ABEP, Teste Cubos de Corsi, TAA e escala DRS. O tempo médio de duracdo da
avaliacdo foi de 60 minutos, com duracdo superior entre 0s pacientes com diagnostico
clinico.

Um estudo piloto havia sido realizado entre junho e julho de 2013 com idosos
com DA e controles, a partir do qual foram realizadas adaptagdes no TAA e no
procedimento de coleta. Embora 0 TAA seja um teste desenvolvido com proposta de
autoaplicacdo, entre os idosos entrevistados, a pouca familiaridade com computador,
sobretudo notebook, a baixa escolaridade e o0 comprometimento em meméria episddica,
no caso dos pacientes com DA, justificaram mudancas na dindmica de aplicacdo. Para
garantir padronizacdo do protocolo, as instru¢cbes do TAA foram lidas para todos os
participantes e explicadas “Assim que eu clicar aqui no botdo iniciar, vocé vai ver o
desenho de uma cozinha com 16 portas. Irdo aparecer alguns objetos no centro da tela e
depois eles serdo guardados em uma das portas. Peco que vocé preste bastante atencédo
para recordar o maior nimero de objetos e onde eles foram guardados”. Para minimizar
a interferéncia da dificuldade de manuseio do teclado ou mouse, foi solicitado que os
participantes apontassem 0s objetos escolhidos e apontassem as portas onde deveriam
ser guardados, e 0 pesquisador, entdo, fazia a selecdo dos objetos e das portas com o
cursor do notebook. Considerando os fatores velocidade de processamento de
informac@es e reducdo do span de MO para informacdes visuoespaciais com a idade
(Cowan et al., 2006), optou-se pela reducdo do namero de estimulos por tentativa, que
na primeira versdo do teste se estendia de 3 a 7 e na verséo final, utilizada neste estudo,
passou a ter apresentacfes de 3, 4 e 5 combinacdes de objetos-localiza¢Bes. O tempo de
intervalo entre a etapa de estudo e a etapa de recuperacdo dos bindings objeto-
localizagéo foi ajustado para 1 segundo, reduzindo o tempo total de aplicacdo do teste e
atendendo ao objetivo de mensurar a capacidade de manutencdo temporaria da

informacdo, configurando-se como tarefa de MO.

Andlise de Dados

Foram realizadas andlises descritivas de media, desvio padrdo, valores minimos e

maximos para os dados sociodemograficos e de desempenho neuropsicol6gico. Os
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testes de normalidade de Shapiro-Wilk e o teste de Levene foram aplicados para
verificar homogeneidade das variancias e encontrou-se distribuicdo ndo normal das
variaveis intragrupo. Para verificar as diferencas de desempenho entre os grupos com
DA, CCLa e controles, foram realizadas analises ndo paramétricas com teste de
Kruskal-Wallis e para especificar as diferencas entre os grupos foi aplicado como
técnica post-hoc o teste U de Mann-Whitney para 2 amostras independentes.

Correlagbes de Spearman foram conduzidas para verificar a interagdo das
varidveis idade, anos de escolaridade e renda com a capacidade de MO para bindings
(Tabela 5) e para identificar possiveis associacdes entre os dominios cognitivos
avaliados pelas subescalas da DRS, o desempenho em MO espacial, através do produto
do span com o numero de acertos no Cubos de Corsi, e a MO para bindings objeto-
localizagdo, através da média de acertos para bindings do TAA. Conhecer como a MO
para bindings objeto-localizacdo se relacionou com a MO espacial no Cubos de Corsi e
com o desempenho na subescala de memdria da DRS foi o principal objetivo da analise.
As andlises foram realizadas no programa SPSS 18.0 pra Windows (SPSS Inc.,
Chicago, IL) e o nivel de significancia adotado foi de 5%.

Para investigar a acuracia do TAA, foram realizadas anélises utilizando as Curvas
de Caracteristica de Operacao do Receptor (ROC — Receiver Operating Characteristic;
Martinez, Losada-Neto & Pereira, 2003), considerando apenas o0 escore de média de
acertos para bindings objeto-localizacdo, para detectar os participantes com DA e com
CCLa e diferencia-los entre si e dos controles. Para tanto foram identificados pontos de
corte de combinaram maior sensibilidade e especificidade para os diagndsticos.

De forma exploratoria, foram calculados dois escores alternativos as médias de
acertos na evocacao de bindings objeto-localizacdo por etapa do TAA, de 3, 4 e 5 itens,
a partir dos dados brutos do desempenho no teste. O primeiro desses escores € 0 span,
ou seja, a maior amplitude de acertos que o participante obteve na recordacao de pares
de objetos e localizagGes em cada etapa da testagem. Esse escore foi extraido no intuito
de expressar a capacidade maxima de memoria operacional para bindings objeto-
localiza¢do do participante em cada etapa. Tendo em vista a quantidade de estimulos
apresentados e o numero elevado de possibilidades de localizacdo do teste, a
probabilidade das respostas corretas serem atribuidas ao acaso é reduzida, o que faz com
que 0 span maximo por etapa seja considerada uma boa medida de amplitude de

memoria operacional para bindings objeto-localizacdo. O segundo escore foi
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denominado indice de Eficacia para bindings e foi idealizado como resultante do
produto entre o span maximo de memaria para bindings e a quantidade total de bindings
evocados corretamente por etapa. Isso significa que o Indice de Eficacia considera a
extensdo de memdria operacional para bindings visuoespaciais, mas também a
frequéncia com que os acertos aconteceram, adicionando dessa forma uma medida de
consisténcia do desempenho, como pode ser visto na férmula a seguir: indice de
eficacia (IE) = span X n° de acertos de bindings por etapa. Os resultados do

desempenho dos participantes segundo esses escores estdo descritos na Tabela 4.

Resultados

Avaliacdo das funcdes cognitivas

Os escores médios dos testes neuropsicologicos para cada um dos grupos estdo
apresentados na Tabela 3. Os grupos com DA e com CCLa se mantiveram abaixo dos
pontos de corte no Corsi, apresentando desempenho limitrofe na ordem direta e
comprometimento na ordem inversa, 0 que sugere maior preservacao dos
subcomponentes passivos de armazenamento da MO, com prejuizo mais importante
qguando ha envolvimento de recursos executivos (Filgueiras et al., 2013). Anélises para
amostras independentes mostraram efeito significativo do fator grupo (DA x CCL x
Controle) no Teste Cubos de Corsi (p<0,05). Apos teste post hoc verificou-se diferenca
significativa entre CCLa e controles no Corsi direto (p<0,05) e, no Corsi inverso, entre
controles e os grupos clinicos (p<0,01), mas ndo entre CCLa e DA.

Considerando o desempenho na DRS, o grupo com DA ficou abaixo do ponto
corte total para o escore total, com 106,53 (£10,69), indicando comprometimento
cognitivo global e se manteve abaixo do ponto de corte em todas as subescalas. O grupo
com CCLa também teve desempenho inferior aos pontos de corte no total da escala
118,87 (x11,25) e nas subescalas, ficando com desempenho acima do ponto de corte
apenas em Memoria. Os controles, como esperado, obtiveram desempenho acima do
ponto de corte no escore total, com 130,03 (+7,72), apresentando desempenho inferior
apenas nas subescalas de Construcao e Conceituacao.

Analises mostraram efeito significativo das cinco subescalas (p<0,05) e do
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escore total da escala DRS (p<0,05). Apos andlise post-hoc utilizando o U de Mann-
Whitney, foram encontradas diferencas significativas entre o grupo com DA e com
CCLa nas subescalas de Iniciacdo/Perseveracdo (p<0,05), Memoria (p<0,05) e no
escore total (p<0,05). Entre o grupo com CCLa e controles houve diferencas
significativas em Atencdo (p<0,05), conceituacdo (p<0,05) e no escore total (p<0,05).
Para as comparagdes entre o grupo com DA e controles houve diferencas significativas
em todas as tarefas. As diferengas de desempenho nos dominios neuropsicoldgicos entre
0s grupos com DA e com CCLa asseguram que a intensidade dos prejuizos cognitivos
em cada condicdo é diferente, embora tenham sido encontradas diferencas de
escolaridade e idade entre os grupos. Essa capacidade da DRS para diferenciar, atraves
do desempenho, pessoas com DA de pessoas com CCLa corrobora resultados de Porto
et al. (2003) que encontraram elevada sensibilidade 91,7 e especificidade 87,8 da DRS
para DA. Em todas as subescalas o desempenho médio seguiu o padrdo comparativo
DA<CCLa<controles, com excecao da subescala de Atencéo, na qual os individuos com
CCLa obtiveram pontuagéo pouco superior aos controles.

A Tabela 4 traz os resultados da analise estatistica que revelou diferenca
significativa entre os grupos para todos os escores do TAA, nas etapas de memdria para
bindings de até 3 itens e até 5 itens (p<0,05). Ndo houve diferengas significativas na
quantidade de acertos de bindings objeto-localizacdo entre os grupos para a etapa com
até 4 itens, considerando os 3 escores possiveis. Foi conduzida uma andlise post hoc
com o teste U de Mann-Whitney para as comparacdes especificas entre 0s grupos com
DA, com CCLa e controles. Houve diferenca significativa entre os controles e 0s
grupos com DA e com CCLa, para média de acertos de bindings, span e indice de
eficacia na etapa de até 3 itens do teste. Na etapa com até 5 bindings objeto-localizacao,
todos os escores apresentaram diferencas significativas entre DA e controles e somente
quando considerado o span de memoria para bindings houve diferengas significativas
entre o grupo com CCLa e os controles (p<0,05). Em termos de médias de acertos de
bindings objeto-localizagdo, principal escore do TAA, foi observado desempenho
inferior no grupo com DA quando comparado ao grupo com CCLa e, neste,
desempenho inferior quando comparado aos controles em todas as etapas, embora as
diferengas ndo tenham sido estatisticamente significativas entre os grupos com DA e
com CClLa.

Além do escore médio para bindings objeto-localizacdo, foi computada a
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quantidade média de objetos e de localizagdes evocados corretamente apos intervalo de
retencdo no TAA, no intuito de separar a capacidade de MO para itens isolados e
integrados. Os resultados podem ser vistos nas Figuras 6 e 7. Foram encontrados efeitos
significativos do fator grupo (DA x CCLa x Controle) para a evocacdo de objetos na
etapa com 3 itens [y> = 19,40, p<0,001], com 4 itens [y = 23,48, p<0,001], com 5 itens
[x* = 21,18, p<0,001] e para a evocagdo de localizagdes nas etapas com 3 [»? = 10,39,
p<0,05] e marginalmente significativo com 5 itens[y? = 5,85, p= 0,054]. A quantidade
de média de objetos e de localizacbes evocados isoladamente foi superior a de bindings
objeto-localizacdo em todas as etapas do TAA e em todos os grupos. A amplitude de
MO visual e espacial aumentou a medida que cresceu a quantidade de estimulos do
teste, sugerindo que o funcionamento do esboco visuoespacial na MO para sustentagéo
de informacdo visual e espacial isolada estd menos afetada pelo CCLa e pela DA que o
do retentor episodico. Tanto para objetos quando para localizacbes o padrdo de
desempenho foi DA<CCLa<controles, mostrando que ha impacto dos processos
degenerativos para o sistema de manutengdo da informacdo visuoespacial isolada na
MO.

Comparac@es post hoc realizadas com o teste U de Mann-Whitney mostraram
que houve diferencas significativas na recordacdo de objetos, na etapa com 3 itens entre
DA e CCLa (U= 33,00, p<0,05), e DA e controles (U= 49,00, p<0,001); na etapa com 4
itens, entre DA e CCLa (U= 44,00, p<0,05), DA e controles (U= 27,50, p<0,001), e
CCLa e controles (U= 114,00, p<0,05); e na etapa com 5 itens, entre DA e controles
(U= 32,00, p<0,001), e CCLa e controles (U= 105,00, p<0,05) e diferenca
marginalmente significativa entre DA e CCLa (U= 66,50, p= 0,056). Para a recordacao
de localizacBes, houve diferencas significativas na etapa com 3 itens entre DA e
controles (U= 105,50, p<0,05), e CCLa e controles (U= 92,00, p<0,05), e na etapa com
5 itens entre DA e controles (U= 112,00, p<0,05).
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Tabela 3
Dados neuropsicoldgicos dos trés grupos de participantes

DA (n= 15) CCLa (n=15) Controle (n= 26) Kruskal Wallis
v (p) Mann-Whitney (p)
Contr cCla Contr
M (dp) Min  Max M (dp) Min Maéx M (dp) Min Max ole x % DA ole x
CCLa DA
Corsi direto 33,27 7,28
produto 26,00 (14,36) 9,00 54,00  22,07(1220) 4,00 4800 a8y 200 5400 g 0012 0515 0,072
Corsi inverso 32,08 13,53
produto 1153(7,69) 400 3000  1453(9,60) 2,00 35,00 (2207) 200 8800 5 0,007 0424 0,001
A(tgg%"")o 34,00(1,89) 3200 3700  3380(L78) 3000 3600  3580(132) 33 37,00 )14’95(0’001 0,001 0,983 0,003
/P (DRS) 26,27 (4,54) 16,00 32,00  31,47(6,10) 20,00 37,00  34,54(3,57) 23 37,00 ?C?’O?(JZO) 0,097 0,014 0,000
Co(rgggao 460(2,10) 1,00 6,00 547(1,19) 200 600  588(059 300 600  689(0032) 0103 0274 0,009
Cor‘(‘éfgg‘;“?ao 26,53(3,54) 1800 33,00  27,40(578) 1500 37,00  30,85(3,31) 24,00 38,00 (13’53(?3) 0,032 0,662 0,001
'V('gg%f)'a 1513(569) 600 2500  20,73(397) 1300 2500  22,96(280) 13,00 2500 25‘ ’0180) 0075 0,008 0,000
106,53 124,0 118,87 140,0 130,03  112,0 1400 28,47
Total (DRS) (1069) 8800 (11.25) 10100 7.72) 5 5 (0,000) 0,002 0,008 0,000

Significante a p< 0,05

DA: Doenga de Alzheimer; CCLa: Comprometimento Cognitivo Leve amnéstico; DRS: Dementia Rating Scale (Mattis, 1972); I/P: Subescala de Iniciacdo/Perseveracdo da DRS

84



Tabela 4

Desempenho dos participantes no Teste de Arrumacao do Armario apresentados em forma de média de acertos, Span e indice de Eficacia para bindings objeto-

localizacéo
DA (n=15) CCLa (n=15) Controle (n= 26) Kruskal-Wallis
v (p) Mann-Whitney (p)
Control
M(@dp) Min  Max M(@p)  Min  Max M@p) Min  Méx e X g%‘f S‘)’(”gg'
CCLa
o . 135 1461
Bindings 3 itens 0,51(0,35) 0,00 1,00 0,87 (0,45) 0,33 2,00 ©73) 000 2,67 (0001 0039 0036 0000
Bindings 4 itens 0,44 (0,24) 0,00 0,67 0,67(0,50) 0,00 1,33 ?6759) 000 2,67 2,34(0,310) 0858 0,162 0,179
Bindings 5 itens 0,51(0,42) 0,00 1,33 0,69 (0,61) 0,00 1,67 %(’)1754) 000 3,00 8,81(0,012) 0,075 0,431 0,004
Span 3 itens 2,08(0,89) 0,00 3,00 1,54 (1,03) 0,00 3,00 %1’9(?0) 000 3,00 (015622‘)1 0004 0891 0004
Span 4 itens 1,27(0,59) 0,00 2,00 1,27(0,88) 0,00 2,00 %1’15‘6) 000 3,00 0,76 (0,683) 0,498 0,858 0,458
Span 5 itens 1,20(0,77) 0,00 2,00 1,27(0,70) 0,00 2,00 %6055) 000 4,00 (0186755 0020 0894 0,002
indice de Eficécia 3 8,%,38 i4,36
tens 1008(7,73) 000 2400  542(662) 000 2400 o 000 36,00 006y 0005 0436 0001
e G EMORCA% 300(3,06) 000 1200 367(315) 000 800  gey 000 1500  166(0436) 0763 0244 0262
:Pe‘:]'gede Eficacia 5 253(2,26) 0,00 6,00 2,13(1,64) 0,00 4,00 ?2’2275) 000 8,00 9,81 (0,007) 0,038 0,627 0,003

Significante a p< 0,05

DA: Doenga de Alzheimer; CCLa: Comprometimento Cognitivo Leve amnéstico.
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Figura 6. Grafico comparativo da capacidade média de memoria operacional
para recordacdo de objetos entre os grupos, nas etapas de 3, 4 e 5 objetos do
Teste de Arrumacao do Armario.

* Diferencas significativas entre grupos clinicos e grupo controle; p<0,05.

+ Diferencas significativas entre os grupos com DA e com CCLa; p<0,05.
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Localizagdes 3 Localizagdes 4 Localizagdes 5

Figura 7. Gréfico comparativo da capacidade média de memoria operacional
para recordacdo de localizagBes entre grupos, nas etapas de 3, 4 e 5
localizacGes do Teste de Arrumacao do Armario.

* Diferencas significativas entre grupos clinicos e grupo controle; p<0,05.
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Analises de correlacéo

Anos de escolarizacdo e a classe econdmica se correlacionaram positivamente de
forma moderada com a capacidade média de MO para bindings objeto-localiza¢do nas
etapas de 3 e 5 itens do TAA. A idade dos participantes se correlacionou negativamente

de maneira fraca com o desempenho na etapa com 3 itens.

Tabela 5
Correlagbes entre o desempenho médio da memoria operacional para bindings
objeto-localizacdo e as caracteristicas sociodemogréficas dos participantes.

1 2 3 4 5 6

Anos de estudo —_—

Idade -,048 —_

Classificagdo =

econdmica ABEP 172/ -105 B

Binding 3 itens 4017 -272° 5797

Binding 4 itens ,010 -,252 194 272"

Binding 5 itens 3697 -126 5197 4597 4297
**p<0.01
*p<0.05

Na Tabela 6 ¢ possivel observar como o desempenho no TAA se correlacionou com
o Corsi, a DRS e suas subescalas. A capacidade para evocar bindings em todas as etapas
do TAA se correlacionou moderadamente com o escore de memdria de curta duracdo da
DRS, e também houve correlacdo moderada das etapas com 3 e 5 itens do TAA com 0
Cubos de Corsi inverso, tarefa de memoria operacional espacial, e com o desempenho
cognitivo global, os quais mantiveram correlacdo fraca com a etapa de 4 itens do teste.
As etapas para 3 e 5 itens do TAA se correlacionaram também moderadamente com o
Cubos de Corsi direto, com o escore de Atencdo e de Iniciacdo/Perseveracdo da DRS.
As subescalas de Conceituacdo e de Construcdo da DRS se correlacionaram de maneira

fraca com apenas uma das etapas do TAA, a de 3 e de 5 itens, respectivamente.
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Tabela 6
Correlacdes entre o desempenho médio da memoria operacional para bindings objeto-localizacdo e os dominios
neuropsicolégicos avaliados pelo Cubos de Corsi e pela DRS.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1
Binding 3 itens —
Binding 4 itens 272" —
Binding 5 itens 4597 4297 -
Produto Corsi direto 5767 219 37137
Produto Corsi inverso ~ ,570°  ,287° 4407 7197 —
Atencéo 4507 118 4257 557" 5517
Iniciacdo/Perseveracdo 437 245 466 5217 643" 454
Construgéo 240 175 379" 384" 378" 405 495
Conceituagio 313" -071 ,183 238 293" 519" ,390° 207 —
Memoria 4817 4217 4797 369" 575 341 635 3227 157 @ —
Total DRS 5547 283" 5000 528" 683 625 ,863 520 656 737  —
**p<0.01
*p<0.05

Analises de classificacao

A curva ROC evidenciou que as médias de acertos de bindings nas etapas de 3 e
5 itens do TAA atingiram sensibilidade de 80% e especificidade de 58% e 54% para

DA, respectivamente, com o ponto de corte 0,835. Usando 0 mesmo ponto de corte, 0
TAA combinou baixa sensibilidade de 53,3% e especificidade de 49% e 44% para

CCLa, nas etapas com 3 e 5 itens, respectivamente. Testando a acuracia de outros

escores do TAA para a DA, encontrou-se sensibilidade de 73% e especificidade de 63%

para 0 ponto de corte 2,5 no indice de Eficacia para a etapa com 5 itens. O Indice de

Eficacia e o span na etapa de 3 itens combinaram sensibilidade de 67% e especificidade

de 61% para CCLa, considerando como pontos de corte 1,5 e 3,5, respectivamente. A

etapa de 4 itens do TAA ndo combinou boa sensibilidade ou especificidade para a DA

ou para o CCLa, independente do escore considerado.
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Curva ROC

1,0
0,57
Escores do TAA
—— Média Bindings 3 O-L
—— Média Bindings 4 O-L
Média Bindings 5 O-L
2 05 — Span 30-L
L] Span 4 O-L
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E Inclice de Eficacia 3 O-L
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Figura 8. Curva ROC com sensibilidade e especificidade para Doenca de Alzheimer dos
escores extraidos do Teste de Arrumagdo do Armério de memdria operacional para bindings
objeto-localizagdo com 3, 4 e 5 itens.

CurvaROC
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Figura 9. Curva ROC com sensibilidade e especificidade para Comprometimento Cognitivo
Leve amnéstico dos escores extraidos do Teste de Arrumagdo do Arméario de memdria
operacional para bindings objeto-localizacdo com 3, 4 e 5 itens.



Discussao

As analises comparativas entre 0os grupos revelaram que a DA compromete a
capacidade de MO para evocacdo de bindings objeto-localizacdo de maneira mais
intensa que o CCL e o envelhecimento saudavel. O presente trabalho fornece evidéncias
adicionais de que hd um prejuizo especifico no retentor episddico do sistema de
memdaria operacional para sustentacdo de bindings visuoespaciais na DA, estendendo
achados anteriores de que esta funcdo estaria comprometida na memdria operacional
visual para bindings (Borg et al., 2011; Della Sala et al., 2012; Parra et al., 2009, 2010a,
2010b, 2011) e na memoria de longa duracdo visuoespacial para bindings (Anderson et
al., 2006; Kessels et al., 2010; Nashiro & Mather, 2011). Fornece também mais um
subsidio empirico para a hipétese de que a capacidade para formacdo e evocagdo de
bindings na memdaria seja comprometida gradualmente pela DA de forma generalizada,
independente do tipo de estimulo e do tipo de memdria envolvidos.

O desempenho do grupo com DA em MO para bindings objeto-localizagéo foi
inferior ao dos demais grupos, com diferencas significativas apenas para as etapas 3 e 5
do TAA entre o grupo com DA e os controles e entre o grupo com CCLa e controles.
Um dado interessante € que na etapa intermediaria do teste, com 4 combinacGes de
objetos e localizagbes ndo houve diferencgas significativas na evocagdo imediata de
bindings entre os grupos. H& algumas explicacdes possiveis para este fenémeno, ainda
que sejam necessarias investigacbes adicionais. Em primeiro lugar, é possivel que a
exigéncia crescente da tarefa gere uma sobrecarga comum para todos os individuos,
independentemente de apresentarem ou ndo transtorno clinico como DA ou CCLa. Por
exemplo, ja é conhecido que a memoria para bindings segue um padréo crescente ao
longo do desenvolvimento e reduz no envelhecimento (Brockmole & Logie, 2013),
limitando também entdo o nimero de bindings objeto-localizacdo. Os resultados obtidos
a partir do desempenho dos controles no TAA estdo de acordo com essa constatacao de
que o envelhecimento implica em declinio de memoria para bindings, pois o
desempenho dos idosos no teste, em todas as etapas, foi inferior ao relatado como
capacidade média de memdria para bindings na literatura (Cowan, 2001; Cowan et al.,
2006).

Uma segunda explicacdo, ainda em anélise, € que a caracteristica do teste TAA

produza na andlise fatorial dois diferentes componentes: um fator de memoria
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operacional (3 e 4 itens) e um de longa duracéo (5 itens em diante). O limite gerado pelo
funcionamento do retentor episoédico para o nimero de bindings vem sendo apresentado
na literatura (ver Baddeley, Allen & Hitch, 2011), o que torna possivel a explica¢do da
capacidade maxima de formacdo de bindings (Cowan, 2006). Outra possivel explicacdo
é o impacto do efeito surpresa sobre a capacidade de retencdo de bindings, pois o
aumento da quantidade de estimulos da primeira etapa com 3 itens, para a segunda com
4 itens, ndo foi informado ao participante, que talvez estivesse na expectativa de 3 itens
apenas. Isso poderia explicar a melhora sutil no desempenho geral na etapa do teste com
5 itens. Embora as diferencas entre os grupos com DA e com CCLa ndo tenham sido
significativas, em todas as etapas do TAA os idosos com DA obtiveram desempenho
inferior aos com CCLa, e estes inferior aos controles, o que sugere prejuizos
progressivos na MO para bindings objeto-localizacdo a medida que o processo
demencial se agrava, 0 que corrobora achados anteriores de que a dificuldade para
evocar bindings na MO é mais pronunciada na DA que em outras patologias e pode ser
verificada desde 0s estagios iniciais da doenca (Borg et al., 2011; Della Sala et al.,
2012; Parra et al., 2009, 2010a, 2010b, 2011). O comprometimento da capacidade de
MO para evocar bindings objeto-localizacdo parece ocorrer de forma precoce, nas fases
prodromicas da DA, podendo funcionar como um dos primeiros sinais cognitivos da
instalacdo do processo degenerativo, 0 que corrobora resultados anteriores de que o
retentor episodico aparece comprometido nos primeiros estagios da DA (Filgueiras et
al., 2013) e que o declinio dessa capacidade é continuo, aumentando com o
agravamento da doenca (Petersen, 2011).

Estudos anteriores (Borg et al., 2011; Della Sala et al., 2012; Parra et al., 2009,
2010a, 2010b, 2011) encontraram contrastes mais claros entre os participantes com DA
e demais grupos comparados, quanto ao desempenho em memoria de curta duracéo para
bindings visuais. Uma possivel explicacdo para os diferentes resultados é que esses
estudos utilizaram tarefas predominantemente visuais, apresentados simultaneamente e
reduziram o grau de dificuldade das tarefas para os grupos com DA, como estratégia
estatistica para equiparar as condicGes de testagem entre 0s grupos e evitar o efeito solo.
Neste estudo, a versdo do TAA foi a mesma para 0s trés grupos e avaliou a capacidade
para bindings atraves de estimulos complexos, ricos em detalhes e cores e optou pela
exposicdo sequencial dos itens (Allen et al., 2006; Brown & Brockmole, 2010; Ueno et

al., 2011a). A apresentacdo sequencial dos estimulos torna mais dificil o processamento
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de bindings na MO devido ao fendmeno de sobrescricdo dos estimulos anteriores pelos
apresentados em sequéncia (Allen et al., 2006; Brown & Brockmole, 2010; Ueno et al.,
2011a), podendo causar efeito de primazia ou recéncia (Constancio, 2009). A
sobrescrita € uma caracteristica associada ao funcionamento do retentor episodico que
pode explicar em parte a reducdo do nimero de bindings evocados corretamente pelos
participantes, principalmente pelo grupo com DA. Essa ideia corrobora a hipotese de
Oberauer (2009) de que tarefas de MO com apresentacdo sequencial de estimulos
requerem processamento atencional elevado, por demandarem atualizacdo dos dados, o
que rouba recursos cognitivos das operacbes de manutencdo das informacdes
previamente armazenadas. Gorgoraptis, Catalao, Bays e Husain (2011) perceberam,
ainda, maior quantidade de erros em tarefa de meméria para bindings quando os itens
eram apresentados sequencialmente, o que atribuiram a interferéncia das representacdes
apresentadas anteriormente, sugerindo que o efeito de sobrescricdo ocorre devido a
capacidade limitada de armazenamento do retentor episodico, fendmeno observado
também na memdria de longa duracdo, em tarefa de aprendizagem associativa para
formas e cores (Logie, Brockmole, & Vandenbroucke, 2009). Além da forma de
apresentacdo dos estimulos, o TAA acrescentou estimulos espaciais, tornando o
processo de binding multidimensional, cujo processamento demanda mais recursos
cognitivos para idosos saudaveis (Baddeley, Allen, & Hitch, 2011; Borg et al., 2011;
Ecker, Maybery, & Zimmer, 2012) e sobretudo para idosos com DA, que apresentam
dificuldades visuoespaciais e de memdria mais pronunciadas (Brandt et al., 2005;
lanchini et al., 2009; Kalov et al., 2005; Kessels, Rijken, Banningh, Schuylenborg-Van
Es, & Rikkert, 2010; Nguyen et al., 2003; Rosembaum et al., 2005). Adicionalmente,
deve-se considerar que o0s estimulos visuais e espaciais parecem ter entrada e
sustentacdo na memoria através de processos distintos (Logie, 2011). Como o TAA, um
tipo de teste que exige a integracdo destas informacBGes com a provavel ativacdo do
retentor episodico e como mediador da formacdo de bindings, é possivel que a tarefa
seja altamente requisitante mesmo em idosos saudaveis.

A despeito de aspectos metodoldgicos do TAA, é possivel concluir que a
capacidade de MO para bindings objeto-localizacdo declina com o envelhecimento
(Logie, 2011), e esta especialmente prejudicada na DA, havendo um comprometimento
precoce desta fungéo ja nas fases prodromicas da doenca, no CCLa, o qual evolui com o

agravamento dos processos neurodegenerativos associados a DA. As correlagdes
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positivas encontradas entre escolaridade e renda e um melhor desempenho no TAA
reforgam essa constatagéo, uma vez que maior escolaridade e melhor qualidade de vida
estdo associadas a maior reserva cognitiva (Sattler, Toro, Schonknecht, & Schroder,
2012) e menor impacto funcional e cognitivo da DA nas fases iniciais. Embora estudos
anteriores tenham sugerido que tarefas de memoria para bindings visuoespaciais ndo
dependam de escolarizacdo formal, sabe-se que escolaridade é fator de protecdo da
aceleracdo do processo demencial e do aparecimento de sintomas cognitivos (Herrera et
al., 2002; Tascone et al., 2008), o que pode explicar em partes porque pessoas com
maior escolaridade apresentaram menores prejuizos na mesma funcdo estando em
estagios similares da doenca. No Brasil, renda esta associada a escolariza¢do, a maior
qualidade de vida e a ambientes com mais estimulacdo, havendo inclusive maior acesso
a bens como computador, o que pode justificar a repercussdo positiva da renda sobre o
desempenho no TAA. No presente estudo, foi encontrada uma correlacdo fraca e
negativa do TAA com a idade, apenas em uma das etapas do teste, o que pode sugerir
uma tendéncia a piora da capacidade para bindings com o aumento da idade. Embora a
idade esteja associada ao declinio da memodria para informacGes espaciais (Old &
Naveh-Benjamin, 2008) e seja considerado fator primordial de risco para a DA
(Sattler, Toro, Schonknecht, & Schroder, 2012), o estdgio da doenca e o0s anos de
escolarizacdo parecem apresentar-se como 0s fatores com maior associagdo ao
desempenho em MO para bindings objeto-localizacéo.

A escala DRS e o teste cubos de Corsi foram incluidos no estudo como
parametros de desempenho neuropsicoldgico dos participantes e foram verificadas as
correlagbes entre eles e o TAA. A subescala de meméria, com tarefas de memdria
verbal e visual de curta duracdo, e o teste Cubos de Corsi, tarefa de MO espacial, se
correlacionaram moderadamente com o desempenho no TAA, sugerindo afinidade nos
dominios cognitivos avaliados, provavelmente tendo em comum a solicitacdo de
diferentes subcomponentes da MO e o armazenamento temporario de informacoes
visuoespaciais, o que reafirma a propriedade do TAA como teste de MO visuoespacial.
E interessante ressaltar que, como no TAA, o desempenho no Corsi esteve
comprometido nos grupos com DA e com CCLa, com desempenho inferior entre os
participantes com DA, embora sem diferencas significativas entre os grupos. Esse
resultado parece contrariar achados de um estudo sobre habilidades visuoespaciais de

idosos com DA (Quental, Brucki, & Bueno, 2009) que verificou comprometimento em
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todos os testes visuoespaciais, exceto o Cubos de Corsi inverso, sugerindo que pode
haver relativa preservagdo da MO espacial nas fases iniciais da DA. Por outro lado, é
possivel que haja uma carga especial sobre a central executiva na tarefa do Corsi
inverso, 0 que pode sugerir um comprometimento mais global da MO na DA (ver
Kessels, van den Berg, Ruins & Brands, 2008). O escore total da DRS se correlacionou
de forma moderada com o TAA, sugerindo que a capacidade de MO para bindings
visuoespaciais acompanha o declinio cognitivo global que ocorre entre as fases do
CCLa e a DA provavel, com a apresentacdo precoce e gradual de prejuizos nos
processos integrativos da memdria.

A extracdo da quantidade média de objetos e localizacGes evocados de forma
correta nas trés etapas do TAA foi procedimento que permitiu isolar a capacidade de
recordacdo de informacdes integradas, excluindo a possibilidade de prejuizos em
evocacdo de bindings serem atribuidos ao armazenamento passivo da MO
visuoespacial, e ndo ao funcionamento do retentor episoédico. Parra et al. (2009)
relataram dificuldades para afirmar que os prejuizos em memoria de longa duracéo para
bindings na DA ndo seriam secundarios a prejuizos na recordacdo de itens isolados,
sugerindo que proximos estudos fizessem essa separacdo das funcdes. Ao analisar a
recordacgéo de itens isolados no TAA, notou-se que, com 0 aumento da quantidade de
estimulos apresentados nas etapas do teste, 0 desempenho em MO para objetos e para
localizagdes melhorou nos trés grupos. Esse resultado se assemelha ao padrdo
observado no desempenho do Cubos de Corsi, cuja pontuacdo para a ordem direta de
recuperacdo das localizacbes, sem exigéncia de manipulacdo, foi superior a ordem
inversa em todos os grupos. Esse resultado diferiu do padrdo de acertos para evocacao
de bindings objeto-localizacdo, cujo desempenho médio dos grupos ndo ultrapassou o
total de 2 pares corretos de objetos-localizacGes, independente da etapa do teste oferecer
3, 4 ou 5 possibilidades. Essa constatagdo sugere que o limite de armazenamento do
retentor episodico para informacgfes visuoespaciais € menor que a capacidade de
sustentacdo do esboco visuoespacial para itens isolados, e essa reducdo da capacidade
estd mais acentuada na DA. Esse resultado corrobora as evidéncias de dissociagdo do
processamento de informacGes visuais e espaciais de forma isolada e integrada (Karlsen,
Allen, Baddeley, & Hitch, 2010), que sugerem que a manutencao da conjuncdo de um
objeto dure por menos tempo na memdria que as caracteristicas isoladas. O achado

parece refletir ainda a dependéncia da MO para bindings objeto-localizagdes de
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conexdes entre regides neocorticais frontais e parietais (Mayes et al., 2007; Prabhakaran
et al., 2000; Todd & Marois, 2004; 2005) e de estruturas hipocampais (Piekema,
Kessels, Mars, Petersson, & Ferndndez, 2006), regides que sofrem atrofia lenta com o
envelhecimento, e uma degeneracdo progressiva e mais agressiva pela DA. Piekema et
al. (2006) verificaram que atividade hipocampal direita durante a realizacéo de tarefas
de memoria para associa¢Oes temporarias entre objetos e localizagdes, e observaram que
ndo houve ativacdo dessa regido durante a sustentacdo de associa¢des temporarias entre
cores e objetos ou de itens isolados, e concluiu que o hipocampo estd implicado no
processo de sustentacdo ativa, intencional de bindings temporarios quando ha
informacdo espacial envolvida. Estudo com pacientes amnésicos com lesdes
hipocampais bilaterais também constataram que em decorréncia da perda dessas
estruturas ndo conseguem sustentar associacdes de objeto-localizacdo por tempo
superior a poucos segundos (Olson, Page, Sledge Moore, Chatterjee e Verfaellie, 2006).

O limite da MO para evocacao de bindings visuoespaciais no envelhecimento
parece ser inferior ao “nimero mégico 4”, sugerido por Cowan (2001), e inferior de 1
objeto-localizacdo entre pessoas com DA. Esses dados corroboram as conclusdes de
Filgueiras et al. (2013) de que a DA inicial causa prejuizos em componentes especificos
da MO, constata-se que o comprometimento do retentor episddico parece anterior ao do
esboco visuoespacial, sendo mais pronunciada e precoce a dificuldade de integracdo da
informacdo visual com a espacial na DA. O fato de o grupo com DA ter tido
desempenho em memoria para bindings proximo ao solo pode ser associado as queixas
funcionais de perda de objetos e desorientacdo espacial, frequentes nessa populacéo
(Porto & Nitrini, 2013). A identificacdo de limites na capacidade de memoria imediata
para informacg6es visuoespaciais em idosos é fundamental para orientar familias e
mesmo processos de reabilitacdo neuropsicoldgica, no sentido de redefinir as formas de
fornecer instrucdes de organizacdo pessoal do espaco e dos objetos para esse publico e
compreender ha um limite grande para quantidade de informacdes e solicitacdes que
podem ser feitas a essas pessoas simultaneamente no dia a dia, evitando que
informagdes importantes se percam com frequéncia, como a localizacdo de medicagdes,
chaves, dinheiro, e outros objetos essenciais.

O objetivo central do presente estudo foi verificar a capacidade discriminativa da
MO para bindings objeto-localizacdo para diferenciar os estagios do processo demencial

CCLa e DA e estes do envelhecimento sem queixas cognitivas. Ao realizar a analise da
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curva ROC percebeu-se que o TAA foi sensivel para identificacio de ambas as
condic@es clinicas, CCLa e DA, porém néo especifico o suficiente para diferencia-los
entre si. Ao testar a capacidade discriminativa do TAA para separar 0s participantes
com DA daqueles com CCLa e dos controles, o teste mostrou ser uma medida capaz de
discriminar a DA provavel do envelhecimento saudavel e apareceu como uma medida
sensivel para a DA e para o CCLa, porém pouco especifica. O teste diferenciou sujeitos
com DA e com CCLa dos controles, o que o torna util para situacfes de avaliacdo de
rastreio, mostrando-se uma técnica mais interessante para uso em processos de
prevencdo e identificacdo precoce da deméncia do que para o diagnoéstico diferencial

entre as fases iniciais da doenca.

Consideracdes finais

O presente trabalho colaborou para a discriminagdo neuropsicolégica do
desempenho de pacientes com DA em relacdo a individuos controles, sem a doenca,
utilizando o binding visuoespacial. Ele ¢ uma contribuicdo para a investigacdo de
binding objeto-localizacdo mostrando que a capacidade para esta funcdo é limitada em
pessoas com DA. A mesma discriminagcdo ndo foi possivel, apenas parcialmente, em
relacdo a pessoas com CCLa, 0 que sugere que essa funcao precisa ser melhor estudada
no envelhecimento patolégico, para identificar com maior precisdo como e quando
comegam a aparecer os prejuizos em MO para bindings visuoespaciais, e 0s impactos na
qualidade de vida decorrentes desse comprometimento. Este trabalho deu os primeiros
passos para a investigacdo mais ecoldgica do impacto da DA na memdria operacional
para bindings objeto-localizacdo. Considera-se promissor o caminho de investimento
em mais estudos na area e no desenvolvimento de tarefas ecoldgicas e também néo
computadorizadas, considerando a populacdo idosa brasileira de baixa escolaridade,
para clarear os caminhos da pesquisa sobre marcadores neuropsicol0gicos nas
deméncias. Na clinica neuropsicoldgica das deméncias ndo é mais possivel ignorar as
funcbes visuoespaciais, sendo importante pensar na normatizacdo de instrumentos que
mensurem a capacidade para binding visuoespacial e na inclusdo de tarefas dessa
natureza como prioridade nos protocolos de testagem para idosos com suspeita de
deméncia. A inclusdo do TAA, um teste sensivel, em uma bateria de avaliagdo
neuropsicoldgica pode ampliar o alcance da investigacdo neuropsicoldgica, aumentando
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a probabilidade de identificacdo de casos positivos para a DA ou para estagios

prodrdmicos da doenca, como o0 CCLa.
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CONCLUSOES

O presente trabalho avaliou a capacidade de memdria operacional para bindings
objeto-localizagcdo em idosos com Doenca de Alzheimer e com Comprometimento
Cognitivo Leve amnéstico no intuito de verificar se as diferencas de desempenho entre
0s grupos sao discriminativas. O desempenho do grupo com DA foi inferior ao dos
grupos com CCLa e controles, sugerindo que a DA implica em declinio da capacidade
para evocar bindings objeto-localizacdo temporarios. Diferencas estatisticamente
significativas, no entanto, foram encontradas apenas em comparac@es entre 0 grupo com
DA e controles e o grupo com CCLa com controles, mostrando que a capacidade de
memdaria operacional para bindings visuoespaciais é capaz de discriminar pessoas com
DA provavel ou em estagios prodromicos da doenga, como o CCLa, de idosos sem

gueixas cognitivas.
Além dessa constatacdo, foram encontrados os seguintes resultados:

1. No estudo de revisdo sobre memdria para bindings e Doenga de Alzheimer foram
encontrados 9 estudos empiricos sobre a capacidade de memoria para bindings
visuais e visuoespaciais na DA. Seis estudos investigaram o impacto da DA na
capacidade para evocar bindings na memdria de curta duracdo e trés na memoria de
longa duracdo. Ha certo consenso na literatura de que a memdria para bindings de
longa duracdo esta comprometida na DA e esse fendmeno vem sendo investigado na
memoria de curta duracdo ha menos tempo. Prejuizos em memoria para bindings
visuais temporarios parecem ser especificos para a DA, e ndo estdo presentes em
diagndsticos diferenciais como a Depressdo Maior e idosos com outras deméncias.
As dificuldades para evocar bindings foram observadas em tarefas envolvendo
combinacgbes entre cores, cores e formas, objetos e cores, objetos e localizacGes,
fotografias e localizacGes, estimulos visuais neutros e emocionalmente relevantes.
As evidéncias sugerem que a memdria para bindings visuoespaciais pode funcionar
como marcador neuropsicoldgico para identificar fases prodromicas da DA em sua
apresentacdo familial e esporédica. Os estudos nesse campo ainda s&o experimentais
e exploratérios, com amostras pequenas e precisam ser ampliados. Ha lacunas que
precisam ser investigadas, como o funcionamento da memoria de curta duracéo para

bindings envolvendo informacgfes espaciais e a existéncia de possiveis relacdes
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preditivas entre o comprometimento da memdaria para bindings em adultos e idosos
e 0 desenvolvimento de DA. O campo esta aberto também para a normatizacao de
tarefas que possam mensurar o binding de forma padronizada em pessoas com DA,
reduzindo a dispersdo de resultados e possibilitando o uso de tarefas na clinica

neuropsicoldgica.

A capacidade de MO para bindings objeto-localizacéo foi inferior entre idosos com
DA provavel quando comparados a idosos com CCLa e controles, e portanto a
hipdtese nula foi refutada. Em todas as etapas do Teste de Arrumacdo do Armario 0s
participantes com DA apresentaram dificuldades mais intensas que os participantes
com CCLa e ainda mais que os controles para recordar combinagdes de objetos e
localizages, ficando com média de acertos inferior a 1 binding por tentativa nas
etapas de 3, 4 e 5 pares de objetos e localizacdes. Houve diferencas significativas de
desempenho para evocacdo de bindings entre os grupos com DA e com CCLa e 0s

controles nas etapas com 3 e 5 itens.

A hipoétese de que o efeito binding para objeto-localizacdo na meméria operacional
funcionaria como marcador cognitivo sensivel e especifico para a populacdo com
DA provavel foi parcialmente confirmada. O Teste de Arrumacdo do Armario
mostrou-se um teste sensivel para DA e para CCLa, diferenciando bem ambas as
condigdes clinicas de idosos sem queixas de memoria. No entanto, o teste ndo teve
especificidade para a DA, diferente dos achados verificados em estudos com
bindings visuais na DA, o que pode indicar que 0s prejuizos em memoria
operacional para bindings objeto-localiza¢do, que envolvem informacdes espaciais,
ocorrem desde os estagios prodrdomicos da DA e podem ser verificados também em

pessoas com CClLa.

Foram encontradas correlagfes positivas entre a capacidade de MO para evocar
bindings objeto-localizacdo e o desempenho em outras tarefas de memoria como
previa a terceira hipotese de pesquisa. Verificaram-se correlagdes moderadas entre
0 Teste de Arrumagdo do Armario, o Teste Cubos de Corsi e a subescala de
memoria da Dementia Rating Scale. As associagdes entre o desempenho nessas
tarefas sugerem que 0s recursos cognitivos recrutados séo semelhantes, envolvendo
sustentacdo intencional e temporaria de informacdes visuais, espaciais pela memoria

operacional. As diferencas de desempenho no Corsi inverso e a subescala de
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memoria foram significativas entre os grupos com DA, com CCLa e controles, e 0
fato de terem se correlacionado com o TAA pode ser um indicativo de que o binding
objeto-localizacdo pode ser um potencial marcador neuropsicolégico para
diferenciar a DA de outras condi¢des clinicas e merece mais investigacdo. O TAA
se correlacionou também com o escore total da DRS, sugerindo que o
comprometimento da memdria operacional para bindings objeto-localizagéo

acompanha o declinio cognitivo global causado pela deméncia.
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ANEXOS

Anexo |
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TITULO DA PESQUISA: MEMORIA DE TRABALHO VISUOESPACIAL NO COMPROMETIMENTO
COGNITIVO LEVE AMNESTICO E NA DEMENCIA TIPO ALZHEIMER: UM FATOR DISCRIMINATIVO?

PREZADA(O),

Este é um convite para vocé participar voluntariamente da pesquisa sobre o impacto

do Comprometimento Cognitivo Leve e da Doenca de Alzheimer na memoria de

trabalho visual e espacial em idosos.

Caso concorde em participar da pesquisa, passara por uma entrevista
neuropsicoldgica, com duracdo de aproximadamente uma hora, na qual realizara tarefas
simples, utilizando lapis e papel ou computador. As atividades tem o objetivo de avaliar
atencdo, memdria, linguagem, desempenho visuomotor. A avaliacdo sera feita nas salas
de atendimento do ambulatério de Geriatria do Hospital Universitario Edgar Santos, por

psicélogos ou estudantes de psicologia especialmente treinados para a atividade.

A participacdo é totalmente voluntéria e é garantida a retirada de consentimento
(desisténcia) por parte do participante a qualquer momento, sem que haja qualquer tipo
de penalidade. Asseguramos que as informacg6es que identifiguem o participante ndo
serdo divulgadas, sendo confidenciais. O pesquisador solicitara um telefone para contato
ao paciente ou acompanhante no inicio da entrevista, para que nos casos de
impossibilidade de conclusdo da aplicacdo do protocolo, tente-se agendar outro

momento, no mesmo ambulatorio, para continuacdo da pesquisa.

Nenhuma despesa decorrente da pesquisa serd de responsabilidade do participante.
Os participantes do estudo tambem nédo terdo nenhuma compensacdo financeira pela

participacao.
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Os resultados das avaliacOes serdo utilizados exclusivamente para fins de pesquisa e
serdo divulgados em forma de dissertacdo de mestrado e artigos a serem publicados
posteriormente. Informamos que o Comité de Etica ao qual o projeto esta submetido
sera informado acerca de mudancas que ocorram no decorrer da pesquisa ou mesmo da

sua descontinuacgdo, caso a pesquisa seja interrompida.

Estamos a disposicdo para esclarecer qualquer pergunta ou divida acerca dos
procedimentos do referido estudo. A pesquisadora responsavel é Andréa Matos Oliveira
Tourinho, mestranda do Programa de Pés-graduacdo em Psicologia da UFBA, sob
orientacdo do Prof. Dr. Neander Abreu — Professor Adjunto, Instituto de Psicologia,
Universidade Federal da Bahia, Estrada de Sao Lazaro, Federacgdo, Salvador — Ba,
Tel. 71 3283-6437.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito da pesquisa, através do que li

ou que foi lido para mim. Eu,

(paciente ou acompanhante) concordo com 0s itens acima citados e aceito participar do
estudo.

Concordo voluntariamente em participar e/ou acompanhar aquele por quem sou
responsavel legalmente e sei que poderei retirar 0 meu consentimento a qualquer

momento, sem penalidades ou prejuizo.

Data: .......... | |

ASSINATUNA: .o,
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Anexo |1

Questionario Sociodemogréafico

-

PROJETO TAA - PROTOCOLO IDOSO

Dados de identificagdo

Nome: Sexo: F M
Data de nascimento: /[ Idade: Local de nascimento:

Bairro: Telefone:

Estado civil: Religigo:

Escolaridade (anos):

Profisséo/ocupagéo:

Condicéo de trabalho atual:

Lateraiidade: Destro Sinistro

Nome do acompanhante:

Relagdo com o paciente:

Anamnese
Dificuidade auditiva: S N Visual: S N
Uso de substancia psicoativa: S N Quais:
Histéria de AVC/derrame: S N Quando:
Cirurgia: S N Qual:
Epilepsia: S N

Doenca cronica: S N

Diagnostico psiquiatrico:

Dificuldades de meméria: S N Quais:
Ha quanto tempo:

Medicacdes:
Entrevistador: Local: Diagnéstico: DA CCL Controle
Check List
Etapas do Protocolo Status : Data de Aplicagao

Termo de Consentimento

Roteiro de entrevista

Escala Mattis (DRS)

Cubos de Corsi

TAA - adulto
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Anexo |11

Critério de Classificacdo Econémica Brasil — ABEP 2013

SISTEMA DE PONTOS

Posse de itens

Quantidade de Itens
1 b 3 40u+

Televisdo em cores

Radio

Banheiro

Automovel

Empregada mensalista

Maquina de lavar

Videocassete e/ou DVD

Geladeira

Freezer (aparelho independente ou parte da geladeira duplex)

o

O 9] O I O [&] O &4 O
NDBNNWDSBR R
NBNNDBNONN
NBNNDOODWW
NBNNDSOND D

Grau de Instrucao do chefe de familia

Nomenclatura Antiga Nomenclatura Atual

Analfabeto/ Primario incompleto Analfabeto/ Fundamental 1 Incompleto 0
Primario completo/ Ginasial incompleto Fundamental 1 Completo / Fundamental 2 Incompleto 1
Ginasial completo/ Colegial incompleto Fundamental 2 Completo/ Médio Incompleto 2
Colegial completo/ Superior incompleto Médio Completo/ Superior Incompleto 4
Superior completo Superior Completo 8

CORTES DO CRITERIO BRASIL

Classe Pontos

Al 42 - 46
A2 35-41
Bl 29 - 34
B2 23-28
C1 18 -22
C2 14 -17
D 8-13
E 0-7
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