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Resumo

Introducao: A interferéncia de fatores extrinsecos ¢ intrinsecos do individuo sobre a relagao entre os
substratos neurais da memoria episoddica e o desempenho em testes especificos € motivo de debate na
literatura. O nivel educacional, exemplo de fator extrinseco, parece promover maior capacidade do
cérebro em se adaptar a lesdes e, assim, prevenir o declinio cognitivo, possivelmente por modificar a
relacdo entre estruturas cerebrais e suas fung¢des. Doengas neurodegenerativas, como a doenga de
Alzheimer (DA) e a variante comportamental da deméncia frontotemporal (DFTvc) sdo exemplos de
fatores intrinsecos. Enquanto na DA existe um déficit classico de memoria episoddica por acometimento
hipocampal, na DFTvc a memoria episoddica também pode estar acometida, mas seus correlatos neurais
sdo controversos. Para explorar esses fatores, realizamos dois estudos: um analisando o papel da
escolaridade e outro investigando o papel de doengas neurodegenerativas (DA e DFTvc) na relacdo entre
a memoria episddica e seus correlatos neurais.

Estudo 1 — Objetivo: Identificar como os anos de escolaridade influenciariam a relagdo entre o volume
do hipocampo e o desempenho em teste de memoria episddica. Populagdo: Cento e oitenta e trés idosos
(112 cognitivamente saudaveis, 26 com comprometimento cognitivo ndo-deméncia e 45 com deméncia),
40,1% homens, com idade mediana de 78 anos, [intervalo interquartil (IIQ): 76,82] e escolaridade
mediana de quatro [IIQ: 2,10] anos. Métodos: O volume do hipocampo foi medido por RM estrutural e
a memoria episddica avaliada por meio da pontuagdo na evocagdo tardia do teste de figuras da Bateria
Cognitiva Breve (BCB). Usando modelos de regressao linear multipla, calculamos o papel da interagao
nivel educacional x volumes hipocampais no desempenho de memoria (desfecho). Resultado: Quanto
maior o nivel educacional, mais robusta foi a relagdo entre o volume do hipocampo esquerdo e a memoria
episddica, apos ajustes para idade, diagnostico cognitivo, sexo, etapa de aprendizagem do teste, volume
de outras regides cerebrais importantes para processamento de memoria episddica e presenga/intensidade
de lesdes de substancia branca.

Estudo 2 — Objetivos: Comparar os correlatos neurais de memoria episodica entre os pacientes com DA
e DFTvc e, dentro do grupo DFTve, comparar aqueles com perfil amnéstico (n=8) com os ndo amnésticos
(n=11). Populagao: Sessenta ¢ um idosos (19 com DFTvc, 21 com DA e 21 cognitivamente saudaveis),
50,8% homens, idade mediana de 67 [11Q: 59,74] anos ¢ escolaridade mediana de 11 [I1Q:11,16] anos.
Métodos: Calculo das correlagdes entre o desempenho de memoria episddica avaliada pela evocagdo
tardia do teste de figuras da BCB e os volumes de substincia cinzenta cerebral avaliados por RM nos
pacientes com DA e DFTvc. Contraste em termos de volume de substincia cinzenta dos pacientes com
DFTvc amnésticos versus ndo-amnésticos. Resultados: O desempenho de memoria episoddica nos
pacientes com DA se associou inversamente a atrofia dos hipocampos bilateralmente e precuneus e giro
do cingulo posterior a esquerda. Ja nos pacientes com DFTvc houve associagdo inversa apenas com 0s
hipocampos bilateralmente. A memoria episddica ndo se correlacionou com teste de fungdes executivas
em nenhum grupo, sugerindo que o comprometimento de memoria ndo ¢ decorrente de disfuncao
executiva. Finalmente, identificamos que os pacientes DFTvc amnésticos tinham maior atrofia dos giros
fusiforme e parahipocampal esquerdos e cingulo e precuneus direitos do que os ndo amnésticos.
Comparados com os pacientes com DA, os DFTvc amnésticos apresentaram maior atrofia do giro
fusiforme esquerdo, polos temporais, giro temporal inferior direito, insula e cerebelo.

Conclusao: Identificamos que diferentes aspectos intrinsecos e extrinsecos podem influenciar a relagdo
entre a memoria episddica e seus correlatos neurais como o hipocampo e outras estruturas.

Palavras chave: memoria episodica, educacdo, deméncia, doenca de Alzheimer, deméncia
frontotemporal, hipocampo, ressonancia magnética



Abstract

Introduction: How extrinsic and intrinsic factors of the individual interfere in the relationship between
the neural substrates of episodic memory and performance in specific tests is a matter under debate in
the scientific literature. Education, an example of an extrinsic factor, seems to promote the brain's greater
ability to adapt to injury and prevent cognitive decline, possibly by modifying the relationship between
brain structures and their functions. Neurodegenerative diseases, such as Alzheimer's disease (AD) and
behavioral variant frontotemporal dementia (bvFTD) are examples of intrinsic factors. While in AD there
is a classic deficit of episodic memory due to hippocampal involvement, in bvFTD episodic memory
may also be affected, but the neural correlates of this impairment are controversial. To explore these
factors, we conducted two studies: one analyzing the role of education and the other analyzing the role
of neurodegenerative diseases (AD and bvFTD) in the relationship between episodic memory and its
neural correlates.

Study 1 - Objectives: To identify how years of education would influence the relationship between
hippocampal volume and episodic memory performance. Population: One hundred and eighty-three
older adults (112 cognitively healthy, 26 with cognitive impairment non-dementia and 45 with dementia),
40.1% men, median age 78, [interquartile range (IQI): 76, 82] and median education of four [1IQ: 2,10]
years. Methods: Hippocampal volume was measured by structural MRI and episodic memory was
assessed by the Brief Cognitive Battery (BCB) delayed score. Using multiple linear regression models,
we calculated the role of educational level x hippocampal volume interaction in memory performance
(outcome). Result: The higher the educational level, the stronger the relationship between left
hippocampal volume and episodic memory, after adjusting for age, cognitive diagnosis, gender, the BCB
learning phase, the volume of other important brain regions for episodic memory processing and the
presence / intensity of white matter lesions.

Study 2 - Objectives: To compare the neural correlates of episodic memory between patients with AD
and bvFTD and, within the bvFTD group, to compare those with amnestic profile (n = 8) with non-
amnestic profile (n = 11). Population: Sixty-one older adults (19 with bvFTD, 21 with AD and 21
cognitively healthy), 50.8% men, median age of 67 [IIQ: 59,74] years and median education of 11 [1IQ:
11,16 years. Methods: We calculated the correlations between episodic memory performance assessed
by the BCB delayed recall and gray matter volumes assessed by MRI in AD and bvFTD patients. Next,
we contrasted the gray matter volumes of amnestic versus non-amnestic bvFTD patients. Results:
Episodic memory performance in AD patients was inversely associated with atrophy in bilateral
hippocampi and left precuneus and posterior cingulate gyrus. In patients with bvFTD, there was an
inverse association with hippocampi volumes bilaterally. Episodic memory did not correlate with
executive functioning in any group, suggesting that memory impairment was not associated with
executive dysfunction. Finally, we found that amnestic bvFTD patients had greater atrophy of the left
fusiform and parahypocampal gyrus and right cingulate and precuneus regions than non-amnestic ones.
Compared with AD patients, amnestic bvFTD had greater atrophy of the left fusiform gyrus, temporal
poles, right inferior temporal gyrus, insula and cerebellum.

Conclusion: We identified that different extrinsic and intrinsic aspects may influence the relationship
between episodic memory and its neural correlates including the hippocampus and other structures.

Keywords: episodic memory, education, dementia, Alzheimer disease, frontotemporal dementia,
hippocampus, magnetic resonance.
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FWE: do inglés Family Wise Error.

IC: Intervalo de confianga

[1Q: Intervalo interquartil

LCR: Liquido cefalorraquidiano

MEEM Mini Exame do Estado Mental

Mini-SEA: Mini Avaliagdo Social e Emocional (versdo curta)
MNI: do inglés Montreal Neurological Institute

NIFTI: do inglés Neuroimaging Informatics Technology Initiative
PET: Tomografia computadorizada por emissdo de positrons
PSENI: pré-senilina 1

PSEN?2: pré-senilina 2

RM: Ressonancia Magnética

TDP: do inglés Transactive DNA Binding Protein
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Apresentacao

Essa tese ¢ resultado de dois estudos desenvolvidos nos ultimos trés anos que deram
continuidade a um projeto iniciado ainda no Mestrado, que foi fruto do Estudo Pieta. O Estudo
Pieta foi desenhado para identificar fatores associados ao envelhecimento cerebral saudavel em
uma populagdo de idosos de uma cidade proxima a Belo Horizonte, chamada Caeté. Essa cidade ¢
rodeada por um conjunto de montanhas, chamado Serra da Piedade (Figura 1), dai o nome Estudo

Pieta.

Figura 1. Cidade de Caeté com a Serra da Piedade ao fundo, onde foi conduzido o Estudo Pieta

Esse projeto de pesquisa foi liderado pelo professor Paulo Caramelli e contou com a
colaboracdo de diversos neurologistas, geriatras e um psiquiatra, além de neuropsicologos,
fonoaudidlogos, terapeutas ocupacionais e alunos de iniciacdo cientifica. Vdrios aspectos
relacionados ao envelhecimento, incluindo a cognicdo, foram avaliados nesse projeto. Um
subgrupo dos participantes do Pieta realizou ressonancia magnética (RM) de encéfalo como parte
do estudo. Como estudante de medicina, aluna de iniciagao cientifica do professor Paulo Caramelli,
tive a oportunidade de participar da coleta de dados do Pieta. Na época, chamava a atencdo o fato
de a maioria dos participantes possuirem um baixo nivel de escolaridade, sendo muitos deles
analfabetos. Na verdade, esse dado era um reflexo das taxas de analfabetismo no Brasil entre
idosos, que chegam a 30% nessa faixa etaria (UNESCO, 2016). A necessidade de trabalhar na
infancia, a falta de estimulo dos pais e a dificuldade de acesso as escolas foram alguns fatores que
contribuiram para esse cenario, que deve mudar nos proéximos anos, com a melhora dos indices

de alfabetizagdo em jovens. Entretanto, toda uma geragdo que esta envelhecendo estd nesse grupo
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de baixa escolaridade, e em risco aumentado para desenvolver sintomas de deméncia. O que
também nos intrigou no Projeto Pieta foi a capacidade que alguns individuos tinham de viver com
declinio cognitivo de forma relativamente independente, com ajuda de vizinhos e amigos, mesmo
com escolaridade tdo baixa. Serd que poucos anos de escolaridade poderiam fazer alguma diferenca
na saude cerebral, quando comparados a nenhuma escolarizagao formal?

O objetivo do Mestrado entdo foi explorar como um nivel educacional baixo poderia ser
melhor do que o analfabetismo em termos de estrutura cerebral. Utilizamos uma aquisi¢cdo da RM
chamada Diffusion Tensor Imaging (DTI), que permite calcular alguns pardmetros relacionados a
direcionalidade da movimentacdo das moléculas de d4gua no cérebro. Como essa direcionalidade ¢
determinada pela estrutura e organizacdo dos axonios, esses valores provenientes do DTI sdo
considerados como medidas indiretas da integridade da substancia branca e das conexdes
cerebrais. A funcdo cognitiva estudada no Mestrado foi a memoria episddica, que ¢ umas das
primeiras fungdes cognitivas a deteriorar na causa mais comum de deméncia, a doenga de
Alzheimer (DA). Outro motivo de termos estudado a memoria episodica foi que no Estudo Pieta
usou-se um instrumento muito Util na avaliagdo da memoria episodica que faz parte da Bateria
Cognitiva Breve (BCB). O desempenho nesse teste de memoria ndo sofre influéncia do nivel
educacional e, por isso, seria interessante para avaliar a memoria episodica em um contexto de
baixa escolaridade.

O primeiro objetivo do Mestrado foi identificar se, nesse grupo de idosos de baixa
escolaridade, haveria correlagdo entre o desempenho no teste de memoria episddica e a integridade
dos fasciculos de substancia branca que conectam regides frontais com temporais do cérebro, que
seriam importantes no processo de memorizagao. Foi observada uma correlagdo significativa entre
o desempenho de memodria e a integridade dos fasciculos do cingulo esquerdo (que conectam
hipocampo com cortex pré-frontal) e do fasciculo longitudinal superior direito (que conecta regides
dos lobos temporais, frontais e parietais) (Resende et al., 2017). Posteriormente, comparamos o
grupo de idosos analfabetos com os idosos escolarizados, sendo que a mediana de anos de
escolaridade nesse ultimo grupo era de 4 anos. Identificamos que o grupo escolarizado tinha maior
integridade de substancia branca no fasciculo longitudinal superior direito (Resende et al., 2018),
sugerindo que, potencialmente, mesmo poucos anos de educacdo podem ser suficientes para se
associar a uma maior integridade de conexdes cerebrais. Contudo, como esse estudo foi
transversal, ndo foi possivel fazer inferéncias de causalidade.

Nessa fase enfrentamos os desafios de estudar neuroimagem em idosos. Dos 189
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participantes com RM, 136 tinham imagens obtidas com boa qualidade (sem artefatos de
movimento) e apenas 31 tinham imagens com aquisi¢do de DTI. Por isso, o estudo do Mestrado
teve uma amostra pequena, mas que foi suficiente para levantarmos conclusdes preliminares sobre
o papel da escolaridade, mesmo que baixa, na saude cerebral.

Seguindo a linha de identificar aspectos relacionados a fun¢do e estrutura cerebral no
contexto de baixo nivel educacional, partimos para o estudo de substincia cinzenta, em que a
amostra de participantes com essa medida na RM era maior. Alguns fatores nos estimularam a
reposicionar nosso foco na neuroimagem estrutural de substancia cinzenta. O primeiro foi a
oportunidade de incrementar a amostra com participantes de outro estudo, esse desenvolvido no
Ambulatorio de Neurologia Cognitiva e do Comportamento (ANCC) do Hospital das Clinicas da
UFMG em Belo Horizonte, liderado pelo professor Leonardo Cruz de Souza. Esse estudo tinha
por objetivo estudar a cognicdo socio-emocional em pacientes com DA, na variante
comportamental da deméncia frontotemporal (DFTvc) e em controles saudéaveis, analisando
aspectos de neuroimagem e de biomarcadores. Esses participantes do ambulatorio tinham a
avaliacdo de memoria episddica com o mesmo instrumento do Estudo Pieta e fizeram as RM de
encéfalo no mesmo local e aparelho que os individuos do Pieta, utilizando o mesmo protocolo de
aquisi¢do. Entdo, para otimizar o tamanho da amostra, combinamos os dois estudos para identificar
o papel do nivel educacional, mesmo que baixo, na relagdo entre o volume do hipocampo e a

memoria episodica. Esse fluxograma esta representado na Figura 2.
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Figura 2. Fluxograma da selecdo dos participantes para o primeiro estudo da tese.

Estudo Pieta - 639 participantes (51.1% dos habitantes de Caeté com > 75 anos)

189 participantes e;leatérios com RM

—

*Excluidos participantes com DFTvc | 53 excluidas por controle de qualidade |

Adicionados 47 do estudo do
ambulatoério de neurologia

136 participantes com RM do Pieta

Total 183 participantes

Finalmente, ainda tinhamos a oportunidade de explorar um outro aspecto da relagao entre
estruturas cerebrais e suas fungdes cognitivas. Essa amostra do ANCC continha pacientes com
DA, DFTvc e controles saudaveis com avaliagdo de memoria episoddica e neuroimagem. Era, entdo,
uma chance de estudar as semelhangas e diferengas do papel de duas doengas neurodegenerativas
na relag@o entre memoria episddica e seus correlatos neurais.

Desse modo, a tese foi desenhada com o objetivo de identificar comoaspectos extrinsecos
(nivel educacional) e intrinsecos (doencas neurodegenerativas) podem interferir na complexa
relacdo entre regides cerebrais e suas fungdes cognitivas. Foi assim que delineamos a presente tese,
a partir de dois estudos distintos, otimizando colaboracdes e combinando expertises em Neurologia

cognitiva e comportamental € em neuroimagem.
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Introducao

A memodria episodica

A memoria episodica consiste no sistema de armazenamento e acesso consciente a
informagdes sobre fatos e eventos, a partir de uma referéncia pessoal (autobiografica), em um
contexto espago-temporal bem definido (Carthery-Goulart & Caramelli, 2012). Por meio da
memoria episodica, ¢ possivel voltar de forma consciente ao passado, pelo menos no campo da
lembranga. A memoria episddica se refere, portanto, a acontecimentos que ocorreram em um
momento e em um local especificos, e depende do mecanismo de conscientemente evocar o que
foi aprendido (Tulving, 2002). E necessario que o individuo tenha consciéncia de si mesmo, da
temporalidade dos fatos e do seu lugar na linha do tempo, ou seja, que o algo recordado esteja no
passado do individuo (Tulving, 2002). A memoria episddica faz parte do sistema de memoria
declarativa ou explicita, pois se refere a evocagdo consciente ou declarada do que foi aprendido
(Squire, 2009). Ela diferencia-se da memoria ndo declarativa ou implicita, que se refere as
habilidades aprendidas e evocadas de forma inconsciente, sem que tenhamos consciéncia de que a
memoria estd sendo usada. Como exemplos de memoria ndo declarativa, temos algumas
habilidades motoras como andar de bicicleta ou dirigir, ou a pré-ativagdo (priming). Os sistemas
de memoria explicita e implicita tém substratos neurais diferentes.

A memoria episddica pode ser testada de varias formas. Tarefas de reconhecimento,
evocacdo livre, evocagdo com pistas € monitoramento da fonte podem ser usadas (Rodrigues &
Jaeger, 2018). Uma das tarefas mais usadas ¢ a de evocacao livre, em que uma lista de itens ¢
apresentada ao participante varias vezes com a instrucdo de ser aprendida e memorizada. Apds um
intervalo, essa lista tem que ser evocada livremente, testando os processos de geracdo e
reconhecimento (Rodrigues & Jaeger, 2018).

A memoria episodica ¢ fundamental para a vida em sociedade e para o bem-estar das
pessoas. Fatores ambientais e intrinsecos do individuo podem interferir com a relagdo entre os
substratos neurais responsaveis pelo processamento da memoria e pelo desempenho em testes de

memoria episodica.
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Correlatos neurais da memdria episodica

Os correlatos neurais da memoria episddica comegaram a ser delineados a partir da
descri¢do do paciente HM, um individuo cujas por¢des mediais dos lobos temporais foram
removidas cirurgicamente para tratamento de epilepsia refrataria. Esse paciente desenvolveu uma
grave amnésia anterdgrada, mas era capaz de aprender de forma inconsciente. Isso permitiu
identificar que a memoria episodica depende das estruturas do lobo temporal medial (Scoville &
Milner, 1957). Posteriormente, estudos com macacos identificaram especificamente que o
hipocampo, os cortices entorrinal e perirrinal, e o giro parahipocampal sdo essenciais para o
processamento da memoria episodica (Zola-Morgan & Squire, 1993). Além dos lobos temporais
mediais, outras estruturas cerebrais também estdo envolvidas no processamento da memoria
episddica. O cortex pré-frontal, por exemplo, estd envolvido na tarefa de memoria operacional, na
qual ha armazenamento temporario de informagdes com o objetivo de aprender, tomar uma decisao
ou preparar para a¢ao (Squire, 2009). O cortex pré-frontal direciona a atencdo e organiza agdes. O
cortex pré-frontal permite que a memoria seja acessada estrategicamente, e orquestra o uso de
regras aprendidas de forma que o conhecimento relevante para objetivos momentaneos possa ser
resgatado e colocado em uso, de forma flexivel. Na verdade, existe uma hipdtese de que ha uma
assimetria de fungdes, sendo o cortex pré-frontal do lado esquerdo mais envolvido no registro de
novos aspectos da informagao evocada e o cortex pré-frontal direito mais envolvido no processo
de evocacdo de memoria episddica (Nyberg et al., 1996).

Estudos com RM funcional sugerem que o lobo parietal também tenha um papel na
memoria episodica, apesar de lesdes isoladas nos lobos parietais ndo causarem déficits mnésticos
tdo proeminentes quanto as lesdes hipocampais (Cabeza et al., 2008). Uma hipdtese ¢ a de que o
lobo parietal modula o nivel de atengdo relacionado ao processo de evocagao, influenciando o que
¢ relevante lembrar em cada momento especifico (Cabeza et al., 2008; Krumm et al., 2017).

Antes da descri¢ao do paciente HM, Papez havia descrito um circuito que identificou como
fundamental no processamento das emog¢des. Esse circuito comega no subiculum, que ¢ parte da
formacdo hipocampal, passa pelo fornix até os corpos mamilares e, depois, pelo trato
mamilotalamico, conecta com os nucleos anteriores do talamo. Do talamo anterior, o circuito
continua com o giro do cingulo e depois se conecta ao cortex entorrinal na formagdo hipocampal
(Papez, 1937). Apds a descrigcdo inicial, pesquisas do proprio Papez e de outros cientistas

identificaram que o prosencéfalo basal, a amigdala e a 4rea septal e suas conexdes também faziam
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parte de um circuito maior que incluia o de Papez, chamado sistema limbico (Bhattacharyya,
2017). Posteriormente, foi identificado que o circuito de Papez também tinha papel no
processamento da memoria episodica (Aggleton & Brown, 1999). O fornix, que conecta os ntiicleos
anteriores do tdlamo com o hipocampo, parece estar envolvido no processo de codificagdo, que ¢
importante para a posterior evocacdo da memoria episodica (Ridley & Baker, 1997). O papel do
fornix na memoria parece ter sido corroborado em estudos que usaram estimulagdo cerebral
profunda do férnix em pacientes com DA e comprometimento da memoria episddica, o que
induziu recordacdes de eventos prévios vividos pelo paciente (Deeb et al., 2019; Viana et al.,
2017). Além disso, lesdes bilaterais dos corpos mamilares e dos nucleos talimicos médio dorsais
causam amnésia anterograda grave (Zola-Morgan & Squire, 1993), como na sindrome de
Korsakoff causada por deficiéncia de tiamina ndo tratada adequadamente. Finalmente, na DA
acredita-se que um dos mecanismos envolvidos no comprometimento da memoria episodica seja
a degeneracdo dos neurdnios do prosencéfalo basal, causando um déficit colinérgico nas estruturas
corticais que recebem projecdes dessa area (Chen & Mobley, 2019). Essa hipotese foi sustentada
pela observagdo de que o uso de anticolinesterdsicos, que aumentam a quantidade de acetilcolina
disponivel no cortex cerebral, ¢ associado a um declinio cognitivo mais lento em pacientes com
DA, sendo esse o Unico tratamento disponivel clinicamente para essa doenga até o momento, além
da memantina (Amanatkar et al., 2017). Além disso, estudos mais recentes tém demonstrado que
a integridade do fornix e de outros feixes de substancia branca que conectam estruturas temporais
mediais com frontais e parietais se correlaciona com a memdria episoddica (Bendlin et al., 2010;
Sexton et al., 2010). Inclusive, o declinio da integridade dessas estruturas com o tempo prediz pior
desfecho cognitivo (Power et al., 2019). Um trabalho realizado com RM estrutural e funcional
comparou o papel da integridade estrutural das conexdes com a integridade funcional e identificou
que a integridade estrutural estd mais associada a fun¢do da memoria episodica e que piora como
envelhecimento (Davis et al., 2019).

A Figura 3, do artigo de Budson & Price (2005) contém uma representacdo esquematica

dos principais correlatos neurais da memoria episddica.
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Figura 3. Desenho esquematico com os principais correlatos neurais da memoria episodica
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Figura do artigo de Budson & Price (2005) que mostra os correlatos neurais da memoria episodica, incluindo as
formagdes hipocampais e o circuito de Papez.

Ao longo dos anos, o papel do hipocampo e de outras estruturas temporais mediais ficou
bem definido como essencial no processo de memoria episddica. A integridade dessas estruturas
¢ fundamental para permitir o armazenamento e a evocagao consciente de informacdes aprendidas,
tanto em pessoas cognitivamente saudaveis como em pessoas com DA (Balthazar et al., 2010;
Matthews, 2015). Porém, pela teoria dos processos cognitivos, a relagdo entre uma parte do cérebro
e sua fun¢do pode ser influenciada por fatores internos e externos (Park & Reuter-Lorenz, 2009).
De forma simplificada, essa influéncia pode ser exercida de duas formas: (i) diretamente pelo
estimulo apresentado, tarefa ou problema, que seria o processo “bottom-up” ou (ii) diretamente
pelo estado interno do individuo, suas expectativas e conhecimentos prévios, que seria oprocesso
“top-down” (Eysenck & Keane, 2005).

No caso da relacdo entre a memoria episodica e seus correlatos neurais, fatores externos e
internos do individuo poderiam exercer influéncias. Um exemplo de fator externo ¢ o nivel
educacional. Sabe-se que, em geral, pessoas com escolaridade mais alta tém maior resiliéncia a
manifestar sintomas de doencas neurodegenerativas (Stern, 2012). Os mecanismos dessa
resiliéncia ainda ndo sdo completamente conhecidos, mas se acredita que sejam relacionados ao
fato de que ir a escola e exercer atividades cognitivamente estimulantes ao longo da vida
promovam um estimulo intelectual que gera no cérebro maior capacidade de se adaptar a lesdes e

a0 declinio da memoria.
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Como exemplo de fatores internos, existem as doengas neurodegenerativas. Nas formas
tipicas de DA, por exemplo, as regides temporais mediais sdo acometidas precocemente ¢ umdos
primeiros sintomas ¢ o esquecimento (Dubois et al., 2010). Outras condigdes, como a DFTvc,
caracterizada principalmente por transtornos de comportamento, também podem causar déficits de
memoria. Porém, apesar das primeiras descrigdes de casos de pacientes com DFTve mencionarem
a presenga de déficits de memoria episodica, esse fato foi negligenciado na literatura recente
(Hornberger & Piguet, 2012), de forma que os critérios diagndsticos mais atuais deste transtorno
preveem que o paciente tenha a memoria episddica preservada (Rascovsky et al., 2011). Porém,
uma revisita da literatura original de DFTve (Hornberger & Piguet, 2012) e estudos ainda mais
recentes (Fernandez-Matarrubia et al., 2017; Frisch et al., 2013; Irish et al., 2014) apontam para a
presenca de comprometimento da memoria episddica em uma parcela significativa dos pacientes
com DFTvc, por mecanismos ainda em discussdo na literatura.

Park e Reuter-Lorenz (2009) criaram um modelo para estudar a relacdo entre fungdes
cognitivas e estruturas cerebrais e como aspectos extrinsecos e intrinsecos influenciam na relacao
entre uma funcdo cerebral e seus correlatos neurais. Segundo esse modelo (Figura 4), na presente
tese, a funcdo cognitiva estudada ¢ a memoria episddica, o nivel educacional seria o suporte

compensatorio e as doengas neurodegenerativas seriam os desafios neurais.

Figura 4. Modelo de estudo da relagdo entre fungdes cognitivas e estruturas cerebrais e a influéncia de
fatores extrinsecos e intrinsecos nesse processo
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Objetivos

Objetivo geral

Investigar como aspectos extrinsecos e intrinsecos do individuo podem modular a relagao
entre os correlatos neurais da memoria episodica e seu funcionamento. O aspecto extrinseco € o
nivel educacional e o aspecto intrinseco, a presenca de doengas neurodegenerativas que podem

afetar regides cerebrais responsaveis pelo processamento da memoria episodica.

Objetivos especificos

1. Investigar o papel moderador do nivel educacional na relagdo entre hipocampo e memoria
episddica, como um potencial mecanismo para aumentar a resiliéncia a manifestagdo clinica de

condi¢des neurodegenerativas (Estudo 1).

2. Investigar como duas das mais comuns condi¢des neurodegenerativas, a DA e a DFTvc irdo
afetar a relacdo entre a memoria episodica e seus correlatos neurais de forma distinta, com padrdes
diferentes de atrofia cerebral (Estudo 2).

Hipoteses

Estudo 1:

O nivel educacional ira exercer um papel moderador na relagdo entre o volume dos hipocampos e
o desempenho em teste de memoria episodica, de forma que, quanto maior o nivel educacional,

mais forte sera essa correlagao.
Estudo 2:

Pacientes com DFTvc com comprometimento da memoria episddica terdo padrdes de atrofia
temporal diferentes de pacientes com DFTvc sem comprometimento de memoria, e também

diferentes dos padrdes de atrofia de pacientes com DA.
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Estudo 1 — Anexo I — O papel do fator extrinseco — Nivel
educacional — na relacio entre memoria episodica e seus
correlatos neurais

Resende, E.P.F., Rosen, H.J., Chiang, K., Staffaroni, A.M., Allen, 1., Grinberg, L.T., Carmona,
K.C., Guimaraes, H.C., Carvalho, V.A., Barbosa, M.T., de Souza, L.C., Caramelli, P., 2018.
Primary School Education May Be Sufficient to Moderate a Memory-Hippocampal Relationship.
Front Aging Neurosci 10, 381.
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Educacio e reserva cognitiva

O conceito de reserva cognitiva comecou a ser delineado a partir de estudos conduzidos na
década de 90 em pessoas com deméncia devida a DA. Foi observado que, para um mesmo grau de
comprometimento cognitivo e de declinio funcional, os pacientes que tinham maior nivel
educacional possuiam maior quantidade de alteragcdes neuropatoldgicas. Em outras palavras,
pessoas com nivel educacional mais alto tinham maior tolerdncia a lesdes patologicas para
manifestar os sintomas de deméncia. Desde o primeiro estudo que revelou esses resultados,
conduzido em 1992 por Yaakov Stern e colaboradores (Stern et al., 1992), varios outros se
seguiram, confirmando que pessoas com nivel educacional maior apresentam maior tolerancia a
patologia vascular (Farfel et al., 2013; Fernandez-Cabello et al., 2016), a atrofia hipocampal
(Murray et al., 2011) e ao acimulo de patologias amiloide (Wirth et al., 2014) e tau (Hoenig et al.,
2017). O papel teoricamente protetor da educacdo contra o desenvolvimento dos sintomas de
deméncia foi corroborado por estudos epidemioldgicos. Inicialmente, estudos transversais
mostraram associac¢des entre menor nivel educacional e maior prevaléncia de deméncia (Nitrini et
al., 2009), bem como com perfil de comprometimento cognitivo mais global em pacientes com
deméncia devida a DA em comparacdo a um perfil cognitivo heterogéneo em pacientes com
escolaridade mais alta (Caramelli et al., 1997). Estudos longitudinais mostraram que pessoascom
nivel educacional mais alto possuiam menor risco de desenvolver deméncia (Kaup et al., 2014;
Krell-Roesch et al., 2017; Mortimer et al., 2003; Norton et al., 2014; Stern et al., 1994; Valenzuela
& Sachdev, 2006). Além disso, um outro estudo longitudinal mostrou que o inicio dos sintomas
de deméncia foi adiado em oito anos em pessoas com maior nivel educacional (Vemuri et al.,
2014).

Os mecanismos pelos quais ocorre maior tolerancia a neuropatologia em pacientes com
nivel educacional mais alto também vém sendo explorados na literatura. Uma hipdtese que foi
estudada por meio de ressonancia magnética funcional seria a de que pessoas com maior nivel
educacional desenvolveriam padrdes diferentes de ativacao cerebral durante atividades cognitivas,
e esses padrdes seriam mais eficientes (Bartrés-Faz et al., 2009; Bosch et al., 2010; Scarmeas et
al., 2003; Solé-Padullés et al., 2009; Springer et al., 2005). Sdo mais eficientes por gastarem menos
energia para realizar a mesma tarefa, e sdo também mais flexiveis, ou seja, a perda de uma via de

ativagdo por eventuais lesdes degenerativas ndo acarretaria prejuizo, ja que a pessoa teria outras
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vias que foram desenvolvidas ao longo da vida com estimulos cognitivos, provenientes do nivel
educacional e de outros promotores, como complexidade da profissao e atividades de lazer.

Apesar de muitas pesquisas na area, os exatos mecanismos da reserva cognitiva ainda ndo
foram plenamente identificados. Recentemente, pesquisadores se reuniram para definir o conceito
de reserva cognitiva e como deveriam ser geradas hipdteses para desvendar os mecanismos e
eventualmente desenvolver intervengdes para melhorar a reserva cognitiva e atrasar ou prevenir o
desenvolvimento dos sintomas de deméncia. De acordo com o ultimo consenso, foram propostas
trés defini¢cdes para possiveis mecanismos de reserva cognitiva (Stern et al., 2018):

e Reserva cognitiva, que se refere a mecanismos cognitivos diferenciados desenvolvidos ao
longo da vida que sdo mais resilientes as alteracdes cerebrais devidas a idade ou a doengas
neurodegenerativas. Os principais proxies sao o nivel educacional, quociente de inteligéncia,
complexidade ocupacional, atividades de lazer e atividade fisica.

e Reserva cerebral, que se refere a variagdes nas caracteristicas estruturais cerebrais que
permitem que algumas pessoas tenham melhor tolerdncia as patologias cerebrais. Os
principais proxies sdo volumes de substincia cinzenta cerebral, espessura cortical, medidas
de integridade sinaptica e propriedades microestruturais de substancia branca.

e Manutencdo cerebral, que se refere ao declinio mais lento que o esperado para a idade ou
para determinada doenca. O principal proxy ¢ a relativa preservacdo da morfologia cerebral

medida longitudinalmente.

O papel de fatores ambientais, principalmente socioecondmicos, na relagdo entre estruturas
cerebrais vem sendo explorado em vérios estudos. Um estudo mostrou que idosos cujo nivel
socioecondmico na infincia era baixo tinham hipocampos com volumes menores que idosos cujo
nivel socioecondmico na infancia era alto (Staff et al., 2012). Além disso, nessa mesma coorte, foi
demonstrado que idosos cujos pais tinham profissdo de menor complexidade, como profissdes
manuais, tinham maior quantidade de lesdes na substancia branca cerebral do que idosos cujos
pais tinham profissdes com demandas cognitivas mais complexas (Murray et al., 2014). Esses
estudos sugerem que disparidades socioecondmicas vividas na infincia podem ter efeito na vida
adulta, tanto do ponto de vista de volume hipocampal como de quantidade de lesdes de substancia

branca cerebral, ambos marcadores de pior desfecho cognitivo.
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O papel da disparidade socioecondomica na saude cerebral foi explorado em artigo
publicado (Anexo II) em que foram compilados dados da literatura sobre como as disparidades
sociais e econdmicas podem impactar na satde cerebral (Resende et al., 2019). Nesse artigo, foi
abordado também como toda a sociedade, ndo sé os profissionais de saude, deve ser envolvidano
desenvolvimento de estratégias para minimizar o impacto dessas disparidades na satide cerebral.

Desse modo, intervengdes preventivas estdo se tornando relevantes como estratégias uteis
para conter as crescentes taxas de deméncia, dadas as constantes falhas nos estudos com
medicamentos modificadores de doengas visando a deméncia devida a DA. As intervencdes
preventivas devem ter como alvo mecanismos especificos e priorizar a modificagdo de fatores de
risco conhecidos, como baixa escolaridade, que representam 19% do risco atribuivel a populagdo
bruta da DA (Norton et al., 2014).

Para desenvolver estratégias que utilizem a educagdo como uma ferramenta preventiva,
precisamos entender melhor os mecanismos de protecdo da educacdo. O nivel educacional é um
dos principais componentes da reserva cognitiva (Stern, 2016). Alguns mecanismos subjacentes
propostos sdo o desenvolvimento de melhores habilidades cognitivas (Nitrini et al., 2005;
Opdebeeck et al., 2016; Stern, 2016) e um comprometimento cognitivo menor do que o esperado
devido a lesdes cerebrovasculares (Farfel et al., 2013; Vaque-Alcazar et al., 2016), atrofia
hipocampal (Murray et al., 2011) e patologia amiloide (Roe et al., 2008; Wirth et al., 2014) em
individuos com nivel educacional maior. Outros mecanismos estdao relacionados a construcao da
reserva cerebral, apoiados por estudos que mostram que, quanto maior a escolaridade, maiores os
volumes cerebrais, maior conectividade entre as regides do cérebro, menor taxa de atrofia do
hipocampo (Arenaza-Urquijo et al., 2013; Persson et al., 2016) e mais eficiente a ativagdo do
cérebro durante testes de memoria (Bartrés-Faz et al., 2009; Springer et al., 2005).

No entanto, a maioria dos estudos que investigam os mecanismos da educacdo como
componente da reserva cognitiva foi realizada em paises de alta renda. Porém, mais de 60% das
pessoas com deméncia vivem em paises de baixa e média renda, onde 22 a 88% dos idosos sdo
analfabetos (UNESCO, 2016). Portanto, desvendar mecanismos de reserva cognitiva em
individuos com baixa escolaridade pode informar sobre a contribuicao de poucos anos de educacao
na constru¢do da reserva cognitiva.

Considerando que os hipocampos sdo estruturas-chave para o processamento da memoria

episodica (Sarazin et al., 2010; Tulving, 2002) e que a disfun¢do hipocampal € uma caracteristica
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central da DA (Dubois et al., 2010), procuramos identificar se os anos de educagdo formal seriam
moderadores da relacdo entre os volumes hipocampais e desempenho da memdria episddica em
uma amostra de idosos com ampla variacdo do nivel educacional, do analfabetismo ao ensino
médio. Nossa hipotese foi de que um aumento no nimero de anos de escolaridade levaria a uma
associagdo mais forte entre os volumes do hipocampo e a pontuacdo em teste de memoria
episodica, sugerindo um potencial mecanismo de reserva cognitiva no contexto de baixa

escolaridade.

Métodos

Participantes

Os participantes foram selecionados a partir de duas bases de dados clinicos e de
neuroimagem, conforme adiantado na Apresentagdo da tese.

O primeiro ¢ o Estudo Pieta, de base populacional e conduzido na cidade de Caeté (MG),
cujo objetivo foi avaliar a populagdo idosa (idade de 75 anos ou mais) residente no municipio e
investigar aspectos relacionados ao envelhecimento cerebral (Caramelli et al., 2011). Cento e
oitenta nove individuos desse estudo foram submetidos 8 RM de encéfalo em aparelho de 3 Tesla
com protocolo padronizado, dos quais 136 tinham imagens de boa qualidade. Os participantes
também realizaram avaliagdo cognitiva dentro de nove meses da realizagdo da RM. Esses
participantes foram avaliados por um grupo de neurologistas, geriatras e um psiquiatra, € o
diagnédstico cognitivo foi realizado com base em consenso. Eles foram classificados em (i)
cognitivamente saudaveis quando eram independentes para as atividades da vida didria e
instrumental, avaliada pelo questiondrio de atividades funcionais de Pfeffer (Pfeffer et al., 1982),
e tinham um desempenho esperado para a idade e escolaridade nos testes cognitivos; (ii)
comprometimento cognitivo ndo deméncia (CCND), quando eram independentes, mas tinham
desempenho abaixo do esperado nos testes cognitivos e (iii) deméncia, quando tinham
comprometimento da funcionalidade devido ao comprometimento cognitivo.

O segundo ¢ o projeto intitulado “Cognicdo Soécio-emocional: estudo clinico, de
neuroimagem e de biomarcadores”, conduzido no ANCC, ambulatorio terciario de Neurologia em
Belo Horizonte, que dispde de um banco de neuroimagem de 61 participantes, sendo 21 individuos

com deméncia leve devido a DA, 19 com DFTvc e 21 controles saudaveis emparelhados para
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idade, escolaridade e sexo, e que foram submetidos 8 RM de encéfalo no mesmo aparelho de 3
Tesla e com 0 mesmo protocolo do Estudo Pieta.

Os pacientes com deméncia devida a DA foram diagnosticados com base nos critérios do
National Institute on Aging e da Alzheimer’s Association de 2011(McKhann et al., 2011). Os
pacientes com DFTvc foram selecionados de acordo com os critérios diagndsticos de
2011(Rascovsky et al., 2011). Os controles ndo tinham nenhuma queixa cognitiva, tinham
desempenho cognitivo esperado para idade e escolaridade nos testes de memoria e ndo tinham
histéria de doenca neuroldgica ou psiquiatrica grave (esquizofrenia, transtorno depressivo maior
ou transtorno afetivo bipolar). Para fins do estudo do papel moderador do nivel educacional na

relag@o entre volume do hipocampo e memoria episddica, excluimos os participantes com DFTvc.

Aspectos éticos

Os dois projetos de pesquisa foram aprovados pelo comité de ética da UFMG: Estudo Pieta
(Ref. ETIC 126/07); Projeto “Cognigdo Sdcio-emocional: estudo clinico, de neuroimagem e de
biomarcadores” (Processo 402853/2012-1 - Decisdo do Comité de Etica em Pesquisa da UFMG:
17850513.2.0000.5149). Todos os participantes ou seus responsaveis legais assinaram os Termos

de Consentimento Livre e Esclarecido.

Avalia¢do cognitiva
Memoria episodica

A memoria episddica foi medida por meio do teste de memoria de figuras que compde a
Bateria Cognitiva Breve (BCB) (Nitrini et al., 2004). Esse teste ¢ um instrumento que avalia
principalmente aspectos de memoria episddica verbal e visual. Primeiro foi realizado o Mini-
Exame do Estado Mental (MEEM), um teste de avaliagdo cognitiva global (Brucki et al., 2003;
Folstein et al., 1975). Depois foi administrado teste de memoria de figuras, que se inicia com a
apresentacdo de uma folha com 10 desenhos simples (sapato, casa, pente, chave, avido, balde,
tartaruga, livro, colher e arvore) que devem ser identificados e nomeados. Os desenhos sdo
imediatamente retirados e solicita-se ao individuo que os evoque, na fase de memdria incidental,

em que se avalia principalmente a memoria operacional. A folha ¢ mostrada mais duas vezes com
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30 segundos de memorizagao, sendo os desenhos evocados duas vezes, a primeira sendo a memoria
imediata e a segunda, o aprendizado. Apds um periodo de interferéncia em que sao aplicados os
testes de fluéncia categorica de animais (nimero de animais em um minuto) e o desenho do relogio,
os desenhos sdo evocados livremente na fase de evocacdo tardia, que seria uma avaliagdo da
memoria episodica.

Ainda como parte do teste, mostra-se outra folha com os desenhos originais misturados a
outros 10 desenhos e solicita-se que o participante reconhec¢a os desenhos vistos previamente, na
fase de reconhecimento. Esse teste tem alta acurdcia para identificar individuos com
comprometimento da memoria episédica com deméncia devida a DA, mesmo em fases iniciais, e

nao sofre influéncia da escolaridade (Nitrini et al., 2004).

Estatistica

O padrdo de distribuicdo normal das variaveis continuas foi avaliado pelo teste de Shapiro-
Wilk. As comparagdes entre os grupos referentes a idade, escolaridade, duracdo de doenga e
desempenho nos testes cognitivos foram feitas com o teste de Kruskal-Wallis. A comparacao
referente ao sexo foi feita com o teste de Fisher para varidveis categoricas. Para as andlises de
correlagdo entre os volumes dos hipocampos e pontuagdo na evocacao tardia foram usados dois
modelos de regressao linear: univariado, ajustando para volume intracraniano total e multivariado,
ajustando para idade, anos de educagdo, sexo, diagnostico cognitivo, MEEM, fase de aprendizado
da BCB (soma da memoria incidental, imediata e aprendizado), soma dos volumes das outras
regides cerebrais importantes para memoria descritas acima e o volume de lesdes de substancia
branca. O efeito moderador dos anos de educacdo na relacdo entre o hipocampo e a memoria foi
calculado usando o termo de interagdo (escolaridade x volume de cada hipocampo) como
preditores independentes nos modelos de regressao linear. Os calculos foram feitos no programa
estatistico R Versdo 1.1.414 — ©2009-2018 (R Core Team, 2013). O valor de p considerado

significativo foi <0,05.

Neuroimagem

Todos os participantes foram submetidos @ RM de encéfalo 3 Tesla no aparelho Philips

Achieva com o mesmo protocolo de aquisi¢ao.
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Imagens 3D-T1 foram adquiridas no plano sagital, com sequéncias spin-echo e echoplanar
(TR/TE= 16/4ms, matriz= 240x240, espessura da fatia= 1.0mm, 1.0mm de intervalo entre fatias)
e angulo de giro de 8°.

Imagens na sequéncia Fluid-Attenuated Inversion Recovery (FLAIR) foram adquiridas no
plano axial com um tiro Unico com sequéncias spin-echo echoplanar (TR/TE= 10000/140m:s,
tempo de inversdo: 2800ms, Comprimento echo= 27mm, Campo de visdo= 240mm, matriz=
352x212 (reconstruida 512x512), espessura da fatia= 5.0 mm, 6.0 mm de intervalo entre as fatias).

As imagens foram inicialmente convertidas para o formato NIfTI (Neuroimaging Informatics
Technology Initiative) (2013) que permite a andlise estatistica dos voxels. Depois, foram
excluidos os voxels ndo pertencentes ao cérebro e feita a segmentacdo em substincia cinzenta,
substancia branca e liquido cefalorraquidiano (LCR). Todas as imagens foram concatenadas e
alinhadas para construir um molde Unico e depois normalizadas no molde MNI (Montreal
Neurological Institute), que ¢ uma média de 152 cérebros saudaveis de pessoas de varias idades. O
objetivo desse processo ¢ alinhar os voxels das imagens de todos os participantes em um mesmo
plano anatomico para comparagdo. Finalmente, as imagens foram suavizadas com centro
Gaussiano de 3 mm para corrigir potenciais distor¢des causadas pelos alinhamentos. Finalmente,
as imagens suavizadas foram usadas para gerar as estatisticas baseadas em voxels.

Esse pré-processamento foi realizado no programa SPM-12 (Ashburner & Friston, 2000).
Apos o pré-processamento, os volumes de substincia cinzenta de diversas regides cerebrais foram
calculados automaticamente usando uma ferramenta acoplada ao programa estatistico chamado
Neuromorphometric atlas (Desikan et al., 2006). Para o estudo, foram utilizados os volumes dos
hipocampos e de outras regides cerebrais importantes para a memorizacao e também afetadas pela
DA: giros parietal inferior, supramarginal, precuneus, cingulo posterior, giros temporais médio e
inferior, cortex entorrinal, giros parahipocampal, fusiforme e frontal médio. O volume de lesdes
de substancia branca foi obtido das imagens FLAIR de forma automatizada por meio da ferramenta
chamada Lesion Segmentation Tool versdao 1.2.2 (Birdsill et al., 2014; Schmidt et al., 2012) do
SPMS.

Resultados

Do total de 183 participantes, 40,1% (n = 75) eram do sexo masculino, a mediana de idade

foi de 78 [76, 82] anos e a mediana de escolaridade foi de 4 [2, 10] anos. Os anos de escolaridade
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variaram de 0 a 20 anos. Ao todo, 112 participantes eram cognitivamente sauddveis, 26 tinham
CCND e 45 tinham deméncia. Os volumes do hipocampo seguiram um continuum entre os trés
grupos cognitivos: participantes cognitivamente saudaveis tinham hipocampos maiores
(hipocampo esquerdo = 1,5 + 0,1 cm?®, hipocampo direito = 1,6 + 0,1 cm?®), seguidos pelos
participantes com CCND (hipocampo esquerdo = 1,4 = 0,1 cm?, hipocampo direito = 1,5 + 0,1
cm?) seguido pelos participantes com deméncia, que tiveram os menores hipocampos (hipocampo

esquerdo = 1,3 + 0,1 cm?, hipocampo direito = 1,4 + 0,1 cm?®) (Tabela 1).

Tabela 1. Dados demogréaficos, caracteristicas clinicas e volumes do hipocampo por diagnostico cognitivo

Cognitivamente saudavel CCND Deméncia valor
Total n =183 i (n=112) (n=26) (n=45) P
Sexo - homem (%) 43 (38,4) 10 (38,5) 22 (48,9) 0,463
Idade (anos)* 78,0 [76,0; 81,2] 80,0 [78,2; 83,7] 77,0 [72,0; 82.0] 0.004
Educagao (anos) ™ 4,0 [3,0; 8,2] 2,0 [0,0; 4,0] 8,0 [3,0; 14,0] <0,001
MEEM™ 26,5 [24,0; 28,0] 21,0 [17,0; 24,5] 24,0 [20,0; 26,0] <0,001
BCB aprendizado™® 23,0 [20,0; 25,0] 17,5[15,0; 21,5] 17,0 [15,0; 20,0] <0,001
BCB evocacao tardia™® 8,0 [7,0;9,0] 6,0 [5,0; 7,0] 4,0 [3,0; 5,0] <0,001
Hipocampo direito’™ 1,6 (0,1) 1,5 (0,2) 1,4 (0,2) <0,001
Hipocampo esquerdo'™ 1,5 (0,1) 1,4 (0,2) 1,3 (0,1) <0,001
Volume de lesdes de 5029,9 [1297,1; 11885,8] 6165,3 [2447,7,20117,6] 1671,8 [277,9; 5489,1] <0,001

substancia branca

A idade, a escolaridade, o Mini Exame do Estado Mental (MEEM), a aprendizagem da Bateria Cognitiva Breve (BCB) e as pontuagdes
de recordacdo tardia sdo representadas em mediana [Intervalos interquartis] e as diferengas entre os grupos foram calculadas usando
Kruskal-Wallis. Os volumes dos hipocampos esquerdo e direito sdo representados em média (desvio padrdo) e as diferengas entre os
grupos foram calculadas usando ANOVA unidirecional. Os volumes dos hipocampos sdo corrigidos para o volume intracraniano total
e sdo mostrados em cm’.

CCND: Comprometimento cognitivo ndo-deméncia.
T Cognitivamente saudavel comparado com CCND

t Cognitivamente saudavel em comparagdo com deméncia

$ CCND comparado com deméncia

Houve uma associacdo positiva e significativa entre volumes dos hipocampos e a

pontuagdo no teste de memoria episodica. O hipocampo esquerdo predisse 27,3% da variacao na
pontuacao (B = 15,5, p <0,001, IC = 61,6; 893,1) e o hipocampo direito predisse 18,5% (B=4,1, p
<0,001, IC = 17,3, 239,0). Nos modelos ajustados, nos quais 72,9% da variacdo da pontuagdo no
teste de memoria episodica foi explicada pelo modelo que incluia o hipocampo esquerdo e 72,5%
foram explicados pelo modelo que incluia o hipocampo direito, os volumes dos hipocampos
isoladamente ndo eram mais preditores significativos (B = 1,0, p = 0,111, IC = 0,8;9,6 para o

esquerdo e B =-0,1, p <0,827, IC = 0,3; 2,7 para o direito) (Tabela 2).
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Tabela 2. Modelos de regressao multivariada mostrando a associagdo entre os volumes hipocampais e a pontuagao
nos testes de memoria episodica

Modelos de regressiao multivariada

Coeficiente  Intervalo valor Coeficiente  Intervalo valor
beta Confianca P beta Confianca P

Hipocampo esquerdo 1,0 0,8:9.6 0,111 Hipocampo direito -0,1 0,3:2.7 0,827
Educacio -0,0 0,9:1,0 0,367 Educacio -0,0 0,9:1,0 0,213
Idade 0,0 0,9:1,0 0,547 Idade 0.0 0,9:1,0 0,360
Sexo (Homens) -0,1 0,6:16 0,836 Sexo (Homens) -0,1 0,5:1,5 0,694
Diagndstico Diagnéstico
(Cognitivamente -0,1 0,5;1,8 0,790 (Cognitivamente 0,1 0,5;2,0 0,904
saudaveis) saudaveis)
Diagnostico 13 0,1:0,5 <0,001 Diagnostico 1.4 0,1:0,5 <0,001
(Deméncia) (Demeéncia)
BCB aprendizado 0,3 1,3;14 <0,001 BCB aprendizado 0,3 1,3;14 <0,001
MEEM 0,1 1,012 0,036 MEEM 0,1 1,012 0,038
Volume ) Volume intracraniano )
intracraniano total 0,0 0,9:1,0 0,435 total 0,0 0,9:1,0 0,233
VolurAne §ie lesdes de 0,0 0.9:1,0 0.972 Volumefie _lesoes 0,0 0.9:1,0 0.920
substancia branca de substancia branca
Soma de outras 0,0 0,9; 1,0 0,295 Soma de outras -0,0 0,9;1,0 0,765

regides corticais regides corticais

MEEM: Mini Exame do Estado Mental, BCB: Bateria Cognitiva Breve

Nos modelos que incluiram os termos de interagdo, o termo que incluia o hipocampo
esquerdo foi um preditor significativo da variacao dos escores de memoria episodica (8 = 0,2, p=
0,043, IC = 1,0, 1,4), mas o termo que incluiu o hipocampo direito ndo foi significativo (8 = 0,1,

p=0,218,1C=0,9, 1,2) (Tabela 3).
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Tabela 3. Modelo com o termo de interacdo (volume do hipocampo x anos de escolaridade)

Modelos de regressio multivariada

Coeficiente Intervalo valor Coeficiente Intervalo valor
beta Confianca P beta Confianca P

Hipocampo esquerdo 0,1 0,2:49 0,920 Hipocampo direito -0,1 0,1;2.1 0,405
Interacio: Interacio:
Hipocampo esquerdo x 0,2 1014 0,043 Hipocampo direito 0.1 09:13 0,218
educacio X educacio
Educacio -0,0 0,5;0,9 0,031 Educacio -0,0 0,5:1,1 0,152
Idade 0.0 09:10 0634 Idade 0.0 09:1.0 0381
Sexo (Homens) -0,1 0,6:1.6 0,850 Sexo (Homens) -0.1 0,5:1.5 0,717
Diagndstico Diagnéstico
(Cognitivamente -0,0 0,5:1,9 0,962 (Cognitivamente 0.1 0,522 0,780
saudaveis) saudaveis)
Diagnostico 1.1 02:07 0005  Dagnostico 13 0106 0,001
(Demeéncia) (Deméncia)
BCB aprendizado 0,3 1,3;14 <0,001 BCB aprendizado 0.3 1,3;14 <0,001
MEEM 0,1 1,0;1,2 0,020 MEEM 0,1 1,0;1,2 0,037
Volume intracraniano 0.0 0.9:1.0 0.359 Volume intracraniano 0.0 0.9:1.0 0.209
total total
Volurfle Qe lesdes de 00 0.9:1,0 0.872 Voluxfle fle lesdes de 0.0 0.9:1,0 0.795
substancia branca substancia branca
Soma de outras regides 0.0 0.9.1.0 0.200 Som~a de outras 0,0 0.9:1,0 0.613
corticais regides corticais

MEEM: Mini Exame do Estado Mental, BCB: Bateria Cognitiva Breve

Para melhor visualizar o efeito moderador, fizemos um grafico em que os volumes dos
hipocampos foram plotados no eixo X a pontua¢ao da memoria episddica no eixo Y, acrescentando
uma linha com a correlagdo entre essas duas variaveis nos participantes que tinham menos de
quatro anos de escolaridade e outra linha para os participantes com quatro anos ou mais de
escolaridade (Figura 5). As linhas de correlagdo foram calculadas pelo teste de correlagdo de

Spearman.
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Figura 5. Visualizacdo da interacdo entre anos de escolaridade e volumes do hipocampo na memoria
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Modelo de interagdo (R 0.71): B = 0.1, p=0.22, CI=0.9 a1.2

Toda a amostra foi dividida entre aqueles com menos de quatro (linha vermelha) e aqueles com quatro ou mais (linha verde)
anos de escolaridade para melhor visualizar o efeito moderador da educacdo na relagdio memoria-hipocampo. As linhas
ajustadas foram calculadas pelo teste de correlagdo de Spearman. Nos modelos de regressdo multipla controlados para idade,
escolaridade, sexo, diagndstico cognitivo, Mini-Exame do Estado Mental, fase de aprendizado do teste de memoria, soma
de outras regides do cérebro importantes para o processamento da memoria e o volume de lesdes de substancia branca, o termo

interagao foi significativo para o hipocampo esquerdo, mas ndo para o hipocampo direito.

Discussao

Em uma amostra de idosos com mediana de 4 anos de educacdo formal, equivalente a
educagdo primadria, identificamos que, quanto mais tempo os participantes permaneceram na
escola, mais forte foi a associag@o entre o volume do hipocampo esquerdo e os escores de memoria
episddica, sugerindo um potencial mecanismo de reserva cognitiva nesse contexto. Diante dessa

\

correlacdo positiva, especulamos que o mecanismo subjacente & reserva, neste caso, esteja
relacionado a plasticidade cerebral, denotando um aumento no envolvimento do hipocampo no
processamento da memoria em individuos com escolaridade maior. Os estimulos intelectuais
adquiridos na escola podem ter permitido o desenvolvimento de sinapses e conexdes, levando a
maior eficiéncia do hipocampo. Essa teoria € apoiada pelo fato de que individuos com escolaridade
maior fazem melhor uso de estratégias mnemonicas (Saczynski et al., 2007), que parecem
depender do funcionamento adequado do hipocampo (Maguire et al., 2003) e sustentar um

processamento de memoria mais eficiente (Bottiroli et al., 2008). Embora essas explicagdes sejam
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tentadoras, elas carregam uma associa¢do de causa-efeito que nosso estudo transversal ndo pode
responder. Uma relagdo bidirecional, como proposto em um estudo anterior (Wenger & Lévdén,
2016), também poderia estar relacionada ao nosso achado: em uma dire¢do, a eficiéncia do
hipocampo prediz a capacidade de aprendizagem e leva a mais conquistas na vida intelectual e, na
outra, o estimulo cognitivo resulta em um funcionamento mais eficiente do hipocampo.

Em nosso estudo, descobrimos que o efeito moderador da educagdo na relagdo memoria-
hipocampo ¢ significativo apenas no hemisfério esquerdo. Uma possivel explicacdo ¢ que os
estimulos intelectuais adquiridos na escola estdo fortemente relacionados a escrita e a leitura,
habilidades cognitivas mais lateralizadas a esquerda (Dehaene et al., 2015; Dehaene et al., 2010).
Mesmo a aritmética mental, uma atividade extensivamente treinada na escola e classicamente
relacionada ao hipocampo direito (Supekar et al., 2013), também foi associada ao aumento da
conectividade do hipocampo esquerdo (Klein et al., 2018). Portanto, parece que o hipocampo
esquerdo pode ser mais estimulado em atividades relacionadas a educagdo formal. No entanto, essa
conclusdo serd possivel apenas em um estudo em que as atividades escolares sejam melhor
controladas e homogéneas. Por exemplo, o treinamento em uma lingua estrangeira, que
supostamente estaria associado a alteragdes do cérebro esquerdo, foi associado a um aumento no
volume do hipocampo direito em um estudo (Bellander et al., 2016) e um aumento nos dois
hipocampos em outro (Martensson et al., 2012), refletindo a complexidade da lateralizagdo na
aprendizagem de habilidades de linguagem.

Nosso achado também pode ser interpretado como contra-intuitivo, porque se um individuo
depende mais do hipocampo para processar a memdoria, uma vez que o hipocampo ¢ afetado por
uma doenca neurodegenerativa, ndo resta muito como reserva. De fato, ao contrario de nossos
achados, um estudo anterior mostrou que, quanto maior a inteligéncia basal medida aos 20 anos,
mais fraca € a associagdo entre os volumes hipocampais e escores de memoria episddica em adultos
(Vuoksimaa et al., 2013), sugerindo que individuos com mais reserva cognitiva dependem menos
do hipocampo, o que pode ser uma vantagem, considerando que essa regido ¢ uma das primeiras
a ser afetada na DA. No entanto, enquanto em nosso estudo a baixa escolaridade foi considerada
inferior a 4 anos, o estudo mencionado acima considerou a baixa escolaridade como sendo inferior
a 12 anos.

Propomos que diferentes mecanismos possam explicar a relacdo entre o volume do

hipocampo e o processamento da memoria em diferentes niveis de escolaridade (Figura 6). Em
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niveis muito baixos (por exemplo, menos de quatro anos), o envolvimento do hipocampo na
memoria ¢ independente da educagdo formal e pode estar mais relacionado as habilidades herdadas
(Van Petten, 2004). Em niveis intermediarios (por exemplo, de quatro a oito anos), a educagao e
outros estimulos cognitivos podem desempenhar um papel significativo no fortalecimento da
relacdo memoria-hipocampo, hipétese que € apoiada por estudos que associam o treinamento
cognitivo ao aumento do volume do hipocampo (Draganski et al., 2006; Taubert et al., 2012). Apds
o ensino médio (mais que 12 anos de escolaridade), pode haver menor relagdo entre melhoria
adicional nas habilidades de memoria e eficiéncia do hipocampo. Nesse ponto, outras regides do
cérebro podem se tornar mais importantes para incrementar o processamento da memoria (Wenger
& Lovdén, 2016) ou pode haver um limiar de conhecimento (por exemplo, estratégias
mnemonicas) que melhora a eficiéncia do hipocampo e pouco se acrescenta a relagdo com a
educagdo continuada, de forma que melhorias significativas ndo podem ser observadas. De fato,
um estudo anterior mostrou que a relagdo entre desempenho cognitivo e estrutura cerebral foi mais
influenciada pela educacdo no grupo com menor escolaridade (média de 7 anos de educacdo) do
que no grupo com escolaridade maior (média de 13 anos) (Mungas et al., 2009). Devido a
limitagdes no tamanho da amostra, ndo foi possivel testar essa hipdtese, mas um estudopublicado
recentemente conduzido em uma populagdo americana que estratificou a amostra em baixa
escolaridade (<6 anos), média (6-11) e alta (>12), identificou que os preditores de reserva cognitiva
foram significativos apenas no grupo de alta escolaridade, sugerindo que na baixa escolaridade

pode realmente ocorrer uma influéncia maior de fatores genéticos e inatos (Bertola et al., 2019b).

Figura 6. Representagdo esquematica da hipdtese do diferente papel da educagdo na relagao
hipocampo-memoria em diversos niveis educacionais
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Uma limitagdo do nosso estudo pode ter sido o fato de termos incluido participantes com
deméncia e participantes com uma alta carga de lesdes de substancia branca que poderiam atuar
como fatores de confusdo. No entanto, como controlamos para o diagndstico cognitivo e para o
volume de lesdes de substancia branca no modelo de regressdo, nossos achados podem ser
considerados relativamente independentes desses efeitos. Outra limitagao ¢ que ndo consideramos
outros possiveis contribuintes da reserva cognitiva, como a complexidade da atividade profissional
e o envolvimento intelectual em atividades de lazer. No entanto, como nossos modelos finais
explicaram mais de 70% da variagdo na pontuagdo na memoria episodica, € improvavel que a
adi¢do desses outros componentes da reserva cognitiva fosse alterar significativamente nossos
resultados. Infelizmente, uma limitacdo importante do nosso estudo foi o fato de ndo termos
informagdes sobre o Quociente de Inteligéncia (QI) e o status socioecondomico de todos os
participantes. As pessoas com niveis educacionais mais baixos provavelmente tinham QI mais
baixo e vinham de um nivel socioecondémico mais baixo, o que estd associado a pior nivel
nutricional e falta de acesso a cuidados de saude adequados, o que também pode influenciar a
saude cerebral. De fato, ¢ dificil separar o papel de cada componente da reserva cognitiva na
formagdo da relagdo entre uma estrutura cerebral e sua fungdo. Embora cada aspecto possa
desempenhar um papel independente e aditivo, acreditamos que os anos de educacio sdo um proxy
razoavel que refletem as consequéncias gerais de um cérebro que ndo foi adequadamente
estimulado durante a infancia.

Nossos achados revelam um potencial mecanismo de reserva cognitiva no contexto da
baixa escolaridade. Considerando que os hipocampos preservam sua plasticidade mesmo em
idades adultas (Walhovd et al., 2016), o desenvolvimento de estratégias preventivas focadas em
melhorar o nivel educacional em alguns anos poderia evitar o comprometimento da memoria
episddica associado a DA em alguns casos, o que € particularmente importante para populagdes
carentes que tém um baixo nivel educacional e estdo enfrentando taxas crescentes de deméncia

(Ferri & Jacob, 2017).
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Estudo 2 - Papel do fator intrinseco — Doencas
neurodegenerativas na relacio entre memoria episodica e
seus correlatos neurais
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Introduciao

Deméncia

Deméncia, ou transtorno neurocognitivo maior, ¢ uma sindrome clinica caracterizada pelo
comprometimento de uma ou mais fungdes cognitivas (APA, 2013) de intensidade suficiente para
interferir com as atividades da vida didria da pessoa. Representa um declinio em relagao ao estado
cognitivo e funcional prévio e usualmente tem carater progressivo. Existem varias causas de

deméncia, dentre elas as neurodegenerativas.

Doenca de Alzheimer

A DA ¢ aprincipal causa de deméncia de etiologia neurodegenerativa no mundo. No Brasil,
estudos epidemioldgicos também apontam a DA como a principal causa de deméncia (Herrera Jr
et al., 2002; Nitrini et al., 2009).

A DA foi descrita pela primeira vez em 1906 pelo psiquiatra alemao Alois Alzheimer. Em
uma paciente que iniciou aos 51 anos com dificuldades progressivas de memdria episddica,
distirbios do sono e confusdo mental, Alzheimer identificou no exame histopatolégico post-
mortem do cérebro da paciente a presenga de formagdes arredondadas argirofilicas no espaco
extracelular, que ele chamou de placas senis, e novelos intraneuronais, que ele chamou de
emaranhados neurofibrilares (Hippius & Neundorfer, 2003). Em 1910, Emil Kraepelin cunhou o
termo “doenga de Alzheimer” em seu Tratado de Psiquiatria, para ser utilizado em casos de
deméncia pré-senil em contraposicdo aos casos de deméncia senil ja conhecidos.

Por muitos anos apos a descrigdo inicial de Alois Alzheimer, a DA, caracterizada pelas
placas senis e emaranhados neurofibrilares, ficou conhecida como deméncia pré-senil. Porém,
varios estudos neuropatologicos em populacdes idosas identificaram que essas alteragdes
patologicas descritas por Alois Alzheimer também estavam presentes em pacientes idosos com
sindromes demenciais. Dessa forma, o nome “doenca de Alzheimer” passou a ser usado para
descrever a doenca caracterizada pelo aciimulo de placas senis e emaranhados neurofibrilares no
cortex cerebral cuja manifestagdo clinica principal ¢ a deméncia. Por algum tempo, os termos
“doenca de Alzheimer” ¢ “deméncia de Alzheimer” foram usados de forma indistinta. Porém, com

o avango do uso dos biomarcadores para DA in vivo, o termo “doen¢a de Alzheimer” passou a ser
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usado para se referir a presenca das alteragdes patologicas, enquanto o termo “deméncia de
Alzheimer”, para a sindrome clinica (Dubois et al., 2010; Dubois et al., 2014; Jack et al., 2018).

Clinicamente, a manifestagdo clinica mais comum da DA consiste no comprometimento
progressivo da memodria episddica (Dubois et al., 2014; Sarazin et al., 2010). Outras formas
clinicas, chamadas de atipicas, também podem acontecer, e caracterizam-se por comprometimento
mais proeminente da linguagem ou do processamento visual chamados, respectivamente, de afasia
progressiva primdria variante logopénica (Giannini et al., 2017; Gorno-Tempini et al., 2008) e
atrofia cortical posterior (Crutch et al., 2017; de Souza et al., 2011). Reconhece-se também a
existéncia da variante disexecutiva/comportamental (ou frontal) da DA (de Souza et al., 2013;
Ossenkoppele et al., 2015b).

Biologicamente, sabe-se hoje que as placas senis descritas por Alois Alzheimer sdo
compostas pelo peptideo beta-amiloide e que os emaranhados neurofibrilares intraneuronais sao
compostos por proteina tau fosforilada. A proteina tau ¢ uma proteina normalmente encontrada
nos neurdnios, responsavel pela estabilizacio dos microtibulos, que sdo responsaveis pelo
transporte de outras proteinas pelos axonios. Por alguma razdo desconhecida, na DA ocorre a
fosforilagdo anormal da proteina tau, ocasionando sua deformacdo e agregacdo, formando os
emaranhados neurofibrilares intraneuronais. O peptideo beta-amiloide ndo tem um papel
conhecido na fisiologia cerebral, embora estudos sugiram implica¢do em processos de sinalizagao
celular. Sabe-se que ele ¢ proveniente da clivagem da proteina precursora amiloide. Existem duas
vias de clivagem, uma que leva a produ¢@o do peptideo amiloide soluvel (forma ndo toxica) e a
outra que leva a formagdo do beta-amiloide insolivel. Nos ultimos anos, diversos tratamentos
imunoterdpicos especificos para a DA focaram na eliminagdo do peptideo beta-amiloide do
cérebro, na tentativa de eliminar a doenca e impedir a deterioragdo clinica dos pacientes.
Entretanto, todas as tentativas nessa direcdo falharam (Amanatkar et al., 2017), de forma que o
papel do peptideo beta-amiloide na fisiopatologia da DA nio é totalmente conhecido. E possivel
também que haja um sinergismo entre a patologia tau e amiloide na progressdo da atrofia cerebral
e no declinio cognitivo na DA (Pascoal et al., 2017).

De qualquer forma, a presenga concomitante das placas senis (ou placas amiloides) e dos
emaranhados neurofibrilares ¢ tdo especifica para a DA, que recentemente houve importante
mudanga nos critérios de definicdo da doenga. Em 2018, um grupo de pesquisadores publicou uma

proposta de definicdo de DA puramente baseada em critérios biologicos. Atualmente, ¢ possivel,
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em grandes centros de pesquisa, identificar o acimulo do peptideo beta-amiloide e tau fosforilada
in vivo. Essa identificacdo ¢ feita de duas maneiras: usando a dosagem dessas proteinas no LCR,
ou usando imagens de tomografia computadorizada por emissdo de positrons (PET) com
marcadores moleculares para o peptideo beta-amiloide e para a proteina tau fosforilada.
Infelizmente, esses exames ainda ndo estdo amplamente disponiveis na maioria dos centros
clinicos pelo alto custo. O uso desses marcadores também ¢ limitado por aspectos metodologicos
(por exemplo, meia-vida curta do marcador de beta-amiloide Pittsburgh Compound B) e de
interpretacdo clinica (por exemplo, alta frequéncia de falsos-positivos e menor especificidade de
marcadores amiloides em individuos acima de 70 anos de idade) (Ossenkoppele et al., 2015a).
Além disso, a positividade de alguns marcadores tau pode ser influenciada por outros fatores além
da presenca da proteina tau fosforilada, como uso de medicamentos (Ng et al., 2017). Apesar disso,
os ultimos critérios publicados sobre o diagndstico de DA em contexto de pesquisa centralizam o
uso de biomarcadores, tornando-os obrigatdrios para defini¢do biologica da doenga. Segundo esses
critérios, a DA ¢ definida biologicamente pela evidéncia positiva do acimulo do peptideo beta-
amiloide e da proteina tau fosforilada no cérebro, que ¢ detectado pelos exames de LCR ou PET.
A operacionalizagdo de tais critérios em cenario clinico ainda é tema controvertido.

Uma pequena proporc¢ao dos casos de DA tem origem genética autossomica dominante.
Foram descritas trés mutagdes como causadoras da DA. A primeira mutagdo descrita foi no gene
da proteina precursora amiloide, do inglés amyloid precursor protein (APP), que fica no
cromossomo 21. Foi identificado que a grande maioria dos pacientes com sindrome de Down, que
tem trés copias do cromossomo 21, desenvolve DA por volta dos 50 anos de idade. A partir dessa
observacdo, estudos levaram a identificacdo da mutagdo do gene da APP que causa DA (Tanzi et
al., 1987). Mutacdes em outros dois genes foram descritas como causadoras de DA. A mutagdo no
gene da pré-senilina 1 (PSENI) que fica no cromossomo 14 (Heilig et al., 2003) sendo a principal
causa genética de DA e da pré-senilina 2 (PSEN2), que fica no cromossomo 1 (Cai et al., 2015).
Além desses trés genes causadores de doenga, um polimorfismo genético também foi descrito
como importante fator de risco para desenvolver DA: a presenca do alelo €4 da Apolipoproteina E
(Guerreiro & Hardy, 2014; Saunders et al., 1993).

Acredita-se que o proeminente déficit de memoria episodica caracteristico da DA ocorra
devido a morte e a disfungdo neuronal dos lobos temporais mediais, incluindo o cortex entorrinal

e o hipocampo, regides fundamentais para o processamento de memoria episddica. Além disso,
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como mencionado acima, o déficit colinérgico decorrente de lesdo do prosencéfalo basal também
desempenha um papel no déficit de memoria episoddica.

Evidéncias solidas mais recentes apontam para o inicio da doenca, na verdade, no tronco
encefalico, mais especificamente no locus coeruleus (Grinberg et al., 2009; Theofilas et al., 2018).
O acometimento ainda mais precoce do tronco encefalico parece ser a causa de manifestacdes
inespecificas como distirbios do sono ou alteragdes comportamentais que frequentemente
acometem os pacientes com DA, muitas vezes podendo preceder o declinio de memoria episodica
(Ehrenberg et al., 2018).

Outras regides cerebrais também afetadas pela doenga, relativamente precocemente, sdo os
cortices parietal, cingulo posterior e precuneus (La Joie et al., 2012; Seeley et al., 2009). Ou seja,
a DA ¢ caracteristicamente uma doenga em que regides corticais mais posteriores do cérebro e
subcorticais sao afetadas, em contraste com a DFT, como sera explorado adiante.

Como o comprometimento de memoria episodica € classico na DA e explicavel do ponto
de vista anatomopatoldgico pelasregides cerebrais afetadas, a DA tipica pode ser considerada um
modelo de estudo da memoria episddica em que um fator interno, no caso uma doenca
degenerativa, afeta a relacdo entre estruturas do lobo temporal medial e o processamento da

memoria episodica.

Deméncia frontotemporal variante comportamental

Por outro lado, a DFTvc, como o nome sugere, ¢ caracterizada pelo acometimento dos
lobos frontais e temporais anteriores. Apesar das descrigdes originais da doenga mencionarem a
presenga de déficits de memoria episoddica nesses pacientes (Hornberger & Piguet, 2012), essa
informagdo se perdeu na literatura recente, de forma que a relativa preservacdo da memoria
episddica € inclusive um dos critérios para a definicdo de DFTvc.

Clinicamente, existem trés variantes da DFT: duas variantes de linguagem e uma variante
comportamental. As variantes de linguagem sdo caracterizadas pelas afasias progressivas
primarias variantes ndo fluente e semantica. As afasias progressivas primarias sao caracterizadas
por déficits proeminentes de linguagem que impactam na funcionalidade do paciente. A variante
ndo fluente ¢ caracterizada por fala laboriosa, com agramatismo e apraxia de fala. A variante

semantica ¢ caracterizada por perda progressiva do vocabuldrio e de memoria semantica, com
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dificuldade para nomear objetos e disgrafia de superficie (Mesulam et al., 2014). Prosopagnosia
também pode ocorrer. J4 a variante comportamental ¢ caracterizada por declinio no
comportamento social, caracterizando-se por desinibi¢do, colecionismos ou ritualismo, apatia e
perda de empatia, além de alteragdes dos habitos alimentares (Lanata & Miller, 2016).

Diferentemente da deméncia da DA, que tem substrato neuropatoldgico especifico
(acumulo do peptideo beta-amiloide e da proteina tau fosforilada), a DFTvc tem diversos
substratos neuropatologicos possiveis. Em comum, essas alteragdes neuropatoldgicas causam
disfun¢do e morte neuronal de regides dos lobos frontais e temporais anteriores e sdo chamadas
conjuntamente de degeneracgao lobar frontotemporal (DLFT). Contudo, o envolvimento temporal
¢ predominantemente lateral e anterior, enquanto na DA o envolvimento dos lobos temporais ¢é
principalmente medial.

Existem duas alteragdes neuropatologicas tipicas que sdo as causas mais comuns de DLFT
(Bahia et al., 2013). Sdo caracterizadas também por acumulo de proteinas anormais no cérebro,
geralmente intraneuronais. A primeira delas ¢ a taupatia, caracterizada pelo acumulo de proteina
tau fosforilada de trés formas distintas, caracterizando a doenga de Pick, a paralisia supranuclear
progressiva e a degeneracdo corticocobasal. A outra alteracdo neuropatoldgica pode ser chamada
de TDP-patia, e ¢ caracterizada pelo acimulo intraneuronal da proteina Transactive DNA Binding
Protein (TDP). Também ndo se sabe ao certo a fungdo fisioldgica da proteina TDP, nem os
mecanismos pelos quais ela se acumula.

Essas duas alteragdes neuropatoldgicas sdo responsaveis por cerca de 90% dos casos de
DLFT (Babhia et al., 2013). Existe ainda um terceiro tipo de DLFT, caracterizado pela patologia
Fused Associated Sarcoma, responsavel por pequena parte dos casos de DFTvc. Por fim, alguns
poucos casos nao tém uma alteragdo neuropatoldgica que se enquadre em nenhum dos acima e sao
chamados de indeterminados.

Assim como na DA, uma pequena propor¢ao de casos de DLFT tem causa genética de
padrdo autossdmico dominante. As principais alteracdes descritas sdo a expansdo C9orf72,
mutagdes no gene da progranulina e mutagdes no gene MAPT (do Inglés, microtubule associated
protein tau) (Seelaar et al., 2008; Takada, 2015).

Apesar das alteragdes comportamentais serem marcantes na DFTvc devido ao
comprometimento dos lobos frontais e temporais anteriores, pacientes com DFTvc também podem

apresentar déficits de memoria episodica (Fernandez-Matarrubia et al., 2017). Esses déficits
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podem ser tao intensos quanto os déficits de pacientes com DA, de forma que testes de memoria
episddica podem ser insuficientes para distinguir os dois grupos de pacientes (Bertoux et al., 2014;
Bertoux et al., 2018; Frisch et al., 2013; Hornberger & Piguet, 2012; Irish et al., 2014). Além disso,
evidéncias sugerem que os lobos temporais mediais também podem estar comprometidos na
DFTvc, de forma que a atrofia hipocampal em alguns casos pode ser tdo intensa quanto em
pacientes com DA (de Souza, et al., 2013). Portanto, a presenga do comprometimento da memoria
episddica pode ndo ser util para distinguir clinicamente DA de DFTve.

Entretanto, os exatos correlatos neurais dos déficits de memoria episddica em pacientes
com DFTvc ainda s3o objeto de debate. Inicialmente, acreditava-se que a disfuncdo de memoria
dos pacientes com DFTvc seria devida ao comprometimento de regides cerebrais frontais como o
cortex pré-frontal dorsolateral, que estd envolvido no processamento da memoria episodica. De
fato, um estudo mostrou que pacientes com DFTvc com comprometimento de memdaria episddica
apresentavam mais atrofia frontal (Pennington et al., 2011). Um outro estudo identificou atrofia
mais pronunciada em regides frontais, mas também temporais anteriores e em hipocampo direito
em pacientes com DFTvc e déficits de memoria episddica (Irish et al., 2014).

Os correlatos neurais da disfungdo da memdria episodica na DA e DFTvc parecem ser
diferentes. Comparado com a DFTvc, na qual o comprometimento da memoria episodica se
correlaciona com hipometabolismo e atrofia de regides corticais e subcorticais frontais (Frisch et
al., 2013; Irish et al., 2014), em pacientes com DA o comprometimento da memoria episodica se
correlaciona mais com hipometabolismo em regides parietais e temporais mediais (Fernandez-
Matarrubia et al., 2017; Frisch et al., 2013). Um estudo anterior encontrou diferengas no
metabolismo regional comparando pacientes com DFTvc com e sem comprometimento da
memoria episodica. Pacientes com DFTvc amnésticos apresentaram menor metabolismo em giros
parahipocampais e temporais inferiores bilateralmente do que pacientes com DFTvc ndo
amnésticos (Fernandez-Matarrubia et al., 2017). No entanto, diferencas nos padrdes de atrofia da
substancia cinzenta de pacientes com DFTvc com e sem comprometimento da memoria episddica
foram pouco estudadas até o presente momento.

Dessa forma, considerando a DFTve um outro fator interno (transtorno neurodegenerativo)
capaz de alterar a relacdo entre estruturas temporais mediais e a memoria episddica, podemos usar
os modelos de DA e DFTvc, que afetam os lobos temporais de formas distintas, para melhor

entender os substratos anatomicos relacionados @ memdria episodica.
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Métodos

Participantes

Os pacientes foram recrutados no ANCC em Belo Horizonte. Foram incluidos trés grupos
de participantes: pacientes com provavel deméncia devida a DA (n=21) de acordo com os critérios
de diagndstico do Instituto Nacional de Envelhecimento e da Associagdo de Alzheimer (McKhann
etal., 2011), pacientes com DFTvc provavel (n = 19) segundo os critérios diagnosticos de 2011 de
DFTvc (Rascovsky et al., 2011) e controles saudéaveis (n = 21).

Um subgrupo de participantes (n = 13/21 com DA e n = 5/19 com DFTvc) foi submetido
a pun¢do lombar para coletar LCR para medir as concentragdes de beta-amiloide, tau total e tau
fosorilada utilizando métodos descritos previamente (Magalhées et al., 2015). O Indice Innotest®
Amiloide-Tau (IATI) (beta-amiloide / (240 + 1,18 x Tau)) (Hulstaert et al., 1999) foi usado para
determinar o perfil de biomarcadores da DA. Quando disponiveis, os pacientes com DA tinham
um indice IATI considerado positivo (<1) e os pacientes com DFTvc tinham um indice TATI
considerado negativo (> = 1) para a DA.

Os individuos do grupo-controle foram pareados por idade, sexo, educagdo e status
socioecondomico com os grupos de pacientes com DA e DFTvc, e ndo apresentavam nenhum
distarbio psiquiatrico verificado pela anamnese.

Os critérios de exclusdo foram a presenca de outra sindrome neuroldgica, como afasia
progressiva primaria, doenca de Parkinson, deméncia vascular, deméncia com corpos de Lewy,
esclerose lateral amiotrofica, epilepsia, esclerose multipla, lesdo cerebral traumatica grave,

aneurisma cerebral e tumores cerebrais.

Aspectos éticos

O projeto foi aprovado no comité de ética da UFMG (Processo 402853/2012-1 - Decisao
do Comité de Etica em Pesquisa da UFMG: 17850513.2.0000.5149). Todos os participantes ou

seus responsaveis legais assinaram os Termos de Consentimento Livre e Esclarecido.
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Avalia¢ao cognitiva
Memoria episodica

A memoria episddica foi medida por meio do teste de memoria de figuras que compde a
Bateria Cognitiva Breve (BCB) (Nitrini et al., 2004), como descrito no Estudo 1. Esse teste tem
alta acurdcia para identificar individuos com comprometimento da memoria episddica com
deméncia devida a DA, mesmo em fases iniciais, € ndo sofre influéncia da escolaridade (Nitrini et
al., 2004). Um estudo normativo aplicado em uma populacdo idosa brasileira identificou que
pessoas que evocam menos de 7 desenhos tém alta probabilidade de ter comprometimento da
memoria episddica (Yassuda et al., 2017). Por isso usamos esse ponto de corte para dividir o grupo
de pacientes com DFTvc em pacientes com memoria episddica preservada, quando lembravam 7
ou mais desenhos na evocagao tardia, e pacientes com memoria episddica comprometida, quando

evocavam menos que 7.

Funcao executiva

A fungdo executiva foi avaliada nos grupos de pacientes e nos controles. Foi aplicada a
bateria de avaliacdo frontal (Beato et al., 2007), um teste que avalia diversas fungdes executivas,
como conceituagdao, atencao, flexibilidade mental, sensibilidade a interferéncia e controle
inibitorio. Foram realizados também os testes de fluéncia verbal fonémica (F.A.S) (de Paula et al.,
2013; Machado et al., 2009), o teste de Stroop e o teste de Hayling para avaliar controle inibitorio
(Zimmermann et al., 2017).

A versdo curta da Avaliacdo Social e Emocional (Mini-SEA) foi usada para avaliar a
cogni¢do social (Bertoux et al., 2016a). A Mini-SEA ¢é composta pelo teste da Teoria da Mente
(Faux Pas), no qual os participantes precisam identificar aspectos socialmente inadequados em 10
estorias, ¢ o Teste de Reconhecimento de Emog¢des (Stone et al., 1998). No Teste de
Reconhecimento de Emocgdes os participantes precisam associar cada uma das 35 imagens do
banco de dados de Ekman (Froming et al., 2006) a uma das sete diferentes emocoes faciais (alegria,
tristeza, medo, nojo, surpresa, raiva e neutro). O escore total da Mini-SEA ¢ calculado pela soma
dos escores do Teste de Reconhecimento de Emocgdes e do Faux Pas, em que escores mais baixos

significam pior cognig¢do social (Bertoux et al., 2016a).

45



A gravidade dos sintomas de apatia foi avaliada pela Escala de Apatia (Guimaraes et al.,
2009; Starkstein et al., 1992), que varia de 0 a 42 sendo que pontuagdes mais altas significam
sintomas mais graves. Cuidadores dos pacientes com DFTvc e DA completaram a Escala de

Apatia, enquanto controles saudaveis responderam a escala como um questionario de autorrelato.

Estatistica

O padrdo de distribuicdo normal das variaveis continuas foi avaliado pelo teste de Shapiro-
Wilk. As comparagdes entre os grupos referentes a idade, escolaridade, duracdo de doenga e
desempenho nos testes cognitivos foram feitas com testes de Mann-Whitney e Kruskal-Wallis para
comparagdo de trés grupos. A comparagdo referente ao género foi feita com o teste de Fisher.
Realizamos dois conjuntos de comparagdes, primeiro entre controles saudaveis, pacientes com DA
e DTFvc e, em segundo lugar, entre os grupos com DFTvc amnéstico e ndo-amnéstico.

Para determinar se os déficits na memoria episodica medidos pelo teste de evocagao tardia
da BCB estavam associados a disfuncdo do lobo frontal em pacientes com DFTve,
correlacionamos a evocacgdo tardia (desfecho) com a pontuacdo na FAB (preditor) usando
regressao linear, apos a transformagao logaritmica das variaveis. Executamos essa analise em todo
o grupo DFTvc e, em seguida, separadamente nos grupos DFTvc amnéstico e ndo-amnéstico.

Finalmente, correlacionamos todos os testes cognitivos e de cogni¢do social com a
pontuacdo na evocagdo tardia nos grupos DFTvc amnéstico e ndo-amnéstico calculando o
coeficiente de correlagdo de Spearman.

Os célculos foram feitos no programa estatistico R Versao 1.1.414 — ©2009-2018 (R Core

Team, 2013). O valor de p considerado significativo foi <0,05.

Neuroimagem

O processo e os parametros de aquisicdo foram os mesmos descritos para o Estudo 1,
descritos anteriormente.

O pré-processamento das imagens foi semelhante ao descrito no Estudo 1, porém realizado
no programa FSL (Jenkinson et al., 2012). Primeiro, as imagens foram convertidas para o formato
NIfTT (2013) que permite a andlise estatistica dos voxels. Depois, os voxels ndo pertencentes ao

cérebro foram extraidos e as imagens resultantes foram segmentadas em substancia cinzenta,
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substancia branca e LCR. As imagens da substancia cinzenta foram registradas no modelo MNI-
152 e depois concatenadas em um molde quadridimensional calculado a partir da média de todas
as imagens do estudo, o que permite criar o molde especifico do estudo com resolugao de 2x2x2
mm? no espago padrdo. Depois, todas as imagens de substincia cinzenta foram registradas nio
linearmente no molde especifico do estudo e vinculadas a uma imagem quadridimensional
dividindo cada voxe/ de cada imagem da substancia cinzenta pelo campo de deformagao Jacobiana,
para compensar a contragdo / ampliacdo criada pela transformacao nao linear das imagens. Esse
processo dimensiona os mapas estatisticos finais para o volume total de massa cinzenta, corrigindo
automaticamente as diferencas no tamanho da cabeca dos participantes. As imagens moduladas
foram entdo suavizadas com um centro Gaussiano isotropico de 3 mm. Para restringir nossas
analises estatisticas apenas a voxels relevantes ao processamento da memoria episddica, usamos
uma mascara gerada por uma metanalise de 332 estudos de RM funcional baseada em tarefas de

memoria (Yarkoni et al., 2011) (Figura 7).

Figura 7. Voxels correspondentes a mascara de regides de interesse que foi usada no Estudo 2

z-score: () \ What's here? |

x| 0 v|-24 z| -4

Essa imagem foi retirada do site https://www.neurosynth.org/ (Yarkoni). A cor vermelha representa os voxels contidos
na mascara na visao do cérebro segundo as coordenadas X=0, Y=-24 ¢ Z=-4.

As analises estatisticas de neuroimagem do Estudo 2 foram:
(1) O contraste (teste t) entre os grupos (controles x DA, controles x DFT e DA x DFTvc)

para explorar padrdes especificos de atrofia em cada doenga;
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(i1) A correlagdo da pontuacdo na evocagdo tardia da BCB e os voxels de substancia
cinzenta nos grupos de DA e DFTvc separadamente, associando aos controles;

(ii1) O contraste (teste t) entre os pacientes DFTve amnésticos (evocacao tardia da BCB <
7) com os DFTvc ndo-amnésticos e o contraste de cada um desses dois grupos com os pacientes

com DA.

Cada analise descrita acima foi realizada separadamente usando a idade como covariavel.
Utilizamos testes ndo paramétricos baseados em permutagdo, corrigidos para multiplas
comparagdes por meio da correcdo Family Wise Error (FWE). O limite minimo de 50 voxels
contiguos foi considerado para um cluster significativo. O nivel de significancia foi considerado
como p <0,05. O Atlas Estrutural Cortical e Subcortical de Harvard-Oxford foi usado pararotular

as regioes cerebrais correspondentes aos voxels significativos.

Resultados

No total, a idade mediana dos participantes foi de 67 (IIQ: 59,74), a escolaridade média foi
de 11 (IIQ: 11,16), e 31 (50,8%) participantes eram do sexo masculino. Os grupos de participantes
com DA, DFTvc e controles tinham idade, escolaridade e propor¢do de homens e mulheres
semelhantes, assim como os pacientes com DA e DFTvc tiveram duragdo da doenga similar
(Tabela 4).

Em termos de desempenho cognitivo, os participantes com DA e DFTvc tiveram
desempenho pior que os controles em todos os testes cognitivos, exceto pelo reconhecimento das
emocdes de alegria e medo (Tabela 4). Os participantes com DA apresentaram pior memoria
episddica do que os pacientes com DFTvc (Tabela 4), enquanto os participantes com DFTvc
tiveram pior desempenho nos testes de cogni¢do social e sintomas de apatia mais graves do que os

pacientes com DA (Tabela 4).
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Tabela 4. Caracteristicas demograficas e cognitivas dos grupos DA, DFTvc e controles

Controles n=21 DA n=21 DFTve n=19 p valor
Sexo masculino n (%) 8 (38.1) 11 (52.4) 12 (63.2) 0.281
Idade 67,0 [56,0; 70,0] 74,0 [64,0; 77,0] 66,0 [57,0; 71,0] 0,106
Escolaridade (anos) 11,0 [11,0; 15,0] 14,0 [11,0; 16,0] 11,0 [11,0; 14,0] 0,651
Duracgdo de doenga (anos) - 2,50 [2,0; 3,0] 3,0 [2,0; 4,5] 0,140
BCB Nomeacéo 10,0 [10,0; 10,0] 10,0 [10,0; 10,0] 10,0 [10,0; 10,0] 0,035°
BCB Memoria incidental 6,0 [5,7; 7,0] 5,0 [4,0; 5,0] 5,0 [4,0; 6,0] <0,001*°
BCB Memoria Imediata 9,0 [8,7; 9,0] 6,0 [6,0; 8,0] 7,0 [5,5; 8,0] <0,001*°
BCB Aprendizado 10,0 [9,0; 10,0] 6,0 [6,0; 8,0] 8,0 [6,0; 10,0] <0,001*°
BCB Evocacao tardia 9,01[9,0; 10,0] 4,0[3,0; 5,0] 7,0 [5,5; 9,0] <0,001% ¢
BCB Reconhecimento 10,0 [10,0; 10,0] 10,0 [9,0; 10,0] 10,0 [10,0; 10,0] 0,020 *°
MEEM 29,0 [29,0; 30,0] 24,0 [24,0; 26,0] 26,0 [23,5; 27,5] <0,001 = °
FAB 15,0 [14,7; 17,0] 13,0 [11,0; 15,0] 12,0 [9,0; 14,0] 0,001 *°
Animais/min 19,0 [17,0; 21,0] 12,0 [9,0; 14,0] 10,0 [7,0; 13,0] <0,001 = °
Fluéncia fonémica total 31,5[28,5; 37,2] 25,0 [18,0; 36,0] 14,0 [10,0; 22,0] 0,001* >¢
Letra F 10,0 [8,7; 12,2] 9,0[7,0; 13,0] 5,0 [3,0; 8,5] 0,009 5°
Letra A 11,0 [9,0; 13,2] 9,0 [5,0; 12,0] 4,0[3,0; 8,0] <0,001 > ¢
Letra S 10,0 [8,0; 13,2] 9,0[6,0; 11,0] 5,0 [3,0; 6,5] 0,001 »5¢
Stroop inibigdo (tempo) 31,5[26,5; 38,7] 42,0 [35,0; 57,0] 36,0 [32,0; 43,0] 0,01°
Teoria da mente (estorias com Faux pas) 26,5 [24,2; 28,7] 23,0 [21,0; 25,0] 14,5 [4,5; 19,7] <0,001 > 5¢
Teoria da mente (estorias sem Faux pas) 10,0 [10,0; 10,0] 10,0 [8,0; 10,0] 9,0 [8,0; 10,0] 0,013%°
Teoria da mente total 36,5 [34,2; 38,7] 31,0 [30,0; 34,0] 24,0 [14,0;27,0] <0,001 & ¢
Hayling parte B (Erros/15) 6,5 [4,0; 9,7] 9,0[7,0; 11,0] 12,5[9,2; 15,0] 0,004 »5¢
Hayling parte B (Erros/45) 9,51[6,0; 15,2] 16,0 [10,5; 21,5] 26,0 [13,0; 39,0] 0,004 *°
Hayling B-A 41,5[27,8; 84,2] 44,9 [33,4; 64,5] 31,9 [7,3; 84,6] 0,485 °
Ekman reconhecimento de emogdes (total) 27,0 [27,0; 30,0] 26,0 [25,0; 28,0] 23,0 [15,5;25,0] <0,001 ¢
Felicidade 5,0 [5,0; 5,0] 5,0 [5,0; 5,0] 5,0 [5,0; 5,0] 0,212
Surpresa 5,0 [4,0; 5,0] 4,0[4,0; 5,0] 3,0 [2,0; 5,0] 0,028 *°
Nojo 5,0 [4,2; 5,0] 4,0[3,0; 5,0] 3,5[1,2; 4,0] 0,003 *°
Medo 1,5[1,0; 3,0] 2,0[1,0; 3,0] 1,510,2; 2,0] 0,702
Raiva 4,0[3,0;4,0] 4,0[3,0;4,0] 2,0[2,0; 3,0] 0,011*°¢
Tristeza 4,0[4,0; 5,0] 3,0[2,0; 4,0] 2,0[1,0; 3,0] 0,001 *°
Neutro 5,0 [4,2; 5,0] 5,0 [5,0; 5,0] 4,512,0; 5,0] 0,021 ¢
Escala de apatia 7,0 [3,2; 9,0] 16,5[11,5;21,7] 27,5[19,5;31,5] <0,001 & ¢
Mini-SEA 26,6 [24,3; 27,5] 23,2 [20,3; 25,6] 19,04 [12,4;20,3] <0,001 *®>°

Os valores estdo representados em medianas e intervalos interquartis
BCB: Breve Bateria Cognitiva, MEEM: Mini-Exame do Estado Mental, FAB: Bateria de Avaliacdo Frontal
@ Controles x DFTvc, *Controles x DA, °DFTvc x DA
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Comparando-se os grupos de pacientes DFTvc-amnésticos (n = 8) com os ndo-amnésticos
(n =11), a idade e a propor¢ao de homens e mulheres foram semelhantes, mas o grupo DFTvc
ndo-amnéstico teve escolaridade menor (Tabela 5). Pacientes DFTvc amnésticos e ndo-amnésticos
tiveram desempenho similar nos testes de funcdo executiva e de cognicao social, além de mesma

gravidade dos sintomas de apatia (Tabela 5).
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Tabela 5. Caracteristicas demograficas e cognitivas dos grupos DFTvc amnésticos e ndo-amnésticos.

DFTvc amnésticos n=8 DFTvc ndo-amnésticos n=11 p valor

Sexo masculino n (%) 4 (50,0) 8(72,7) 0,594
Idade 61,0 [54,7;71,2] 67,0 [58,0; 71,0] 0,535
Escolaridade (anos) 12,5[11,7; 15,2] 11,0[11,0; 11,0] 0,036
Duragdo de doenga (anos) 4,0[3,0;4,2] 3,0[2,0; 5,0] 0,426
BCB Nomeagao 10,0 [10,0; 10,0] 10,0 [10,0; 10,0] 0,505
BCB Memoria incidental 10,0 [9,7; 10,0] 10,0 [10,0; 10,0] 0,361
BCB Memoria Imediata 4,0 [3,5; 5,2] 5,0 [4,0; 6,0] 0,185
BCB Aprendizado 5,0 [4,7; 6,0] 8,0[7,0; 9,0] 0,001
BCB Evocagio tardia 5,51[5,0; 6,5] 10,0 [8,5; 10,0] 0,001
BCB Reconhecimento 4,5[2,7; 6,0] 9,0[7,5;9,0] <0,001
MEEM 23,5[22,2;26,0] 27,0 [24,5; 28,0] 0,037
FAB 10,5 [7,5; 13,0] 13,0 [11,0; 15,0] 0,136
Animais/min 8,5[7,0; 11,5] 13,0 [8,5; 15,0] 0,226

Fluéncia fonémica total 12,0 [9,5; 19,5] 16,0 [10,5; 26,0] 0,59
LetraF 5,0 [2,7; 7,0] 6,0 [3,0; 9,0] 0,803

Letra A 4,0[2,7;6,7] 4,0 [3,5; 9,0] 0,59
Letra S 5,0[1,7; 6,2] 5,0 [3,5;9,0] 0,648
Stroop inibi¢do (tempo) 36,0 [29,2; 43,7] 36,5 [32,0; 42,2] 0,894
Teoria da mente (estorias com Faux pas) 12,5 [3,0; 17,0] 18,0 [7,8; 19,8] 0,305
Teoria da mente (estorias sem Faux pas) 9,0[7,5;10,0] 9,0 [8,0; 10,0] 0,623
Teoria da mente total 21,5[11,5;26,0] 27,0[15,8; 29,0] 0,067
Hayling parte B (Erros/15) 12,5 [6,7; 15,0] 12,5 [10,2; 15,0] 0,647
Hayling parte B (Erros/45) 33,5 [9,7; 39,0] 21,0 [14,2; 38,5] 0,894
Hayling B-A 19,1 [7,8; 36,9] 60,3 [11,3; 102,9] 0,328
Ekman reconhecimento de emogdes (total) 24,5 [15,0; 25,2] 21,5[17,7; 24,7] 0,688
Felicidade 5,0 [5,0; 5,0] 5,0 [5,0; 5,0] 0,371
Surpresa 3,0[1,7;4,2] 3,5[2,2;5,0] 0,523
Nojo 3,0 [2,5;4,2] 4,0[1,2;4,0] 1,000
Medo 2,00,7; 2,2] 1,0[0,2; 2,0] 0,408
Raiva 2,0[1,7; 4,0] 2,5[2,0; 3,0] 0,819
Tristeza 1,5 [1,0; 4,0] 2,5[1,2; 3,0] 0,817
Neutro 4,5[3.5; 5,0] 4,5[2,0; 5,0] 0,703
Escala de apatia 27,5 [24,0; 30,5] 26,5 [18,2; 31,5] 0,563
Mini-SEA 19,4 [10,7; 20,1] 18,6 [17,2; 20,5] 0,929

Os valores estdo representados em medianas e intervalos interquartis

BCB: Breve Bateria Cognitiva, MEEM: Mini Exame do Estado Mental, FAB: Bateria de Avaliagao Frontal
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Nio houve correlagdo entre a pontuagio na FAB e a evocagdo tardia no grupo DFTvc (R?

= 0,06 p = 0,295), nem nos subgrupos de DFTvc amnéstico (R? = 0,00 p = 0,999) e DFTvc nio-

amnéstico (R? = 0,04, p = 0,542) (Figura 8).

Figura 8. Correlagdo entre fungdes executivas e memoria episodica em pacientes com DFTvc.
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Graficos representando as correlagdes entre o desempenho na bateria de avaliagdo frontal e a memoria episodica pela

evocacao tardia da Bateria Cognitiva Breve

Na analise de correlagdo entre a pontuagdo na evocacdo tardia do teste de memoria e as

pontuacdes nos outros testes cognitivos, a Uinica correlacdo significativa, além do esperado com a

fase de aprendizado do teste de memoria, foi entre a memoria episodica e o reconhecimento do

medo, somente no grupo DFTvc amnéstico (Figura 9).




Figura 9. Correlagdes entre a pontuacdo na evocagdo tardia do BCB e demais testes cognitivos e de
cogni¢ao social.
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Matriz de correlagdo entre a pontuag@o na evocagao tardia da Bateria Cognitiva Breve (BCB) e os demais testes
cognitivos e de cognigdo social.

Pacientes com DA e DFTvc tiveram padroes de atrofia tipicos, quando comparados com
controles

Ao contrastar os trés grupos em termos de neuroimagem usando a mascara que restringia
nossas analises a regides cerebrais relevantes para o processamento da memoria episoddica,
descobrimos que, comparados aos controles, os participantes com DA apresentaram atrofia
significativamente maior das regides do cingulo posterior, temporal medial e posterior e lobos
parietais (Figura 10, painel da esquerda). Os participantes com DFTvc também tiveram mais
atrofia medial do lobo temporal do que os controles, além de atrofia das regides do cingulo, frontal
medial e cerebelo (Figura 10, painel da esquerda). Nao encontramos atrofia significativamente
maior nos participantes com DFTvc, quando comparados com a DA, na andalise com a mascara
(Figura 10, painel da esquerda). No entanto, na andlise cerebral global, sem usar a méascara com
regides de interesse, os pacientes com DFTvc tiveram maior atrofia no cortex pré-frontal medial e

cingulo anterior do que os pacientes com DA (Figura 10, painel da direita).
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Figura 10. Comparagdo dos padrdes de atrofia dos pacientes com DA e DFTvc com os controles

Andlise com a mascara de regides de interesse Andlise sem a mascara de regides de interesse

Direito DA < Controles** DA < Controles*

o

DFTvc < Controles** DFTvc < Controles* Il

DFTvc < DA** DFTvc < DA**

& #3

Comparagdo entre os grupos DA e DFT e os controles. As cores azul ¢ vermelha mostram os clusters significativos na
correcdo Family Wise Error para o contraste doenca de Alzheimer (DA) x controles e deméncia frontotemporal variante
comportamental (DFTvc) x controles, respectivamente. *p<0,001; **p<0,05.

A idade foi usada como covariavel em todas as analises

A disfuncdo da memoria episodica se correlacionou com atrofia hipocampal nos pacientes com
DFTvec e DA

No grupo DA (e controles), a pontuacdo na evocagao tardia se correlacionou com o volume
de substincia cinzenta nos hipocampos bilateralmente, além de precuneus e giro do cingulo
posterior a esquerda. (Figura 11, Painel A). Por outro lado, no grupo DFTvc (e controles), a
pontuacdo na evocagdo tardia se correlacionou apenas com o volume de substincia cinzenta nos

hipocampos bilateralmente (Figura 11, Painel B).
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Figura 11. Correlatos neurais da evocagao tardia em pacientes com DFTvc e DA

Painel A Painel B
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Correlatos neurais do desempenho na evocacdo tardia da bateria cognitiva breve. A cor azul representa os clusters
significativos no grupo doenca de Alzheimer (DA), a cor vermelha, os clusters significativos no grupo deméncia
frontotemporal variante comportamental (DFTvc). A corregdo usada para comparagdes multiplas foi o Family Wise
Error, e o valor de p considerado significativo foi <0,05. As regides anatomicas foram definidas com base no atlas
estrutural de Harvard-Oxford. As letras X, Y e Z representam, respectivamente, as coordenadas nos eixos latero-
lateral, antero-posterior e stipero-inferior no espago do modelo MNI-152.

Pacientes DFTvc amnésticos e ndo-amnésticos tiveram padroes de atrofia diferentes, que eram
diferentes da DA

Contrastando os grupos DFTvc amnésticos com os DFTve ndo-amnésticos, observamos
que o grupo amnéstico apresentou atrofia mais significativa do cortex fusiforme e do giro
parahippocampal esquerdos, bem como do cingulo e precuneus direitos (Figura 12, painel A). O
grupo ndo-amnéstico apresentou atrofia mais significativa do fornix direito e do giro angular

esquerdo do que o grupo DFTvc amnéstico (Figura 12, painel B).
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Figura 12. Contraste dos padrdes de atrofia dos grupos DFTvc amnéstico e ndo-amnéstico.

Painel A Painel B

DFTvc amnésticos > DFTvc ndo-amnésticos DFTvc nao-amnésticos > DFTvc amnésticos

Direito a

Cortex temporal fusiforme e giro parahipocampal esquerdos, 256 voxels Fornix direito, 100 voxels
X=-29Y=-6 Z=-34 X=36 Y=-40Z=6

Y1 XX X

Precuneus e cingulo direitos, 55 voxels
X=16Y=-48 Z=8 X=-50 Y=-587=28

Giro angular esquerdo, 89 voxels

Contrastes dos grupos deméncia frontotemporal variante comportamental (DFTvc) amnéstico e ndo amnéstico. A cor
vermelha representa os clusters significativos com correcdo Family Wise Error para comparagdes multiplas e p <0,05
considerado significativo. As regides anatdmicas foram definidas com base no atlas estrutural de Harvard-Oxford. As
letras X, Y e Z representam, respectivamente, as coordenadas nos eixos latero-lateral, antero-posterior e supero-
inferior no espago do modelo MNI-152.

No contraste do grupo DFTvc amnéstico com o grupo DA, o grupo DFTve amnéstico
apresentou atrofia mais significativa das areas temporais adjacentes ao hipocampo bilateralmente,
bem como das regides insulares e do hemisfério cerebelar direito (Figura 13, painel A). Ja os
pacientes com DA apresentaram atrofia mais significativa do hipocampo, polo frontal e giro
angular esquerdos, quando comparados aos DFTvc amnésticos (Figura 13, painel B). Finalmente,
o grupo DFTvc ndo-amnéstico apresentou atrofia mais significativa do giro temporal médio do
que os DA (Figura 14, painel A), enquanto o grupo DA se caracterizou por maior atrofia do que
os DFTvc nao-amnésticos de hipocampos bilateralmente, giro parahipocampal, giro do cingulo e

polo frontal esquerdos (Figura 14, painel B).
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Figura 13. Contraste dos grupos DFTvc amnésticos e DA.

Painel A Painel B
Direito DFTvc amnésticos > DA DA > DFTvc amnésticos

ol o)

Cortex temporal fusiforme esquerdo, 442 voxels Cortexinsularesquerdo, 370 voxels Hipocampo esquerdo, 636 voxels
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Glrotemporalmferlore polotemporaldlre1tos 143 voxels Cortex temporal fusiforme esquerdo 118 voxels
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Polo frontal esquerdo, 77 voxels
. . X=-14 Y=50 Z=24
Polo temporal esquerdo, 74 voxels Cerebelo direito
X=-44 Y=10 Z=-24 X=14 Y=-
’ “ ” .' ‘.

Hipocampo ¢ giroparahpocampal esquerdos, 583 voxel
‘ M X=-18 Y=-34 Z=-

Giro angular esquerdo, 68 voxels
X=-54 Y=-58 7=22

Polo temporal esquerdo, 64 voxels
X=-34Y=12 7=-42

Contrastes dos grupos deméncia frontotemporal variante comportamental (DFTvc) amnésticos e doenga de Alzheimer (DA). As
cores vermelha e azul representam os clusters significativos com corre¢do Family Wise Error para comparagdes multiplas e p
<0,05 considerado significativo. As regides anatomicas foram definidas com base no atlas estrutural de Harvard-Oxford. As letras
X, Y e Z representam, respectivamente, as coordenadas nos eixos latero-lateral, antero-posterior e sipero-inferior no espaco do
modelo MNI-152.

57



Figura 14. Contraste dos grupos DFTvc ndo-amnésticos e DA.

Painel A Painel B (cont.)

Direito DFTvc nao-amnéstico > DA DA > DFTvcnao-amnéstico

XYY

Giro temporal médio, 50 voxels ) )
X=54 Y=-1.5 Z=32 Giroparahipocampalesquerdo, 148 voxels

X=-24 Y=-24 7=-30

Painel B

A > DFTvcnao-amnéstico il | $

Hipocampo esquerdo, 131 voxels

Hipocampo direito, 273 voxels X=-26 Y=-34 7=-2

X=28 Y=-26 7=-4

-
Polofrontal esquerdo, 58 voxels

Cingulo esquerdo, 265 voxels X=-18 Y=50 Z=-26
X=-2 Y=-44 7=-18

Contrastes dos grupos doenga de Alzheimer (DA) com deméncia frontotemporal variante comportamental (DFTvc) ndo-
amnésticos. As cores vermelha e azul representam os clusters significativos com correcdo Family Wise Error para
comparagdes multiplas e p <0,05 considerado significativo. As regides anatomicas foram definidas com base no atlas
estrutural de Harvard-Oxford. As letras X, Y e Z representam, respectivamente, as coordenadas nos eixos latero-lateral,
antero-posterior e stpero-inferior no espago do modelo MNI-152.

Discussao

Pacientes com DFTvc com e sem comprometimento da memoria episddica tiveram padrdes
diferentes de atrofia cerebral, que foram diferentes dos padrdes de atrofia dos pacientes com DA.
Os pacientes com DFTvc amnésticos apresentaram mais atrofia nas regides peri-hipocampais e
parietais do que os DFTvc ndo-amnésticos, semelhante ao padrao de hipometabolismo descrito em
estudo anterior (Fernandez-Matarrubia et al., 2017). Além disso, os DFTvc amnésticos tiveram
mais atrofia das regides peri-hipocampais, da insula e do cerebelo do que pacientes com DA. Esses
resultados sustentam o fato de que diferenciar clinicamente DFTvc de DA com base apenas no
comprometimento da memoria episodica e atrofia do lobo temporal medial pode ndo ser adequado.
A identificacdo de outros padrdes de atrofia, além do lobo temporal medial, pode ser mais util,

como por exemplo a escala de atrofia posterior e a escala orbitofrontal. De fato, um estudo anterior
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mostrou que essas escalas funcionavam melhor para diferenciar DA de DFTvc comcomprovagao
anatomopatologica (Harper et al., 2016).

Pacientes DFTvc amnésticos tiveram mais atrofia cerebelar e insular do que pacientes com
DA, chamando a atengdo para o possivel papel dessas estruturas na disfuncdo da memoria
episddica na DFTvc. J& foi demonstrado que a atrofia cerebelar em pacientes com DFTvc se
correlacionou com a atengdo e o desempenho da memoria operacional (Chen et al., 2018), etapas
importantes para o processamento da memoria episddica. Ja o papel da insula esquerda na memoria
episddica foi sugerido em um estudo que encontrou ativagdo insular esquerda durante testes de
memoria episddica em pacientes com esclerose hipocampal direita (Sidhu et al., 2013). Explorar
ainda mais o papel do cerebelo e da insula na disfuncdo da memoria episddica em pacientes
amnésticos com DFTvc pode revelar novos mecanismos de disfun¢do da memoria episddica nessa
condigao.

De acordo com um estudo prévio (Dermody et al., 2016), encontramos que a atrofia dos
hipocampos bilaterais se correlacionou a disfun¢do da memoria episddica tanto em pacientes com
DFTvce como DA. Porém, diferentemente de outros estudos (Bertoux et al., 2018; Frisch et al.,
2013; Hornberger et al., 2012; Irish et al., 2014; Pennington et al., 2011), ndo encontramos
correlagdo entre comprometimento de memoria episddica e atrofia frontal em pacientes com
DFTvc. Uma possibilidade para explicar essa divergéncia ¢ o fato de que, no nosso estudo, usamos
uma mascara que restringiu as analises aos voxels previamente relacionados a desempenho em
testes de memoria episoddica, que tem poucos voxels nas regides frontais. Outra possibilidade ¢ a
caracteristica do teste de memoria de figuras da BCB em que evocacdo tardia parece ser mais
especifica de fun¢des hipocampais, e menos de funcdes frontais.

Também corroborando um achado anterior (Bertoux et al., 2016b), ndo identificamos
correlacdo entre a disfuncdo da memoria episddica e disfungdo executiva em pacientes com
DFTvc, tanto amnésticos como ndo-amnésticos. Esse achado € relevante no sentido de mostrar que
nem sempre pacientes com comprometimento de memoria episodica tém disfunc¢io executiva, eo
déficit de memoria episddica na DFTvc pode ser devido a disfungao nos processos de codificacao
e armazenamento nao dependentes de fung¢des frontais.

Curiosamente, encontramos que a disfungdo da memoria episddica se correlacionou com o
comprometimento do reconhecimento do medo no grupo DFTvc amnéstico, mas ndo no ndo-

amnésico. Uma possivel explicagdo poderia ser que o grupo DFTve amnéstico apresente maior
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atrofia da amigdala, estrutura importante para o reconhecimento do medo (Adolphs, 2010; Adolphs
et al., 2005), embora ndo tenhamos encontrado atrofia da amigdala na comparagdo dos grupos
DFTvc amnéstico com 0 ndo-amnéstico.

Esse estudo tem pontos fortes e limitagdes. Os pacientes foram bem caracterizados
clinicamente e um subconjunto deles teve o diagndstico confirmado por biomarcadores de DA. As
limita¢des incluem o pequeno numero de participantes, especialmente quando dividimos o grupo
DFTvc em amnéstico e ndo-amnéstico. Além disso, a sindrome da DFTvc ¢ causada por uma
variedade de patologias, mas ndo tivemos acesso ao diagnostico patologico definitivo e ainda é
impossivel determinar a patologia subjacente in vivo.

Outra limitagdo foi a falta de andlise genética, o que nos impediu de determinar se as
diferencas encontradas nos padrdes de atrofia de DFTve amnéstico e ndo-amnéstico poderiam estar
associadas a um perfil genético especifico, como a expansdo C9orf72. Um estudo anterior
constatou que, em pacientes com DFTvc com expansdo CYorf72, os correlatos neurais da
disfun¢do da memoria episddica estavam relacionados aos lobos frontal, temporal e parietal, em
oposicao aos pacientes com DFTvc esporadica, nos quais os déficits da memoria episodica estavam
relacionados a atrofia de regides pré-frontais mediais e temporais laterais e mediais (Irish et al.,
2013).

Estudos futuros em amostras maiores e, eventualmente, com confirmacdo genética e
neuropatoldgica poderdo ajudar a entender se esses achados podem ser generalizaveis ou se sdo
especificos de uma determinada mutacdo ou patologia da DLFT. Finalmente, nossos resultados
corroboram a necessidade de se desenvolver biomarcadores especificos para a DFTve, nao

baseados no comprometimento da memdoria episddica e na auséncia de atrofia medial temporal.
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Consideracgoes finais

Os dois estudos permitiram identificar que a relagdo entre a memoria episodica e seus
correlatos neurais pode ser moldada por fatores extrinsecos e intrinsecos.

Primeiramente, o nivel educacional parece exercer um papel na relagdo hipocampo-
memoria episddica de forma que, quanto maior a escolaridade, maior € a correlagao entre o volume
do hipocampo e o desempenho na evocagdo tardia da BCB. Esse achado foi replicado em uma
populacdo de idosos saudaveis sem comprometimento cognitivo, publicado recentemente (O'Shea
et al., 2018), sugerindo que esse resultado parece ser generalizavel. Porém, essa associa¢do entre
nivel educacional e reserva cognitiva pode ndo ser linear (Bertola et al., 2019a). Além disso, o
carater transversal dos estudos ndo permite inferir relagdo causal, de forma que existem pelo menos
duas hipdteses para esses achados: (i) pessoas ja nascem com hipocampos maiores € por isso
alcangam maior nivel intelectual e consequentemente tém melhor memoria, (ii) o estimulo
cognitivo adquirido na escola permite o desenvolvimento de mais conexdes hipocampais,
aumentando o seu volume e levando a melhor desempenho em testes de memoria episodica. Essa
ultima hipotese pode ser corroborada por estudos que mostram que o hipocampo pode aumentar
de volume se exposto a estimulos cognitivos. Um estudo mostrou que o volume dos hipocampos
de estudantes de Medicina aumentou no periodo de seis meses de estudos intensos para a
preparacao para a prova de titulo (Draganski et al., 2006). Porém, o exato mecanismo pelo qual o
nivel educacional pode eventualmente aumentar o papel do hipocampo na memoria episddica
devera ser elucidado com estudos longitudinais de RM funcional avaliando a conectividade
hipocampal antes e apds algum tempo de escolarizagao.

Por fim, condi¢des neurodegenerativas podem comprometer a memoria episddica afetando
os hipocampos e esses déficits parecem ndo ser totalmente explicados por disfuncdo executiva.
Pacientes com DFTvc com perfil amnéstico tém atrofia na insula esquerda, cerebelo e polo frontal
esquerdo quando comparados aos DA, também amnésticos. Isso sugere que, além dos hipocampos,
outras regides parecem estar envolvidas no déficit mnéstico da DFTve, chamando atengdo para o
possivel papel de estruturas extra-hipocampais como a insula e o cerebelo na memdria episddica
nessas situagoes.

Estudar como diferentes aspectos, ambientais e intrinsecos, podem interferir na relaciao
entre a memoria episodica e seus correlatos neurais pode ajudar a revelar importantes formas de

prevencao do declinio de memoéria causado por doengas degenerativas. Além disso, o estudo de
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pacientes com lesdes cerebrais e déficit de memoria associado fornece informagdes uteis para o

estudo das bases neurobioldgicas da memoria episodica.

Conclusoes

Podemos concluir que um aspecto extrinseco, o nivel educacional, e um aspecto intrinseco,
a presenca de doencas neurodegenerativas, no caso DA e DFTvc, podem modular a relacdo entre
a memoria episodica e seus correlatos neurais. Nossos resultados sugerem que o nivel educacional
exerce um papel moderador na relagdo entre o hipocampo e a memoria episodica, de forma que,
quanto mais tempo um individuo passa na escola formal, mais forte ¢ a correlagdo entre ovolume
do hipocampo e a memoria episddica. Além disso, identificamos também que a DA e a DFTvc, de
acordo com seus padrdes distintos de atrofia, podem afetar a memoria episddica independente da
disfuncdo executiva, chamando a atencdo para o papel de estruturas extra-hipocampais, como o

cerebelo e a insula, na memoria episodica.
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According to the cognitive reserve theory, intellectual stimuli acquired during life can
prevent against developing cognitive impairment. The underlying cognitive reserve
mechanisms were underexplored in low-educated individuals. Because episodic
memory impairment due to hippocampal dysfunction is a key feature of Alzheimer’s
dementia (AD), we sought to look at a possible cognitive reserve mechanism by
determining whether few years of education moderated the relationship between the
hippocampal volumes and the episodic-memory scores. The sample was composed
by 183 older adults, 40.1% male, with the median age of 78[76,82] years and the
median years of education of 4[2,10] who had undergone an episodic-memory test
and a 3-Tesla MRI scan to access the hippocampal volumes. Overall, 112 were
cognitively healthy, 26 had cognitive impairment-no dementia (CIND) and 45 had
dementia. We used multiple linear regression to assess whether the interaction between
years of education and each hippocampal volume significantly predicted the episodic-
memory scores’ variance, controlling for cognitive diagnosis and nuisance variables. The
interaction term with the left hippocampus (8 = 0.2, p = 0.043, Cl = 1.0, 1.4), but not
with the right (3 = 0.1, p = 0.218, Cl = 0.9, 1.2) significantly predicted the variation on
memory scores. The mechanism by which the left hippocampus seems to play a more
important role on memory processing in more educated individuals needs to be further
investigated and might be associated with a better use of mnemonic strategies or higher
hippocampal connectivity. Because the sample’s median years of education was four,
which corresponds to primary school, we may infer that this level might be sufficient to
contribute for building cognitive reserve.

, neuroimaging

.
Y, hipp P

Keywords: education, cognitive reserve, aging, epi

INTRODUCTION

Preventive interventions are becoming relevant as useful strategies to contain the rising dementia
rates, given the constant failures of disease-modifying trials targeting Alzheimer’s dementia (AD).
Preventive interventions should target specific mechanisms and prioritize modifying known risk
factors like low education, that accounts for 19% of the AD’s crude population attributable risk
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(Norton et al., 2014). To develop strategies that will harness
education as a preventative tool, we need to better understand
the protective mechanisms of education. Cognitive reserve, a
framework created to study those mechanisms (Stern, 2016), has
the educational attainment as one of its main components. Some
proposed underlying mechanisms are the development of better
cognitive abilities (Nitrini et al., 2005; Opdebeeck et al., 2016;
Stern, 2016) and a lesser cognitive impairment than expected
due to cerebrovascular lesions (Farfel et al., 2013; Vaque-Alcazar
et al.,, 2016), hippocampal atrophy (Murray et al., 2011) and
amyloid pathology (Roe et al., 2008; Wirth et al., 2014) by more
educated individuals. Other mechanisms are related to building
brain reserve, supported by studies showing that the higher
the education the larger the brain volumes, more connectivity
between brain regions, the lower rate of hippocampal atrophy
(Arenaza-Urquijo et al., 2013; Persson et al., 2016) and the more
efficient the brain activation during memory tests (Springer et al.,
2005; Bartrés-Faz et al., 2009).

However, most studies investigating the mechanisms of
education as a cognitive reserve component have been conducted
in high-income countries. Nevertheless, more than 60% of people
with dementia live in low -and middle-income countries where
22-88% of the older adults are illiterate (UNESCO, 2016).
Therefore, unveiling mechanisms of cognitive reserve in low-
educated individuals can inform about the contribution of even
few years for building reserve.

Considering that the hippocampi are key structures for
episodic memory processing (Tulving, 2002; Sarazin et al,
2010) and that hippocampal dysfunction is a hallmark of AD
(Dubois et al,, 2010), we sought to look whether the years
of formal education would moderate the relationship between
hippocampal volumes and episodic-memory performance in a
sample of older adults with a wide range of educational levels,
from illiterate to college. We hypothesized that an increase in the
number of years of education would lead to a stronger association
between the hippocampal volumes and the episodic memory
scores, suggesting a potential mechanism of cognitive reserve in
the context of low educational attainment.

MATERIALS AND METHODS

Participants

The participants (n = 183) came from two studies conducted
in the Southeast region of Brazil, one from a tertiary memory
clinic (n = 47) and other from the community (n = 136) (see
Supplementary Data for details about the community-dwelling
participants). There was not a minimum of years of education to
be included in the study.

All participants were examined by a team of experienced
board-certified neurologists, geriatricians, and one psychiatrist
and they were divided into three cognitive groups: cognitively-
healthy, cognitive impairment-no dementia (CIND) and
dementia. The cognitively-healthy participants were functionally
independent and scored within expected by age and education
in the Brief Cognitive Battery (BCB) (Nitrini et al., 2004). The
participants in the dementia group were functionally dependent

and met the DSM-5 diagnostic criteria for dementia or major
neurocognitive disorder (APA, 2013). The participants in the
CIND group were functionally independent and performed
lower than expected in the BCB test, therefore they all had
objective cognitive impairment, most of them in the memory
domain. Functional independence was defined as a score less
than five in the Functional Activities Questionnaire (Pfeffer et al.,
1982).

The Ethics Committee of the Federal University of Minas
Gerais approved both studies and all participants, or their legally
authorized representatives provided written informed consent,
according to the principles of the Helsinki declaration.

Cognitive Evaluation

All participants underwent the Mini-Mental State Examination
(MMSE) (Folstein et al., 1975; Brucki et al., 2003) and the BCB.
The BCB is a visual-verbal episodic memory test that does not
suffer the influence of the educational level (Nitrini et al., 2004).
We used the free delayed-recall scores as surrogates of episodic
memory because of their ability to discriminate patients with
AD from CIND and cognitively-healthy (Nitrini et al., 2004;
Yassuda et al., 2017). Details about the BCB test are found in
Supplementary Data.

Neuroimaging

All participants’ scans were acquired in the same 3-Tesla Philips
scanner. The 3D-T1 images were acquired in a sagittal plane
(acquisition parameters in Supplementary Data) and were
preprocessed in SPM-12, segmented into gray, white matter
and cerebrospinal fluid, warped in the study-created template
and normalized to the Montreal Neurologic Institute space.
Bilateral brain regions important for memory processing and
often affected by Alzheimer’s disease (Karow et al., 2010) namely
the hippocampi, the inferior parietal and supramarginal gyri,
the posterior cingulate, the precuneus, the middle temporal,
the inferior temporal, the entorhinal, the parahippocampal, the
fusiform, and the middle frontal cortical regions were extracted
automatically using the Neuromorphometric atlas (Desikan et al.,
2006).

White-matter lesions volumes were automatically segmented
and quantified using the Lesion Segmentation Tool version
1.2.2 in SPM8 (Schmidt et al., 2012; Birdsill et al., 2014) based
on the fluid-attenuated inversion recovery images (acquisition
parameters in Supplementary Data).

Statistical Analyses

Between-cognitive groups differences in demographics and
clinical characteristics, that had non-normal distribution per
Shapiro-Wilk, were compared using Kruskal-Wallis. Differences
in the proportions of males were calculated with Chi-square.
Differences in the hippocampal volumes adjusted for total
intracranial volume (TIV), that had normal distribution per
Shapiro-Wilk, were calculated using one-way ANOVA.

The associations between hippocampal volumes and episodic
memory were calculated using univariate linear regression
considering the episodic-memory scores as the outcome and each
hippocampal volume (right and left) adjusting for TIV as separate
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predictors. Multiple linear regression models were adjusted for
age, years of education, gender, the cognitive diagnosis, the
MMSE, the BCB's learning phase scores, the sum of the other
brain regions extracted through the Neuromorphometric Atlas
and the volume of white matter lesions.

The moderator effect of years of education was tested
by adding the interaction term (years of education x each
hippocampal volume) as separate predictors in the multiple linear
regression models.

The level of significance was considered as p < 0.05 in two-
tailed tests. The analyses were conducted in the software Rstudio,
Version 1.1.414-©2009-2018.

RESULTS

Of the 183 participants, 40.1% (n = 75) were male, the
median age was 78[76, 82] years old and the median years of
education was 4[2, 10]. The years of education ranged from 0
to 20 years. Overall, 112 were cognitively healthy, 26 had CIND
and 45 had dementia. The hippocampal volumes followed a
continuum across the three cognitive groups: larger hippocampi
in cognitively-healthy participants (Left hippocampus =
1.5 £ 0.1 cm?, Right hippocampus = 1.6 & 0.1 cm?) followed
by participants with CIND (Left hippocampus = 1.4 & 0.1 cm?,
Right hippocampus = 1.5 + 0.1 cm?) followed by
participants with dementia, who had the smaller hippocampi
(Left hippocampus = 13 £ 01 cm? Right
hippocampus = 1.4 & 0.1 cm?; Table 1).

There was a positive and significant association between each
hippocampal volume and the episodic-memory scores. The left
hippocampus predicted 27.3% of the scores’ variance (8 = 5.5,
p < 0.001, CI =61.6, 893.1) and the right hippocampus predicted
185% (B = 4.1, p < 0.001, CI = 17.3, 239.0; Supplementary
Table 1). In the adjusted models, in which 72.9% of the episodic-
memory scores variance was explained by the model that
included the left hippocampus and 72.5% were explained by the
model that included the right hippocampus, the hippocampal
volumes alone were no longer significant predictors (8 = 1.0,

p=0.111,CI=0.8,9.6 for theleftand 8 = —0.1, p=0.827, CI = 0.3,
2.7 for the right; Supplementary Table 2).

In the models that included the interaction terms, the
term that included the left hippocampus was a significant
predictor of the episodic-memory scores’ variation (f = 0.2,
p = 0.043, CI = 1.0, 1.4), but the term that included the right
hippocampus was not significant (R = 0.1, p =0.218, CI = 0.9, 1.2;
Supplementary Table 3). To better visualize the moderator effect,
we plotted in a graph (Figure 1) the hippocampal volumes in
the X-axis and the episodic-memory scores in the Y-axis, adding
one line that fitted the association between these two variables
in participants who had less than four years of education and
other line that fitted the association amongst participants who
had 4 years or more. The fitted lines were calculated using the
Spearman correlation test.

DISCUSSION

In a sample of older adults with a median of 4 years of
formal education, which is the equivalent of primary school,
we found that the longer the participants stayed in school, the
stronger the association between the left hippocampal volume
and the episodic-memory scores suggesting a potential cognitive
reserve mechanism in this context. Because of this positive
association, we speculate that the mechanism underlying reserve,
in this case, is related to brain plasticity, denoting an increase
in hippocampal involvement in memory processing in more
educated individuals. Intellectual stimuli acquired in school
might have allowed synapses and connections to develop, leading
to higher hippocampal efficiency. This theory is supported by
the fact that more educated individuals make better use of
mnemonic strategies (Saczynski et al., 2007), which are thought
to rely upon hippocampal functioning (Maguire et al., 2003) and
to underlie more efficient memory processing (Bottiroli et al.,
2008). Although these are tempting explanations, they carry a
cause-effect association that our cross-sectional study was not
designed to answer. A bidirectional relationship, as proposed in a
previous study (Wenger and Lovdén, 2016), can also be driving

TABLE 1 | Demographics, clinical characteristics and hippocampal volumes by cognitive diagnosis.

Total n = 183 Cognitively healthy (n = 112) CIND (n = 26) Dementia (n = 45) p-value
Sex male (%) 43(38.4) 10 (38.5) 22 (48.9) 0.463
Age (years)'§ 78.0[76.0,81.2] 80.0 [78.2, 83.7] 77.0[72.0, 82.0] 0.004
Education (years) 1§ 40[3.0,82] 2.0[0.0, 4.0] 8.0 [3.0, 14.0] <0.001
MMSET? 26.5[24.0, 28.0] 21.0[17.0,24.5) 24.0 [20.0, 26.0] <0.001
BCB leaming*§ 23,0 [20.0, 25.0] 17.5[15.0, 21.5] 17.0 [15.0, 20.0] <0.001
BCB delayed recaltt§ 801[7.0,9.0] 6.0[5.0,7.0] 4.0[30,50] <0.001
Right hippocampus'? 1.6(0.1) 15002 1.4(0.2) <0.001
Left hippocampust? 1.5(0.1) 1402 1.3(0.1) <0.001
Volume of white matter lesions 5029.9 [1297.1, 11885.8] 6165.3 [2447.7, 20117.6] 1671.8 [277.9, 5489.1] <0.001

Age, education, the Mini-Mental State Examination (MMSE), the Brsf Cognitive Battery (BCB) learning, delayed recall scores and the volume of white matter lesions are
depicted in median finterquartie intervals] and the between-group differances were calculated using Kruskal-Wallis. The left and night hippocampal volumes are depicted
in mean (standard deviation) and the betwean-group differances were calculated using one-way ANOVA. The hippocampi volumes are corrected for the total infracranial
volume and are shown in cm®. CIND, Cognitive impairment-no dementia. tCognitively healthy compared with CIND, *Cognitively heaithy compared with Dementia, §

CIND compared with dementia.
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FIGURE 1 | Visualization of the interaction betwean years of education and hippocampal volumes explaining the variation on episodic memory scores. The whole
sample was split into those with less than four (red line) and those with four or more (grean line) years of education to better visualize the modarator effect of
education on the memory-hippocampal relationship. The fitted lines were calculated using the Spearman correlation test. In the muitiple regression models controlling
for age, years of education, gender, the cognitive diagnosis, the Mini-Mental State examination, the leaming phase of the memory test, the sum of other brain
regions important for memory procassing and the volume of white matter lesions, the interaction term was significant for the left, but not for the right hippocampus.

Interaction model (R%: 0.71): = 0.1, p=0.22, CI=0.9 10 1.2

our finding: In one direction, hippocampal efficiency predicts
learning ability and lead to further achievement in intellectual life
and in the other, cognitive stimulation result in a more efficient
hippocampal functioning.

In our study, we found the moderator effect of education on
the memory-hippocampal relationship to be significant only on
the left side. One possible explanation is that the intellectual
stimuli acquired in school is strongly related to writing and
reading, cognitive abilities that are more left lateralized (Dehaene
et al,, 2010; Dehaene et al., 2015). Even mental arithmetic,
an activity that is extensively trained in school and classically
related to the right hippocampus (Supekar et al., 2013), has
also been associated with increased connectivity in the left
hippocampus (Klein et al., 2018). Therefore, it seems that the
left hippocampus might be more stimulated in school-related
activities. However, this conclusion will be possible to draw
only in a study in which the school-related activities are better
controlled and homogenous. For instance, training in a foreign
language, that supposedly would be associated with left brain
changes, has been associated with an increase in the right
hippocampal volume in one study (Bellander et al., 2016) and an
increase in both hippocampi in another (Martensson et al., 2012),
reflecting the complexity of lateralization in learning language
abilities.

Our finding can also be interpreted as counterintuitive because
if an individual relies more on the hippocampus to process
memory, once it is affected by a neurodegenerative disease,
there is not much left as a reserve. In fact, contrary to our
findings, a previous study showed that the higher the baseline
intelligence measured at 20 years-old, the weaker the association

between hippocampal volumes and episodic-memory scores in
older adults (Vuoksimaa et al., 2013) suggesting that individuals
with more cognitive reserve depend less on the hippocampus,
which can be an advantage considering that this region is
amongst the first to be affected by AD. However, while in our
study low education was considered as less than 4 years, the
above-mentioned study considered low education as less than
12 years. We propose that different mechanisms might explain
the relationship between hippocampal volume and memory
processing at different levels of education. At very low levels
(e.g., less than 4 years), the hippocampal involvement in memory
is independent of formal education and may be more related
to inherited abilities (Van Petten, 2004). At intermediate levels,
(e.g., 4-8 years), education and other cognitive stimuli can play
a significant role in strengthening the hippocampus-memory
relationship, which is supported by studies associating cognitive
training with increasing in hippocampal volume (Draganski et al.,
2006; Taubert et al., 2012). After high-school, there may be less
of a relationship between additional improvement in memory
abilities and hippocampal efficiency. At this point, either other
brain regions may become more important in better memory
processing (Wenger and Lovdén, 2016) or there may be a
threshold of knowledge (e.g., mnemonic strategies) that improves
hippocampal efficiency and little is added to the relationship
with further education, so significant improvement cannot be
observed. Indeed, a previous study showed that the relationship
between cognitive performance and brain structure was more
influenced by education in the less educated group (mean 7
years of education) than in the more educated (mean 13 years)
(Mungas et al., 2009). Because of limitations in our sample size,
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we could not test this proposition that we hope to test it in future
research.

Including participants with dementia and a high burden
of white-matter lesions could have resulted in greater noise,
reducing our ability to investigate the hippocampus-memory
relationship, and may be considered a limitation of our
study. However, we controlled for the cognitive diagnosis
and the volume of white matter lesions in the regression
model; therefore, our findings can be considered independent
from these effects. Another limitation of our study is that
we did not account for other possible cognitive reserve
contributors such as occupational attainment and intellectual
engagement in leisure activities. However, because our final
models explained more than 70% of the variation on the
episodic-memory scores, adding those other cognitive reserve
components would be unlikely to significantly change our results.
Unfortunately, an important limitation of our study was that
we did not have information about the Intelligence Quotient
(IQ) and the socioeconomic status of all the participants.
People with lower educational levels probably had lower IQ
and came from a lower socioeconomic background which is
associated with worse nutrition and lack of access to adequate
health care, which can also influence brain health. Indeed,
it is difficult to disentangle the role of each component
of cognitive reserve on shaping the relationship between a
brain structure and a brain function. Although each aspect
might play an independent and additive role, we believe
that years of education is a reasonable proxy that reflect
the overall consequences of a brain that was not adequately
stimulated during childhood. Finally, another limitation of
our study is that we did not perform a deep evaluation
of the executive functioning of all our participants. It is
known that executive functioning plays an important role
on episodic memory processing through connections between
the hippocampus and prefrontal regions (Buckner, 2004;
Metzler-Baddeley et al., 2011). Therefore, in our study, we
cannot disentangle the executive functioning component of the
relationship between hippocampal size and episodic memory
performance.

Our findings shed light on a potential cognitive reserve
mechanism in the context of low education. Considering that
the hippocampi are thought to preserve their plasticity even
at later ages (Walhovd et al, 2016), developing preventive
strategies focused on improving the educational level by few
years may prevent the episodic memory impairment caused
by AD in some cases, which is particularly important for
underserved populations who have a low educational attainment
and are facing increasing rates of dementia (Ferri and Jacob,
2017).
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Health and Socioeconomic Inequities
as Contributors to Brain Health

Population aging will lead to a dramaticincrease in de-
mentia prevalence across the world. Dementia is the
most costly illness in the United States, with an esti-
mated yearly expenditure around $200 billion." Differ-
ences in rates of dementia among diverse populations
have garnered recent attention, and it is now accepted
that health and socioeconomic disparities are stronger
determinants than race or cultural identifiers of the dif-
ferences in dementia prevalence.2 While the leading risk
factors for dementia, including age and geneticrisk, are
not yet modifiable, a reasonable proportion of risks are
attributable to conditions that can be changed across an
individual's life span.® Dementia prevention depends on
actions that promote brain health. Access to quality edu-
cation, healthy diet, and the treatment of conditions
(such as diabetes, hypertension, and smoking) that are
major risk factors for developing dementia are not
equally available across different countries or even be-
tween different regions of the same country. There-
fore, health and socioeconomic disparities are contribu-
tors to brain health.

Dementia is more prevalent and occurs 10 years ear-
lier in low- and middle-income countries than in high-
income countries,* an example of disparities in socio-
economic conditions across countries contributing to
brain health. It is believed that this difference is a con-
sequence of a higher vulnerability to dementia of the
population living in low- and middle-income countries
because of conditions associated with low socioeco-
nomic status, such as barriers in access to formal edu-
cation and leisure activities, poor nutrition, poor living
conditions, and stress, that can negatively affect brain
health. Low educational attainment, for instance, is as-
sociated with higher risk of developing symptoms of de-
mentia and earlier symptom onset by up to 8 years.® In
turn, lower educational attainment has been linked to
poor diabetes control and worse cognitive perfor-
mance in the context of cerebrovascular lesions. Low so-
cioeconomic status in childhood is associated with
smaller hippocampal volumes, a higher burden of cere-
brovascular lesions,® and a higher prevalence of smok-
ing and obesity in adulthood.

Further examples of socioeconomic conditions con-
tributing to brain health include access to quality diet,
protection against head injuries, and exposure to stress-
ful situations. Consuming a healthy diet, for instance, is
implicated in preserving cognition.” A healthy diet, rich
in fruits, vegetables, whole grains, fish, and nuts, is not
easily accessible for people from a low socioeconomic
background because of its expense. Processed foods
high in sugar and saturated fats are cheaper and more
accessible. Head trauma is also linked to dementia risk.
Such injuries can be prevented with use of helmets that

are not widely available globally or equally enforced by
governments. Posttraumatic stress disorder, a conse-
quence of war, displacement, extreme poverty, and do-
mestic and sexual violence, has also been associated with
a higher risk of cognitive impairment.®

Low socioeconomic status explains a substantial
portion of the racial/ethnic and sex differences re-
ported in dementiarates.? In the United States, the high-
est dementia incidence is found among groups self-
identifying as African American or Native American, while
an intermediate risk is seen among groups of Latino
American groups compared with non-Hispanic groups.®
Accelerated rates of cognitive decline are seen among
African American individuals compared with older non-
Hispanic white individuals. Yet, statistical models that ad-
equately adjust for the social determinants of health find
minimal if any influence of race/ethnicity alone.?

A Pathway to Improve Brain Health

Through Addressing Social Disparities

The prevalence and incidence of dementia is reported
to be declining in high-income countries, probably ow-
ing to improved living conditions, access to health care,
andincreasing educational attainment.’® In contrast, the
global prevalence of dementia is expected to increase
over the next decades, with the steepest curves ascend-
ing in the low- and middle-income countries, where life
expectancy is increasing rapidly and inequity is com-
mon. To diminish the effect of health and socioeco-
nomic disparities on disproportional rates of dementia,
key actions are needed to effectively address inequity.

Afirst stepis to increase funding for research in the
area of dementia prevention. Inrecent years, increased
funding and augmented efforts dedicated to dementia
research led toimportant advances in understanding the
mechanisms, pathophysiology, and genetics of mul-
tiple dementia causes. Action is needed to also empha-
size preventive actions throughout the lifetime and to
encourage research needed to build a stronger scien-
tific evidence base to address inequities later in life and
minimize the effects of disparities not adequately ad-
dressed during childhood.

Second, policies developed to address dementia
should address the socioeconomic and health inequity
contributions to the disproportionalrisk of dementia. De-
mentia plans must prioritize actions to reduce inequi-
ties in prevention and care. Guaranteed access to early
and accurate diagnosis, medications, and equity in the
actions needed to diminish caregiver psychological and
financial burden must have high priority. Nonprofit or-
ganizations such as Alzheimer's Disease International and
the Alzheimer’s Association have worked closely with
stakeholders in many countries to implement demen-
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tia plans. Those organizations also play an important role by pub-
lishing comprehensive global dementia reports, supporting pa-
tients and caregivers, and funding training programs and research
focused on the role of prevention and socioeconomic disparities in
dementia.

Recommendations on the use of biomarkers in dementia, es-
pecially in clinical settings, should reflect the availability of these tools
in regions most affected by disease. While advances in biomarker
research, mainly for defining Alzheimer disease, have changed the
field of dementia research and care, they are inaccessible in many
regions of the world. Overstating the importance of costly biomark-
ers to define neurodegenerative diseases fortifies inequity and
propagates stigma for regions experiencing the greatest effects of
dementia.

Awareness of socioeconomic disparities in the disproportional
risk for dementia is critically important among all levels of society.
Clarity is undermined by the pervasive demand from funders to re-
port racial/ethnic statistics on enrollment into studies, even though
the wealth of evidence points to socioeconomic disparities as more
important factors than race/ethnicity. Individualsinvolved in the de-
livery of health care, including primary care physicians, neurolo-
gists, psychiatrists, geriatricians, nurse practitioners, policy mak-
ers, patient advocacy groups, and other stakeholders, must advocate

to reduce inequities in a path toward efficiently tackling the chal-
lenges associated with dementia in our society.

Creating programs to train a wide range of professionals to ad-
vocate for addressing inequities in brain health. To reduce the scale
and effects of dementia is a global challenge that can be addressed
by training programs that focus on a diverse range of professions be-
yond clinicians, involving broad sectors of society. One such pro-
gram, the Global Brain Health Institute, was recently established in
2015 with 2 founding sites at the University of California, San Fran-
cisco, and Trinity College Dublin (Ireland). Fellows come from di-
verse professional backgrounds, including health sciences, social sci-
ence, journalism, and the arts. While the fellows are characterized
by their diversity in origin, expertise, and research focus, all share a
novel values-based approach concentrated on Global Brain Health
Institute core values of authenticity, fairness, openness, respect,
courage and empathy.

All the sectors of society should be the proposed actors of
the suggested actions, not only the government and health care
professionals. An interprofessional approach to the global oppor-
tunities to augment brain health should be amplified focusing on
better understanding of the health disparities and addressing
inequities that contribute to brain health at an individual and soci-
etal level.
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