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1- ANTECEDENTES CIENTIFICOS

O conceito de memoria existe hd milhares de anos, mas o inicio de seu estudo
sistematico s6 se deu em 1880, com as pesquisas do psicologo alemdo Hermann
Ebbinghaus. Atualmente, a memoria ¢ um dos processos cognitivos mais estudados das
neurociéncias. A interacdo das emog¢des na memoria ¢ determinante para o
funcionamento adequado dos processos de memoria (Jaeger & Parente, 2007), no
entanto, essa relacdo durante a fase de envelhecimento, ainda ¢ pouco estudada.

Apesar da caréncia de pesquisas nessa area, importantes investigacdes tém
assegurado que contetidos emocionais melhoram a memoria de sujeitos saudaveis
(Cahill & McGaugh, 1995, 1998), com lesdo cerebral (Hamann, Cahill & Squire,
1997a) e amnésicos (Hamann et al, 1997b). Nota-se, ainda, que, no campo das emogdes
e memoria, ha uma nitida prevaléncia de pesquisas voltadas para a Doenca de
Alzheimer e uma caréncia de investigagdes na Doenga de Parkinson.

A Doenca de Parkinson ¢ considerada uma patologia neuroldgica bastante
complexa. Charcot fez as primeiras investigacdes sobre as alteracdes neuropsicologicas,
elas contribuiram para a descoberta de que além de sintomas motores, existem também
comprometimento da memoria, da funcdo visuo-espacial e de sintomas depressivos
(Morris, 2000).

As lesdes no sistema nervoso € o acometimento de estruturas subcorticais na
Doenga de Parkinson provocam alteragdes em diversos pontos das redes neurais que
variam tanto de intensidade quanto de extensdo, alterando assim as estruturas
envolvidas e desorganizando as conexdes. Os ganglios da base tém uma funcdo
importante na memoria de procedimento ¢ em habilidades da aprendizagem (Dong et
al., 2000), diferente do sistema utilizado na memoria declarativa, que envolve o lobo

temporal medial. Varios trabalhos demonstram que o corpo estriado dorsal — ntcleo



caudado e putdmen também tem uma relacdo estreita com a aprendizagem e memoria de
procedimento.

No plano afetivo, mudangas no humor e na emogdo sdo recorrentes na Doenga
de Parkinson. Dentre as mais comuns citamos, principalmente a depressdo, a apatia e a
ansiedade. Na depressdo, as estimativas variam de 30 a 60% (Cummings, 1992). Além
de perturbac¢des no humor, déficits moderados na percep¢do da prosddia emocional e
expressoes faciais também foram descritas (Blonder et al., 1991). O mecanismo preciso
para essas mudangas de variagdes emocionais ¢ desconhecido, mas esta provavelmente
relacionado a alteragdes de neurotransmissdo no sistema limbico (amigdala, striatum
ventral, cingulado anterior), regides corticais e subcorticais que sdo partes integrantes
do circuito fronto-estriatal e mesolimbico (Alexander et al., 1986).

Haé importantes relatos de que acometimento amigdalar na Doenga de Parkinson.
Em um estudo post-mortem limitado a casos de Doencga de Parkinson sem deméncia,
Harding et al (2002) encontraram redugdo significativa na densidade neuronal da
amigdala basolateral, acompanhada de uma importante perda de volume (20%). Através
de ressonancia magnética funcional, foram descritas, in vivo, alteragdes da ativagdo da
amigdala nos estagios iniciais da Doenca de Parkinson, alteragdes estas diretamente

ligadas ao status dopaminérgico.

No modelo dominante em neuropsicologia de Tulving (1972), a memodria ¢
organizada em cinco sistemas independentes: memoria episddica, memoria de trabalho,
memoria semantica, memoria perceptiva e memoria de procedimento. Este trabalho tera
como foco a memodria episddica, que ¢ classicamente avaliada com tarefas de

recordagdo livre, recordacdo com pistas ou através de tarefas de reconhecimento.

Reconhecimento pode ser baseado em dois processos distintos: Familiaridade e

Recordagdo. A familiaridade ¢ o sentimento de “conhecer” um item, sem se recordar de



informagdes do contexto episodico. Ja a recordagdo, ocorre quando o contexto da
informacgdo pode ser evocado. Este contexto pode se referir a aspectos espaciais da
experiéncia codificada, isto €, onde ou em que local algo foi aprendido, ou a aspectos
temporais da experiéncia codificada, isto ¢, quando ou em que momento algo foi
aprendido (Yonelinas, 2002). A recordagdo destes aspectos constitui essencialmente a

experiéncia da evocagdo de memorias episodicas (Tulving, 1972).

A distin¢do entre familiaridade e recordagdo, como dois sub-processos basicos e
distintos, foi estabelecida formalmente como modelo de duplo processamento
(Aggleton & Brown, 1999, 2006, Mandler, 1975; Tulving, 1985; Yonelinas, 2001,
2002). De acordo com dados da ampla revisdo feita por Yonelinas (2002), a
familiaridade e a recorda¢do tém bases neurofisiologicas distintas. O lobo medial
temporal ¢ importante para a memoria de longo prazo, na qual o hipocampo tem um
papel essencial. Nos arredores, a regido parahipocampal que abrange o cortex entorrinal,
perirrinal e parahipocampal parece sustentar os sinais de familiaridade (Aggleton &
Brown, 2006). As regides pré-frontais lateral e medial e a regido parietal também sdo
ativadas pela familiaridade e recordagdo (Yonelinas, Otten, Shaw, & Rugg, 2005).
Aggleton e Brown descrevem o modelo neural para a memoéria de longo prazo, onde o
sistema do cortex perirrinal destaca os itens de reconhecimento baseado em
familiaridade, e um sistema separado envolvendo hipocampo suporta a recordagdo de
contextos associados. Simons et al (2005) relataram que danos no cortex pré-frontal
exercem influéncia no desempenho do processo de recordagdo, enquanto esta relagcdo
ndo ¢ evidente no que tange a familiaridade.

Um dos processos que modulam a codificacdo, retencdo e evocacdo de
memorias € a emog¢do. Schachter & Singer (1962) propuseram uma concepgao dita

“bifatorial” de relagdo entre emocao e cogni¢do, onde a situagdo emocional provocaria



uma excitacao fisica e uma “etiqueta cognitiva” que serviria de identificador/marca: a
emocdo seria, desta forma, constituida pela integragdo desses dois componentes.
Mandler (1975) aborda a questdo das emocgdes, e também faz a ligacdo estreita entre
emocdo e atividade cognitiva. Kitayama et Howard (1994), acrescenta que a emocgao
faria mais do que mobilizar os recursos cognitivos, ela os amplificaria. Davidson &
Ekman (1994), em seus trabalhos, consideraram a emog¢do como uma reacdo aguda e
breve, provocada por um estimulo especificamente conhecido, e caracterizado por um
conjunto coerente de respostas cognitivas e fisiologicas. Cimino (1991) afirma que
nossas capacidades cognitivas interagem com as emocgodes. Ele explica que o circuito
amigdalar seria responsavel pela codificacdo de eventos emocionais (ver também
McGaugh, 1966; 2000). Cuervo (2003) diz que a recuperacdo de lembrangas se faz
geralmente com varios fatores, incluindo a emogao e o humor associadas ao evento.
Para compreender mais profundamente de que forma a emocao afeta a memoria,
o modelo mais aceito propde que experiéncias afetivas sdo caracterizadas em um espago
bidimensional onde h4 a dimensdo de Valéncia, ou seja, se o estimulo ¢ descrito como
agradavel/positivo ou desagradavel/negativo, e o Alerta que corresponde a um nivel de
excitagdo sentida, ou seja, calmo ou agitado. Essas varidveis podem exercer um impacto
significativo em tarefas cognitivas. Para tarefas de memoria, as performances mnésicas,
sdo significativamente mais altas para estimulos de Valéncia positiva ou negativa do
que para os de Valéncia neutra (MacKay et al 2004). Valéncia e alerta tém efeitos
dissociaveis nos processos neurais engajados durante a exposi¢do aos estimulos.
Pacientes com danos na amigdala ndo demonstram modulacdo da ateng¢do por alerta
emocional, essa informacdo mostra a evidéncia de que a amigdala tem papel
fundamental na mediacdo da atencdo seletiva para estimulos emocionais. Segundo
Cahill et al (1994), a quantidade de ativagdo na amigdala e no hipocampo esta

relacionada durante a codificacdo de palavras alertantes.



Diante disso, as lesdes no circuito amigdalar suprimem ou reduzem o medo ¢ a
resposta de alarme (Angrilli et al., 1996). A emog¢do através da amigdala pode
influenciar codificagdo, atengcdo e percep¢do e consequentemente a memoria. O
problema de pesquisa proposto ¢ justamente investigar se pacientes com Doenca de
Parkinson com diferentes perfis cognitivo e psiquiatrico apresentam desempenho
prejudicado em relagdo a individuos saudaveis quanto a recorda¢do de informagdes
emocionais. Isto ¢, devido aspectos anatomicos desta doenga, a vantagem de memoria
para informagdes emocionais tipicamente encontradas em sujeitos saudaveis, ndo seria
evidenciada em individuos com doenga de Parkinson.

2- RELEVANCIA E JUSTIFICATIVA

A estimativa da expectativa de vida dos brasileiros, bem como de toda a
populacdo mundial, vem aumentando ano a ano, em especial devido ao avango de areas
ligadas a saude e a tecnologia (OMS). Com isso, ha também um aumento da prevaléncia
de doencas neurodegenerativas, mais tipicas do envelhecimento. Sendo assim, ¢
importante desenvolver estudos que possam incrementar a compreensao dos sintomas e
suas possiveis consequéncias, para que assim, novas estratégias para tratamento e
manutencdo da qualidade de vida sejam desenvolvidas. Existem importantes estudos
que avaliam a memoria emocional na Doenca de Alzheimer e na Deméncia
Frontotemporal (Kumfor et al., 2014), porém estes estudos sdo escassos para a Doenca
de Parkinson. Neste sentido, os resultados desta pesquisa podem contribuir para uma
melhor identificagdo do perfil neuropsicoldégico na Doenca de Parkinson, gerando
informagdes que possam colaborar no desenvolvimento de novas intervencgdes
terapéuticas, na intencdo de amenizar o impacto dessa doenca, que dentre outras coisas,

provoca o afastamento da vida social e interfere na qualidade de vida dos pacientes.



3- OBJETIVOS
3.1- OBJETIVO GERAL
Investigar a influéncia da emog¢do na memoria para informagdes de contexto

temporal em pacientes com Doencga de Parkinson.
3.2- OBJETIVOS ESPECIFICOS

I) Verificar se a valéncia e o alerta de um estimulo afetam a habilidade de
localizar o momento no qual ele foi previamente encontrado, considerando os
componentes recordacdo e familiaridade.

IT) Avaliar o desempenho no teste de memoria temporal e sua relagdo com a
atrofia de diferentes regides cerebrais causadas pela Doenca de Parkinson.

IIT) Analisar se os niveis das alteragdes de memoria episddica relacionam-se
com a gravidade de prejuizo cognitivo e/ou sintomas depressivos na Doenca de
Parkinson.

4-  METODOS
4.1- AMOSTRA

O projeto de pesquisa em questdo foi elaborado em colaboracdo com o projeto
de pds-doutorado ja em vigor intitulado Sintomas ndo motores na doenga de Parkinson:
estudo da associa¢do de parametros cognitivos e comportamentais com biomarcadores
de imagem e moleculares do Laboratorio Interdisciplinar de Investigagdo Médica da
UFMG.

A estimativa é que o estudo seja realizado com cerca de 96 pacientes
diagnosticados com Doenca Parkinson conforme os critérios do banco de cérebros do
Reino Unido (Hughes et al, 1992). Os pacientes serdo recrutados no Ambulatorio de
Distarbios do Movimento do Servigo de Neurologia do Hospital das Clinicas da UFMG.
E importante salientar que os pacientes com Doenca de Parkinson podem (I) nio ter

diagnéstico de deméncia ou depressao, (II) ter deméncia associada, (III) ter Doenca de



Parkinson com depressdo associada. Além disso, serd incluido no estudo um grupo de
individuos controle pareados aos pacientes em relacdo a idade, género, escolaridade.

Todos os participantes da pesquisa serdo submetidos a avaliacdo clinica para
verificagdo da presenga de comorbidades, tratamentos e uso de medicamentos. Doencas
neuroldgicas e/ou neurodegenerativas (exceto Doenga de Parkinson para grupos de
pacientes) serdo considerados critérios de exclusao.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (COEP) da UFMG sob
protocolo CAAE-0417.0.203.000-11. Todos os participantes, ou seus acompanhantes
quando apropriado, assinardo o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
antes de serem incluidos na pesquisa.

4.2 - INSTRUMENTOS
4.2.1 - EXAMES DE NEUROIMAGEM

O método “Voxel Based Morphometry” (VBM) serd usado para: 1) contrastar
(comparar) volumes de substincia cinzenta entre pacientes portadores de Doenga de
Parkinson e individuos controles e 2) avaliar as correlagdes entre a densidade de
substancia cinzenta e as dosagens de biomarcadores séricos ou no liquor. As imagens de
substancia cinzenta processadas serdo usadas para as andlises estatisticas, que
consistirdo de: 1) andlise de comparagdo de grupos (Doenga de Parkinson versus
controles) e 2) regressdo multipla entre os volumes de substincia cinzenta e os
biomarcadores séricos e no liquor. Os fatores idade e escore cognitivo serdo integrados
na analise como fatores interferentes, a fim de aumentar a especificidade dos resultados
encontrados. Os dados também serdo normalizados de acordo com o volume total de
substancia cinzenta de cada individuo. Uma andlise em regido de interesse (com o

programa MarsBar, da toolbox SPM) complementard a analise.



4.2.2 - 1APS

O IAPS International Affective Picture System (Lang, Bradley, & Cuthbert,
1999), normatizado no Brasil por Lasaitis et al., (2004), ¢ o mais completo conjunto de
estimulos para induzir estados emocionais em laboratdrio. Este instrumento permite um
controle preciso sobre o momento e a duracdo da exposi¢cdo; ele ¢ composto por
centenas de imagens de diversos aspectos da vida real, em cores e com boa resolugdo,
capazes de induzir os mais variados estados emocionais. Os estimulos do IAPS sao
classificados subjetivamente através do Self-Assessment Manikin (SAM), instrumento
desenvolvido por Lang em 1980 que inclui cinco caracteres ou figuras para cada
dimensao.

Os estimulos desta pesquisa serdo compostos de 60 imagens retiradas do IAPS.
15 imagens positivas, 15 negativas e 15 neutras serdo utilizadas como estimulo durante
a etapa de codifica¢do. Durante o teste, as 45 figuras serdo apresentadas entremeadas de
15 imagens ndo apresentadas na codificacdo (5 de cada valéncia emocional). Figuras
selecionadas com base nas classificagdes normativas de valéncia e alerta criado por
Lang et al (1999).
4.2.3 - PARADIGMA DE DISCRIMINACAO DE LISTA

Durante a fase de estudo (Codificacdo), serdo sucessivamente apresentadas 3
listas com imagens positivas, negativas e neutras aos pacientes. Cada lista possuird 5
imagens de cada valéncia emocional, sendo que as mesmas serdo apresentadas em
ordem aleatoria dentro de cada lista. Cada imagem sera apresentada durante 3 segundos
na tela do computador, com um intervalo de 1 segundo entre estimulos. A apresentagdo
de cada lista sera separada por um intervalo de 3 minutos (incluindo a ultima lista).
Durante este intervalo, o experimentador dirigird uma conversa informal com os
pacientes, que ndo exigira esfor¢o cognitivo. O objetivo deste intervalo ¢ separar as

listas e retirar da memoria de trabalho as imagens previamente vistas.



Em cada lista, os participantes serdo solicitados a olhar cuidadosamente para
cada imagem para que ele possa reconhecé-la depois: eles ndo serdo informados que a
memoria para informagdo temporal serd testada, para que a informagdo temporal seja
codificada incidentalmente. Isto serd feito, porque descobertas prévias sugerem que a
influéncia da emocdo na memoria para informagdes contextuais podem, em alguns
casos, ser maximizadas por uma estratégia de codificagdo com muito esforgo
(D’Argembeau & Van Der Linden 2004).

A sessdo de teste, sera self-paced, ou seja, o tempo no qual as imagens serdo
apresentadas ird variar de acordo com a necessidade de cada examinando.
Serdo entdo avaliados: Memoria de Item, na qual os participantes devem indicar se cada
figura foi apresentada durante a fase de estudo ou se ¢ uma nova imagem. Caso afirmem
reconhecer a imagem, examinaremos a Memoria para Informagdo Temporal. Eles serdo
entdo solicitados a informar se a imagem foi apresentada na primeira, segunda ou
terceira lista. Ambas as respostas serdo registradas pelo examinador.
4.3- ANALISE DE DADOS

Os indices comportamentais utilizados para as andlises serdo os indices de
Memoria de Item, Memoria para Informag¢ao Temporal e Taxa de confianga, estimados
pela propor¢do de respostas para cada uma das condigdes experimentais. Os efeitos da
Memoria de item na taxa de recordacdo serdo avaliados pela andlise de variancia
(ANOVA) com os fatores do tipo de resposta (acertos / erros) e a ordem da lista
(primeira / segunda / terceira). A analise de confianca também serd realizada pela
ANOVA com os fatores do tipo de resposta e o reconhecimento da lista para cada nivel

de confianga.



5-  ANALISE CRITICA DA VIABILIDADE PRATICA DO PROJETO EM
TERMOS ETICOS E DE RECURSOS TECNICOS, HUMANOS E
FINANCEIROS

O projeto proposto fundamenta-se no fato de contar com a colaboragdo de um
projeto ja aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (COEP) da UFMG em execucio
com cerca de 96 pacientes com Doenca de Parkinson. As imagens que serdo utilizadas
do International Affective Picture System- 1APS, versdo normatizada para populagdo
brasileira por Lasaitis et al 2008, foram solicitadas e tiveram seu uso autorizado pelos
autores Bradley & Lang. Possui-se portanto, o banco de imagens necessario € o0s
computadores para desenvolver o paradigma de discriminagdo de lista. Os participantes
jé& estdo sendo avaliados com RNM do encéfalo no Laboratério Hermes Pardini, sob
supervisdo de colaboradores da pesquisa que possuem conhecimento acerca da andlise
de neuroimagem. Sendo assim, todos os requisitos e condi¢des necessdrias para a

execucdo de todas as fases da pesquisa proposta, experimentos, exames € analise dos

dados ja estdo disponiveis para a realizagdo da mesma.

6- CRONOGRAMA

MESES
ETAPAS| 2| 4| 6| 8| 10[ 12| 14| 16] 18] 20{ 22| 24| 26] 28| 30| 32| 34| 36] 38| 40| 42| 44| 46| 48
I’ YXXXXXXXXXXKX
3 YXXXXXXXXXXXXXNX
¥ XXXXXXXXXNX
§ XXX X

1* Etapa: Revisdo Bibliografica e programacao do paradigma
2% Etapa: Experimentos

3* Etapa: Analise dos Resultados

4? Etapa: Confeccao de Material de Divulgacao da Pesquisa
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