UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

INSTITUTO DE CIENCIAS BIOLOGICAS

POS-GRADUAGAO EM NEUROCIENCIAS

NATALIA ARAUJO SUNDFELD DA GAMA

MEMORIA EMOCIONAL NA ESCLEROSE LATERAL

AMIOTROFICA

Belo Horizonte

2020



NATALIA ARAUJO SUNDFELD DA GAMA

MEMORIA EMOCIONAL NA ESCLEROSE LATERAL AMIOTROFICA

Dissertacao apresentada ao Programa de Pos-Graduacdo Strictu Sensu em
Neurociéncias do Instituto de Ciéncias Biologicas da Universidade Federal de
Minas Gerais, como requisito parcial a obtencdo do titulo de Mestre em
Neurociéncias

Orientador: Prof. Dr. Antonio Jaeger

Coorientador: Prof. Dr. Leonardo Cruz de Souza

Belo Horizonte

2020



043

Gama, Natalia Aratijo Sundfeld da.
Memoria emocional na esclerose lateral amiotrofica [manuscrito] / NataliaAraujo
Sundfeld da Gama. — 2020.

59 f. :1il. ;29,5 cm.

Orientador: Prof. Dr. Antonio Jaeger. Coorientador: Prof. Dr. Leonardo Cruzde

Souza.
Dissertag@o (mestrado) — Universidade Federal de Minas Gerais, Instituto deCiéncias
Biologicas. Programa de P6s-Graduag@o em Neurociéncias.

1. Neurociéncias. 2. Esclerose Amiotrofica Lateral. 3. Memoria. 4. Emogdes. 1.

Jaeger, Antonio. II. Souza, Leonardo Cruz de. III. Universidade Federal de Minas
Gerais. Instituto de Ciéncias Bioldgicas. IV. Titulo.

CDU: 612.8

Ficha catalografica elaborada pela bibliotecaria Rosilene Moreira Coelho de Sa - CRB 6 - 2726




.‘.,.il'i-l. .

'_-',‘EI} RAL E;."-

g
"t-n.-‘u.ll"

.,
s
il
=]
a8

e L

Sty

R INGIPIT VITA NOIVA & » 8
1é;}ﬁ"'ﬂ ....... -‘;fnl
AT

LTI Y L

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
INSTITUTO DE CIENCIAS BIOLOGICAS
PROGRAMA DE POS-GRADUAGCAO EM NEUROCIENCIAS
FOLHA DE APROVAGCAO

Memoéria Emocional na Esclerose Lateral Amiotrofica

NATALIA ARAUJO SUNDFELD DA GAMA

Dissertacdo submetida a Banca Examinadora designada pelo Colegiado do Programa de Pés- Graduacao
em NEUROCIENCIAS, como requisito para obtencdo do grau de Mestre em NEUROCIENCIAS, 4rea de
concentragio NEUROCIENCIAS CLINICAS.

Aprovada em 10 de junho de 2020, pela banca constituida pelos membros:

Prof(a). Antonio Jaeger - Orientador

Universidade Federal de Minas Gerais

Prof(a). Dr. Leonardo Cruz de Souza

Universidade Federal de Minas Gerais

Prof(a). Paulo Caramelli

Universidade Federal de Minas Gerais

Prof(a). Laiss Bertola de Moura Ricardo

Universidade de S3o Paulo

Belo Horizonte, 10 de junho de 2020.

Documento assinado eletronicamente por Laiss Bertola de Moura Ricardo, Usudrio Externo, em
11/02/2021, as 12:03, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no art. 52 do Decreto
n2 10.543, de 13 de novembro de 2020.

il
€I &
assinatura L
eletrénica




' seil

assinatura

‘ eletrénica

=

5

Documento assinado eletronicamente por Antonio Jaeger, Professor do Magistério
Superior, em 11/02/2021, as 13:57, conforme horario oficial de Brasilia, com
fundamento no art. 52 do Decreto

n2 10.543, de 13 de novembro de 2020.

i
sel
assinatura
eletrénica

=

&

Documento assinado eletronicamente por Paulo Caramelli, Membro de comité,
em 15/02/2021, as 09:12, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no
art. 52 do Decreto n? 10.543,

de 13 de novembro de 2020.

ji
sel
assinatura
eletrbnica

o

&

Documento assinado eletronicamente por Leonardo Cruz de Souza, Membro, em
15/02/2021, as 09:27, conforme horério oficial de Brasilia, com fundamento no art.
52 do Decreto n? 10.543, de

13 de novembro de 2020.

A autenticidade deste documento pode ser conferida no site
https://sei.ufmg.br/sei/controlador_externo.php?acao=documento conferir&id_org
ao_acesso_externo=0, informando o cédigo verificador 0565762 e o cddigo CRC
A784AD5D.

Referéncia: Processo n? 23072.207201/2021-21

SEI n? 0565762



Moinhos

“Nas noites em que ndo durmo
com a cabega quase em paranoia
atiro-me nas aguas da memoria

para emergir do inferno noturno

Reviajo a lugares marcantes
refalo com grandes amigos
ressinto amores antigos

regozo a vida como antes

E, nesse mergulho profundo
no curso das horas bem gozadas
constato que as aguas passadas

movem os moinhos do meu mundo”

Alessandro Uccello (in memorian), poeta e portador de ELA



AGRADECIMENTOS

Agradeco aos meus pais, Simone € Marco Antonio, pelo amor incondicional e por todos os

esfor¢os que me permitiram chegar até aqui.

Aos meus queridos e amados avos, Cristina e Marco Aurélio, por toda dedicagdo, cuidado
e suporte e aos meus irmaos, Caroline, Jennifer e Arthur, por compreenderem todos os fins

de semana, feriados e datas comemorativas em que eu nao pude estar presente.

Ao meu parceiro da vida Bruno por segurar a minha m@o hd mais de uma década e por

sempre acreditar em mim, at¢ mesmo quando eu nao acredito.

As minhas queridas amigas de infancia, do ensino médio, da republica e do curso de

psicologia pela escuta cuidadosa, lealdade e incentivo.

Ao meu orientador Prof. Dr. Antonio Jaeger por ter me acolhido tdo bem e por todo
conhecimento compartilhado e ao meu coorientador Prof. Dr. Leonardo Cruz de Souza, por

ter se tornado meu maior exemplo de sabedoria, gentileza e humildade.

Aos colegas do Laboratério de Memoria e Cognicdo, principalmente ao Me. Weslley
Santos, pela infinita paciéncia em me ajudar e aos meus queridos alunos de iniciacao
cientifica, Rodrigo Caetano e Fernanda Vasconcellos, por terem sido tdo dedicados a este
trabalho. A toda equipe do Ambulatorio de Doengas Neuromusculares e do Grupo de
Neurologia Cognitiva ¢ do Comportamento da UFMG e da USP por toda cordialidade e
abertura. Ao Prof. Dr. Marcelo Maroco Cruzeiro pela contribui¢ao essencial a condugao

deste trabalho e a Capes pela bolsa de estudos concedida.



Aos professores que me inspiraram na graduacao e na poés graduacao, em especial ao Prof.
Dr. Joao Vinicius Salgado e a Profa. Dra. Laiss Bertola, por toda contribuicdo e

generosidade no inicio da minha trajetoria académica.

Por tltimo, mas nao menos importante, meu profundo agradecimento a todos os pacientes
e seus familiares, por terem tornado essa pesquisa possivel e por tantos ensinamentos sobre

resiliéncia e fé. Aos participantes do grupo controle também reitero meus agradecimentos.



Resumo

Objetivo: A Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA) € uma doenga neurodegenerativa classificada
em esporadica (ELAe) ou familiar (ELAf). A ELA familiar tipo 8 ¢ uma desordem autossémica
dominante ligada a mutacdo p.P56S do gene da VAPB. O objetivo deste trabalho foi avaliar a
memoria de reconhecimento para imagens de valéncia positiva e negativa em pacientes com
ELAe e ELAS, bem como comparar a cogni¢do global e o reconhecimento de faces emocionais
entre esses grupos. Método: A amostra foi composta por pacientes com ELAS (n=20, 13
homens, idade média de 51,4 + 8,48 anos e tempo médio de diagnostico de 42,6 + 49 meses),
ELAe (n=20, 8 homens, idade média de 55,4 = 9,7 anos e tempo médio de diagndstico de 31,9
+ 46,7 meses) e grupo controle (n=20; 9 homens, e idade média de 56,9 + 9 anos). Os grupos
clinicos e os controles foram pareados por idade e anos de escolaridade. Os participantes foram
submetidos a uma avaliacdo psiquiatrica (Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressdo) e
neuropsicologica, composta por uma tarefa experimental de memoria emocional e pelos
instrumentos Mini Exame do Estado Mental, versdo brasileira e revisada da Addenbrooke’s
Cognitive Examination e o Teste de Reconhecimento de Emogdes Faciais. Resultados: Os
grupos ELA8 e ELAe tiveram desempenho significativamente inferior aos controles nas
medidas de cognicdo geral, mas ndo diferiram entre si. O grupo ELAe apresentou fluéncia
fonémica (letra P) e semantica (animais) inferior aos controles e reconheceu menos faces de
surpresa do que os demais grupos. Os grupos com ELA apresentaram um déficit significativo
na capacidade de reconhecer estimulos de valéncia positiva em comparagdo com estimulos de
valéncia negativa, padrdao que nao foi observado em sujeitos saudaveis. Esses déficits foram
correlacionados positivamente a fluéncia. Somente o grupo ELAS apresentou ansiedade média
clinicamente relevante. Conclusdes: As alteragdes cognitivas € emocionais parecem ser mais
proeminentes na ELAe do que na ELAS e o comprometimento no reconhecimento de imagens
positivas apresentado pelos dois grupos clinicos € consistente com o fato de que o
processamento de estimulos positivos depende de circuitos pré-frontais, os quais podem estar

comprometidos nessa doenga.

Palavras-chaves: Esclerose Lateral Amiotrofica, Memoria, Emog¢do, VAPB
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Abstract

Objective: Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS) is a neurodegenerative disease classified as
sporadic (ALSs) or familial (ALSf). Familial ALS type 8 is an autosomal dominant disorder
linked to the p.P56S mutation of the VAPB gene. The aim of this work was to evaluate the
recognition memory for positive and negative valence images in patients with ALSs (sporadic)
and ALSS, as well as to compare the global cognition and the recognition of emotional faces
between these groups. Method: The sample was composed of ALSS8 patients (n=20, 13 men,
mean age=51.4 + 8.48 years and mean time of diagnosis=42.6 = 49 months), ALSs patients
(n=20, 8 men, mean age of 55.4 £ 9.7 years and mean time of diagnosis of 31.9 &+ 46.7 months)
and control group (n=20, 9 men, mean age of 56.9 = 9 years). Patients and control were
matched for age and years of schooling. Participants underwent a psychiatric (Hospital Anxiety
and Depression Scale) and neuropsychological assessments, consisting of an experimental task
of emotional memory and the instruments Mini Mental State Examination, Brazilian version
and revised of Addenbrooke's Cognitive Examination and a Recognition Test of Facial
Emotions. Results: ALS8 and ALSs groups had significantly lower performance than controls
in the measures of general cognition, but did not differ between them. ALSs group was
impaired in phonemic fluency (letter P) and semantics (animals) compared to controls and
recognized fewer faces of surprise than the other groups. ALS patients showed a significant
deficit in the ability to recognize positive valence stimuli compared to negative valence stimuli,
a pattern that was not observed in healthy subjects. These deficits were positively correlated
with fluency. There was clinically relevant anxiety only in ALS8 group. Conclusions:
Cognitive and emotional changes seem to be more prominent in ALSs than in ALS8 and the
impairment in the recognition of positive images is consistent with the fact that the processing

of this valence depends on the prefrontal circuits, which may be involved in this disease.

Keywords: Amyotrophic Lateral Sclerosis, Memory, Emotion, VAPB
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1. INTRODUCAO

1.1 Esclerose Lateral Amiotrofica: Breve Historico

A Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA) ¢ uma doenca neurodegenerativa grave,
progressiva € incapacitante, caracterizada pela perda progressiva dos neurdnios motores
superiores e/ou inferiores (van Es et al., 2017). A primeira descri¢do da doenca foi realizada
em 1874 por Jean-Martin Charcot (1825-1893), renomado médico e cientista francés (Rowland
& Shneider, 2001). Na Franga, a ELA ¢ conhecida como “maladie de Charcot” e, nos Estados
Unidos, como doenga de Lou Gehrig, em homenagem ao jogador de beisebol que foi
diagnosticado com a doenca em 1939 (Zarei et al., 2015). Pierre Marie (1853-1940),
neurologista discipulo de Charcot, foi o pioneiro a questionar se, além das fun¢des motoras,
haveria o comprometimento de fungdes “psiquicas” na ELA (Katz, Dimachkie, & Barohn,
2015). Contudo, a presenga de déficits cognitivos s6 comecou a ser reconhecida pela literatura
europeia no inicio do século XX (Al-Chalabi & Hardiman, 2013). Em 1999, foi publicado um
dos primeiros estudos da caracterizagdo prospectiva do perfil cognitivo na ELA (Strong et al.,
1999). As evidéncias neuropsicologicas, genéticas e de neuroimagem atuais t€ém apoiado uma

sobreposi¢do entre a ELA e a deméncia frontotemporal (Al-Chalabi & Hardiman, 2013).

1.1.1 Epidemiologia

A ELA pode ser classificada como esporadica (ELAe), que corresponde a
aproximadamente a 90% dos casos, ou familiar (ELAf), que corresponde aos demais casos
(Kiernan et al., 2011). A incidéncia global anual da doenca ¢ de cerca de 1 a 2,6 casos por
100.000 individuos, e a prevaléncia ¢ de aproximadamente 6 casos por 100.000 (Mitchell &
Borasio, 2007; Talbott, Malek, & Lacomis, 2016). A maioria dos estudos demonstrou que hé
discreta maior incidéncia no sexo masculino do que no feminino (homem: 1:350; mulher:
1:400) na ELAe (Al-Chalabi & Hardiman, 2013; Kiernan et al., 2011; Logroscino et al., 2010),
enquanto que na ELAf a incidéncia parece ndo diferir entre os sexos (Kiernan et al., 2011). O
inicio dos sintomas na ELAe ocorre geralmente na meia-idade, por volta dos 50-60 anos, ¢
cerca de uma década anterior na ELAf. Além disso, ha relatos de formas juvenis de ELA, com

sintomas abaixo dos 25 anos (Cooper-Knock et al., 2012).
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Estudos populacionais fora da Europa sdo limitados, mas a literatura sugere uma
incidéncia menor da doenga em populacdes de ancestralidade miscigenada quando comparadas
com a populacao caucasiana (Chio et al., 2013). No Brasil, hd um estudo nacional clinico-
epidemioldgico (Dietrich-Neto et al., 2000) e alguns regionais (Prado Lde et al., 2016). No
estudo nacional, dados sobre 443 pacientes diagnosticados com ELA provavel ou definida de
acordo com os critérios de E/ Escorial foram analisados e 5,9% tinham histéria familiar. A
idade média do inicio dos sintomas foi de 52 anos para ELAe e de 47 anos para ELAf. Nao
foram realizadas outras analises comparativas entre os grupos de ELAe e ELAf (Dietrich-Neto
et al., 2000).

Em Minas Gerais, Prado e colaboradores (2016) realizaram um estudo transversal
descritivo em dois centros publicos de referéncia em Belo Horizonte. O estudo indicou maior
frequéncia da doenga em homens do que mulheres (1:0,75) e idade média de inicio da doenga
de 54,9 anos. Dos 68 pacientes avaliados, 7 apresentaram a forma familiar da doenga. Pacientes
com ELAf eram mais jovens e tiveram os primeiros sintomas anteriormente aos pacientes com
ELAe, semelhantemente ao que fora reportado por Dietrich-Neto et al (2000). Nenhum paciente

analisado nesse estudo recebeu diagndstico clinico de deméncia.

1.1.2 Fisiopatologia e Fatores Genéticos

A etiologia da ELA ndo ¢ bem definida, mas a literatura sugere que seja multifatorial.
Alguns mecanismos patogénicos tém sido reportados tais como o estresse oxidativo,
excitotoxicidade, neuroinflamacao, disfungdo mitocondrial, desregulagdo do transporte axonal,
entre outros (Kaur, McKeown, & Rashid, 2016). As formas familiares de ELA apresentam
padrdo autossdmico dominante em sua maioria. Atualmente, existem mais de 20 genes
identificados relacionados a ELAf. As muta¢des mais frequentemente relatadas entre casos
familiares sdao nos genes SOD! (superoxido dismutase), TARDBP (proteina de ligagdo ao DNA
TAR 43), FUS (proteina de ligacdo ao RNA FUS). A expansdo hexanucleotidea c9orf72
(expansdo intronica de hexanucleotideos G4C2) também ¢ causa genética de ELA (Alsultan,
Waller, Heath, & Kirby, 2016)

A ELA familiar tipo 8 (ELAS8) ¢ uma desordem autossomica dominante ligada a
mutacdo p.P56S do gene da VAPB mapeado no locus 20q13.3 (Nishimura et al., 2004). A
mutacdo VAPB foi identificada pela equipe da Profa Mayana Zatz, da Universidade de Sao
Paulo, em 2004, mas o quadro clinico ja era conhecido décadas antes. O fenotipo associado a

mutacao VAPB foi descrito pela primeira vez em 1962, pelo neurologista Nunjo Finkel (1926-
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1992), que estudou familias da Zona da Mata de Minas Gerais. A progressao dos sintomas da
ELAS ¢ mais lenta e a degeneragdo dos neurdnios motores inferiores ¢ mais evidente quando
comparadas com formas tipicas da ELA (Nishimura et al., 2004). Até o presente momento, nao
foi descrita associacdo da ELA8 a Deméncia Frontotemporal (DFT).

Em 2011, a descoberta da expansdo C9orf72 trouxe novas perspectivas para o campo.
A expansao repetida do C9orf72 explica 25% dos casos de deméncia frontotemporal familiar
(DFT), 37% das ELAf e até 88% dos pacientes familiares no espectro ELA - DFT (Renton et
al., 2011; Van Mossevelde, van der Zee, Cruts, & Van Broeckhoven, 2017). Um recente estudo
multicéntrico conduzido no Brasil (Cintra et al., 2018) identificou a expansao em 3,6% dos
casos de ELAe e em 11,8% dos casos de ELAf. No mesmo estudo, a expansdo c9orf72 foi
identificada em 17,6% dos casos de ELA-DFT esporadicos e em 50% dos casos de ELA-DFT

com antecedente familiar de doenca do neurdnio motor.

1.1.3 Manifestagdes Clinicas e Critérios Diagnosticos

A ELA ¢ caracterizada pela perda progressiva de neurdnios motores no encéfalo e na
medula espinal (van Es et al., 2017). Os neur6énios motores sdo responsaveis por inervar a
musculatura esquelética, e podem ser divididos em neurdnios motores superiores (NMS) e
neurdnios motores inferiores (NMI). Os NMS tém origem no cortex pré-motor, € os NMI se
originam no corno anterior da medula e nos nucleos dos nervos cranianos (Kanning, Kaplan, &
Henderson, 2010).

A diversidade de sinais e sintomas de NMI e NMS contribui para a heterogeneidade da
manifestagdo clinica da ELA. Sinais de acometimento de NMS incluem fraqueza, paresia,
espasticidade e hiperreflexia, podendo haver sinais patoldgicos, como sinal de Babinski. Sinais
relacionados aos NMI incluem fraqueza, atrofia muscular, hiporreflexia, fasciculagdes e outros
(van Es et al., 2017).

O inicio dos sintomas ocorre geralmente de forma focal e assimétrica (Kiernan et al.,
2011), e pode ser apendicular (66% dos casos) ou bulbar (33% dos casos) (van Es et al., 2017).
No inicio apendicular, o acometimento dos NMS e NMI comeca nos membros e, no inicio
bulbar, em territorios de inervacao bulbar, como a lingua (Kiernan et al., 2011; Van Es et al.,
2017). Os sintomas bulbares incluem disartria, disfagia, dificuldade na mastiga¢do e
hipersalivacao. O afeto pseudobulbar também pode ocorrer, sendo caracterizado como uma
manifestagdo inapropriada e incontrolavel do riso e do choro (Talbott et al., 2016). A ELA de

inicio bulbar afeta mais as mulheres e ¢ preditora de rapida progressdo por envolver musculos
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respiratorios (Salameh, Brown, & Berry, 2015). Os sintomas de envolvimento ventilatdrio
incluem ortopneia, baixa qualidade de sono, e dispneia, além de esfor¢o respiratorio (Talbott
et al., 2016). O diagnostico clinico da ELA ¢ atualmente realizado a partir dos Critérios de

Awaji (quadro 1).

Quadro 1: Critérios de Awaji (de Carvalho et al., 2008)

ELA definida Evidéncia clinica ou eletrofisiologica de sinais de degeneragao de
NMI e NMS na regido bulbar e em pelo menos duas regides da medula
espinhal (cervical, toracica ou lombossacra), ou a presen¢a de sinais de

NMI e NMS em trés regides da medula espinhal.

ELA provavel Evidéncia clinica ou eletrofisioldgica de degeneracdo de NMI e
NMS em pelo menos duas regides com algum sinal de NMS rostral

(acima) aos sinais de NMI.

ELA possivel Evidéncia clinica ou eletrofisioldgica de degeneracdo de NMI e
NMS em apenas uma regido, ou sinais de NMS isolados em duas ou mais

regioes, ou sinal de NMI rostral (acima) aos sinais de NMS.

Alguns estudos sugerem uma média de 12 meses entre o surgimento dos primeiros
sintomas e o diagnoéstico da doenca e que, em cerca de 30 a 50% dos casos, o paciente recebera
pelo menos um diagndstico incorreto (Salameh et al., 2015). Esses dados indicam que o
diagnoéstico da ELA ¢ desafiador e ainda ndo existem testes que, de modo isolado, sejam

capazes de diagnosticar definitivamente a doenga (van Es et al., 2017).

1.1.4 Cognicao na ELA

As informacgdes cientificas sobre as alteragdes cognitivas € comportamentais nos
pacientes com ELA tém crescido substancialmente nos tltimos anos (Al-Chalabi & Hardiman,

2013; Phukan et al., 2012; van Es et al., 2017). Estima-se que mais de 30% dos pacientes com
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ELAe apresentam comprometimento cognitivo leve a moderado, e cerca de 15% preenchem
critério diagnostico para a deméncia frontotemporal variante comportamental (DFTvc)
(Goldstein & Abrahams, 2013; Phukan et al., 2012). A apatia ¢ a alteragdo comportamental
mais comum, afetando mais de 30% dos pacientes (Lillo, Mioshi, Zoing, Kiernan, & Hodges,
2011; Radakovic et al., 2016).

O primeiro consenso a respeito das alteragcdes cognitivas € comportamentais na ELA foi
publicado em 2009 (Strong et al., 2009) e revisado em 2017 (Strong et al., 2017). Esse consenso
consiste na seguinte categorizagao:

1) ALS-cognitive impairment (ALSci): evidéncia de disfuncdo executiva (incluindo
cognicdo social), de linguagem, ou uma combinacdo dos dois. Disfungdo executiva ¢ definida
como fluéncia verbal prejudicada (em teste adaptado) ou prejuizo em duas outras medidas ndo
sobrepostas das fungdes executivas (que podem incluir cognicao social).

2) ALS-behavioural impairment (ALSbi): O comprometimento comportamental ¢
definido por meio da identificagdo da apatia com ou sem outra mudanga de comportamento ou
presenca de dois ou mais dos seguintes sintomas comportamentais: a) desinibicdo, b) perda de
simpatia e empatia, ¢) comportamento perseverante, estereotipado ou compulsivo, d)
hiperoralidade/mudanca de padrdo alimentar, e) perda de insight, e f) sintomas psicoticos.

3) ALS- cognitive and behavioural impairment (ALScbi): combinacdo das
caracteristicas da ALSci e ALSbi.

4) ALS-FTD (ELA-DFT): Diagnostico de DFT, mais especificamente da sua variante
comportamental, afasia progressiva primaria ou deméncia semantica, concomitante ao
diagnostico de ELA, preenchendo os critérios recomendados para diagnostico das duas
enfermidades.

As alteragdes cognitivas, assim como as manifestacdes motoras, sdo heterogéneas
(Goldstein & Abrahams, 2013; Strong et al., 2017) e, assim como 0 comprometimento motor,
o desempenho cognitivo piora com o avangar da doenga (Crockford et al., 2018). Sexo
feminino, maior idade de inicio da doenga e baixa escolaridade parecem aumentar o risco de
comprometimento cognitivo (Flaherty et al., 2017; Montuschi et al., 2015). A presenca de
sintomas depressivos parece intensificar os déficits e alguns estudos (Carelli et al., 2018)
mostraram correlagdo negativa entre as pontuacdes nas escalas de depressdo e a dos testes
cognitivos.

A alteracao no teste de fluéncia verbal ¢ considerada um marcador sensivel de déficit
cognitivo (Abrahams et al., 2000; Goldstein & Abrahams, 2013) e os dominios cognitivos mais

frequentemente afetados sdo fungdes executivas, linguagem e cogni¢do social (van der Hulst,
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Bak, & Abrahams, 2015). O prejuizo na cogni¢do social inclui processamento emocional
alterado e capacidade reduzida de reconhecer emogdes faciais, € ocorre principalmente em
pacientes com diagnoéstico concomitante de ELA e DFT (Girardi, MacPherson, & Abrahams,
2011; Savage et al., 2014), mas também em pacientes sem diagnostico formal da associagao
ELA-DFT (Beeldman et al., 2018; Martins et al., 2019). Ainda ndo é um consenso se os déficits
da cognigdo social sdao independentes da disfuncao executiva (Girardi et al., 2011; van der Hulst
et al., 2015).

O comprometimento da memoria também ¢é ocasionalmente detectado, mas raramente
ocorre isoladamente (Strong et al., 2017; van Es et al., 2017). Os resultados dos estudos que
avaliaram o desempenho em testes de memoria episoddica nesses pacientes sdao amplos e
identificaram prejuizos na codificagdo (Mantovan et al., 2003), recordacao imediata (Barulli et
al., 2019), tardia (Phukan et al., 2012) e reconhecimento (Machts et al., 2014). Alguns estudos,
contudo, mostraram memoria de reconhecimento intacta (Hanagasi et al., 2002; Phukan et al.,
2012).

Embora varios estudos tenham sugerido que o comprometimento da memoria episodica
¢ uma disfuncao primaria (Elamin et al., 2013; Raaphorst et al., 2015), outros consideram esse
comprometimento secundario a disfungdo executiva (Consonni et al., 2017; Machts et al., 2014;
Mantovan et al., 2003). O comprometimento da memoria na ELA pode envolver atrofia no
hipocampo, conforme relatado em estudos neuropatologicos e de neuroimagem (Bede et al.,
2013; Brettschneider et al., 2013) e também na conectividade funcional entre as regides que
compdem o circuito de Papez (Bueno et al., 2018). Embora o comprometimento isolado da
memoria ndo seja suficiente para caracterizar a ALSci, os déficits na memoria podem ser
problematicos para os pacientes, particularmente para os mais idosos (Strong et al., 2017).

Beeldman et al. (2018) realizaram uma revisao sistematica e metanalise com o objetivo
de demonstrar possiveis semelhangas do perfil cognitivo dos pacientes com ELA e DFTvc. Nas
duas doencas, cognicdo social, memoria verbal e fluéncia foram os dominios cognitivos mais
afetados, sendo que os pacientes com DFT exibem prejuizos mais intensos do que os pacientes
com ELA. Esses achados corroboram a hipotese de um continuo cognitivo-comportamental
abrangendo essas doengas.

Rarissimos estudos investigaram o comprometimento cognitivo na ELAf (de Alcantara,
Cruzeiro, Franca, Camargos, & de Souza, 2019; Wicks et al., 2009). Até o momento, apenas
um estudo (de Alcantara, Cruzeiro, Franca, Camargos, & de Souza, 2019) investigou as
alteragdes cognitivas e comportamentais na ELA8. Comparados aos controles, os pacientes com

ELAS apresentaram déficits significativos nas medidas de flexibilidade e controle inibitorio e
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ndo diferiram dos controles nos escores de reconhecimento de emocgdes faciais. Transtornos
comportamentais, como comportamentos estereotipados € motores, estavam presentes em mais
de 30% dos pacientes. Estudos longitudinais a respeito do declinio cognitivo e comportamental
na ELAS ainda sdo escassos. Esse tipo de estudo ¢ dificultado pela perda de acompanhamento

devido a progressao dos sintomas motores dos pacientes (Beeldman et al., 2018).
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1.2 Memoria e Emoc¢ao

1.2.1 O Estudo da Memoria Episddica

O termo memdria no ambito das ciéncias cognitivas refere-se aos processos pelos quais
codificamos, armazenamos e evocamos informagdes. O filésofo alemdo Hermann Ebbinghaus
(1850-1909) foi o primeiro a demonstrar que era possivel estudar experimentalmente os
processos mnemonicos no século XIX. Durante as décadas de 1950 e 1960, os estudos em
psicologia cognitiva propuseram trés tipos gerais de memoria: memoria sensorial, memoria de
curta duracdo ¢ memoria de longa duragdo (Baddeley, Anderson & Eysenck, 2011, p.18). A
memoria episddica ¢ uma memoria de longa duragdo que diz respeito a capacidade de adquirir
e evocar quando e onde um evento especifico ocorreu. Segundo Tulving, a memoria episodica
estd associada a situagdes em que revivemos algum aspecto do episédio original, tal como uma
viagem mental no tempo. Essa capacidade de “viajar no tempo” envolve a consciéncia de que
o evento recordado foi vivenciado em primeira pessoa (consciéncia autonoética) (Tulving,
2002).

Desde Ebbinghaus, a avaliacdo experimental da memoria episodica tem sido realizada
em duas fases distintas: a de estudo ¢ a de teste. Na fase de estudo, também conhecida como
fase de codificagdo, os estimulos (ex. lista de palavras, figuras ou videos) sdo apresentados ao
participante em um contexto especifico, geralmente no laboratdrio. Na fase de teste, o material
codificado pode ser evocado a partir de medidas de recordacao livre, recordacdo com pistas e
reconhecimento. Nas tarefas de reconhecimento, largamente utilizadas, o participante ¢
solicitado a discriminar estimulos vistos anteriormente na fase de estudo, chamados de
“velhos”, dos estimulos apresentados na fase de teste, chamados de “novos” ou “distratores”
(McKee & Squire, 1993). De acordo com a teoria da detecc¢do de sinal (TDS) (Van Der Kellen
et al., 2008), ¢ possivel identificar quatro possibilidades de resultados (acerto, omissdo, rejei¢ao
correta e alarme falso) a partir do tipo de estimulo (velho/novo) e da resposta fornecida pelo
participante:

1) Acerto: O estimulo “velho” ¢ reconhecido na fase de teste;

2) Omissdo: O estimulo “velho” ndo ¢ reconhecido na fase de teste;

3) Rejeicao correta: O estimulo “novo” nao € reconhecido na fase de teste;

4) Alarme falso: O estimulo “novo” ¢ reconhecido na fase de teste.
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Segundo a Teoria do Processamento Duplo (TDS), amplamente apoiada por estudos
comportamentais, neuropsicoldgicos e de neuroimagem, existem dois processos cognitivos
subjacentes ao reconhecimento: a familiaridade e a recordacao (Yonelinas, 1994). O processo
de familiaridade refere-se a um sinal continuo e relativamente rapido de memoria induzido por
um estimulo durante a fase de teste de forma que, quanto mais familiar for o estimulo, maior a
probabilidade de ser reconhecido. O processo de recordacao, por sua vez, diz respeito a uma
recuperagao vivida e consciente do estimulo e dos aspectos contextuais relacionados a ele. Por
exemplo: ao ver uma pessoa em um restaurante, vocé podera ter a impressao de ja té-la visto
antes (familiaridade), mas também podera reconhecé-la como sendo um primo distante ou um
ex-colega da escola (recordagdo).

Estudos com eletroencefalografia que empregaram analises de potenciais relacionados
ao evento sugerem que recordacdo e familiaridade podem ser dissociadas em termos de
atividade neural, apoiando a TPD (Eichenbaum, Yonelinas, & Ranganath, 2007; Rugg &
Curran, 2007). Esses estudos sugerem que o processo de familiaridade est4 associado ao maior
recrutamento da regido pré-frontal, enquanto o processo de recordacgdo estaria associado a uma
maior ativagdo das regides centro-parietais.

A analise de desempenho em tarefas de reconhecimento realizada a partir da TDS
abrange dois componentes: o componente mnésico, definido como a sensacdo de familiaridade
que o estimulo armazenado produz na memoria dos participantes, € o componente decisorio,
definido como um critério de reconhecimento abaixo do qual os estimulos serdo rejeitados e
acima do qual serdo reconhecidos. O componente mnésico ¢ calculado através da medida de
sensibilidade d” e o componente decisério ¢ calculado através da medida de especificidade

C (Van Der Kellen et al., 2008).

1.2.2 A influéncia da Emoc¢ao na Memoria

Squire & Kandel (2002) sugeriram que diversos fatores podem influenciar a quantidade
e a qualidade da codificacdo das memorias episodicas, determinando a probabilidade de um
estimulo percebido ser evocado. Nesse sentido, varios estudos t€ém demonstrado que eventos
emocionais s3o melhor codificados e retidos do que eventos neutros (Kensinger & Corkin,
2003; LaBar & Cabeza, 2006; Talarico, LaBar, & Rubin, 2004).

Historicamente, muitas teorias foram elaboradas, tais como a de William James ¢ Walter

Cannon, para explicar o que sdo as emog¢oes ¢ de que maneira elas sdo geradas no nosso



24

organismo. Do ponto de vista biologico, as emocdes podem ser definidas como um conjunto de
reacOoes quimicas e neurais subjacentes a organizagcdo de certas respostas comportamentais
basicas e necessarias a interagao e sobrevivéncia dos animais (Lent, 2008, p. 254). Nas ultimas
décadas, a literatura sobre a emogao ¢ seus efeitos na memoria tem crescido consideravelmente
(Kensinger & Corkin, 2003; Kensinger & Ford, 2020; LaBar & Cabeza, 2006).

As interacdes entre emocdo € memoéria podem ocorrer em varios estagios do
processamento da informagdo, desde a codificagdo inicial até a consolidacao dos tragos de
memoria para sua recuperacao a longo prazo (LaBar & Cabeza, 2006). Os efeitos da emogao
sobre a memoria episodica tém sido demonstrados em uma série de estudos de memoria
autobiografica (Ford, Addis, & Giovanello, 2012; Holland & Kensinger, 2010) e de tarefas de
reconhecimento de palavras e figuras apresentadas em laboratorio (Adelman & Estes, 2013;
Balconi & Cobelli, 2015).

As pesquisas sobre emocdo geralmente assumem que o espago afetivo ¢ analisado de
acordo com duas dimensdes ortogonais: valéncia e alerta (Lang, Greenwald, Bradley, & Hamm,
1993). O alerta ¢ compreendido como a intensidade da ativagdo fisioldgica e subjetiva da
emocao, que pode variar de calmo a excitado, e a valéncia como uma dimensdo que qualifica
os estimulos emocionais em desprazerosos/negativos, neutros € prazerosos/positivos. Por
exemplo, experiéncias sexuais podem ser consideradas positivas e muito alertantes, ao passo
que assistir ao pdr do sol pode ser um evento positivo, mas pouco alertante. Em contrapartida,
assistir a uma cena de mutilacdo € um evento negativo altamente alertante, enquanto visualizar
um lugar sujo e malcuidado pode ser considerado um evento negativo pouco alertante. Embora
0s eventos emocionais que vivenciamos na vida cotidiana possam gerar alternancias na valéncia
e no alerta, em condi¢des laboratoriais as influéncias destas dimensdes podem ser distinguidas
e sistematizadas.

O International Affective Picture System — IAPS (Ribeiro et al, 2004) ¢ um banco de
fotografias coloridas e de alta resolugdo bastante utilizado em tarefas de memoria emocional
por conseguir distinguir a influéncia da valéncia e do alerta, que sdo classificados em uma escala
de 1 a 9. No geral, os estimulos que geram niveis baixos de valéncia sdo descritos como
desprazerosos/negativos (1 a 4 pontos), niveis médios como neutros (4 a 6 pontos) e niveis altos
como prazerosos/positivos (6 a 9). J4 na dimensao alerta, os estimulos sdo descritos como pouco
alertantes (1 a 4), médio alertantes (4 a 6) ou muito alertantes (6 a 9).

A maior parte das pesquisas nessa area investigou os efeitos do alerta sobre a memoria
episodica (Mather & Sutherland, 2011; Yonelinas & Ritchey, 2015). Durante os processos de

codificacdo, estados muito alertantes (avaliados, por exemplo, pela condutancia da pele e
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frequéncia cardiaca) foram correlacionados com beneficios na memoria de longo prazo
(Abercrombie, Chambers, Greischar, & Monticelli, 2008; Gavazzeni, Andersson, Backman,
Wiens, & Fischer, 2012), contrastando com uma curva mais acentuada de deterioragdo da
recuperacdo de itens pouco alertantes em intervalos semelhantes (Sharot & Phelps, 2004;
Yonelinas & Ritchey, 2015). Uma explicagdo proposta para essa observacao ¢ que estimulos
altamente alertantes geralmente atraem mais recursos atencionais € sao processados mais
automaticamente (Schmidt, Belopolsky, & Theeuwes, 2015). Um estudo publicado por
Kensinger and Corkin (2003) mostrou que, em tarefas de codificacdo que envolviam atengao
dividida, estimulos mais alertantes eram mais facilmente recordados quando comparados com
estimulos pouco alertantes de valéncia positiva ou negativa. Nessa mesma linha, alguns estudos
de processamento de palavras emocionais sugeriram que os efeitos da excitagdo podem servir
como um “sistema de alerta” que precede a avaliacdo de valéncia (Jhean-Larose, Leveau, &
Denbhiere, 2014).

Pesquisas de neuroimagem sugerem que a recordagdo bem-sucedida de eventos
altamente alertantes ¢ associada a um maior engajamento da amigdala e suas correlagdes com
o hipocampo durante a fase de codifica¢do (Fastenrath et al., 2014; Kensinger & Corkin, 2004).
Esses estudos também demonstraram que a atividade da amigdala ¢ maior durante o
processamento de estimulos alertantes que sdo posteriormente lembrados do que durante o
processamento daqueles que serdo esquecidos (LaBar & Cabeza, 2006).

No que tange a valéncia, muitos estudos demonstram que nao ¢ apenas a magnitude da
mudanga que importa, mas também a direcdo da mudanga. Isso significa que os efeitos
mnemonicos da valéncia dependem de a mudanga ser na direcdo da agradabilidade ou da
desagradabilidade (Kensinger & Kark, 2018). Nesse sentido, eventos negativos sao lembrados
frequentemente com uma maior vivacidade subjetiva do que eventos positivos, enquanto
eventos positivos sao frequentemente associados com uma sensac¢do de familiaridade (Ochsner,
2000). Uma explicacdo possivel para essa diferenca ¢ que lembrar-se de uma experiéncia
negativa pode ser relevante para a sobrevivéncia e manuten¢do do bem-estar, uma vez que
“reviver” um evento negativo pode ajudar a pessoa a evitar que 0 mesmo evento ocorra
novamente (LeDoux, 1996).

A valéncia negativa demonstrou melhorar a codificagcdo, armazenamento e evocagao
dos eventos e dos detalhes sensoriais associados a eles (Kensinger & Schacter, 2007). A
literatura sugere que a valéncia negativa pode melhorar tanto a maneira como os cortices

sensoriais sao incorporados nas redes de memoria emocional no momento da codificagdo como
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também o grau em que as regides sensoriais sdo reativadas no momento da recuperagdo da
informacao (Keightley, Chiew, Anderson, & Grady, 2011; Kensinger & Schacter, 2007).

O aumento do envolvimento de processos sensoriais para estimulos negativos ¢
geralmente consistente com as evidéncias de que a valéncia negativa leva a efeitos de captura
atencional mais fortes do que a valéncia positiva, mesmo quando estimulos negativos e
positivos sdo comparados em termos de alerta e complexidade visual (Simola, Torniainen,
Moisala, Kivikangas, & Krause, 2013).

Essas diferencas nos perfis neurais de estimulos de valéncia positiva e negativa, assim
como os estimulos que variam em alerta, incluem diferencas na conectividade da amigdala
(Beyeler et al., 2016). A conectividade entre a amigdala e regides de processamento sensorial
aumenta durante a codificagdo bem-sucedida de estimulos negativos altamente alertantes, mas
diminui durante a codificagdo bem sucedida de estimulos positivos igualmente alertantes
(Mickley Steinmetz, Addis, & Kensinger, 2010). Por outro lado, a codificacdo bem-sucedida
de itens positivos esta frequentemente associada a um maior recrutamento das regides medial e
lateral do cortex pré-frontal e de regides parietais do que itens negativos (Balconi & Cobelli,
2015; Kensinger, 2009).

E importante mencionar que, embora estimulos emocionais resultem em aumento no
desempenho em testes de memoria episddica, existem evidéncias de que estimulos emocionais,
particularmente os negativos, t€ém maior probabilidade de serem falsamente reconhecidos do
que estimulos neutros (Windmann & Kruger, 1998; Windmann & Kutas, 2001). Alguns estudos
sugerem que o julgamento de confiangca na memodria, compreendido como um recurso
metacognitivo utilizado para determinar a capacidade do individuo de refletir sobre a precisdo
do seu proprio julgamento (Mole, Jersakova, Kountouriotis, Moulin, & Wilkie, 2018), ¢é
significativamente mais alto para as memorias emocionais, € diminui com o tempo para
memorias cotidianas neutras (Talarico et al., 2004). Em outras palavras, as pessoas tendem a
ter excesso de confianga na precisdo de suas memaorias emocionais.

Em sintese, esses achados evidenciam o papel da amigdala na recordacdo de estimulos
mais alertantes, especialmente os de valéncia negativa, enquanto os circuitos frontais e parietais

estariam mais associados a recordagdo de estimulos de valéncia positiva.
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1.3 Memoria Emocional na Esclerose Lateral Amiotréfica

A literatura sobre a memoria emocional na ELA ¢ limitada e os resultados sdo
divergentes. O primeiro estudo (Papps, Abrahams, Wicks, Leigh, & Goldstein, 2005) que
avaliou o processamento emocional e memoria para palavras emocionais em pacientes com
ELA mostrou que os pacientes com ELA ndo apresentaram prejuizo em relagdo ao
reconhecimento de emogdes faciais, avaliado pela Tarefa de Reconhecimento de Emogdes
Faciais, quando comparados aos controles, mas apresentaram falha seletiva em demonstrar o
padrdo esperado de aumento do desempenho da memoria de reconhecimento para palavras
emocionais em comparagdo com palavras neutras. Este estudo corrobora os achados de
Brierley, Medford, Shaw, and David (2004) de que diferentes sistemas de processamento
podem apoiar a percepcao de expressdes emocionais € a memoria emocional.

No estudo de Palmieri et al. (2010), foram utilizadas medidas comportamentais e de
ressondncia magnética durante uma tarefa de reconhecimento de palavras neutras e emocionas.
Os pacientes com ELA ndo apresentaram uma vantagem mnemonica para estimulos de
conteudo emocional, semelhante ao que foi reportado por Papps et al. (2005). Os resultados da
ressondncia magnética funcional mostraram que os controles tiveram maior ativacdo no giro
frontal médio direito durante a sele¢do de palavras desagradaveis do que neutras, e uma maior
ativagdo principalmente nas areas cerebrais do lado direito durante a tarefa de reconhecimento
emocional. Por outro lado, os pacientes com ELA mostraram um aumento geral na ativagao do
hemisfério esquerdo e reducdo da ativacdo no hemisfério direito em ambas as tarefas
emocionais. Essa lateralizagdo pode indicar alteragdes cognitivas ou neuroplasticas
compensatorias.

O estudo publicado por Cuddy, Papps, Thambisetty, Leigh, and Goldstein (2012)
avaliou o reconhecimento de material emocional e neutro em duas tarefas. Na primeira,
denominada Sentencas de Brierley-Medford (Brierley et al., 2004), os participantes tinham que
ler em voz alta 42 frases nas quais o tom emocional era manipulado pela inclusdo de uma
palavra-alvo emocional ou neutra. A memoria de reconhecimento para as palavras-alvo era
testada apos um intervalo de 30 minutos. Na segunda tarefa, o teste Palavras de Phelps (Phelps,
LaBar, & Spencer, 1997), os participantes eram apresentados a 27 palavras de valéncia positiva,
negativa e neutra e eram solicitados a classificar a valéncia emocional das palavras em uma
escala de 5 pontos, variando de "muito negativo" para "muito positivo". A classificacao era
seguida por um teste de recordar livre apos 5 minutos. No que diz respeito ao processamento

emocional, pacientes com ELA produziram classificagdes significativamente mais fortes de
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valéncia para palavras positivas do que para palavras negativas. A atribui¢do mais alta de
valéncia as palavras foi associada a uma melhor recordacdo no grupo controle, mas nao em
pacientes com ELA. Contudo, ambos os grupos demonstraram o efeito esperado de aumento de
desempenho de memdria para itens emocionais.

O estudo de Lule et al. (2005) avaliou pacientes com ELA em estagio inicial em uma
tarefa de atribuicao de valéncia e alerta a estimulos do IAPS. Em relagdo ao alerta, os resultados
foram contraintuitivos: imagens neutras foram classificados como mais alertantes ao passo que
imagens muito alertantes, particularmente as com um componente erdtico, foram avaliadas
como menos alertantes pelos pacientes quando comparados aos controles, sugerindo uma falha
no processamento do alerta na ELA. Essa falha pode estar associada ao comprometimento na
amigdala em pacientes com ELA (Pinkhardt, van Elst, Ludolph, & Kassubek, 2006), regido

importante para o processamento do alerta. Vale ressaltar que essas mudangas no
processamento emocional ndo estavam relacionadas a depressao ou disfuncao do lobo frontal.

As descobertas recentes de Crespi et al. (2016) em um estudo com pacientes com ELA
sem comprometimento cognitivo sugerem uma explicagdo estrutural para a diversidade dos
resultados. Este estudo ¢ a primeira andlise de conectividade da substancia branca na ELA em
relagdo ao processamento emocional. Os achados indicam comprometimento dos tratos de
fibras comissurais frontais e das vias associativas fronto-limbicas. A diminui¢ao da integridade
microestrutural ao longo das conexdes comissurais anteriores pode interferir na cooperacao
inter-hemisférica mediada por conexdes do sistema limbico, que ¢ fundamental para o
processamento da valéncia afetiva de estimulos sociais. Além disso, esses resultados sugerem
que o comprometimento no processamento emocional pode ocorrer mesmo na auséncia de
déficits em outros dominios cognitivos, contrastando a hipdtese de que déficits de cognicao
social em pacientes com ELA cognitivamente saudaveis sdo decorrentes da disfungdo executiva
(Watermeyer et al., 2015).

A relagdo entre cognicao social e fungdes executivas na ELA também foi discutida em
uma meta-analise (Aho-Ozhan et al., 2016), e os resultados mostraram que os pacientes com
ELA tiveram um desempenho significativamente inferior aos controles saudaveis em tarefas de
reconhecimento de emocdes faciais. Embora a disfuncdo executiva tenha sido
significativamente associada a déficits de cogni¢do social, houve um subgrupo de pacientes
com ELA caracterizado por comprometimento na cognigdo social sem disfun¢do executiva.
Nesse sentido, ¢ importante observar que a disfuncdo executiva e déficits de cogni¢do social

podem se sobrepor apenas parcialmente na ELA.
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As descobertas atuais, embora em dire¢des nem sempre convergentes, levantam uma
série de questdes relacionadas ao funcionamento da memoria emocional na ELA. Os estudos
demonstraram que a falha no processamento da valéncia e alerta pode influenciar a evocagao
de estimulos emocionais. Como descrito acima, o processamento da valéncia positiva e negativa
esta relacionado a ativagdo de circuitos neurais diferentes. Contudo, nenhum estudo até o
momento comparou a memoria para imagens emocionais que diferissem apenas em valéncia na
ELA, tampouco comparou o desempenho nesse dominio entre pacientes com ELAe e ELAS.
Nesse sentido, este estudo pode ajudar a desenvolver testes de deteccdo de disfuncdo da
memoria emocional nesses pacientes, contribuindo para o auxilio nas orienta¢des assistenciais

e para uma melhor compreensdo da heterogeneidade clinica da doenca.
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2. OBJETIVOS
2.1 Objetivo Geral:

o Investigar o reconhecimento de memorias de contetdo emocional em individuos

com ELLAe e ELAS.

2.1.2 Objetivos Especificos:

o Investigar se a memoria de reconhecimento ¢ afetada pela valéncia emocional
dos estimulos nos grupos ELAe e ELAS;

o Avaliar e comparar o desempenho em testes de cognicao geral, fungdes
executivas e reconhecimento de faces emocionais entre os grupos ELAe e ELAS

o Avaliar a relag@o entre déficits executivos e a memoria de reconhecimento para

imagens emocionais de valéncia positiva e negativa entre os grupos ELAe e ELAS;

2.2 Hipoteses:

. A memoria de reconhecimento sera mais afetada pela valéncia positiva do que
pela valéncia negativa dos estimulos nos grupos ELAe e ELAS, visto que a recordacao de
estimulos de valéncia positiva depende da ativac¢do do cortex pré-frontal, regido que pode estar

comprometida nessas doengas.

o O grupo ELAe terd mais déficits executivos e de cogni¢ao geral do que o grupo
ELAS.

. O grupo ELAe teré pior desempenho no reconhecimento de faces emocionais do
que o grupo ELAS.

. O comprometimento no reconhecimento de imagens emocionais tera uma

correlacdo positiva e significativa com déficits executivos em ambos grupos clinicos ELAe e

ELAS.
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3.METODO

3.1 Populagoes do Estudo

O presente estudo foi realizado no Ambulatério de Doengas Neuromusculares,
integrante do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (HC-UFMG) e
no Hospital Universitario da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Juiz de Fora.
Os grupos clinicos foram constituidos por pacientes diagnosticados com ELAe e ELAS8 e o
grupo Controle (CTR) foi formado por adultos saudéveis.

A coleta de dados foi realizada entre setembro de 2018 a janeiro de 2020. Todos os
participantes assinaram um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). O projeto
foi aprovado pelo Comité de Etica da Universidade Federal de Minas Gerais (CAAE:
17850513.2.00005149).

Os pacientes com ELAe receberam diagnostico de ELA definida, provavel ou possivel
pelos critérios de Awaji (De Carvalho et al., 2008). Os pacientes com ELAS8 tinham historia e
quadro clinicos compativeis com o fendtipo tipico da doenga. E importante mencionar que
alguns pacientes com ELAS8 ndo tiveram diagnostico molecular da mutacdo VAPB até o
momento do estudo, mas o fenotipo e histérico familiar corroboraram o diagndstico. Os
critérios de exclusdo para os grupos clinicos foram: a) Historia atual ou pregressa de outra
doenga neuroldgica ou psiquidtrica, b) Analfabetismo, ¢) Distrbios visuais ndo corrigidos, d)
Disartria grave e e) Insuficiéncia respiratoria requerendo ventilagao assistida.

Os participantes do grupo controle foram selecionados por uma amostra nao
probabilistica por conveniéncia. Os critérios de exclusdo para esse grupo foram: a) Pontuar
igual ou acima de 8 na Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressao b) Pontuar abaixo do
esperado para a escolaridade no Mini Exame do Estado Mental, ¢) Historia atual ou pregressa

de transtorno neuropsiquiatrico, d) Distirbios visuais ndo corrigidos.
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3.2 Avaliaciao Neuropsicologica

A avaliagdo neuropsicologica foi composta por uma tarefa experimental de
reconhecimento de imagens emocionais, a qual serd melhor explorada na préxima se¢ao, e pelos
seguintes instrumentos: a) Mini Exame do Estado Mental (MEEM), b) Versdo brasileira e
revisada da Addenbrooke’s Cognitive Examination (ACE-R), c¢) Escala Hospitalar de
Ansiedade e Depressao (HADS), d) Escala de Avaliagdo Funcional e e) Teste de
Reconhecimento de Emocgodes Faciais (FERT).

a) O MEEM (Brucki, Nitrini, Caramelli, Bertolucci, & Okamoto, 2003) ¢ um
instrumento de rastreio de comprometimento cognitivo que esta inserido na ACE-R. Esse teste
avalia orientagdo temporal, orientagdo espacial, atencdo, memdria, linguagem, habilidades
visuais e construtivas. A pontuagdo pode variar de 0 a 30 pontos e quanto maior a pontuagao,
melhor o estado cognitivo do participante.

b) A ACE-R ¢ uma bateria altamente sensivel e especifica para o rastreio de
deméncia leve. Os dominios avaliados sdo: Atencdo e orienta¢do, memoria, fluéncia, linguagem
e habilidades visuoespaciais. No dominio aten¢do e orientagdo, avalia-se a orientacdo espacial
e temporal, o registro de trés palavras e a subtracdo de setes seriadamente. No dominio
memoria, avalia-se a recordacao das palavras do registro, a memoria anterograda de um nome
e endereco, a memdria retrograda para conhecimentos de mundo, recordacio e reconhecimento
para o nome e endere¢o. No dominio fluéncia, avalia-se a quantidade de palavras evocadas em
um minuto come¢ando com a letra P (fluéncia fonémica) e o maior nimero de animais
comegando com qualquer letra (fluéncia semantica). O escore de fluéncia sera utilizado como
uma medida de desempenho de fung¢des executivas entre grupos. No dominio linguagem,
avalia-se compreensdo, escrita, repeticdo, nomeagdo, compreensdo e leitura. No dominio
habilidades visuoespaciais, avalia-se o desenho de um pentagono, de um cubo e de um relégio,
bem como a contagem de pontos sem aponta-los e a identificacao de quatro letras. A pontuagao
da ACE varia de 0 a 100 (Carvalho & Caramelli, 2007).

c) A HADS ¢ um instrumento para avaliar sintomas de ansiedade e depressao
validado para a populagdo brasileira (Botega, Bio, Zomignani, Garcia, & Pereira, 1995). O
instrumento € composto por 14 itens, sendo 7 itens para depressao e 7 itens para ansiedade. As
opgdes de respostas estdo no formato multipla escolha e variam de 0 a 3 numa escala de
intensidade, com pontuagdo total de 21 pontos por sintoma e 42 pontos totais. O ponto de corte

de >8 ¢ proposto como indicativo de humor alterado.
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d) A escala de Avaliacdo Funcional (Guedes, Pereira, Pavan, & Valerio, 2010)
versdo traduzida e validada para o portugués da ALS Functional Rating Scale Revised, ¢
composta por 12 itens: fala, salivagdo, degluticao, escrita, manipulagdao de alimentos, vestuario
e higiene, virar na cama e ajustar a roupa de cama, andar, subir escadas, dispneia, ortopneia e
insuficiéncia respiratéria. Cada item tem 5 opcdes de resposta numeradas de 0 a 4. Os escores
variam de 0 (incapacidade completa) a 48 (normal).

e) A FERT foi desenvolvida para avaliar o julgamento da expressao emocional em
faces humanas. O teste contém 35 faces que expressam emogdes de alegria, surpresa, nojo,
medo, raiva, tristeza e neutro. O participante tem acesso a uma folha com as sete emogoes
descritas e tempo livre para responder verbalmente qual delas determinada face esta

expressando (de Souza et al., 2018).

3.2.1 Tarefa Experimental de Memdria Emocional

A tarefa experimental teve um delineamento fatorial misto 3 x 2 x 2, no qual as variaveis
independentes foram: grupos (ELAe, ELAS8 e Controles) x valéncia (positiva e negativa). As
variaveis dependentes foram o desempenho de cada grupo na tarefa de reconhecimento de
acordo com a valéncia das imagens, assim como o nivel de confianca em suas respostas.

Para o presente estudo, 70 fotografias do IAPS (Ribeiro et al, 2004) foram selecionadas
e agrupadas em cinco categorias emocionais distintas, contendo 14 figuras em cada. A categoria
1 foi composta por imagens de valéncia negativa/alerta alto, a categoria 2 com imagens de
valéncia negativa/alerta médio, a categoria 3 com imagens de valéncia neutra/alerta médio, a
categoria 4 com imagens de valéncia positiva/alerta alto e a categoria 5 com imagens valéncia
positiva/alerta médio. Contudo, para alcancar maior poder estatistico, optou-se por colapsar as
categorias 1 e 2 (transformando-as em uma categoria com 28 imagens com valéncia
negativa/alerta de médio a alto) e as categorias 4 e 5 (transformando-as em uma categoria com
28 imagens com valéncia positiva/alerta de médio a alto). A valéncia neutra/alerta médio foi
retirada da analise por diferir estatisticamente tanto em alerta quanto em valéncia quando
comparada as demais categorias. Tais diferencas seriam um fator de confusdo na interpretacao
dos resultados, uma vez que ndo seria possivel inferir se o alerta ou a valéncia foram as
causadoras das possiveis diferencas entre as variaveis. Os indices médios e valores minimos e
maximos de valéncia e alerta das duas categorias emocionais podem ser visualizados na Tabela

1.
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Tabela 1
Média, desvio padrao e minimo e maximo da valéncia e alerta nas categorias de imagens

emocionais

Valéncia Alerta

Categorias emocionais Média(dp) Min/Max  Média(dp) Min/Max

Valéncia negativa/alerta médio a
alto (N=28) 2,50 (0,60) 1,51/3,81 6,43 (0,57) 5,64/8,7
Valéncia positiva/alerta médio a
alto (N=28) 7,32 (0,86) 5,43/8,20 6,20 (0,59) 5,16/7,15

Para verificar possiveis diferengas no desempenho produzidas pela valéncia e alerta das
imagens, os valores de valéncia e alerta das novas categorias emocionais 1 e 2 foram
comparados através do Teste de Mann-Whitney. Essa andlise demonstrou que as categorias

diferem estatisticamente em valéncia (p<0,005), mas nao diferem em alerta (p=0,685).

3.2.2. Procedimentos

Todos os participantes foram submetidos a avaliagdo neuropsicologica individual com
avaliadores devidamente treinados. A avaliagdo ocorreu em uma sala com luminosidade
adequada e sem ruidos. O tempo médio de duragdo da aplicacdo dos instrumentos padronizados
e da tarefa experimental foi 1h e 20 minutos.

A tarefa experimental de memoria de reconhecimento emocional foi realizada em duas
etapas, logo apds a aplicacdo dos instrumentos padronizados descritos anteriormente. Na
primeira etapa, denominada de etapa de codificacdo, 35 imagens pertencentes as cinco
categorias emocionais foram apresentadas no centro da tela do computador, sobre um fundo
preto, e em ordem aleatoria de apresentacao. Cada imagem era apresentada individualmente
por 1 segundo, sendo que apos a apresentacao de cada imagem, havia um intervalo de 500 ms
durante o qual a tela do computador ficava em branco. Este intervalo era imediatamente seguido
pela apresentacdo da proxima imagem. A tarefa dos participantes nesta fase era simplesmente

prestar atencao nas fotografias apresentadas.
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| Fase de codificacao |

500 ms

500 ms

Tempo livre

1= baixa 2= média 3= alta

Tempo livre }
I = item novo

o= visto anteriormente

1= baixa 2= media 3= alta

Figura 1. Na etapa de codificagdo, cada imagem era apresentada individualmente no
centro da tela do computador por 1 segundo, periodo durante o qual os participantes deveriam
prestar atencdo em cada uma delas. Apos a apresentacdo de cada imagem, a tela do
computador ficava em branco por 500 ms, tempo apds o qual a proxima figura era
apresentada. Na fase de teste, as imagens que haviam sido apresentadas na etapa de
codificagdo eram reapresentadas em meio a imagens novas, nao apresentadas na etapa de
codificagdo. Os participantes reportavam se a imagem havia sido vista na etapa anterior ou
se era nova, ¢ em seguida reportava o grau de confianca em suas respostas verbalmente, em

uma escala de 1 a 3, sendo 3 = confianga alta, 2 = confian¢ca moderada ¢ 1 = confianca baixa.

A segunda etapa, denominada de etapa de teste, era iniciada imediatamente ap0s a etapa
de codificagdo. Nesta etapa, as 35 imagens apresentadas na etapa anterior eram reapresentadas
em meio a 35 novas imagens, em ordem aleatéria de apresentacdo. A tarefa do participante
neste momento era julgar se a imagem havia sido vista na etapa anterior (“sim”) ou se estava

[Pl [13%2]

sendo vista pela primeira vez (“nao”) e o experimentador utilizava as teclas numéricas “o0” e “i
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do computador para registrar essas respostas, respectivamente. Imediatamente apos cada
julgamento, realizado em tempo livre, o individuo aferia seu nivel de confianga em cada
resposta, utilizando para isso uma escala de 1 a 3 pontos. Utilizou-se o programa Psychopy para

programar a tarefa.

3.3 Analise Estatistica

As andlises estatisticas foram realizadas com o software Statistical Package for Social
Sciences (SPSS). A andlise estatistica descritiva foi utilizada para caracterizar a amostra quanto
as varidveis socio-demograficas (sexo, idade e escolaridade) e clinicas (tempo de diagnostico e
resultados da avaliagdo neuropsicoldgica). O teste de Shapiro-Wilk foi utilizado para
determinar a normalidade dos dados em cada instrumento. Utilizou-se teste ANOVA, Mann-
Whitney e Kruskal-Wallis para a comparagdo intergrupos ¢ o Teste de Wilcoxon para
comparagdo intragrupos, de acordo com a natureza do dado. Os testes post-hoc foram
Bonferroni (paramétrico) e Dunn’s (ndo-paramétrico). As correlagdes foram analisadas pelo
teste de Spearman, visto que se compararam variaveis de distribuigdes diferentes, requerendo
analise correlacional ndo paramétrica. A forg¢a das correlagdes foi entendida nos seguintes
parametros: Correlacdo fraca: p menor que 0,3; Correlagdo moderada: p entre 0,3 e 0,6;
Correlagdo forte: p acima de 0,7 (Dancey & Reidy, 2005).

Em relacdo a tarefa experimental, foram utilizadas as medidas de desempenho (d’) e
critério (C) da teoria da deteccao de sinal para avaliar o desempenho dos participantes no que

tange ao reconhecimento das figuras emocionais.
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4. RESULTADOS

Esta se¢do apresentara a caracterizacao dos grupos amostrais, os resultados da avaliagdo
neuropsicologica e da tarefa experimental de memoria emocional, respectivamente. A escolha
dos testes estatisticos adequado seguiu a distribui¢do dos dados avaliada pelo teste de

normalidade (Shapiro-Wilk) disponivel no Anexo 1.

4.1 Caracterizaciao dos Grupos Amostrais

A Tabela 2 apresenta a caracterizacdo da amostra por sexo, idade, anos de escolaridade,
tempo médio de diagndstico em meses, capacidade funcional (avaliada pela escala funcional
ALSFRS) e sintomas de ansiedade e depressdo (avaliados pela escala HADS). Os grupos
clinicos (ELA8 e ELAe) foram pareados por tempo médio de diagndstico em meses € em

capacidade funcional. Todos os grupos foram pareados por idade e escolaridade.

Tabela 2

Caracterizacdo da amostra e comparacao de grupos

Médias (Desvios Padrio) por grupo

Comparacao
Caracteristicas da CTR ELAS ELAe de grupos
amostra (valor de p)
N 20 (11 fem.) 20 (7 fem.) 20 (12 fem.) N/A
Idade 56,85 (9,03) 51,45 (8,48) 55,45 (9,74) 0,130!
Escolaridade 10,75 (3,93) 8,55 (4,29) 8,75 (4,52) 0,197!
Tempo de N/A 42.6 (49,09) 31,95 (46,7) 0,755
diagnostico (meses) ’ ’ ’ ’ ’
Escala funcional N/A 37.15(7.56) 36,15 (6.79) 0.456?
(ALSFRS) SRS 12155 ’
Sintomas de 4(1,77) 8,63 (3,75) 6,65 (3,88) <0,0013*
ansiedade (HADS) ’ ’ ’ ’ ’ ’
Sintomas de 1.85(1.98) 5,68 (4.09) 5,65 (3.57) <0,001*

depressiao (HADS)
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* Significancia < 0,05

- Kruskal-Wallis
2: Mann-Whitney
3: ANOVA

ELAS: ELA familiar tipo §;

ELAe: ELA esporadica;

CTR: Grupo Controle;

Fem. = participantes do sexo feminino

Como pode ser observado na Tabela 2, os grupos ELAS, ELAe e CTR diferiram nos
sintomas de ansiedade e depressdo. As analises post-hoc (Bonferroni para sintomas de
ansiedade e Dunn’s para sintomas de depressao) demonstraram que os grupos ELAS e ELAe
tiveram mais sintomas de ansiedade (p <0,001 e p=0,04, respectivamente) e de depressao (p
<0,001) do que os controles, mas aparentemente nao diferiram entre si (p=0,455 para sintomas
de ansiedade e p=1 para sintomas de depressdo). E importante observar que apenas o grupo
ELAS apresentou uma pontuagdo média de ansiedade clinicamente relevante, enquanto os
grupos ELAe e CTR tiveram pontuacgdo abaixo do ponto de corte para ansiedade e depressao

proposto pelos autores da escala (Botega et al., 1995).

4.2 Resultados da Avaliacdo Neuropsicolégica

Os resultados da avaliacao neuropsicologica por grupo € a comparagdo de grupos estao

dispostos na Tabela 3.

Tabela 3
Resultados dos testes MMSE Total, fluéncia (ACE-R) e ACE-R Total

Médias (Desvios Padrao) por grupo

Testes CTR ELAS ELAe Comparacio de grupos
(valor de p)

MMSE 284 (0,68)  2485(239)  25.65 (2.79) <0,001*

Total

Fluéncia 2%

s 1145(1,73)  103(183)  7.8(3.72) <0,03

ACE-R 8835 (6.23)  78.45(8.69)  73.95 (14.33) <0,0012*

Total
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* Significancia < 0,05
- Kruskal-Wallis
2. ANOVA

ELAS8: ELA familiar tipo 8;
ELAe: ELA esporadica;
CTR: Grupo Controle

As comparagdes de grupos apresentadas na tabela 3 sinalizam diferengas de
desempenho em todos os testes neuropsicoldgicos. As andlises post hoc (Bonferroni para
MMSE Total e Dunn’s para fluéncia e ACE-R Total) foram realizadas para explicar essas

diferencgas e estao disponiveis na tabela 4.

Tabela 4
Comparacio dos testes MMSE Total, fluéncia (ACE-R) e ACE-R Total por grupo (testes

post-hoc).
Comparacio de grupos
ELAe x ELAS ELAe x CTR ELA8 x CTR
Testes
MMSE Total 0,739 0,001* <0,001*
Fluéncia ACE 0,239 0,002* 0,284
ACE-R Total 1 0,001* 0,008*

* Significancia: <0,05

ELAS: ELA familiar tipo 8;
ELAe: ELA esporadica;
CTR: Grupo Controle

As andlises descritas na Tabela 4 demonstraram que os grupos ELA8 e ELAe tiveram
desempenho médio significativamente inferior aos controles no MMSE Total e na ACE-R
Total. Contudo, no dominio fluéncia, apenas o grupo de ELAe teve desempenho
significativamente pior do que os controles. O desempenho médio dos grupos clinicos
aparentemente nao diferiu entre si nesses testes.

Para avaliar possiveis diferengas entre os grupos no que tange a percepgao de expressoes

faciais emocionais, os resultados médios e estatistico para cada expressao emocional do teste
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Reconhecimento de Faces Emocionais (FERT) foram comparados entre os grupos e estdo

expostos na tabela 5.

Tabela 5

Resultados do teste de Reconhecimento de Faces Emocionais (FERT)

Médias (Desvios-Padrao) por grupo

Comparacio de

Emocoes CTR ELAS8 ELAe grupos (valor de
p)

Alegria 4,95 (0,22) 4,89 (0,31) 5(0) 0,331
Surpresa 4,75 (0,55) 4,42 (0,69) 3,8 (1,57) 0,0451*
Nojo 4,05 (0,82) 3,36 (1,49) 4,35 (0,74) 0,057
Medo 2,10 (1,37) 1,78 (1,39) 1,70 (1,21) 0,6811
Raiva 3,75 (0,71) 3,52 (0,90) 3,25 (1,51) 0,680!
Tristeza 3,75 (0,96) 3,31 (0,82) 3,35 (1,38) 0,393!
Neutro 4,75 (0,55) 4,36 (0,95) 4(1,41) 0,146!
E;:tl:lT 28,10 (2,29) 25,68 (3,68) 2545 (5.27) 0,073

* Significancia: <0,05
!: Kruskal-Wallis
2 ANOVA

ELAS: ELA familiar tipo §;
ELAe: ELA esporadica;
CTR: Grupo Controle

Como pode ser observado na Tabela 5, somente a expressdo emocional surpresa
produziu diferenca no desempenho médio dos grupos. A analise post-hoc demonstrou que este
resultado estatistico significativo foi causado por diferencas entre o desempenho do grupo
ELAe e CTR (p = 0,042). O grupo ELAe apresentou desempenho numericamente mais baixo
do que os outros dois grupos, diferenca que atingiu significancia estatistica quando comparado
ao grupo CTR. As outras comparagdes post-hoc de dados pareados ndo indicaram significancia

estatistica (ELAe vs. ELA8, p=1; ELA8 vs. CTR, p=0,357).
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4.3 Resultados da Tarefa Experimental de Memoéria Emocional

Com o intuito de responder a questao inerente ao objetivo principal do presente trabalho,
foi conduzida uma analise contemplando o conjunto de dados produzidos pela tarefa de
memoria emocional referente ao desempenho (d”), ao critério ou viés de resposta adotado pelos
participantes (avaliados pelo indice C) e dados referentes a confianga nas respostas ao teste de
memoria (confianga nos acertos e rejeigoes corretas).

A Tabela 6 apresenta as médias e desvios-padrdo para esse conjunto de dados
produzidos pela tarefa de memoria emocional e a Tabela 7 mostra as comparagdes de grupos
para esse conjunto. Vale ressaltar que dois participantes (1 do grupo ELA8 e 1 do grupo
controle) foram retirados das analises por terem apresentado efeito de chao na tarefa. A escolha
do teste estatistico adequado seguiu a distribuicao dos dados avaliada pelo teste de normalidade

(Shapiro-Wilk) disponivel no Anexo 1.

Tabela 6
Médias e Desvio Padrio das medidas de desempenho (d’ e C) e confianca para as

categorias emocionais de valéncia positiva e negativa

Valéncia Positiva Valéncia Negativa
Conjunto CTR ELAS ELAe CTR ELAS ELAe
de dados
) 1,98 3,07
d 2,91 (0,93) 1,99 (0,99) (0.83) (0.81) 2,41 (1,83) 2,68 (1,11)
s 0,004 -0,05 0,13 -0,02
Critério 0.51) (0.47) (0.52) (0,45) 0,06 (0,49) 0,21 (0,34)
Confianca 2,89 2,94
(Acertos) 2,91 (0,12) 2,82 (0,24) 0.11) (0.09) 2,85(0,22) 2,90 (0,13)
Confianca 2.5 271
(Rejeicoes 2,66 (0,30) 2,47 (0,57) ’ ’ 2,48(0,62) 2,58 (0,45)
(0,43) (0,34)
Corretas)

ELAS: ELA familiar tipo 8;
ELAe: ELA esporadica;
CTR: Grupo Controle
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Tabela 7
Comparacio dos grupos CTRXELASXELAe para os dados da tarefa de memoria

emocional

Comparacio dos grupos CTRXELASXELAe
Conjunto de dados Valéncia positiva Valéncia Negativa
d’ 0,005"* 0,259!
Critério 0,507% 0,238
Confianca (Acertos) 0,471" 0,217!
Confianga 0,741 0,778'

(Rejeicoes Corretas)

* Significancia: <0,05

1. Kruskal-Wallis
2. ANOVA

ELAS: ELA familiar tipo §;
ELAe: ELA esporadica;
CTR: Grupo Controle

O desempenho (d’) no reconhecimento de itens de valéncia positiva divergiu
significativamente entre os grupos, como pode ser observado na Tabela 7. As anélises post-hoc
demonstraram que esta diferenga significativa foi causada por diferencas entre o desempenho
do grupo ELAe e CTR (p = 0,023) e do grupo ELA8 e CTR (p=0,010). Nao houve diferencas
significativas entre os grupos ELAe e ELAS (p=0,694). As diferencas encontradas indicam que
os grupos ELAe e ELAS apresentaram um desempenho de memoria prejudicado para itens
positivos em comparacdo com o grupo controle (ver tabela 6).

No que se refere ao desempenho no reconhecimento de itens de valéncia negativa, nao
foram encontradas diferengas significativas entre os grupos, sugerindo a auséncia de prejuizos
no reconhecimento de imagens emocionalmente negativas pelos grupos ELAe ¢ ELA8 em
relacdo ao grupo controle (ver tabelas 6 e 7). Como pode também ser observado nestas tabelas,
ndo foram encontradas diferencas estatisticas entre os grupos para os parametros referentes a
viés de resposta e confianca, tanto para os itens de valéncia positiva como para os itens de

valéncia negativa.
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As diferencas entre os grupos quanto ao desempenho no reconhecimento de imagens
positivas, apresentadas acima, sdo corroboradas por analises intragrupos. Para esta andlise,
utilizou-se o teste ndo paramétrico de Wilcoxon, e os resultados demonstraram que os grupos
ELAS8 e ELAe apresentaram um desempenho significativamente pior no reconhecimento de
imagens positivas em comparacdo com imagens negativas (p=0,022, p= 0,001,
respectivamente). Esse efeito ndo foi observado no grupo controle (p=0,328), o qual apresentou
desempenho equivalente nestas duas condicdes. Esses resultados sugerem que os grupos com
ELA apresentaram prejuizo na capacidade de reconhecer estimulos de valéncia positiva em
comparag¢do com estimulos de valéncia negativa. Este padrdo nao foi apresentado pelos sujeitos
saudaveis, que apresentaram desempenho equivalente para estimulos de valéncia positiva e
negativa.

Para investigar se o desempenho na tarefa experimental de memoria emocional poderia
ser utilizado como um indicativo de gravidade clinica dos grupos clinicos, correlagcdes de
Spearman foram realizadas entre o indice d’ e o resultado da escala funcional e da ACE-R
(cognicao global). Correlagdes positivas e moderadas foram encontradas entre o resultado da
ACE-R e d’ na categoria de imagens negativas (p= 0,476, p= 0,002) e d’ na categoria de
imagens positivas (p= 0,367, p < 0,002), mas ndo foram encontradas correlagdes significativas

(p>0,05) entre a escala funcional e o desempenho na tarefa de memoria emocional.

4.4 Resultados da Tarefa Experimental e Funcées Executivas

A analise do desempenho em fungdes executivas foi realizada a partir da uma anélise
descritiva quantitativa da frequéncia de déficits na tarefa de fluéncia utilizando o escore Z
(escore do paciente — média do grupo controle/desvio-padrdao do grupo controle), sendo o escore
Z sugestivo de déficit <-1. Em seguida, andlises correlacionais bivariadas (Spearman) foram
conduzidas para identificar possiveis relagdes entre o desempenho em fluéncia verbal e na
tarefa experimental. Correlagdes positivas e moderadas foram encontradas entre fluéncia e d’
na categoria de imagens negativas (p= 0,456, p= 0,004) e d’ na categoria de imagens positivas
(p=0,375, p=0,019).

Dentre os pacientes com ELAS, 6 apresentaram déficits na fluéncia e 13 apresentaram
desempenho dentro da normalidade. Por outro lado, 13 pacientes com ELAe tiveram

comprometimento na fluéncia e 7 ndo tiveram. No total, 19 pacientes apresentaram
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comprometimento na fluéncia e 20 ndo apresentaram. A Tabela 8 mostra as diferencas de
desempenho no reconhecimento de imagens emocionais positivas (d’ positivo) e negativas (d’

negativo) entre o grupo com e sem comprometimento na fluéncia.

Tabela 8
Comparacido dos grupos ELA com e sem déficits na fluéncia no reconhecimento de

imagens de valéncia negativa e positiva

ELA com déficits na ELA com fluéncia Combaracio entre
fluéncia (Z<-1) normal (z>-1) para¢
N=19 N=20 grupos (valor de p)
d” valéncia 1,62 (0,77) 2,23 (0,99) 0,042
positiva
d valéncia 2,26 (1,03) 3,10 (0,79) 0,005"*

negativa

* Significancia: <0,05
' Mann-Whitney Test
2: T-Test

Os resultados sugerem que o grupo de pacientes com fluéncia dentro da normalidade
tiveram desempenho significativamente superior no reconhecimento de ambas categorias
emocionais. Nesse sentido, a disfun¢do executiva em pacientes com ELA parece influenciar o

desempenho na tarefa de memoria emocional.
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5. DISCUSSAO

No presente estudo, investigamos a memoria de reconhecimento para conteudo
emocional, o processamento emocional e cogni¢do geral dos pacientes com ELAS8 e ELAe. Até
onde sabemos, este foi o primeiro estudo neuropsicoldgico comparativo entre esses grupos
clinicos.

Os resultados da tarefa de memoria emocional sugerem que os grupos com ELA
apresentam um déficit significativo na capacidade de reconhecer estimulos de valéncia positiva
em compara¢do com estimulos de valéncia negativa. Este padrao ndo foi observado em sujeitos
saudaveis, que apresentaram desempenho equivalente para estimulos de valéncia positiva e
negativa. O prejuizo no reconhecimento da valéncia positiva nos grupos de pacientes com ELA
foi observado em andlises entre e intra grupos. Esses achados revelaram que os grupos clinicos
apresentam um padrdo de memoria emocional diferente do grupo controle, semelhantemente
aos achados de Papps et al. (2005) e Palmieri et al. (2010), mas divergente ao que foi reportado
por Cuddy et al. (2012).

As divergéncias apontadas a respeito da memoria emocional na ELA podem ser
esclarecidas a partir das diferengas no método utilizado nesses estudos. O trabalho de Papps et
al. (2005) considerou palavras de valéncia negativa e positiva como pertencentes a uma
categoria emocional unica. Nesse sentido, embora esse estudo tenha demonstrado que pacientes
com ELA nao reconheceram mais estimulos emocionais do que neutros quando comparados
aos controles, ndo ¢ possivel identificar a influéncia da valéncia positiva e negativa sob o
reconhecimento das palavras estudadas.

Por outro lado, o estudo de Palmieri et al. (2010) descreve como categoria emocional
apenas palavras de valéncia negativa e as compara com o reconhecimento para palavras de
valéncia neutra. Os resultados desse estudo sugerem que os pacientes com ELA ndo
apresentaram desempenho diferente dos controles no reconhecimento de estimulos de valéncia
negativa, tal como demonstrado em nosso estudo. Contudo, a auséncia de uma categoria de
palavras de valéncia positiva limita outras comparagdes. O estudo de Cuddy et al. (2012) foi o
unico que comparou palavras de valéncia positiva e negativa, mas ndo foram encontradas
diferengas no reconhecimento produzidas pela valéncia das palavras. Vale mencionar que esse
estudo ndo especifica se as palavras emocionais foram igualadas em termos de alerta, o que
poderia interferir na interpretacao dos resultados.

Outra questdo relevante ¢ que esses estudos utilizaram palavras como estimulos

emocionais, ao passo que o nosso utilizou imagens. Um estudo recente (Sutton & Lutz, 2019)
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com adultos sauddveis comparou efeitos de captura atencional entre imagens e palavras
emocionais e os resultados demonstraram que as imagens emocionais atrairam mais a atengao
dos participantes do que as palavras emocionais. Esses achados sugerem que o tipo de estimulo
emocional influencia a aten¢do de maneiras distintas e que resultados de um estudo utilizando
apenas um tipo de estimulo (ex. palavras) podem nao ser generalizados para outros estimulos
(ex. imagens e faces).

Além das divergéncias metodologicas descritas acima, outras varidveis podem
contribuir para as diferengas mencionadas, tais como a presenca de sintomas depressivos,
duracdo e gravidade da doenca (Sedda, 2014). Nesse sentido, nosso estudo foi capaz de
controlar algumas variaveis importantes, tais como tempo médio de diagndstico e gravidade da
doenca.

As diferengas nos perfis neurais de processamento de estimulos de valéncia positiva e
negativa sdo fundamentais para discutir nossos achados. O comprometimento do cortex pré-
frontal e das vias fronto-limbicas foi reportado em varios estudos na ELA (Canosa et al., 2016;
Crespi et al., 2016; Osborne, Sekhon, Johnston, & Kalra, 2014) e corrobora nossos resultados
uma vez que o reconhecimento de estimulos de valéncia positiva tem sido associado a ativacao
desses circuitos em inumeros estudos envolvendo ressondncia magnética funcional e
eletroencefalografia (Balconi & Cobelli, 2015; Kensinger, 2009).

Por outro lado, o reconhecimento de estimulos negativos alertantes depende
principalmente da conectividade entre a amigdala e regides de processamento sensorial
(Mickley Steinmetz et al., 2010). Embora alguns estudos tenham identificado o
comprometimento da amigdala nesses pacientes (Menke, Proudfoot, Talbot, & Turner, 2018;
Pinkhardt et al., 2006), esse comprometimento parece estar associado a estagios mais avangados
da doenga. Um estudo neuropatologico (Braak et al., 2013) propds que a trajetéria de
envolvimento neural progride, baseada na distribuicao de agregados proteicos TDP-43, em uma
sequéncia semelhante nos pacientes com ELA. A primeira etapa envolveria principalmente
lesdes no cortex motor, a segunda etapa envolveria lesdes no cortex frontal e pré-frontal e
apenas a ultima etapa envolveria estruturas dos lobos temporais, tais como a amidgala e o
hipocampo. Essa hipdtese ¢ consistente com 0s nossos resultados uma vez que os pacientes do
nosso estudo nao foram avaliados em estagios avancados, e sugere que o reconhecimento de
imagens negativas poderia estar comprometido se os pacientes fossem mais graves. Contudo,
vale ressaltar que ndo foram encontradas correlagdes positivas entre a tarefa experimental de
memoria emocional e a escala funcional, sugerindo que esses sao fendmenos independentes e

que a tarefa ndo poderia ser considerada um marcador de gravidade clinica.
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O reconhecimento preservado de imagens de valéncia negativa ¢ também consistente
com as evidéncias de que eventos negativos sao lembrados com uma maior vivacidade subjetiva
(Ochsner, 2000), e levam a uma captura atencional mais forte (Simola et al., 2013) do que
eventos positivos. Além disso, lembrar-se de um evento negativo pode ser bastante relevante
do ponto de vista evolutivo (LeDoux, 1996).

A cognicdo social, incluindo o reconhecimento de faces emocionais, pode estar
prejudicada em pacientes com ELA e ¢ a principal semelhanga no perfil cognitivo no continuo
ELA-DFT (Beeldman et al., 2018; Martins et al., 2019). Déficits em reconhecimento de
emocdes de surpresa foram encontrados em pacientes com ELLAe, mas nao houve déficits na
percepgao de faces emocionais em pacientes com ELAS, assim como reportado por de
Alcantara et al. (2019). O prejuizo no reconhecimento de emocgdes de surpresa em pacientes
com ELAe foi demonstrado em uma metanalise recente (Bora, 2017) e parece estar associado
ao comprometimento do coértex pré-frontal ventromedial (Kim, Somerville, Johnstone,
Alexander, & Whalen, 2003). O reconhecimento preservado de emogdes faciais e o déficit em
memoria emocional apresentado por pacientes com ELAS corrobora as observacdes de Brierley
et al. (2004) de que diferentes sistemas de processamento podem apoiar a percepcdo de
expressoes emocionais € a memoria emocional.

A cognigdo global estava comprometida nos pacientes com ELA8 ¢ ELAe, mas ndo
houve diferengas estatisticas de desempenho entre os grupos clinicos. Contudo, apenas os
pacientes com ELAe apresentaram desempenho inferior significativo comparados aos controles
no dominio fluéncia fonémica (letra P) e semantica (animais), sugerindo que a forma esporadica
da doenca apresenta mais disfun¢do executiva do que a forma familiar. A divisao dos grupos
clinicos em ALSci e ALSn, seguindo os critérios de Strong et al (2017), corrobora essa hipotese
uma vez que a maioria dos pacientes com ELAe tiveram déficits na fluéncia, padrdo que nado
foi encontrado no grupo ELAS8. As diferencas encontradas no desempenho da fluéncia pode ter
uma relevancia clinica visto que a alteracdo no teste de fluéncia verbal ¢ considerada um
marcador sensivel de déficit cognitivo (Abrahams et al., 2000; Goldstein & Abrahams, 2013).

A disfuncdo executiva na ELA tem sido reportada em varios estudos (Beeldman et al.,
2018; de Alcantara et al., 2019; Goldstein & Abrahams, 2013) e foi associada a déficits de
memoria (Consonni et al., 2017; Machts et al., 2014) e de cognig¢ao social (Girardi et al., 2011;
van der Hulst et al., 2015). Contudo, a relagao entre esses déficits ainda ndo € clara e levanta
uma discussao importante a respeito dos critérios de Strong et al. (2017) para ALSci, nos quais
déficits de cognicdo social sdo considerados como déficits executivos. Embora descritos como

pertencentes a0 mesmo dominio, ha evidéncias descritas por modelos cognitivos e por estudos
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em doencas como a DFT, de que funcdes executivas e cognicdo social sdo dominios diferentes
com fungdes amplas e variadas (Bertoux, O’Callaghan, Dubois, & Hornberger, 2016).

Os resultados deste estudo aprofundam essa discussao porque, embora tenhamos
encontrado correlagdes positivas entre o desempenho na tarefa de memoria emocional e a
fluéncia dos pacientes, o grupo ELAS ndo apresentou déficits executivos proeminentes como o
grupo ELAe, mas ambos grupos clinicos tiveram prejuizo no reconhecimento de imagens
emocionais quando comparados aos controles. Esse dado corrobora os achados anteriores de
que déficits de memoria e de cognigdo social sdo disfungdes primarias e se sobrepdem apenas
parcialmente aos déficits executivos na ELA (Aho-Ozhan et al., 2016; Raaphorst et al., 2015).

Notavelmente, os déficits executivos parecem nao estar relacionados aos transtornos do
humor no nosso estudo, visto que os pacientes com ELAe nao apresentaram sintomas de
ansiedade e depressdo clinicamente relevantes. O humor eutimico ¢ consistente com achados
anteriores de que, considerando a gravidade da doenca, as taxas de depressao permanecem
baixas (Rabkin et al., 2015) e a qualidade de vida dos pacientes ndo ¢ tdo prejudicada como
esperado (Jakobsson Larsson, Ozanne, Nordin, & Nygren, 2017).

Finalmente, nossos resultados também podem ser discutidos a luz do continuo cognitivo
ELA-DFT. Como foi reportado por Beeldman et al. (2018), cognicao social e fluéncia sao os
dominios cognitivos mais afetados em ambas doencas. As diferencas encontradas no perfil

cognitivo da ELAe e ELAS8 sdo marcadas principalmente por diferencas relevantes no
desempenho em fluéncia, mas sutis no desempenho em cognicdo social. Esses achados sdao
convergentes aos estudos anteriores de que ha associacao entre ELAe e DFT, mas ndo ha, até o
presente momento, entre ELA8 e DFT. Nesse sentido, algumas reflexdes se tornam necessarias:
¢ possivel que a ELA8 e outras formas familiares de ELA possam ser incluidas no espectro
ELA-DFTvc? Estudos futuros com investiga¢do cognitiva, comportamental e de neuroimagem
entre pacientes com ELAe, ELA8 e DFT podem ser relevantes para aprofundar essa discussao.

Nosso estudo possui limitagdes que devem ser apontadas. Primeiramente, optamos por
retirar a categoria neutra por essa diferir tanto em valéncia como em alerta das demais categorias
de imagens emocionais. Essa dificuldade ndo ¢ incomum, visto que estimulos neutros raramente
se igualam a estimulos emocionais em relacao ao alerta. De qualquer forma, a inclusao da
categoria neutra, desde que controlada para o alerta, poderia contribuir para uma compreensao
mais aprofundada do funcionamento da memoria emocional na ELA. Além disso, a auséncia
da avalia¢do da neuroimagem dos pacientes impediu a andlise dos correlatos cerebrais dos

déficits neuropsicologicos encontrados. Essa investigagao poderia esclarecer a base neural dos
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déficits cognitivos na ELAS e revelar possiveis diferengas em relagdo ao perfil cognitivo da
ELAe.

Apesar dessas limitagdes, este estudo traz resultados relevantes. Nosso estudo mostrou
que pacientes com ELA apresentam um padrao de memoria emocional diferente dos controles,
apoiando os achados de que hé disfuncdo emocional nessa doenca. Além disso, nossos
resultados sao convergentes a uma vasta literatura que tem demonstrado a presenga de déficits
cognitivos na ELAe e aos achados do tinico estudo que tinha avaliado cognicao na ELAS (de
Alcantara et al., 2019).

Esses resultados podem contribuir para a assisténcia dos pacientes e seus familiares,
uma vez que alteragdes cognitivas, comportamentais e emocionais sdo fatores especialmente
emblematicos em doencas fisicamente debilitantes como a ELA e tém sido relacionados a maior
sobrecarga dos cuidadores (Caga, Hsieh, Lillo, Dudley, & Mioshi, 2019). De acordo com essa
perspectiva, os clinicos que tratam os pacientes com ELA devem estar cientes destes aspectos
da doenga e informar aos pacientes e familiares quais dificuldades podem ocorrer (Andrews,
Staios, Howe, Reardon, & Fisher, 2017). A qualidade do atendimento multidisciplinar, do apoio
social e o uso de estratégias adaptativas apropriadas permitem que os pacientes lidem com sua
condi¢do e mantenham o funcionamento psicossocial conforme a doenca progride (Benbrika,

Desgranges, Eustache, & Viader, 2019).
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6. CONCLUSOES

Em conclusdo, os pacientes com ELA apresentaram prejuizo na cognigdo global e déficit
significativo na capacidade de reconhecer estimulos de valéncia positiva em comparagdo com
estimulos de valéncia negativa. O comprometimento no reconhecimento de imagens positivas
¢ consistente com o fato de que o processamento de estimulos com esta valéncia depende de
circuitos pré-frontais, os quais podem estar comprometidos nessa doenca. As alteragdes
cognitivas ¢ emocionais foram mais proeminentes na ELAe do que na ELAS. Estudos com
maior nimero de pacientes, uma avaliagcdo neuropsicoldgica mais detalhada e investigacao de
neuroimagem sdo importantes para entender melhor as diferencas no perfil cognitivo,

emocional e comportamental entre a forma esporadica e familiar da ELA.
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ANEXO 1: DADOS DE NORMALIDADE PARA CADA VARIAVEL

tens Teste de Normalidade: Shapiro-Wilk Estatistica adequada
Itens/Grupos ELAS8 ELAe CTR
Idade 0,415 0,019 0,845 Nao paramétrica
Escolaridade 0,011 0,072 0,085 Nao paramétrica
Tempo de 0,001 <0,001 Naio se Nao paramétrica
diagndstico aplica
Ansiedade (HADS) 0,518 0,404 0,067 Paramétrica
Depressao (HADS) 0,049 0,023 0,003 Nao paramétrica
Capacidade 0,008 0,134 Nado se Nao paramétrica
funcional aplica
MMSE 0,091 0,561 0,002 Nao paramétrica
Fluéncia - ACE 0,373 0,195 0,115 Paramétrica
TOTAL - ACE 0,367 0,293 0,181 Paramétrica
Alegria - FERT <0,001 <0,001 <0,001 Nao paramétrica
Surpresa- FERT <0,001 <0,001 <0,001 Nao paramétrica
Nojo - FERT 0,006 <0,001 0,001 Nao paramétrica
Medo - FERT 0,024 0,068 0,198 Nao paramétrica
Raiva — FERT 0,024 0,002 0,002 Nao paramétrica
Tristeza - FERT 0,017 0,025 0,019 Nao paramétrica
Neutro - FERT <0,001 <0,001 <0,001 Nao paramétrica
TOTAL — FERT 0,196 0,076 0,694 Paramétrica
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Acertos (Categoria
Negativa - tarefa
experimental)

0,12

0,092

0,002

Nao paramétrica

Rejeicao Correta
(Categoria Negativa
- tarefa
experimental)

0,001

0,003

<0,001

Nao paramétrica

d’ (Categoria
Negativa - tarefa
experimental)

0,376

0,016

0,216

Nao paramétrica

C (Categoria
Negativa - tarefa
experimental

0,476

0,235

0,227

Paramétrica

Confianga - Acertos
(Categoria Negativa
- tarefa
experimental)

<0,001

<0,001

<0,001

Nao paramétrica

Confianga -
Rejei¢do Correta
(Categoria Negativa
- tarefa
experimental)

0,001

<0,001

<0,001

Nao paramétrica

Acertos (Categoria
Positiva- tarefa
experimental)

0,014

0,005

0,004

Nao paramétrica

Rejeicdo Correta
(Categoria Positiva-
tarefa experimental)

0,011

0,007

0,001

Nao paramétrica

d’ (Categoria
Positiva- tarefa
experimental)

0,016

0,534

0,393

Nao paramétrica

C (Categoria
Positiva- tarefa
experimental)

0,605

0,529

0,899

Paramétrica

Confianga -
(Categoria Positiva-
tarefa experimental)

<0,001

0,012

<0,001

Nao paramétrica

Confianga -
Rejei¢des Corretas
(Categoria Positiva-
tarefa experimental)

<0,001

0,003

0,020

Nao paramétrica
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