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RESUMO

Paradela RS. Efeito do treinamento Cogmed em hipertensos com déficit
cognitivo: um estudo clinico randomizado [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de
Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2021.

Introducéo: A hipertenséo arterial (HA) € um dos principais fatores de risco para
0 prejuizo cognitivo. Dentre as funcdes mais afetadas destacam-se as funcdes
executivas (FE), incluindo a memoria operacional (MO). Muitos treinamentos
computadorizados vém sendo desenvolvidos com a finalidade de reabilitar a MO,
dentre eles o Cogmed. Porém, os efeitos do treinamento Cogmed nao foram
investigados em individuos com HA. O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito
do Cogmed no desempenho da MO de individuos com HA e déficit nas FE.
Métodos: Estudo randomizado que incluiu 40 participantes entre 40 e 70 anos
com HA e déficit nas FE. Eles foram randomizados para um grupo que fez o
treinamento adaptativo com o Cogmed ou para um grupo controle que fez um
treinamento com jogos on-line ndo adaptativos. A alocacéo foi feita em proporcao
1:1. Cada grupo deveria realizar 30 sessfes de treinamento em
aproximadamente 10 semanas. O desfecho primario do estudo foi o
desempenho em testes de MO. Os desfechos secundarios foram: o desempenho
em testes de memoria verbal, fungdo executiva, habilidade visuoespacial e
cognicao global, além de uma caracterizacdo da atividade neuronal indireta
medida por ressonancia magnética funcional (RMf). A RMf foi realizada com um
paradigma de MO com duas condicdes em que os individuos deveriam
memorizar 4 (Low) ou 6 localizac6es (High). Os outros desfechos do estudo
foram as pontuacdes em questionarios de sintomas de ansiedade e depresséo,
qualidade de vida, estresse percebido e de adesdo ao medicamento. As imagens
de RMf foram analisadas em duas etapas: primeiro foi considerado um mapa de
ativacdo para cada contraste (Low; High; Low >High e High>Low); depois foi
realizada uma andlise por regides de interesse (ROI - Region Of Interest). As
ROls foram criadas com base em coordenadas de regides cerebrais publicadas
anteriormente. Os betas de ativacdo dessas ROIs foram extraidos das imagens
de RMf e usados para comparagdo entre os grupos. Os resultados foram
analisados de duas formas: analise por intencdo de tratar (ITT - Intention-to-treat
analysis) e analise conforme o protocolo (PP - per protocol). A analise PP incluiu
os individuos que completaram de 20 a 30 sessdes de treinamento. Resultados:
N&o houve diferenca significativa entre os grupos para o desempenho da MO
(ITT: p=0.55; PP: p=0.78). Porém, o grupo Cogmed teve um desempenho melhor
da memoria verbal apos a intervencao (ITT: p=0.03) em comparagdo com 0O
grupo controle. Nos mapas de ativacdo das condi¢cdes Low e High, a ativacao
em uma regido do lobo parietal (ITT: p<0.05; PP: p<0.05) e do lobo frontal (PP:
p<0.05), respectivamente, foi menor no grupo Cogmed em comparagao com o
grupo controle. Na analise por ROIs, houve uma reducdo da ativagdo no grupo
Cogmed em comparacao com o controle em regides do hipocampo direito (PP:



p=0.045) e giro cingulado anterior (ITT: p< 0.001, PP: p<0.001) considerando os
contrastes High e High>Low, respectivamente. Para os demais desfechos, ndo
houve diferenca significativa entre os grupos. Conclusdes: Os beneficios do
Cogmed néo foram observados no desempenho da MO de individuos com HA e
déficit nas FE. No entanto, no grupo que treinou com o Cogmed, houve uma
melhora no desempenho da memdéria verbal e uma menor ativagdo em regides
do lobo frontal, parietal, hipocampo direito e giro cingulado anterior. Isto sugere
um aumento da eficiéncia neuronal em areas envolvidas com o processamento
da memoéria, MO e FE (NCT02738034).

Descritores: Hipertensao; Cognicdo; Prejuizo cognitivo; Funcdo executiva;
Memoéria de curto prazo; Neuroimagem; Ressonancia magnética funcional;
Cogmed; Treinamento computadorizado.



ABSTRACT

Paradela RS. Effect of Cogmed training on hypertensive patients with cognitive
impairment. a randomized clinical trial [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de
Medicina, Universidade de Sdo Paulo”; 2021.

Introduction: Systemic arterial hypertension (SAH) is one of the main risk factors
for cognitive impairment. Executive functions (FE), including working memory
(WM), are the most affected functions. Much computerized training HA been
developed to rehabilitate WM, and Cogmed is one of them. However, the effects
of Cogmed training were not investigated in individuals with SAH. This study
aimed to evaluate the effect of Cogmed on the WM performance of individuals
with SAH and impairment of the EF. Methods: Randomized study that included
40 participants aged 40 to 70 years with SAH and impairment of the EF. They
were randomized to either adaptive training with Cogmed or a control group
based on non-adaptive online games. The allocation was made in a 1:1 ratio.
Each group performed 30 training sessions in approximately 10 weeks. The
primary outcome of the study was the performance on WM tests. Secondary
outcomes included performance on tests of verbal memory, executive function,
visuospatial ability, and global cognition, as well as a characterization of the
indirect neuronal activity measured by functional magnetic resonance (fMRI). The
fMRI was performed with a WM paradigm with two conditions in which individuals
should memorize 4 (Low) or 6 localizations (High). The other outcomes of the
study were scores on questionnaires of symptoms of anxiety and depression,
quality of life, perceived stress, and medication adherence. The fMRI images
were analyzed in two steps: first, an activation map was considered for each
contrast (Low; High; Low>High and High>Low); then analysis by regions of
interest (ROI) was performed. ROIs were created based on previously published
brain regions coordinates. The activation betas corresponding to each ROI were
extracted from the fMRI images and used for comparison between groups. The
results were analyzed in two ways: intention-to-treat analysis (ITT) and per-
protocol analysis (PP). The PP analysis included individuals who completed 20
to 30 training sessions. Results: There was no significant difference between the
groups for WM performance (ITT: p = 0.55; PP: p=0.78). However, the Cogmed
group had a better performance of verbal memory after the intervention (ITT:
p=0.03) compared to the control group. In the Low and High activation maps, the
activation in a region of the parietal lobe (ITT: p <0.05; PP: p <0.05) and the
frontal lobe (PP: p <0.05), respectively, was lower in the Cogmed group
compared to the control group. In the ROIs analysis, there was a reduction in the
activation of the Cogmed group compared to the control in regions of the right
hippocampus (PP: p=0.045) and anterior cingulate gyrus (ITT: p <0.001, PP: p
<0.001) considering the contrasts High and High>Low, respectively. For the other
outcomes, there was no significant difference between the groups. Conclusions:



The benefits of Cogmed were not observed in the WM performance of individuals
with SAH and EF deficit. However, in the group that trained with Cogmed, there
was an improvement in verbal memory performance and lower activation in
regions of the frontal lobe, parietal lobe, right hippocampus, and anterior cingulate
gyrus. This decrease suggests increases in neural efficiency in areas related to
memory, WM, and FE processing (NCT02738034).

Descriptors: Hypertension; Cognition; Cognitive impairment; Executive function;
Short-term memory; Neuroimaging; Functional magnetic resonance imaging;
Cogmed; Computerized training.



1. INTRODUCAO

De acordo com uma estimativa da Organizacdo Mundial da Saude (World
Health Organization - WHO), a hipertensao é responsavel por 7.5 milhdes de
mortes no mundo, o que representa 12.8% de todas as mortes®. E o fator de
risco mais prevalente para doencgas cardiovasculares, afetando 32.3% dos
brasileiros adultos (1).

Segundo as Diretrizes Brasileiras de Hipertensdao Arterial - 2020, a
hipertenséo arterial (HA), ou pressao alta - como é conhecida popularmente, é
uma condicdo em que se tem uma pressao arterial sistélica (PAS) e diastélica
(PAD) maior que 140 por 90 mmHg. E uma doenca de origem multifatorial que
depende de fatores genéticos/epigenéticos, ambientais e sociais®>. Em geral,
pode ser classificada em dois tipos principais de acordo com a sua etiologia. O
primeiro é chamado de hipertensao primaria, essencial ou idiopatica. Ocorre em
aproximadamente 95% dos casos e ndo tem uma causa comum identificavel (2).
O segundo é conhecido como hipertensdo secundaria. Ele € menos frequente,
afetando aproximadamente 5% dos pacientes hipertensos, e tem como origem
um mecanismo especifico e identificavel (3).

A hipertenséo essencial ou primaria é reconhecida como uma condicéo
sem uma causa aparente cujo desenvolvimento pode ser atribuido a multiplos
fatores heterogéneos: genética, obesidade, consumo exagerado de sal ou de
alcool, resisténcia a insulina, alteracdo do sistema nervoso simpatico, do sistema

renina-angiotensina, entre outros (2). No que se refere a hipertenséo secundaria,

! Global Health Observatory (GHO) data - World Health Organization (WHO).
2 Diretrizes Brasileiras de Hipertenséo Arterial - 2020.
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de ocorréncia mais rara, alguns exemplos de causas sao: a apneia obstrutiva do
sono, doenca do parénguima renal, estenose da artéria renal e aldosteronismo
primario (3).

A HA esté altamente associada com alteracdes metabdlicas e lesdes de

orgaos-alvo, dentre eles o cérebro (4).

1.1 Hipertensé&o e desempenho cognitivo

De forma simplificada, o termo ‘cognigao’ se refere a habilidades mentais
que usamos para adquirir informacéo ou evoca-las. Usualmente chamamos de
cognicao funcbes especificas como a memodria, linguagem, funcbes executivas
(FE), atencdo e processos de aprendizado importantes para a obtencédo de
conhecimento (Fuentes et al., 2008). Quando uma dessas funcdes é afetada e
nao mais atua de acordo com o desempenho esperado, costuma-se dizer que
h& um déficit. Quando esse déficit € em, pelo menos, uma funcéo, pode ser
classificado como prejuizo cognitivo leve (5).

A HA é um dos principais fatores de risco para o prejuizo cognitivo,
deméncia e acidente vascular encefalico (AVE) (6,7). O AVE também & um dos
fatores de risco mais prevalentes para o prejuizo cognitivo, deméncia vascular e
doenca de Alzheimer (5,6). Ou seja, a HA esta associada de forma direta ou
indireta com disfuncéo cerebral e com as duas principais formas de deméncia.

Em 1971, um estudo mostrou a relacdo entre pressao arterial elevada e
perda intelectual mensurada pela Escala de inteligéncia Weschler (Wechsler
Adult Intelligence Scale - WAIS) (8). Desde entdo, o numero de publicacbes

mostrando a relacéo entre HA e cognicdo cresceu consideravelmente (9). No
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entanto, apesar da vasta literatura que ha disponivel sobre o tema, muitas
lacunas ainda n&o foram preenchidas.

Dados de estudos transversais demonstraram que tanto em jovens como
em idosos, 0 aumento da presséo esta associado ao pior desempenho cognitivo
(10-12). Por outro lado, uma reducdo da PAS em individuos com mais de 70
anos também foi associada com pior desempenho em FE (13). Resultado
semelhante foi encontrado em um estudo australiano com individuos centenarios
que verificou uma associacdo entre PAS baixa e baixo desempenho no Mini
Exame do Estado Mental (MEEM) - um teste para a fungéo cognitiva global (14).
Nesses estudos, a pressdo normal ou 6tima foi associada com o melhor
desempenho cognitivo.

O estudo SPRINT (The Systolic Blood Pressure Intervention Trial) foi
desenhado para investigar a efichcia de uma meta de PAS < 120 mmHg
comparada ao tratamento padrdo de < 140 mmHg em desfechos
cardiovasculares. Um brago desse estudo, o SPRINT Memory and Cognition in
Decreased Hypertension (MIND), avaliou o efeito da meta pressoérica mais
intensa no comprometimento cognitivo leve (Mild cognitive impairment - MCI) e
na incidéncia de provavel deméncia. De acordo com os dados do SPRINT MIND,
a reducdo intensiva da pressao arterial ndo resultou em uma reducéo
significativa da incidéncia de provavel deméncia comparada com o tratamento
padrao (15). No entanto, o MCl e o escore composto de MCI e provavel deméncia
- desfechos secundarios do estudo - foram significativamente menores no grupo
com a reducao mais intensa da PAS em comparacao com o tratamento padrao

(15).
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Nos estudos longitudinais, que observaram os pacientes por longo prazo,
a hipertensdo na meia idade foi associada a prejuizo de fungbes cognitivas e
deméncia anos depois (16,17). Nesses trabalhos, a PAS parece ter sido o
principal preditor de declinio cognitivo. No Honolulu Heart Program, por exemplo,
apo6s 25 anos de seguimento, 27% dos casos de deméncia foram em pacientes
com PAS néo tratada na meia idade (18).

Além da hipertenséo, a idade também é um fator de risco importante para
a perda cognitiva (19). Porém, o envelhecimento cognitivo natural difere em
alguns pontos do prejuizo causado pela HA ou outras doencas vasculares. O
primeiro deles é que, o prejuizo cognitivo leve é maior que o esperado para a
idade e o nivel de educacao do individuo. Outro ponto importante é que esse
prejuizo pode interferir nas atividades diarias e eventualmente evoluir para uma
condicdo de deméncia. Ou seja, a HA potencializa e acelera os mecanismos

fisiologicos associados ao envelhecimento e declinio da cogni¢céo (20).

1.2 Fungbes cognitivas mais afetadas pela HA e os mecanismos

subjacentes

As evidéncias sugerem que a HA esta associada a déficits em multiplos
dominios neuropsicolégicos, tais como memoria, aprendizado, atencéo,
raciocinio abstrato, flexibilidade mental, habilidades psicomotoras e
visuoespaciais (12,21,22). Mas as funcdes mais afetadas parecem ser as FE
desempenhadas pelo lobo frontal (7,23).

As FE sdo uma familia de processos mentais superiores que utilizamos

constantemente em diversas situacdes como, por exemplo, planejamento,
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estratégia, adaptacao, capacidade de resistir as tentagées, manutencéo do foco
e atencdo. Sao compostas por trés habilidades centrais: o controle inibitorio, ou
de resisténcia a impulsividade, a flexibilidade mental e a memoria operacional
(MO) (24).

Um estudo feito com avaliagbes hemodindmicas de espectroscopia
funcional com infravermelho préximo, sugeriu que a hipertensdo também esta
relacionada com um baixo desempenho da capacidade de MO - um dos
dominios que compdem as FE. Os pacientes com pressao mais elevada exigiram
uma demanda maior de hemoglobina oxigenada enquanto realizavam testes de
MO, nos quais tiveram as piores pontuagdes comparadas ao grupo controle (25).
Outros trabalhos também ja demonstraram a associagéo entre hipertensao e pior
desempenho da MO (23).

As alteracdes bioldgicas subjacentes a interferéncia da HA nas funcbes
cognitivas ainda nédo estdo totalmente elucidadas, embora alguns mecanismos
tenham sido propostos. Um deles é a alteracdo da estrutura e funcdo de grandes
e pequenos vasos que fazem parte da circulagcéo cerebral, como a reducao de
capilares corticais e o enrijecimento da membrana basal. Consequentemente, o
fluxo sanguineo cerebral pode ser reduzido e a reserva cerebrovascular pode
ser atenuada (7,20). Esses mecanismos séo classicos do processo de
envelhecimento mas sofrem interferéncia da HA.

A autorregulacado cerebral € a capacidade do céerebro de manter o fluxo
sanguineo cerebral constante e dentro de uma faixa de pressao arterial estavel
(~60 to 160 mmHg) com a finalidade de prevenir lesdes durante flutuagbes da
pressdo sanguinea (26). Depende de fatores da regulacdo miogénica e acredita-

se que a HA também afeta essa autorregulacdo e a vasorreatividade cerebral, o
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que pode aumentar o dano da microvasculatura e prejudicar o desempenho
cognitivo (27). Além disso, é uma das principais causas de lesdo da substancia
branca, que engloba uma série de alteragcbes nos vasos que drenam essa
estrutura (28). Uma dessas lesdes que tem sido amplamente estudada séo as
hiperintensidades da substancia branca - areas com intensidade de sinal
anormal na ressonancia magnética e altamente correlacionadas com prejuizo
cognitivo (29,30) e HA (31). Acredita-se que as hiperintensidades podem ser
causadas pelas doencas de pequenos vasos - alteracdes que estéo relacionadas
com o envelhecimento e a HA (32).

Algumas regifes cerebrais tém sido apontadas como vulneraveis ao
processo de envelhecimento e a HA. Algumas delas séo: cértex pré-frontal,
hipocampo, cortex temporal inferior e lobo parietal inferior (33-35).
Curiosamente, areas que ndo séo tao afetadas pela idade também parecem
sofrer os danos da HA, como a area motora suplementar e o talamo (36,37). Ou
seja, a HA parece ter seus proprios mecanismos de deterioracdo independentes

do processo de envelhecimento.

1.3 Os anti-hipertensivos e a cognicéo

Com o aumento da expectativa de vida, doencas da senilidade, como o
declinio cognitivo e a deméncia, se tornaram mais prevalentes (38). Em todo o
mundo, cerca de 50 milhGes de pessoas vivem com deméncia, e estima-se que
esse numero vai aumentar para 152 milhdes até 2050 (39,40). Esse cenario tem
despertado a atencdo de pesquisadores e dirigentes da area de saude,

motivando a busca por programas de prevencao e intervencao.
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Como a hipertensdo é um fator de risco modificavel para essas doencas
e é tratavel, muitos projetos ja verificaram o efeito dos anti-hipertensivos na
prevencao ou reducao do declinio e comprometimento intelectual. A literatura a
esse respeito, porém, é inconclusiva. Alguns ensaios clinicos mostram uma
correlacdo positiva entre o uso de determinada classe de anti-hipertensivo e a
prevencdo ou reducdo do declinio cognitivo e, ou da incidéncia de deméncia
(41,42). Outros, por sua vez, ndo encontraram nenhum beneficio ou efeito para
a cognicao (43,44). Uma possivel explicacdo para esse desacordo entre 0s
dados € que: o desenho dos ensaios geralmente ndo € especifico para o
desfecho cognitivo; os tratamentos anti-hipertensivos utilizados séo variados (e
0 mesmo se aplica aos testes usados para aferir 0 desempenho cognitivo); 0s
critérios e tempo de seguimento sao diversos e, em alguns estudos, os pacientes
apresentam baixo risco para o prejuizo cognitivo (45). Em todo caso, a
necessidade por ensaios clinicos que investiguem métodos terapéuticos e de
intervencdo permanece.

Importante reforcar, no entanto, que ja foi demonstrado que a progressao

da lesdo da substancia branca, fator de risco para o declinio cognitivo, pode ser

ainda pior em individuos com hipertenséao nao tratada ou ndo controlada (46).

1.4 Intervengdes ndo medicamentosas

Como alternativa a terapia medicamentosa, outros programas de
intervencao tém surgido com a proposta de cuidar da saude mental e prover
qualidade de vida. Dentre esses, tém se destacado as reabilitacbes cognitivas

(47,48). A ideia central que permeia muitos desses métodos é: quanto mais cedo
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0 prejuizo cognitivo leve for tratado, melhor os resultados (47). Assim, a
incidéncia de deméncia e as taxas de mortalidade podem ser reduzidas.

Boa parte desses treinamentos aproveitam os beneficios da tecnologia
utilizando programas computadorizados que visam melhorar a memoria,
atencao, linguagem e FE. Poucos, porém, foram direcionados para idosos com
prejuizo cognitivo leve (47). Alguns estudos que focaram nessa populacdo
observaram que o treinamento pode ser muito eficaz para melhorar o
desempenho da cognicéo global e FE (49), memdria verbal e visual (50,51), bem
como para reducao de sintomas de ansiedade e depressao (50). Ja os beneficios
para fungbes néo treinadas e duracdo dos efeitos ainda séo incertos (47,48).
Alguns observaram a permanéncia dos efeitos até dois anos depois (52,53).
Outros, porém, apenas ap0s o treinamento e especifico para as funcbes
treinadas (47,49). Esses resultados demonstram que, apesar de ser uma area
nova e promissora, ainda carece de pesquisas para 0 seu desenvolvimento.
Ainda assim, existem resultados positivos e benéficos, fazendo com que a
reabilitacdo neuropsicolégica seja recomendada para diferentes populacdes e
pacientes com prejuizo cognitivo (47,48).

Outra vantagem do tratamento ndo medicamentoso € a auséncia de
efeitos colaterais que sdo comuns a medicamentos usados para melhorar o
desempenho da atencdo, concentracdo, foco ou memdria. Muitos deles,
inclusive, tém sido extensivamente usados de forma inapropriada por pessoas
sem indicacéo clinica com a finalidade de melhorar o desempenho de certas
funcdes, como € o caso do metilfenidato (Ritalina) e seus analogos.

Aumentando, assim, o risco de intoxicac&o por uso indevido (54).
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No caso da HA, apesar de reconhecidamente afetar o desempenho
cognitivo (7,38), ndo hé relatos na literatura cientifica de reabilitagcdes cognitivas

para esta populagéo.

1.5 Memdaria operacional

A MO é uma das FE e é indispenséavel para tarefas do cotidiano e para
qualquer tipo de aprendizado. Pode ser definida como a capacidade de
armazenar e manipular informacdes temporariamente enquanto as utilizamos
mentalmente. E como se fosse um tipo de “memoéria RAM” exigida durante o
raciocinio, leitura, concentracdo ou qualquer procedimento que necessite de
organizacao (55).

De acordo com o modelo tedrico proposto por Baddeley, a MO esta
organizada em trés partes principais: uma central executiva, uma alga fonol6gica
e uma alca visuoespacial. A central executiva é responsavel por manter o nivel
de atencao e coordenar os outros dois sistemas. A alca fonoldgica armazena as
informacdes verbais e acusticas, e a alca visuoespacial gerencia informacdes
referentes a objetos, formatos, orientacdo espacial e conhecimento geografico.
Além desses, um quarto componente foi proposto: o “buffer” episédico. Acredita-
se que esse buffer integra as informacdes dos componentes fonoldgicos,
visuoespaciais e da memoaria de longo prazo (55,56).

Ao longo da vida, muitas pessoas adquirem ou desenvolvem doencas que
podem afetar o desempenho da MO. Dentre essas condi¢des destacam-se 0s
nascimentos prematuros (57), Transtorno de Déficit de Atencéo e Hiperatividade

(TDAH) (58), canceres tratados com radiacao (59) e outras injurias que afetam
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diretamente o cérebro, tais como o AVC, a esquizofrenia e mesmo a HA
(25,60,61). Entretanto, a capacidade da MO pode ser estimulada e melhorada

através de treinamentos cognitivos.

1.6 Treinamento computadorizado para memaria operacional

Embora alguns trabalhos defendam que a MO possui certa limitagéo (62),
outros sugerem que sua capacidade pode ser expandida por meio de
treinamentos orientados (63,64). Essa ideia tem sido reforgada por estudos que
mostraram que a fungdo cognitiva pode ser melhorada em populacdes clinicas
com deficiéncias na MO conhecidas (63,64).

Grande parte desses treinamentos desenvolvidos para reabilitar a MO ja
estdo disponiveis comercialmente, e alguns tém se destacado: o Jungle Memory,
o CogniFit, e o Cogmed sé&o alguns exemplos. Trabalhos de revisdo sugerem
gue esses treinamentos podem ser eficazes na melhoria do desempenho da MO
em tarefas nado treinadas, ou seja, parecem possuir os chamados ‘efeitos de
transferéncia’ (65).

O JungleMemory (http://junglememory.com/) € um programa de

treinamento baseado em jogos e desenvolvido para criancas. Trabalha as
modalidades de memoria espacial e audioverbal. Em criangas com TDAH,
mostrou-se altamente eficaz na melhoria das seguintes habilidades: MO verbal,
linguagem e aritmética (66).

O CogniFit é um treinamento personalizado com jogos adaptados. Antes
de iniciar o treinamento, o sistema identifica as funcées mais prejudicadas no

individuo e seleciona um grupo de tarefas apropriadas para a reabilitacdo. Essa
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avaliacdo prévia engloba a memoaria, atencéo, percepcéo e foco. De acordo com

os dados disponiveis no site da empresa (www.cognifit.com), o treinamento
parece reduzir a depressdo e melhorar a fungdo cognitiva em pessoas com
problemas de insbnia e problemas mentais.

O treinamento Cogmed (www.cogmed.com), por sua vez, também é

baseado em exercicios/jogos on-line voltados para a MO e atencéo,
principalmente, e para o foco e a capacidade de raciocinio. Foi desenvolvido por
Torkel Klingberg e em seguida comercializado pela “Cogmed Cognitive Systems”
na Suécia, e pela “Pearson Education” na América do Norte, que agora detém
os direitos de comercializagéo.

O Cogmed difere em alguns pontos dos demais treinamentos. O primeiro
deles é a intensidade das atividades. Por dia, sdo aproximadamente 96
exercicios que devem ser feitos de forma continua e sistematica. Essas
atividades séao adaptativas e aumentam de dificuldade conforme o desempenho
do individuo. Outro ponto relevante é que o treino deve ser acompanhado por
um tutor licenciado pela Pearson. Esse tutor é responsavel por motivar e
acompanhar o progresso do individuo semanalmente. O terceiro detalhe
importante é que ha muitas pesquisas relevantes com o uso do Cogmed
(58,61,66—68), aléem de ter sido desenvolvido em trés versdes adaptadas para
diferentes faixas etéarias.

O maior interesse que esse programa tem despertado na comunidade
cientifica é referente aos beneficios que grupos individuais tém encontrado para
diferentes populagbes clinicas. Em criangcas e adolescentes com TDAH, o

treinamento melhorou o desempenho em MO (58,64), 0 processamento

psicomotor, a leitura e o desempenho em matematica (69). O programa também
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se mostrou eficaz em individuos com lesdo cerebral resultante de AVC (70),
assim como em criangas e adolescentes que tiveram um nascimento prematuro
(57). Também ha evidéncias de beneficios para populacdes com problema
auditivo, baixo desempenho académico e sindrome de Down (71-73). Por outro
lado, nenhuma diferengca no desempenho da MO ou outras fungdes cognitivas
entre o grupo treinado com o Cogmed e o grupo controle foi observada em
adultos com MCI (74) ou em alunos de graduacao saudaveis (75). Em outros
casos, em criancas com baixo desempenho da MO ou TDAH poucos beneficios
foram observados ap06s o treinamento ou apenas uma manutencao do
desempenho prévio (76).

Alguns desses resultados satisfatorios tem sido observados até 6 meses
depois do treinamento (77), porém ainda ha pouca evidéncia de beneficio ap6s
12 ou 24 meses de treinamento (78). Em todo caso, na literatura ndo ha nenhum
trabalho que tenha feito o treinamento em individuos com HA; populacéo que

reconhecidamente apresenta prejuizo nas FE, dentre as quais a MO (7,25).

1.7 Mudancgas na funcgéo cerebral induzidas pelo treinamento

Os beneficios do Cogmed ndo foram investigados apenas no ambito
comportamental, mas também com relacdo ao seu impacto na funcéo cerebral.
Em um estudo feito com ressonancia magnética funcional (RMf) numa populacao
de idosos saudaveis, observou-se que: apos o treinamento, ao realizar tarefas
de MO mais faceis, tanto os individuos que treinaram quanto o grupo controle
ativo (que fizeram o Cogmed com tarefas ndo adaptativas) apresentaram

reducdo da atividade cerebral no cortex frontal e occipital. Ao realizar tarefas


https://www.zotero.org/google-docs/?NyXKEa
https://www.zotero.org/google-docs/?xePDmD
https://www.zotero.org/google-docs/?XFEnB1
https://www.zotero.org/google-docs/?scV0ls
https://www.zotero.org/google-docs/?xjRkla
https://www.zotero.org/google-docs/?00pbJl
https://www.zotero.org/google-docs/?CDu5Nw
https://www.zotero.org/google-docs/?gHgZNC
https://www.zotero.org/google-docs/?aSj9Wx
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mais dificeis (nUmero maior de imagens para memorizar), ambos 0s grupos
tiveram reducdo da atividade neuronal no cértex frontal (cingulado anterior),
cortex parietal inferior e regido limbica (hipotdlamo). Porém, somente no grupo
experimental houve uma diminuicdo da atividade neuronal no cértex frontal
(regido dorsolateral), coértex temporal superior e cortex occipital (giro lingual)
durante as tarefas mais dificeis (79). Os autores sugerem que essa mudanca se
deva a uma reducédo da necessidade energética para realizar as mesmas tarefas
apos o treinamento. Ou seja, um desempenho mais eficiente, principalmente em
tarefas mais exigentes (79).

Para a populacdo hipertensa ainda ndo ha relatos de estudos que
observaram mudancas na fungéo cerebral apés o treinamento com Cogmed (ou
treino semelhante) via andlise de RMf. Porém, outros estudos classicos na
literatura ja reforcaram que a aprendizagem de determinadas tarefas ou
experiéncias podem resultar em mudancas na estrutura cerebral (80-82), bem
como na funcédo cerebral quando empregados métodos dependentes do nivel de

oxigénio no sangue (Blood-oxygen-level-dependent - BOLD) (63,79).


https://www.zotero.org/google-docs/?v46eFb
https://www.zotero.org/google-docs/?ztINsm
https://www.zotero.org/google-docs/?KoL8lC
https://www.zotero.org/google-docs/?MZXl2L
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2. JUSTIFICATIVA E OBJETIVO

De acordo com os dados apresentados, a HA € um fator de risco relevante
para a deterioracao cognitiva e ainda h& pouca informacao sobre a efetividade
dos anti-hipertensivos na prevencao desse quadro. Porém, h& treinamentos que
podem ser usados com a finalidade de restabelecer ou prevenir esse declinio,
ampliando ao mesmo tempo as perspectivas de tratamento. Além do mais, ha
muitas técnicas de avaliacdo fidedignas disponiveis para verificar os beneficios
desse tipo de treino, tais como testes neuropsicoldgicos e exames de imagem.

Sendo assim, o objetivo principal deste trabalho foi avaliar o efeito do
treinamento Cogmed no desempenho da MO de pacientes hipertensos com
prejuizo cognitivo. Além disso, foi avaliado se os efeitos do treinamento estdo
correlacionados com mudancas na funcéo cerebral ou mesmo se poderiam ser
extendidos para outras fungbes cognitivas. E, por fim, foram analisados os
possiveis efeitos do treinamento em aspectos da vida didria, como adeséo ao

medicamento, qualidade de vida e percepc¢éo do estresse.
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3. DESFECHOS

3.1 Desfecho primério

e O desfecho primério foi o desempenho da MO avaliado apos 10 semanas

de treinamento.

3.2 Desfechos secundarios

e Desempenho das FE apds 10 semanas de treinamento.

e Desempenho da memoaria verbal ap6s 10 semanas de treinamento.

e Desempenho da habilidade visuoespacial apés 10 semanas de
treinamento.

e Desempenho da cognicao global apés 10 semanas de treinamento.

e Caracterizagdo da atividade neuronal avaliada por RMf durante uma

tarefa de MO apds 10 semanas de treinamento.

3.3 Outros desfechos

e Avaliacdo da adeséo ao tratamento medicamentoso apos 10 semanas de
treinamento.

e Avaliacdo da pontuacdo no questionario de qualidade de vida apés 10
semanas de treinamento.

e Avaliacdo da pontuacdo no questionario de estresse percebido apos 10

semanas de treinamento.



16

e Ocorréncia de sintomas de ansiedade e depressdo apés 10 semanas de

treinamento.
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4. METODOS

Este estudo foi aprovado pela Comiss&o de Etica para Anélise de Projeto
de Pesquisa - CAPPesq do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo, em sessao de 20 de janeiro de 2016, registrado sob
o Protocolo de Pesquisa SDC 4266/15/093. Todos os participantes assinaram o
termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE). O trabalho também foi

registrado no ClinicalTrials.gov (NCT02738034).

4.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo de intervencédo do tipo ensaio clinico randomizado
realizado na unidade de hipertensdo do Instituto do Coracédo do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (Incor-
HCFMUSP). Os participantes foram selecionados no banco de dados do hospital
a partir de registros de consultas do ambulatério de hipertensédo. As avaliacdes
neuropsicolégicas e clinicas foram realizadas na unidade de hipertens&o do Incor
e os exames de imagem por RMf foram feitos no Instituto de Radiologia (InRad)
do HCFMUSP. Os participantes selecionados para o estudo foram alocados no
grupo de intervencado (Cogmed) ou controle (baseado em jogos on-line néo
adaptativos) apos randomizacdo 1:1 realizada através de uma lista gerada

eletronicamente via web.
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4.2 PARTICIPANTES

A populagdo foi composta por individuos com hipertensdo arterial
primaria, previamente diagnosticada conforme a classificagdo da 72 Diretriz
Brasileira de Hipertensao Arterial, que classifica a hipertenséo arterial como PAS
igual ou maior que 140 mmHg e PAD igual ou maior que 90 mmHg. O
recrutamento foi entre 11 de agosto de 2016 e 11 de dezembro de 2019 e os

pacientes foram incluidos no estudo com base nos critérios descritos abaixo.

4.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

e Individuos de ambos os sexos, de qualquer etnia e com idade entre 40-
70 anos;

e Assinatura do TCLE (Anexo I);

e Acesso a computador com internet em casa;

e Sem experiéncia com treinamentos cognitivos computadorizados;

e Hipertensos pré-diagnosticados;

e Escolaridade minima de quatro anos;

e Com déficit cognitivo nas FE

4.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

e Limitacao funcional acentuada;
e Limitacdo cognitiva ou de comunicacao grave;

e Doencas neuroldgicas ou psiquiatricas graves;
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e Historico de AVE, traumatismo craniano ou abuso de substancias;

e Hipertenséo secundaria

4.5 RANDOMIZACAO E ALOCACAO

A randomizacéo foi feita utilizando uma lista gerada eletronicamente por

um programa de computador (https://www.random.org/) e ocorreu na proporgéao

de 1:1. A ordem de intervencdo ou controle dentro da lista foi atribuida
aleatoriamente. A randomizacdo e a alocacdo foram cegas para 0S
pesquisadores. A lista da randomizacéo foi mantida sob custddia de uma pessoa
independente do estudo e, apenas apos a alocacédo, o pesquisador principal era
informado sobre em qual grupo o participante estava. O pesquisador que fez a
avaliacdo cognitiva, no entanto, permaneceu cego para as alocacfes até o final

do estudo.

4.6 PROCEDIMENTOS DO ESTUDO

A primeira etapa do recrutamento foi uma triagem no banco de dados do
hospital. Os individuos que pareciam elegiveis nesse primeiro momento foram
contatados por telefone e convidados para uma avaliacdo presencial no Incor.
Na avaliagéo presencial, o individuo recebeu uma explicagcéo detalhada sobre o
estudo, assinou o TCLE e participou de uma avaliacao inicial composta por uma
avaliacdo hemodinamica da presséo arterial, um questionario para coleta de
informacdes clinicas e sociodemogréficas, testes cognitivos e questionarios para

avaliar a adesédo ao tratamento, a qualidade de vida, o estresse percebido e


https://www.random.org/
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sintomas de ansiedade e depresséao.

Os sujeitos que preencheram todos os critérios de elegibilidade e
aceitaram continuar no estudo foram randomizados para um dos dois grupos de
treinamento. O exame de RMf foi feito apdés a randomizagcdo. A avaliacdo
cognitiva, a avaliacdo hemodinamica, os questionérios e o exame de RMf foram
repetidos apés o término do treinamento (Figura 1).

A aplicacdo poés-treino da avaliacdo cognitiva e dos questionarios foi
presencial para a maioria dos participantes. No entanto, por conta da quarentena
imposta pela pandemia de Covid-19 em margo de 2020, quando o protocolo
ainda estava em andamento, a avaliagdo cognitiva e os questionarios foram
adaptados para um formato online para avaliarmos os 8 participantes que
finalizaram o protocolo nesse periodo. Essa adaptacdo foi uma estratégia para
nao perder o seguimento desses pacientes diante da impossibilidade de fazer as
avaliacOes presenciais, uma vez que esses pacientes também se enquadravam
na classificacdo de risco da pandemia. Desses 8, apenas 4 puderam fazer o
exame de RMf no Inrad a partir de setembro de 2020, quando o retorno dos

protocolos ja havia sido autorizado.

Avaliagao Inicial Selecdo Randomizacao Alocagédo nos Seguimento A_valiagéo
e RMf grupos Final e RMf

Cognitiva e
Hemodinamica

Hipertensos

Hipertensos com déficit
em FE

Cognitiva e
Hemodinamica

Figura 1 Desenho do estudo
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4.7 GRUPO DE INTERVENCAO COGMED

O Cogmed é um treinamento online para a MO e atencéo. Foi inicialmente
desenvolvido pelo pesquisador Dr. Torkel Klingberg e atualmente pertence a
Pearson Education os direitos de comercializagdo. A licenga para utilizar o
treinamento foi obtida pela pesquisadora principal.

O Cogmed é adequado para qualquer individuo acima de 4 anos e foi
desenvolvido em trés formatos on-line: Cogmed JM, Cogmed RM e Cogmed QM.
Os trés programas foram fundamentados nas mesmas pesquisas e principios.
No entanto, as interfaces sdo diferentes e voltadas para publicos especificos. O
Cogmed JM foi feito para criancas em idades pré-escolares acima dos 4 anos.
O Cogmed RM é mais indicado para criancas em idade escolar e adolescentes.
O Cogmed QM possui uma interface mais simples e foi pensando para jovens e
adultos acima dos 18 anos. Nesse trabalho foi utilizada a versdo QM.

O treinamento foi composto por 30 sessfes. Em cada sessdo, 0s
participantes realizavam 5 de 10 exercicios de MO visuoespacial e verbal
(Tabela 1). No total, eles treinavam, em média, 35 minutos para concluir uma
sessdo. Os exercicios que deveriam ser feitos em cada sessdo eram
disponibilizados automaticamente pelo programa. Para completar uma sesséo,
todos os exercicios do menu do dia deveriam ser concluidos. Eles fizeram o
treinamento em casa usando computador proprio. Antes de iniciarem o
treinamento, os participantes foram instruidos a reservar um horario e um
ambiente tranquilo para fazerem o treino.

Na primeira sesséo, todos iniciaram o programa de treinamento com um

nivel de dificuldade baixo, precisando relembrar apenas dois itens. Ao longo do
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treinamento, a dificuldade foi sendo ajustada individualmente de acordo com o
desempenho de cada um, de modo que o numero de itens a serem relembrados
aumentava ou diminuia até que eles atingissem aproximadamente 60% de
acerto nas tarefas. Cada sessdo de treinamento iniciava com o nivel de
dificuldade que o participante finalizou na sessédo anterior. Os individuos nédo
podiam treinar mais de uma vez por dia e foram instruidos a cumprir 3 sessdes
por semana. Os dados de desempenho e o tempo de resposta eram registrados
automaticamente a medida em que o participante realizava a atividade, e eram
enviados para a pagina do tutor. Semanalmente, a pesquisadora principal
entrava em contato com cada participante para falar sobre o desempenho nas
atividades, tirar eventuais duvidas e manté-los motivados durante o treinamento.

O programa possui uma métrica de desempenho chamada de indice de
treinamento ou de desempenho para avaliar a evolugdo dos participantes ao
longo do treinamento. Esse indice é calculado com base no desempenho em
trés tarefas néo treinadas que aparecem como avaliagéo para o participante ao
longo do treinamento e é dividido em indice inicial e indice maximo. O indice
inicial é baseado no desempenho do segundo e terceiro dia de treinamento, e o
indice maximo ou final corresponde aos dois melhores dias de treinamento. A
melhoria no indice é representada pela subtracdo do indice maximo pelo indice
inicial. As trés tarefas que sdo usadas como base do calculo do indice se
chamam ‘formatos’, ‘atencao’ e ‘soma’. A atividade ‘formatos’ € uma tarefa de
MO na qual o participante deve lembrar a localizacdo de figuras com trés
formatos diferentes. Na tarefa ‘atencédo’ o usuario recebe instrugdes a respeito
de alguns objetos e depois deve executar um comando na ordem em que as

instrucdes foram dadas. Por exemplo: colocar o lapis vermelho na caixa azul,
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depois colocar a caixa azul na estante. O ‘soma’, por fim, € um desafio de
matematica em que testes de aritmética simples devem ser resolvidos dentro de

um minuto.

Tabela 1 Descricdo dos 10 exercicios de memoria operacional usados no treinamento
Cogmed

Exercicio Descricao

Visuoespaciais

Uma grade de 4x4 era apresentada e alguns circulos dela se acendiam.
Grade A ordem deveria ser lembrada. Depois, 0s participantes clicavam nos
circulos na mesma ordem em que eles foram acesos.

Uma grade tridimensional composta por quatro lados e um fundo era
apresentada. Uma sequéncia de quadrados dessa grade se acendia.
Depois, os participantes deveriam reproduzir a sequéncia clicando nos
gquadrados na mesma ordem em que foram acesos.

Grade 3D

Varios circulos apareciam girando em um anel. Alguns deles eram
iluminados em uma ordem especifica. Os circulos iluminados

Giratorio continuavam em movimento e 0s participantes deveriam prestar
atencdo nas suas localizagdes. Depois, deveriam clicar nos circulos na
mesma ordem que eles apareceram.

Uma grade de 4x4 era apresentada e alguns circulos eram acesos em
uma ordem especifica. Depois, 0 painel fazia uma rotacao de 90°. Em
seguida, os participantes deveriam clicar nos circulos na ordem em que
foram acesos.

Grade giratoria

Alguns quadrados de um cubo se acendiam. Os participantes deveriam
Cubo memorizar a sequéncia e, em seguida, clicar nos quadrados na mesma
ordem que eles acenderam.

Figuras geométricas apareciam em movimento na tela. Algumas delas
se iluminavam em uma ordem especifica. Em seguida, os participantes
Caos deveriam clicar nelas na mesma ordem.

Verbais

Ordem numérica NUmeros apareciam em um painel. Os participantes deveriam lembrar
alocalizagdo de cada nimero. Depois, ordena-los em ordem crescente.

Um painel com nameros de 1 a 9 aparecia e alguns niumeros eram
Ndmeros pronunciados. Em seguida, os participantes deveriam digitar os
ndmeros em ordem inversa.

Um painel com nameros de 1 a 9 aparecia e alguns niumeros eram
Oculto pronunciados. Em seguida, o painel desaparecia. O participante, entéo,
deveria digitar os nimeros pronunciados em ordem inversa.

Um circulo de pontos é apresentado. Cada ponto do circulo acendia
conforme algumas letras eram pronunciadas. Depois, uma letra era
apresentada e o participante deveria clicar no ponto que acendeu
quando essa letra foi apresentada anteriormente.

Conjunto
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4.8 GRUPO CONTROLE

Os participantes do grupo controle também fizeram 30 sessdes de um
treinamento composto por jogos on-line que foram reunidos em uma plataforma.
Os jogos que eles deveriam fazer em cada sessao eram sempre 0S Mesmos:
tiro ao alvo com tanque, jogo da velha, palitinhos e forca (Tabela 2). Cada sessao
durava aproximadamente 35 minutos. Para garantir que eles fizessem os quatro
jogos e néo ficassem apenas em um, cada jogo foi programado para ser jogado
por até 8,75 minutos por sessdo. Para completar uma sessdo, 0s 4 jogos
deveriam ser concluidos e s6 eram liberados novamente no préximo dia. Eles
ndo podiam treinar mais de uma vez por dia e foram instruidos a fazer 3 sessfes
por semana. Eles também fizeram os jogos em casa usando computador proprio.
A data e o horario de acesso, assim como 0s jogos concluidos eram
automaticamente registrados em um relatério individual. Antes de iniciarem o
treinamento, também receberam instrucdo para reservar um horario e um
ambiente tranquilo para fazer cada sessédo, semelhante ao grupo Cogmed.
Também recebiam um contato semanal para tirar eventuais duvidas e manté-los
motivados. As principais diferencas entre os dois grupos foram: 1) o nivel de
dificuldade dos jogos do grupo controle permaneceu 0 mesmo do comeco ao fim
do treinamento. Eram sempre 0s mesmos jogos que eram reiniciados a cada
sessdao e eles ndo eram modulados pelo desempenho dos participantes; 2) esses
jogos nao foram desenvolvidos para treinar nenhuma funcdo cognitiva

especifica, como ja foi demonstrado anteriormente (83); e 3) 0s jogos ndo eram


https://www.zotero.org/google-docs/?UjYQy0
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intensos como as atividades do Cogmed.

Tabela 2 Descrigao dos jogos utilizados no treinamento do grupo controle

Jogos Descricao

Os participantes deveriam acertar no alvo verde para ganhar municao.
O vermelho deveria ser evitado. O tanque era movimentado utilizando
as setas "esquerda" e "direita" do teclado. A mira era movimentada
utilizando as setas "para cima" e "para baixo". Para atirar, deveria utilizar
a tecla "espaco” do teclado.

Tiro ao alvo com
tanque

O participante jogava contra o computador. Quem fizesse 10 pontos

Ih o . . . .
Jogo da velha primeiro ganhava. Um X' deveria ser clicado na area desejada.

O participante e o computador poderiam riscar de 1 a 4 palitos de cada
vez. No final, quem ficasse com a bomba perdia. O participante poderia
escolher o nimero de palitos de desejasse riscar, clicanco em cima do
namero ou digitando no teclado.

Nin (palitinhos)

Uma forca aparecia na tela e o participante clicava em qualquer letra do

Forca . ) .
teclado até acertar uma palavra ou o jogo terminar.

4.9 AVALIACAO COGNITIVA E QUESTIONARIOS

A avaliacdo cognitiva foi composta pelos seguintes testes: subtestes
Digitos Ordem Direta (DOD) e Digitos Ordem Inversa (DOI) da Escala de
Memoéria de Wechsler (Wechsler Memory Scale Revised - WMS R), Sequéncia
de Numeros e letras (SNL) da Escala de Inteligéncia Wechsler para Adultos -
Terceira Edicdo (Wechsler Adult Intelligence Scale - WAIS- Ill), subteste
Historias da WMS R, Figura Complexa de Rey-Osterrieth (FCR), Figura de
Thaylor (FT), Bateria de Avaliacdo Frontal (Frontal Assessment Battery - FAB),
Mini Exame do Estado Mental (MEEM), subtestes Cubos e Vocabulario do
WAIS- Il e teste de Fluéncia verbal da Controlled Oral Word Association Test
(COWAT). Os seguintes questionarios e escalas foram utilizados: Escala de

Adesédo ao Tratamento de Morisky com 4 perguntas (Morisky Medication
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Adherence Scale MMAS-4), questinario de qualidade de vida (World Health
Organization Quality of Life bref - WHOQOL-BREF), Escala de Estresse
Percebido (Perceived Stress Scale - PSS-14), Inventario de Ansiedade Beck
(Beck Anxiety Inventory - BAI) e Inventario de Depresséo Beck (Beck Depression
Inventory - BDI).

No DOD do WMS R, uma sequéncia de digitos foi apresentada pelo
examinador e o participante teve que a repetir na mesma ordem. Em seguida,
uma outra sequéncia foi apresentada e ele teve que a repetir no sentido inverso
- DOI. A pontuagdo maxima em cada parte do teste é de 14 pontos, e 0 escore
para cada uma delas foi obtido através da soma dos acertos. O DOD foi utilizado
para avaliar atencéo e o DOI para avaliar a MO (84).

No subteste SNL foi apresentada ao sujeito uma combinacdo de nimeros
e letras. Em seguida, foi solicitado ao examinando que recordasse 0s numeros
em ordem crescente, assim como as letras em ordem alfabética. Esse teste foi
utilizado para avaliar a MO (84). A soma do numero de sequéncias lembradas
corretamente corresponde ao escore bruto.

O subteste Histérias da WMS R é composto por duas histérias que séo
contadas para o participante e em seguida ele deve dizer o que lembra. De 20 -
30 minutos depois € cobrada uma nova recordagéo das historias. Esse teste
avalia a memoria verbal imediata e tardia. A pontuacdo maxima € de 28 pontos.
O escore bruto corresponde a soma do total de termos que o individuo lembrou.
E foi calculado separadamente para a recordacdo imediata e tardia, sendo
obtidas duas pontuacfes (84). Algumas versdes das Historias de WMS R séo
disponibilizadas. Neste trabalho utilizamos as versdes A e B. A versdo A foi

utilizada na primeira avaliacédo e a B na segunda avaliacdo. As historias possuem


https://www.zotero.org/google-docs/?fxqNOb
https://www.zotero.org/google-docs/?d0ldpU
https://www.zotero.org/google-docs/?UQ0uP0
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exatamente a mesma estrutura, mudando apenas o contexto da histéria.

A FCR avalia as habilidades de organizacao visuoespacial, planejamento,
desenvolvimento de estratégias e memodria. A FCR consiste em uma figura
geométrica complexa que os participantes devem copiar com a maior acuracia
possivel. De 20 a 30 minutos depois, sem aviso prévio, € solicitado ao
examinando que redesenhe a figura de memodria. Dessa forma, tanto a memoéria
imediata como a tardia também sao testadas (84,85). A pontuacdo maxima em
cada reproducéo da figura é de 35 pontos, e corresponde a soma do niumero de
estruturas que o individuo reproduziu corretamente, conforme instru¢ao contida
no manual do teste. A FCR foi utilizada para avaliar a habilidade visuoespacial.

A FT também é uma figura complexa utilizada para avaliar habilidades de
organizacdo visuoespacial, planejamento e memoria, como a FCR. Porém,
possui uma estrutura diferente. Da mesma forma, foi solicitado ao participante
que copiasse a figura com a maior acuracia possivel. De 20 a 30 minutos depois,
sem aviso prévio, foi solicitado que ele reproduzisse o que lembrava da imagem.
A pontuacdo maxima também é de 35 pontos e corresponde a soma do nimero
de estruturas desenhadas corretamente. Foi utilizada na avaliagdo 2 para avaliar
a habilidade visuoespacial (84).

Os testes de fluéncia verbal avaliam o numero de palavras produzidas
espontaneamente, de forma oral, em certo periodo de tempo (1 minuto) e dentro
de uma categoria limitada (semantica ou fonoldgica). Nesse caso, utilizamos a
categoria fonoldgica, na qual o individuo teve que falar palavras iniciadas com
as letras: F,A,S. Este teste tem sido amplamente utilizado para avaliacao de FE

e de linguagem, assim como fluéncia verbal (84). Foi feita a soma do total de


https://www.zotero.org/google-docs/?aEmifZ
https://www.zotero.org/google-docs/?SDqiLM
https://www.zotero.org/google-docs/?fU7NDk
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palavras lembradas para cada letra para obtencéo do escore bruto.

A FAB é uma bateria de exames cognitivos e comportamentais que avalia
as FE. E composta por 6 subtestes: semelhancas (conceituag&o), fluéncia lexical
(flexibilidade mental), séries motoras (de programacéao), instrucées conflitantes
(sensibilidade a interferéncia), Go/No Go (controle inibitério) e comportamento
de preensao (autonomia ambiental) (86). A pontuacdo maxima nessa bateria é
de 18 pontos. A soma dos acertos foi usada como o0 escore bruto de cada
individuo.

O MEEM é um teste usado para avaliar a funcéo cognitiva global. Pouco
sensivel para detectar variagbes em dominios neuropsicolégicos especificos,
porém muito sensivel em casos graves de deterioracao intelectual, como a
deméncia. Esse teste € um screening composto por diferentes questdes que
podem ser agrupadas em sete categorias: orientacdo, memdria imediata,
atencdo e calculo, memoria de evocacéo, linguagem e praxia construtiva. O
escore do MEEM pode variar de um minimo de 0 até um total maximo de 30
pontos (87).

No subteste Cubos, figuras de duas cores foram apresentadas ao sujeito
e foi solicitado a ele que as replicassem utilizando os cubos. E um instrumento
que avalia o alcance da memoria de curto prazo através da alga visuoespacial.
O teste € composto por uma base quadrada contendo nove blocos idénticos (84).
Para cada imagem que o participante reproduziu corretamente com 0s cubos,
dentro do tempo maximo proposto para cada uma, foi contabilizado um ponto. O
escore bruto representa a soma desses pontos. O escore bruto foi transformado

em escore ponderado a partir das tabelas normativas disponiveis no manual do
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WAIS III.

No subteste Vocabulario, o sujeito teve que dizer o significado de palavras
que |Ihes foram apresentadas. Para cada palavra era possivel obter 0, 1 ou 2
pontos conforme a precisao da descricdo dada. Essa correcao foi feita com base
no manual do WAIS 1l que apresenta uma lista de respostas esperadas e o valor
de cada uma delas, sendo possivel 0o maximo de 66 pontos - que foram utilizados
como escore bruto. Esse escore foi transformado em escore ponderado com
base nas tabelas normativas do manual do WAIS Ill. A Escala Wechsler de
Inteligéncia € um instrumento utilizado para a avaliacdo da inteligéncia e
determinacao do Quociente de Inteligéncia (Ql) (84). Para tanto, neste trabalho
foram utilizados a soma dos escores ponderados do Vocabulario + Cubos para
obtencao de um QI estimado.

Para avaliar a adesdo ao tratamento foi utilizada uma versdo em
portugués do questionario de adesédo ao tratamento de Morisky com 4 perguntas
(MMAS-4) (88): ‘1. Alguma vez vocé se esqueceu de tomar os medicamentos
para sua doenga?’; ‘2. Alguma vez voceé foi descuidado com os horarios de tomar
os medicamentos?’; ‘3. Alguma vez vocé deixou de tomar os medicamentos para
a sua doenca, por se sentir melhor?’; ‘4. Alguma vez vocé deixou de tomar os
medicamentos para a sua doenca, por iniciativa propria, apos ter se sentido
pior?’. O participante deveria responder a cada questdo com ‘sim’ ou ‘ndo’. O
escore bruto correspondeu a soma das respostas ‘ndo’. Escore: 0 a 1 = baixa
adesdo; 2 a 3 = média adeséo; 4 = alta adesao.

A qualidade de vida foi avaliada atravées do WHOQOL-BREF, que € uma
versao mais curta derivada do WHOQOL-100. Foi elaborado pelo Grupo de

Qualidade de Vida da Organizacdo Mundial da Saude, devido a necessidade de
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praticidade na aplicagdo, que demandasse pouco tempo e que, a0 mesmo
tempo, tivesse caracteristicas psicométricas adequadas. Composto por quatro
dominios (Fisico, Psicolégico, Relagcbes Sociais e Meio-Ambiente), o WHOQOL-
BREF possui 26 questdes, sendo que 2 sdo gerais e 24 referem-se as 24 facetas
do instrumento original. Cada questdo possui um valor numérico
correspondente. Quanto maior a pontuagdo resultante da média, melhor a
qualidade de vida (89). Neste estudo foi utilizada a pontuacdo geral no
WHOQOL-BREF.

A PSS-14 possui 14 itens com conotagao positiva e negativa do estresse,
com opcdes de resposta que variam de zero a quatro. O participante foi instruido
a indicar o quéo frequentemente ele tem se sentido de uma determinada
maneira, no ultimo més. O aplicador p6de instruir o participante de que embora
algumas questbes fossem similares, havia diferengas entre elas e que ele
deveria analisar cada uma como uma pergunta separada. O sujeito respondeu 0
questionario, indicando a alternativa que Ihe parecia mais razoavel (0 = nunca, 1
= guase nunca, 2 = as vezes, 3 = quase sempre e 4 = sempre). As questdes com
conotacao positiva (4, 5, 6, 7, 9, 10 e 13) tiveram sua soma invertida, da seguinte
maneira: 0=4, 1=3, 2=2, 3=1 e 4=0. As demais questdes - negativas - foram
somadas diretamente. O total da escala é a soma das pontuacdes dessas 14
guestdes e os escores variam de 0 a 56, sendo que quanto maior a pontuacao,
maior o nivel de estresse percebido (90).

O BAI e 0 BDI sé&o inventarios de autorrelato compostos por 21 itens cada
para avaliar sintomas de ansiedade e depresséao, respectivamente. No BAI os
itens sé@o classificados em uma escala de quatro pontos, sendo que uma

pontuacéao igual ou acima de 16 indica ansiedade. No BDI, cada resposta recebe
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uma pontuagdo de zero a trés que indica a gravidade dos sintomas e da
depressao (Faixa de 0 a 63). A pontuacao obtida foi estratificada da seguinte
forma: 0 a 10 pontos: sintomas minimos ou normal; 11 a 19 pontos: sintomas
leves; 20 a 30: sintomas moderados e de 31 a 63 sintomas graves de ansiedade.
Para o BDI, de 0 a 11 pontos: sintomas minimos ou normal; 12 a 19 pontos:
sintomas leves; 20 a 35 pontos: sintomas moderados e de 36 a 63 pontos:
sintomas graves (91,92).

O déficit em FE foi definido a partir da pontuagéo bruta nos testes DOD,
DOI do WMS R e teste de fluéncia verbal da COWAT aplicados na avaliacao
inicial. Tabelas normativas desses testes (93,94), contendo a média e o DP da
pontuacao de individuos saudaveis da mesma faixa etaria e escolaridade, foram
utilizadas para calcular um Z-score para cada sujeito. O Z-score foi calculado
subtraindo a média das tabelas normativas da pontuacédo bruta do sujeito no
mesmo teste e dividindo esse valor pelo DP das tabelas normativas. Esse célculo
foi feito para cada um dos trés testes e o individuo com -1 DP abaixo da média
em, pelo menos, um desses testes foi classificado com déficit em FE e incluido
no estudo.

Para padronizar a comparacdo dos testes cognitivos, um Z-score foi
calculado para cada teste subtraindo a pontuacéo do teste do participante da
pontuacdo média da amostra e dividindo a diferenca pelo desvio padrao (DP) da
amostra. Sendo assim, um Z-score de -1 representa um desempenho cognitivo
que esta -1 DP abaixo da pontuacdo média da amostra para cada teste (95,96).
A partir disso, um Z-score composto da MO foi calculado pela média dos Z-
scores do DOI e SNL e, em seguida, essa meédia foi padronizada subtraindo do

Z-score composto de cada participante a média da amostra e dividindo a
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diferenca pelo DP (95). O mesmo foi feito para as duas partes das Historias -
WMS R para compor o Z-score de memoria verbal, e para as duas partes da
Figura de Rey ou Figura de Thaylor para compor o Z-score de habilidade
visuoespacial. Os Z-scores do DOD, fluéncia verbal e FAB foram utilizados para

0 Z-score composto de FE.

4.10 AVALIACAO HEMODINAMICA

A coleta dos dados hemodinamicos foi realizada no laboratério do setor
de pesquisa clinica da Unidade de Hipertensdao. Os participantes foram
orientados a ndo consumir café, alcool e substancias similares em quantidades
acima do normal um dia antes da avaliacdo. As variaveis hemodinamicas
(pressao arterial, frequéncia cardiaca, débito cardiaco e resisténcia vascular
periférica) foram avaliadas batimento a batimento por monitor de pressao
Finometer(] (Finometer, FMS, Finapres Medical System, Holland). Por meio de
um sistema de fotopletismografia digital o programa fornece curvas de pressao
arterial a partir da pulsacdo da artéria digital e, através de um programa
(Software BeatScope), obtém-se os dados de PAS, PASD, frequéncia cardiaca
(FC), deébito cardiaco e resisténcia vascular como uma média referente a um
periodo de aproximadamente 10 minutos de registro. O registro foi feito com o
voluntario em decubito dorsal horizontal (97). Além do registro da pressao pelo
finometer, a pressdo também foi aferida com o monitor de presséao arterial
automatico OMRON (automatic blood pressure monitor model HEM-705CPINT)

apenas para confirmacao dos dados obtidos pelo finometer.
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411 EXAMES DE RESSONANCIA MAGNETICA

Os exames de ressonancia magnética (RM) foram feitos, pré e pos
intervencao, no InRad - HCFMUSP. Para aquisi¢cao das imagens foi utilizado um
aparelho de RM da série Achieva 3.0 T - Philips (Eindhoven, Holanda) equipado
com um gradiente Quasar Dual de até 80mT/m. Todas as imagens foram obtidas
utilizando uma bobina de cranio de 32 canais. Todos 0s participantes passaram
por aquisicoes de sequéncias estruturais e funcionais, sendo a duracéo do

exame de 40 minutos.

4.11.1 Imagens estruturais

Imagens em 3D SENSE ponderadas em T1 (parametros: tempo de
repeticéo / tempo de eco de 7,0/ 3,2 ms, angulo de rotacdo 8 °, sentido 1,5, com
campo de visdo de 240 x 240, matriz 240 x 240, 180 cortes de 1 mm cada, sem
lacuna, voxel tamanho de 1 mm3, e tempo de aquisicdo 6,01 min) foram
adquiridas para analise morfométrica do cérebro.

Imagens FLAIR (Fluid-attenuated inversion recovery) foram coletadas
(parametros: TR / TE de 11000/130 ms, tempo de inversdo de 2800 ms, FOV
230 x 183, matriz 356 x 210 e 28 cortes de 4,5 mm cada com intervalo (gap) de
0,5 mm) para identificacdo de eventuais achados. Todas as imagens foram
inspecionadas visualmente por um neurorradiologista credenciado.

Esses dados morfométricos foram utilizados na primeira publicagdo com
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dados relacionados a este estudo (Anexo lII).

4.11.2 Imagens funcionais

As imagens funcionais com contraste BOLD foram obtidas através de uma
sequéncia ponderada em T2 gradiente de ecos, imagem ecoplanar (EPI), com
aquisicdo de imagens do cérebro todo, de acordo com 0s seguintes parametros:
TR de 2500 ms; TE de 30 ms; espessura de 3 mm; FOV 240x240; Matriz de
reconstrucao: 80x80, com 42 fatias e gap de 0.30 mm. A RMf foi realizada com
um paradigma de MO, sendo adquirido um namero total de 300 volumes por

sujeito em aproximadamente 12000 ms de duragéo do paradigma.

4.11.3 Instrumentos para estimulos e aquisicdo dos dados

comportamentais

Todo o material utilizado durante o exame pertence ao setor de pesquisa do
InRad - HCFMUSP e é apropriado para 0 uso na RM; ou seja, ndo interfere na
qualidade das imagens e esta em conformidade com as orientacbes de
seguranca. Os instrumentos utilizados s&o conectados em um painel de
penetracdo que liga o equipamento de RM a sala de instrumentacédo conforme a

descricdo que se segue:

e Trigger: aparelho que sincroniza a aquisi¢do de RMf e a apresentagéo dos
estimulos (Zurc & Zurc, Sdo Paulo - SP). Esse aparelho reconhece o pulso

de RM e envia outro pulso para o computador que é utilizado para a
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apresentacdo do paradigma. Os estimulos sdo programados para
responder a esse pulso, assim a apresentacdo € toda sincronizada com
0s parametros da RMf.

e Sistema de resposta: um controle com trés botdes numerados e com
cores diferentes (1- vermelho, 2- verde e 3- azul) é disponibilizado ao
paciente para registro das respostas.

e Projetor de video Multimidia Dell (Estados Unidos), modelo de 2400 mp.

e Tela de projecéo de acrilico posicionada perpendicularmente a maca do
aparelho para refletir as imagens transmitidas pelo projetor.

e Espelho refletor acoplado a bobina de cranio, que serviu para a
visualizacdo dos estimulos apresentados na tela de projecao, visto que o

paciente se encontrava na posi¢cado decubito dorsal.

4.11.4 Paradigma de MO

O paradigma foi desenhado em bloco com base em uma tarefa de MO
com duas condi¢des, Low e High, nas quais os sujeitos deveriam memorizar 4
ou 6 localizacbes, respectivamente (63,79). Os estimulos foram programados e
apresentados utilizando o software E-prime versao 1.2. Para sincroniza-los com
o pulso da RM foi utilizado o equipamento trigger (Zurc & Zurc).

Cada condicédo do paradigma foi composta por blocos com sequéncias de
tarefa ativa e sequéncias controle. Na sequéncia de tarefa ativa da condi¢cédo Low
(Figura 2 A), o participante era exposto a uma sequéncia de 4 imagens contendo
diferentes localizacbes de uma bolinha vermelha em uma grade de 4x4. Essa

sequéncia era precedida pela exposicao da imagem de uma cruz por 650 ms
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(fixacao inicial). Cada imagem foi exposta por 900 ms, e o intervalo entre elas foi
marcado pela exposi¢cao de uma cruz por 1100 ms. Ao final da sequéncia de 4
imagens, foi exibida uma grade vazia por 1400 ms e, em seguida, aparecia a
imagem de uma grade contendo uma bolinha vermelha vazia em determinada
localizacéo (alvo). Nesse momento, o sujeito respondia, através do controle que
ele portava, se aquela localizagdo da imagem alvo havia aparecido (botéo 1: sim
ou botdo 2: ndo) na sequéncia de imagens anteriores. O final de uma sequéncia
era marcado pela exposicdo da imagem de uma cruz por 200 ms (fixagao final),
somando um tempo total de 12000 ms por sequéncia (Figura 2 A). O numero de
imagens, a estrutura e a duragéo da sequéncia controle da condi¢céo Low (Figura
2 B) foi exatamente a mesma da sequéncia de tarefa ativa, com a diferenca de
que a bolinha das imagens era verde e 0s sujeitos foram previamente instruidos
a ndo as memorizar. Deveriam apenas ficar olhando para a tela enquanto elas
eram expostas. A imagem alvo, nesse caso, era uma imagem fixa de uma
bolinha verde vazia no centro da grade, e o sujeito foi instruido para apertar
qualquer botao do controle (botdo 1: sim ou botdo 2: n&o) quando ela aparecesse
(Figura 2 B). Tanto a sequéncia de tarefa ativa como a sequéncia controle da
condicao High foram semelhantes em estrutura e duragdo as descritas para a
condicdo Low, com as seguintes excecdes: 1) cada sequéncia possuia 6
imagens de localizagbes, ao invés de 4; 2) o intervalo entre uma imagem e outra

era de 500 ms, menor que na condi¢cdo Low; e 3) o tempo de exposi¢cao da grade
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vazia era de 1000 ms. Os demais tempos eram semelhantes.

Fixagao Imagem Intervalo Imagem Intervalo Grade Alvo Fixagcao
inicial 1 4 vazia final
0000 0000 0000
+ (o} XeXe) + Y 0000 + 0000 0000 +
0000 0000 0000 0000
oocoe 0000 0000
I |1 | 1 | | | 1 |1 || | |
650 900 1100 900 1100 1400 1750 1200
Fixagao Imagem Intervalo Imagem Intervalo Grade Alvo Fixagao
inicial 1 4 vazia final
» 000 0000 0000 0000
+ 0000 + Ty O00O0 + 0000 0000 +
0000 O®00 0000 0000
0000 O00O0 0000 0000
[ |1 | | ] | |1 |1 | 1 | |
650 900 1100 900 1100 1400 1750 1200

Figura 2 Sequéncia ativa (A) e controle (B) da condicdo Low do paradigma de
memoria operacional

Um bloco de tarefa ativa ou controle continha 3 repeticées da sequéncia
de tarefa ativa ou sequéncia controle, respectivamente, somando um total de
36000 ms por bloco. Em um experimento, foram apresentados 5 blocos de
tarefas ativa e 5 blocos controle para cada condicdo. Totalizando 360000 ms (6
min) por condicdo e 720000 ms totais (12 min). Em cada bloco, era possivel
obter um méaximo de 3 respostas validas (registradas no periodo de exposicédo
das imagens alvo) e um méximo de 15 respostas validas por condi¢cdo durante o
tempo total do experimento. O tempo em ms para cada resposta valida também
foi registrado. O numero total de acertos e o tempo médio das respostas validas
de cada sujeito por condigao foi utilizado para as comparagdes entre 0S grupos.

As localizacdes das bolinhas que apareciam nas imagens, assim como a
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ordem em que os blocos foram apresentados, foram randomizadas. Duas
sequéncias de apresentacdo dos blocos foram utilizadas no estudo. O sujeito
que fazia a sequéncia 1 na primeira avaliacdo, fazia a sequéncia 2 na segunda

avaliacao e vice-versa.

4.11.5 Andlise dos dados de RMf

As imagens de RMf foram processadas e analisadas usando o programa

estatistico FEAT (FMRI Expert Analysis Tool), versdo 6.0, que € parte do

software FSL (FMRIB's Software Library, www.fmrib.ox.ac.uk/fsl).

O pré-processamento e analise das imagens individuais (First level
analysis) seguiram as seguintes etapas: corregcdo de movimento com a
ferramenta McFLIRT (Motion correctionusing FMRIB’s Linear Registration Tool),
selecéo da orientacao de aquisicéo (antero-posterior) no sentido regular up, filtro
temporal passa-alto (High pass filter) de 75 s, filtro espacial de 5 mm e
modulacdo de contrastes para gerar mapas de ativacdo nas condi¢cdes Low,
High, Low > High e High > Low.

A analise de grupo (High level analysis) foi realizada com as imagens
individuais processadas e registradas no template MNI (Montreal Neurological
Institute) 152 utilizando a ferramenta FMRIB's Linear Image Registration Tool —
FLIRT. Foi feita a modulacdo de contrastes para gerar mapas de ativacdo nas
condi¢cbes Low, High, Low > High e High > Low. Para cada contraste, foram
gerados mapas de ativacdo com as comparacdes entre os grupos (Cogmed vs
controle). Nas comparacoes, foi considerada a ativagcdo em cada grupo. Essa

ativacdo é representada pelo sinal BOLD gerado em resposta ao estimulo da
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tarefa ativa em relacdo a tarefa controle do paradigma de MO. Os voxels
(clusters) ativos acima do limiar de Z-score = 2.3 foram considerados

significativos com nivel de significancia de p<0,05 (98).

4.11.6 Analise por regido de interesse

A localizacao e escolha das ROIs (Region of Interest - ROI) foi baseada
em um estudo prévio que utilizou 0 mesmo paradigma de MO que usamos nesse
estudo e o treinamento Cogmed (79). As 8 ROIs criadas representam areas que
estdo envolvidas com o desempenho da memoria, MO, FE e atencgdo: giro
parietal inferior direito, giro frontal inferior direito, cingulado anterior, hipocampo
esquerdo e direito, giro lingual, giro lingual direito e giro temporal superior direito
(Tabela 3).

As ROIs foram determinadas a partir de coordenadas anatdbmicas
extraidas do artigo e subsequentemente criadas em um espaco anatdmico
padrdo (MNI152_2mm_brain_nii) com 5 mm de diametro. Através da ferramenta
featquery do software FSL, foi extraido o beta do sinal BOLD de cada ROI. Esse
valor do beta foi utilizado para as comparacdes entre 0S grupos.

As areas cerebrais identificadas nos mapas das ativacdes foram
representadas com base no sistema de coordenadas MNI. E todas as ilustracdes
com os mapas de ativagdes foram construidas com o software MRIcroGL (verséo

1.2.20201102).
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Tabela 3 Coordenadas usadas para a criacédo das regides de interesse

Regido cerebral X y z
Giro frontal inferior D 36 18 - 18
Giro parietal inferior D 62 -32 28
Giro temporal superior D 44 - 36 8
0 0 32
Giro cingulado anterior D/E
Giro lingual D 8 - 80 -2
Giro lingual D/E 10 - 74 0
Hipocampo D 24 -12 -20
Hipocampo E 24 -12 -20

D: Direito; E: Esquerdo.

412 CALCULO DO TAMANHO DA AMOSTRA

Considerando o artigo de Brehmer et al. (2012) para o calculo do tamanho
da amostra, e uma diferenca entre o baseline e o0 pos intervencdo com Cogmed
de 1.69 pontos em um teste de MO (o DOI), com desvio padrédo de 1.66, foi
calculado o numero de 16 participantes para cada grupo. Por fim, considerando
a possibilidade de haver desisténcias dos pacientes e problemas ao longo da
aquisicdo dos dados, calculamos um tamanho de 20 participantes para cada

grupo. O nivel de significancia estatistica foi de 95% e 80% de poder estatistico.

4.13 ANALISE ESTATISTICA

As variaveis quantitativas foram avaliadas quanto a distribuicdo normal

com o teste de Shapiro-Wilk e foram apresentadas como média + desvio padrao

(DP). Caso nao apresentassem distribuicdo normal, foram descritas como
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mediana e intervalo intequartil (IIQ) ou mediana e minimo e maximo (min — max).
A associagdo das variaveis categoricas com os grupos foi avaliada com o teste
qui-quadrado e descritas como frequéncias absolutas (n) e relativas (%).

Para a comparacao dos grupos no basal e apds o treinamento foi utilizado
o teste T de Student para amostras independentes ou teste de Mann-Whitney
para amostras sem distribuicdo normal. Os Z-scores compostos, 0 numero de
acertos e o tempo de resposta em ms do paradigma de MO e a pontuagéo bruta
no BAI, BDI, WHOQOL-BREF, PSS-14 e MMAS-4 foram utilizados como
variaveis dependentes. Os deltas dessas variaveis foram calculados subtraindo
a pontuacdo do basal da pontuacdo do pés-treino e também foram utilizados
como variaveis dependentes.

O modelo de equacOes de estimativas generalizadas (Generalized
Estimating Equations - GEE) do pacote geepack do software R (99) foi utilizado
para a analise longitudinal dos betas de ativagéo (representada pelo sinal BOLD)
das ROIs. As médias dos betas de ativacdo dos grupos foram consideradas ao
longo do tempo (do basal para o pds-treino), e o aumento ou a reducao da
ativacado do grupo Cogmed foram considerados em relagéo ao grupo controle.

Para comparacao dos indices de desempenho do treinamento Cogmed,
foi utilizado o teste T de Student para amostras pareadas ou teste de Wilcoxon.

Todos os dados foram avaliados com o software R (versdo 4.0.0) e os

valores de p<0,05 foram considerados como estatisticamente significantes.
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5. RESULTADOS

5.1 DADOS GERAIS

O fluxograma com os detalhes da selecdo dos participantes foi
apresentado na Figura 3. Entre setembro de 2016 e dezembro de 2019, 394
pacientes que estavam nos registros de acompanhamento do ambulatério da
unidade de hipertensdo do Incor-HCFMUSP foram contatados por telefone,
receberam uma explicacdo breve sobre a pesquisa e foram convidados para
participar de uma avaliagdo presencial. Dos 102 participantes que aceitaram
participar da avaliagdo, 50 ndo preencheram os critérios de inclusédo, 4 néo
completaram a avaliagao, 7 recusaram participar do estudo e 1 ndo atendeu mais
as ligac6es. Dos 40 participantes que preencheram os critérios de elegibilidade,
20 foram randomizados para o0 grupo de treinamento adaptativo com o Cogmed,
e 20 para um grupo controle que fez um treinamento baseado em jogos nao
adaptativos.

Dos 20 participantes do grupo Cogmed, 3 desistiram de participar do
estudo apoOs a randomizacdo. Desses 3, 2 deixaram de atender aos nossos
telefonemas e mensagens e 1 participante ndo quis permanecer no protocolo por
falta de tempo. Dos 20 participantes do grupo controle, 5 desistiram de participar
apos a randomizacéo. Desses 5, 2 ndo quiseram continuar no estudo e alegaram
falta de tempo, 1 participante teve covid-19 durante o periodo em que fazia o
treinamento e precisou sair do estudo, e 0s outros 2 participantes deixaram de
atender as nossas ligacdes ou responder as nossas mensagens. Sendo assim,
foram incluidos na analise 17 participantes do grupo Cogmed e 15 do grupo

controle. As primeiras analises foram por intencdo de tratar, ou seja, incluimos
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na andlise final todos os participantes que permaneceram no estudo e que
fizeram a avaliacao final, mesmo que n&o tenham feito o treinamento completo.
O numero de sessdes que foram concluidas pelos sujeitos em cada grupo
também esta descrito na Figura 3.

A duracdo média geral do treinamento foi de 15.8+7.8 semanas. A
duracdo média do treinamento no grupo Cogmed foi de 18+8.5 semanas e no
grupo controle de 13.4+6.4 semanas. O intervalo médio geral entre o ultimo dia
de treinamento e a avaliagéo final e o exame final de RMf foi de 13.1+20.5 e
14.9£19.5 semanas, respectivamente. No grupo Cogmed, esse intervalo foi de
12.1£19.6 e 14.3+20.8 semanas, e no grupo controle de 14+22.3 e 15.6£18.7
semanas, respectivamente.

As frequéncias absolutas e relativas do numero de participantes com
déficit em FE nos testes utilizados para a selecdo na avaliacdo inicial estdo

descritas na Tabela 4.



Contatados
(n = 394)

Avaliados
(n =102)

44

‘ Excluidos (n = 62):

Randomizados

Né&o preencheram os critérios de incluséo (n = 50)
N&o concluiram a avaliacdo (n = 4)
Recusaram participar (n=7)

=1)

‘ Perda de contato (n

(n =40)
Alocagao
Grupo Cogmed Grupo Controle
(n=20) ‘ (n=20)
. e A L Desistentes (n = 5):
Desistentes(n = 3!’ N&o quiseram continuar (n = 2)
Perda de contato (n = 2) Teve Covid-19 (n = 1)
Né&o quiseram continuar (n = 1) Perda de contato (n = 2)
l Analise

Analisados
(n=17)

l

Numero de sessoes realizadas:

30 (n=10)
27(n=1)
24(n=1)
20(n=1)
38(n=2)
0(n=2)

Analisados
(n=15)

l

Numero de sessoes realizadas:
30(n=8)
28(n=1)
26(n=1)
21(n=1)
58(n=23)
O(n=1)

Figura 3 Fluxograma do estudo

Tabela 4 Classificacdo de déficit em funcéo executiva

Cogmed Controle
Déficit (n=17) (n=15)
S6 no DOD, n (%) 1(5.9) 3(20)
S6 no DO, n (%) 3(17.6) 2(13.3)
S6 no teste de fluéncia verbal, n (%) 0(0) 0(0)
Nos trés testes, n (%) 5(29.4) 2(13.3)
Em, pelo menos, dois testes, n (%) 8(47.1) 8(53.3)

DOD e DOI - WMS R: Digitos Ordem Direta e Digitos Ordem Inversa da Escala de Memdéria de
Wechsler (Wechsler Memory Scale Revised - WMS R); FAS: teste de fluéncia verbal.
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5.1.1 Caracterizagdo basal da amostra

As caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos participantes do
estudo por grupo estdo descritas na Tabela 5. Na analise de comparacado dos
grupos, nenhuma diferenca significativa foi encontrada para a idade, sexo, anos
de escolaridade e renda familiar mensal. Com relacdo aos aspectos clinicos, os
grupos foram semelhantes quanto ao IMC, PAS média, PAD média, FC média,
nameros de medicamentos utilizados para tratamento e tempo de HA desde o
diagnostico (Cogmed: 19.949.3 anos, Controle: 17.2+13.3 anos, p = 0.51). A
classe de drogas anti-hipertensivas mais prescrita e sem diferenca entre os
grupos foi a dos diuréticos (Cogmed: 82.4%, Controle: 60.0%, p = 0.31). Por
outro lado, houve uma diferenca significativa entre 0os grupos para o0 uso de

tabaco (p = 0.03) (Tabela 5).



Tabela 5 Caracterizacao sociodemografica e clinica da amostra
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Variaveis C((;iT;;d C(?] n:tlrg)le P
Idade (anos), média (DP) 55.2 (9.1) 59.8(9.0) 0.16
Feminino, n (%) 13 (76.5) 11 (73.3) 1.00
Raca, n (%) 0.22
Branco 6 (35.3) 9 (60)

Negro 4 (23.5) 3 (20)

Pardo 7 (41.2) 2 (13.3)

Outros 0 (0) 1(6.7)

Escolaridade (anos), mediana (min-max) 12(4-18) 12(7-16) 0.78
QI estimado 95.4(7.29) 95.7(7.94) 0.88
Renda mensal*, mediana (min-max) 5(2-8) 5(2.6 - 20) 0.20
Diabetes, n (%) 1(5.9) 2 (13.3) 0.91
Dislipidemia, n (%) 5(29.4) 9 (60) 0.17
IMC (Kg/m?), média + DP 30.7£7.7 30.7£3.9 0.99
Tabagismo, n (%) 0.03
Nunca 15 (88.2) 7 (46.7)

Atualmente 0 (0) 2 (13.3)

Prévio 2 (11.8) 6 (40)

Numero de medicamentos, mediana (min-

max) 4(1-7) 5(2-8) 0.47
PAS média (mmHg), mediana (min-max) 139(111-210) 136(118-167) 0.95
PAD média (mmHg), média (DP) 74.6(9.7) 73.1(7.3) 0.64
FC média (bpm), média (DP) 68.9 (9.6) 62.3(9.9) 0.07
Tempo de Hipertenséo (anos), média (DP) 19.9 (9.3) 17.2(13.3) 0.51
Medicamentos mais usados, n (%)

ARAs 11 (64.7) 6 (40.0) 0.30
Inibidores da ECA 5(29.4) 7 (46.7) 0.52
Diuréticos 14 (82.4) 9 (60.0) 0.31
Blog. Ca ++ 7 (41.2) 7 (46.7) 1.00
BB 8 (47.1) 8 (53.3) 1.00
Outros 9 (52.9) 11 (73.3) 0.41

*Renda em salarios minimos. QI: quociente de inteligéncia; IMC: indice de massa corporal; PAS:
pressao arterial sistélica; PAD: presséo arterial diastélica; FC: frequéncia cardiaca; ECA: enzima
conversora de angiotensina; ARAs: antagonistas dos receptores de angiotensina; BB: beta
blogueadores; Blog. Ca ++: bloqueadores dos canais de célcio.
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5.1.2 indice de desempenho Cogmed

Os indices de desempenho inicial e final de cada sujeito do grupo Cogmed
foram disponibilizados automaticamente pelo programa no final do periodo de
treinamento. Na analise de comparacdo desses indices, o grupo Cogmed

apresentou um indice de desempenho final significativamente maior que o indice

de desempenho inicial (p = 0.001) (Figura 4).

indice de desempenho Cogmed

120 *
| |
90
) — T

@ 60
(& ]
o
L

30

0

indice inicial indice final

Figura 4 Comparacgédo entre os indices de desempenho do Cogmed
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5.2 DESFECHO PRIMARIO

A comparacdo do desempenho cognitivo (desfechos primario e
secundarios) no basal e pos-treino esta descrita na Tabela 6. Apés a intervencao,
ndo houve diferenca significativa entre os grupos para meédia + DP do Z-score
composto da MO (Cogmed: -0.1+0.97, controle: 0.11+£1.05, p = 0.55) (Figura 5).
No basal, também nao houve diferenca significativa no desempenho dessa
funcao entre os grupos (Tabela 6).

Os deltas do Z-score composto da MO e demais desfechos cognitivos
foram descritos na Tabela 7. Considerando a diferenca entre o basal e 0 pos-
treino, a média do delta do Z-score composto do grupo Cogmed foi positivo e
maior que o do grupo controle. No entanto, na analise de comparacédo ndo houve

diferenca significativa entre os grupos (Cogmed: 0.34+0.87, controle:-0.20+0.84,

p = 0.08).

Memoéria operacional
S o A B O controle
3 | R B cogmed
o ! T 1 1
E -— — 1 : :
o L
o o -
o .
() — : ; 1 2 5
8 — — _L
J [, RS
N h 5

1 T
Basal Poés-treino

Figura 5 Desempenho da memdria operacional entre 0s grupos
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5.3 DESFECHOS SECUNDARIOS

5.3.1 Desempenho cognitivo

O desempenho cognitivo nos dominios de memaria verbal, FE, habilidade
visuoespacial e cognicdo global est4 descrito na Tabela 6. Na andlise de
comparacao, o desempenho da meméria verbal foi melhor no grupo Cogmed em
relacdo ao grupo controle apds a intervencdo (cogmed: 0.37+0.84, controle: -
0.40£1.03, p = 0.03) (Figura 6). No entanto, ndo houve diferenca significativa
entre os grupos para os dominios de FE (Figura 7), habilidade visuoespacial
(Figura 8) e cognicéo global (Figura 9). No basal, o desempenho dos grupos foi
semelhante e sem diferenca significativa para nenhum dos dominios cognitivos
avaliados.

Na analise de comparacdo dos deltas (Tabela 7), também nao houve

diferenca significativa entre os grupos em nenhum dos dominios cognitivos.

Memoria verbal

o ® 4 © O controle
= O cogmed
o o - x

o o ey e o

s -4 T T |

o . 1

@ = #l

3 + G

P 10 e

B e b ]

Basal Pads-treino

Figura 6 Desempenho da meméaria verbal entre os grupos. *p=0.03.
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Funcao executiva
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Figura 7 Desempenho da fungéo executiva entre 0s grupos

Habilidade visuoespacial
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Figura 8 Desempenho da habilidade visuoespacial entre os grupos



Cognigao global
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Figura 9 Desempenho da cognicéo global entre os grupos

Tabela 6 Comparacdo do desempenho cognitivo
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Basal Pos-Treino
Z-score composto c(:sinl%j C(Z;) nztrlosl)e P ((:r?inr;;j (Er?r:rlogf P
Desfecho primério
Memoria Operacional -0.29+0.82 0.31+1.10 0.09 -0.1+0.97 0.11+1.05 0.55
Desfechos secundarios
Memoria Verbal 0.13+0.65 -0.15¥1.30 0.45 0.37+0.84 -0.40+1.03 0.03
Habilidade Visuoespacial -0.16+1.18 0.18+0.75 0.36 0.15+0.97 -0.17+1.04 0.37
Funcbes Executivas -0.22+1.04 0.25+0.92 0.19 -0.18+0.92 0.21+1.08 0.28
Cognicéo global -0.71(1.18) 0.46(1.77) 0.16  -0.08+1.11 0.09+0.89 0.63
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Tabela 7 Comparacgdo dos deltas dos dominios cognitivos

Z-score composto Cogmed Controle P
(n=17) (n =15)

Desfecho primario

Memoéria Operacional 0.34+0.87 -0.20+0.84 0.09

Desfechos secundérios

Memodria verbal 0.16+0.87 -0.25+1.17 0.28

Funcfes executivas 0.03+0.75 -0.04+0.68 0.77

Habilidade visuoespacial 0.16(0.93) -0.18(0.51) 0.05

Cognicéo global 0.15+1.07 -0.17+£1.15 0.42

5.3.2 Dados comportamentais do exame de RMf

A andlise comportamental do desempenho no paradigma de MO foi feita
durante o exame de RMf. O desempenho foi considerado em termos de nimero
de acertos nas tentativas validas e tempo de reacdo das respostas em ms na
condigéo facil (Low) e na condi¢ao dificil (High).

Na condicdo Low, em que o0s participantes deveriam memorizar 4
localiza¢cdes, ap0Os a intervencdo a média + DP do numero de acertos do grupo
Cogmed foi de 9+3.16 e do grupo controle de 9.3+2.95 (p = 0.81) (Figura 10). A
mediana (11Q) do tempo de resposta em ms do grupo Cogmed foi de 1061(265)
e do controle de 1109(318) (p = 0.52) (Figura 11). No basal, também n&o houve
diferenca significativa entre os grupos para a média = DP do numero de acertos
(cogmed: 7.73%4.13, controle: 9.3+3.16, p = 0.32) (Figura 10) e do tempo de

resposta em ms (cogmed: 11104248, controle: 1132+215, p = 0.82) (Figura 11).
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Acertos na condi¢ao Low
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Figura 10 Numero de acertos na condi¢do Low do paradigma de MO
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Figura 11 Tempo de resposta em ms na condicdo Low do paradigma de MO
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Na condicao High, em que os participantes deveriam memorizar 6
localizagBes, apos a intervencgdo, também nao houve diferenca significativa entre
0S grupos quanto a média + DP do nimero de acertos (Cogmed: 8.69+2.44,
controle: 9.2+2.78, p = 0.62) (Figura 12) e tempo de resposta em ms (Cogmed:
1096+175, controle: 1183+108, p = 0.17) (Figura 13). No basal, também né&o
houve diferenca significativa entre os grupos quanto a mediana (11Q) do nimero
de acertos (Cogmed: 8(3.5), controle: 8.5(2.5), p = 0.72) (Figura 12) e média +
DP do tempo de resposta em ms (Cogmed: 1189+176, controle: 1187+199, p =
0.97) (Figura 13).

Os resultados da analise de comparacédo dos deltas dos acertos e tempo
de resposta em ms por grupo e condi¢éo do paradigma de MO estao descritos
na Tabela 8. Nao houve diferenca significativa entre os grupos quanto ao nimero
de acertos ou tempo de resposta em ms em nenhuma das duas condi¢des do

paradigma de MO.

Acertos na condi¢cao High
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Figura 12 Numero de acertos na condi¢ao High do paradigma de MO



Tempo de resposta na condi¢ao High
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Figura 13 Tempo de resposta em ms na condicdo High do paradigma de MO

Tabela 8 Deltas dos acertos e tempos de resposta em ms nas condi¢des do
paradigma de memoaria operacional

Cogmed Controle P
(n =16) (n =10)
Low
Acertos 0£2.31 1.53+3.70 0.26
Tempo de resposta em ms -18.2+153 1.24+174 0.77
High
Acertos 0.5(4) 0(3.5) 1.00
Tempo de resposta em ms -4.07+£205 -67.3x227 0.50
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5.3.3 Imagens de RM estruturais

As imagens estruturais de RM obtidas na avaliagéo inicial e na avaliagao
final foram avaliadas por neurorradiologistas do InRad-HCFMUSP e nao foi

encontrada nenhuma anormalidade em ambos 0s grupos.

5.3.4 Resultados das imagens de RMf

Os resultados de RMf foram analisados em duas etapas de acordo com 0
paradigma de MO: na primeira etapa foi considerado um mapa de ativacao para
cada condicédo e constraste (Low; High; Low > High e High > Low). Em cada
condicdo e contraste, a tarefa ativa (memorizacdo das localizagdes) foi
considerada em relacao a tarefa controle para as comparacfes entre 0S grupos.
Em uma segunda etapa, foi realizada uma comparacédo entre 0S grupos com
base em uma analise por ROIL.

As ativacdes gerais, comuns aos dois grupos, em resposta ao estimulo
do paradigma de MO, assim como as comparacg0es de grupo estdo descritas na
Tabela 9.

No mapa de comparacdo dos grupos apos a intervencao, a ativacdo em
uma regiao do lobo parietal foi maior no grupo controle em comparagcédo com o
grupo Cogmed na condicdo Low (Figura 14). Na condicdo High, ndo houve
diferenca entre os grupos (Figura 15). Nos mapas de ativacédo considerando os
contrastes Low > High e High > Low, também nédo houve diferenca entre os

grupos.
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No mapa de comparagdo dos grupos no basal, o grupo Cogmed
apresentou uma ativagcao maior que o grupo controle em regifes de substancia
branca identificadas préximas a regides do lobo parietal na condicdo Low. Na
condigédo High e nos contrastes Low > High e High > Low, n&do houve diferenca

significativa entre os grupos.

Controle Controle > Cogmed
1 1
2.3 4.8

Figura 14 Mapa de ativacdo da condicdo Low do paradigma de memoria
operacional. Regifes ativadas no grupo controle (azul, n = 10) e no grupo
Cogmed (verde, n = 16) em resposta ao estimulo do paradigma de memoria
operacional. Regido do lobo parietal onde a ativagdo no grupo controle foi maior
que no grupo Cogmed (vermelho) no mapa de comparagéo dos grupos (Z max
= Z-score > 2.3, p<0.05).
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Controle

Figura 15 Mapa de ativacdo da condicdo High do paradigma de memodria
operacional. Regibes ativadas no grupo controle (azul, n = 10) e no grupo
Cogmed (verde, n = 16) em resposta ao estimulo do paradigma de memoria
operacional. Z max = Z-score > 2.3, p<0.05.

Tabela 9 Regides ativadas em resposta ao estimulo do paradigma de meméria
operacional

Regido cerebral voxel X y z Zmax

Condicao Low - ativagbes gerais

Lobo frontal 9406 -24 10 56  4.45
Lobo parietal 46152 44  -44 58 4.88
Talamo 3902 -10 -8 4 4.06
Cerebelo 22633 -10 -78 -34 4.46

Condicao High - ativacdes gerais

Lobo frontal 8661 26 -2 48 451
Lobo parietal 47355 6 -66 58 5.12
Lobo occipital 34374 -6 -88 -12 4.68

Condicao Low - Comparac¢ao entre 0s grupos

(controle > Cogmed)

Lobo Parietal 855 44  -44 60 3.57
Coordenadas (X, Y, z) representadas no espaco MNI. Z max = Z-score maximo. Z-score > 2,5 =
p<0.05.
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5.3.4.1 Anédlise por ROI

As ROlIs foram criadas a partir das coordenadas que estdo descritas na
Tabela 3. Os betas de ativacdo de cada ROI foram extraidos dos mapas de
ativacao do paradigma de MO para cada um dos contrastes definidos (Low, High,
Low > High e High > Low). Para verificar se houve uma diferenga nos betas de
ativacdo do grupo Cogmed em comparagao com o grupo controle ao longo do
tempo, foi realizada a andlise de GEE. Esses resultados estdo descritos na
Tabela 10.

Apbés a intervencdo, o grupo Cogmed apresentou uma reducdo
significativa da ativagéo no giro cingulado anterior no contraste High > Low (B =
-21.05, p <0.001) (Figura 16). O contréario foi observado quanto ao mapa de
ativacdo do contraste Low > High (B = 21.05, p <0.001). Porém, nas duas
condicbes do paradigma de MO e seus contrastes, nenhuma diferenca
significativa entre os grupos foi observada para as médias dos betas de ativacao
das seguintes ROIs: giro frontal inferior direito, giro parietal inferior direito,
hipocampo direito, hipocampo esquerdo, giro lingual, giro lingual direito e giro

temporal superior direito (Tabela 10).
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Figura 16 Giro cingulado anterior (vermelho). Betas de ativacdo extraidos do
mapa de ativacao do contraste (High > Low). Nessa &rea houve uma reduc¢ao
significativa da ativacdo no grupo Cogmed em comparac¢ao com o grupo controle
apo6s a intervencao (p<0.001).

Tabela 10 Comparacdo longitudinal dos betas de ativacao
interesse por condi¢do do paradigma de meméria operacional

das regibes de

Low High High > Low
Regibes cerebrais B P B P B P
Giro frontal inferior direito 8.40 0.53 14.20 0.37 5.83 0.54
Giro parietal inferior direito -2.57 0.73 -1.94 0.78 0.64 0.89
Giro cingulado anterior 10.7 0.22 -10.35 0.2 -21.05 p>0.001
Hipocampo direito -9.3 0.19 -11.41 0.12 -2.10 0.68
Hipocampo esquerdo -14.35 0.26 -9.05 0.46 5.30 0.61
Giro lingual 4.61 0.62 -2.07 0.87 -6.67 0.41
Giro lingual direito 0.18 0.98 -4.1 0.66 -4.28 0.54
Giro temporal superior direito -4.25 0.60 -5.41 0.51 -1.16 0.75

*O contraste Low>High néo foi representado na tabela porque tem exatamente os mesmos

valores do contraste High>Low, apenas invertendo os sinais do £.

Grupo de referéncia: controle.
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5.4 OUTROS DESFECHOS

Os efeitos do treinamento Cogmed nos sintomas de ansiedade e
depressao, qualidade de vida, estresse percebido e adeséo ao tratamento foram
avaliados através de questionarios e estdo descritos na Tabela 11. Tanto no
basal como no pés-treino a pontuacdo nos questionérios BAI, BDI, WHOQOL-
BREF, PSS-14 e MMAS-4 foram semelhantes entre os grupos e sem diferenca
significativa.

Na analise de comparacdo da média + DP ou mediana (11Q) dos deltas
das pontuacdes (Tabela 12), os grupos também ndo apresentaram diferenca

significativa em nenhum dos questionérios.

Tabela 11 Pontuacdes basais e pds-treino nos questionarios

Basal Pés-Treino

Questionarios  C09Med - Conrole 1, Cogmed - Conurole
BAI 14.17+9.46 13.26+7.59 0.77 9.0 (14.0) 9.0 (14.0) 0.53
BDI 11.0 (7.0) 10.0 (6.5) 0.53 11.05+£599 946+8.33 0.53
WHOQOL-

BREF 1458 £2.21 14.42+1.78 0.83 14.0 (2.0) 16.0 (4.0) 0.68
PSS-14 2571+7.82 25.64+7.20 0.98 23.05+6.57 23.46+8.43 0.88
MMAS-4 2.0 (2.0) 25(2.0) 0.77 2.0 (1.0 3.0(1.0) 0.65

Dados descritos como média + desvio padrao e mediana (intervalo interquartil). BAI: Inventario
de Ansiedade Beck (Beck Anxiety Inventory); BDI: Inventario de Depressdo Beck (Beck
Depression Inventory); WHOQOL-BREF: questionario de qualidade de vida breve (World Health
Organization Quality of Life brief); PSS-14: escala de estresse percebido (Perceived Stress
Scale); MMAS-4: questionario de adesao ao tratamento de Morisky com 4 perguntas.
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Tabela 12 Deltas das pontuagdes nos questionarios

Questionarios C(::in;?;i C(Zr?n:trlo;)e P

BAI -0.47+£9.14 -2.6+£9.04 0.51
BDI -2+5.40 -1.73+4.46 0.88
WHOQOL-BREF 0(2) 0(0) 0.40
PSS-14 -2(9) -1(7) 0.56
MMAS-4 0(2) 1(1) 0.47

Dados descritos como média + desvio padrdo e mediana (intervalo interquartil). BAI: Inventario
de Ansiedade Beck (Beck Anxiety Inventory); BDI: Inventario de Depressdo Beck (Beck
Depression Inventory); WHOQOL-BREF: questionario de qualidade de vida breve (World Health
Organization Quality of Life brief); PSS-14: escala de estresse percebido (Perceived Stress
Scale); MMAS-4: questionario de adeséo ao tratamento de Morisky com 4 perguntas.

5.5 DESFECHOS CLINICOS

Apés a intervencao, ndo houve diferenca significativa entre os grupos
quanto a média + DP da PAS média (Cogmed: 146+20.6, controle: 141+25.1, p
= 0.61) e PAD média (Cogmed: 76.5+11.8, controle: 68.2+8.38, p = 0.07). No
entanto, os grupos foram significativamente diferentes quanto a média + DP da

FC média (Cogmed: 68.4+7.76, controle: 61.2+7.76, p = 0.037).
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5.6 ANALISE CONFORME O PROTOCOLO

Para esta secdo dos resultados os desfechos foram novamente
analisados, porém considerando apenas os individuos que completaram de 20
a 30 sessOes de treinamento em ambos os grupos. A duragdo média geral do
treinamento nessa amostra foi de 15.8+7.6 semanas. A duracdo média do
treinamento no grupo Cogmed foi de 19.3+8.5 semanas e no grupo controle de
11.6+3.4 semanas. O intervalo médio geral entre o ultimo dia de treinamento e a
avaliacdo final e o exame de RMf foi de 5.3x6.2 e 8.3x7.6 semanas,
respectivamente. No grupo cogmed esse intervalo foi de 5.8+5.8 e 7.3£7
semanas e no grupo controle de 4.7+6.9 e 9.6+£8.7 semanas, respectivamente.

As frequéncias absolutas e relativas do numero de participantes com
déficit em FE nos testes utilizados para a selecdo na avaliacdo inicial estdo

descritas na Tabela 13.

Tabela 13 Classificacdo de déficit em funcao executiva dos participantes que
completaram de 20 a 30 sessdes de treinamento

Cogmed Controle
Déficit (n=13) (n=11)
S6 no DOD, n (%) 0(0) 3(27.3)
S6 no DOV, n (%) 3(23.1) 2(18.2)
S6 no FAS, n (%) 0(0) 0 (0)
Nos trés testes, n (%) 4(30.8) 2(18.2)
Em, pelo menos, dois testes, n (%) 6(46.2) 4(36.4)

DOD e DOI: Digitos Ordem Direta e Digitos Ordem Inversa da Escala de Memoria de Wechsler
(Wechsler Memory Scale Revised - WMS R); FAS: teste de fluéncia verbal.



64

5.6.1 Caracterizagdo basal da amostra

As caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos participantes que
completaram entre 20 e 30 sessdes de treinamento estdo descritas na Tabela
14. Nenhuma diferenca significativa foi encontrada para a idade, sexo, anos de
escolaridade e renda familiar mensal. Com relacdo aos aspectos clinicos, 0s
grupos foram semelhantes quanto ao IMC, PAS média e PAD média. Porém, o
grupo Cogmed apresentou uma FC média maior que o grupo controle (Cogmed:
71+9.4, Controle: 59.8+9.9, p=0.01). O numero de medicamentos utilizados para
tratamento e o tempo de HA desde o diagndstico foram semelhantes entre os
grupos. A classe de drogas anti-hipertensivas mais prescrita e sem diferenca
entre os grupos foi a dos diuréticos. Os grupos também apresentaram uma

diferenca significativa quanto ao uso de tabaco (p = 0.03) (Tabela 14).



Tabela 14 Caracterizacao sociodemografica e clinica dos participantes que
completaram entre 20 e 30 sessdes de treinamento

Variaveis ((:r?iniz()j C(Ir?n:trloll)e P
Idade (anos), mediana (11Q) 58(18) 65(13) 0.05
Feminino, n (%) 10 (76.9) 8 (72.7) 1.00
Raca, n (%)

Branco 6(46.1) 7(63.6) 0.4
Negro 1(7.7) 1(9.1)

Pardo 6(46.1) 2(18.2)

Outros 0(0) 1(9.1)

Escolaridade (anos), média (DP) 11.5+4.9 12.2+2.6 0.65
QI estimado 95.7+6.7 97.6+£7.3 0.50
Renda mensal*, mediana (min-max) 3(1.1-14) 5(2.6-20) 0.09
Diabetes, n (%) 1(7.7) 2 (18.2) 0.88
Dislipidemia, n (%) 3(23.1) 7 (63.6) 0.11
IMC (Kg/m2), mediana (11Q) 26.6(10.8) 31(5.4) 0.78
Tabagismo, n (%) 0.03
Nunca 13 (100) 6 (54.5)

Atualmente 0 (0) 0(0)

Prévio 0 (0) 5 (45.5)

Numero de medicamentos, média (DP) 4.1+1.7 4.9+2.2 0.30
PAS média (mmHg), mediana (min-max) 141(122-210) 133(118-167) 0.49
PAD média (mmHg), média (DP) 74.1+10.9 71.246.6 0.46
FC média (bpm), média (DP) 71+9.4 59.849.9 0.01
Tempo de Hipertenséo (anos), média (DP) 18.8+10 17.7+14.2 0.83
Medicamentos mais usados, n (%)

ARAs 7 (53.8) 5 (45.5) 1.00
Inibidores da ECA 5(38.5) 4 (36.4) 1.00
Diuréticos 10 (76.9) 7 (63.6) 0.79
Blog. Ca ++ 7 (53.8) 6 (54.5) 1.00
BB 6 (46.2) 5 (45.5) 1.00
Outros 7 (53.8) 9 (81.8) 0.31

*Renda em salarios minimos. QIl: quociente de inteligéncia; IMC: indice de massa corporal; PAS:
presséo arterial sistélica; PAD: pressao arterial diastélica; FC: frequéncia cardiaca; ECA: enzima
conversora de angiotensina; ARAs: antagonistas dos receptores de angiotensina; BB: beta
blogueadores; Blog. Ca ++: bloqueadores dos canais de calcio.
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5.6.2 Indice de desempenho Cogmed

Os indices de desempenho inicial e final de cada sujeito do grupo Cogmed
que fez pelo menos 20 sessdes de treinamento foram comparados. O grupo
Cogmed apresentou um indice de desempenho final significativamente maior

que o indice de desempenho inicial (p<0.001) (Figura 17).

indice de desempenho Cogmed

120 | * |
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Figura 17 Comparacdo entre os indices de desempenho do Cogmed (andlise
conforme o procotolo)
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5.6.3 DESFECHO PRIMARIO

A comparacao do desempenho cognitivo dos individuos que completaram
entre 20 e 30 sessbes de treinamento est4 descrita na Tabela 15. Apds a
intervencado, ndo houve diferenca significativa entre os grupos para meédia + DP
do Z-score composto da MO (Cogmed: -0.1+£0.97, controle: 0.11+1.05, p = 0.55)
(Figura 18). No basal, também né&o houve diferenca significativa entre os grupos
no desempenho da MO (Figura 18, Tabela 16).

Os deltas do Z-score composto da MO e demais desfechos cognitivos
foram descritos na Tabela 16. O grupo Cogmed teve um desempenho da MO
melhor que o grupo controle considerando o delta do Z-score composto da MO.
Porém, ndo houve diferenca significativa entre os grupos na analise de

comparacao (Cogmed: 0.38+0.96, controle:-0.35+0.72, p = 0.05).

Memoéria operacional
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Figura 18 Desempenho da memdria operacional entre 0s grupos (andlise
conforme o protocolo)
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5.6.3 DEFECHOS SECUNDARIOS

5.6.3.1 Desempenho cognitivo

N&o houve diferenca significativa entre os grupos quanto ao desempenho
da memoria verbal (Figura 19), FE (Figura 20), habilidade visuoespacial (Figura
21) e cognicao global (Figura 22) apos a intervencdo. No basal, o desempenho
também foi semelhante em todos os dominios avaliados (Tabela 15).

A andlise de comparacédo dos deltas dos dominios cognitivos esta descrita
na Tabela 16. Nao houve diferenca significativa entre os sujeitos que fizeram de

20 a 30 sessdes de treinamento em nenhum dos deltas dos desfechos

cognitivos.
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Figura 19 Desempenho da memoaria verbal entre os grupos (analise conforme o
protocolo)
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Funcao executiva

o o — o O controle
7] E ! B cogmed
o ! | ! -
Q. < — : ] : :
: = -
(&)
o =7

1
& o ! ! .
@« [ S | T : :
N _:_ — - —)

| |
Basal Pds-treino

Figura 20 Desempenho da funcéo executiva entre os grupos (analise conforme
0 protocolo)
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Figura 21 Desempenho da habilidade visuoespacial entre os grupos (analise
conforme o protocolo)
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Figura 22 Desempenho da cognicdo global entre os grupos (analise conforme o

protocolo)

Tabela 15 Desempenho cognitivo dos participantes que completaram entre 20 e

30 sessodes de treinamento

Basal Pés-treino

Cogmed Controle Cogmed Controle
Z-score composto (n = 13) (n=11) P (n = 13) (n =11) P
Desfecho primério
Memoria Operacional 0.42+0.87 0.26+1.18 0.13 -0.22+1.09 -0.1+1.07 0.78
Desfechos secundarios
Memoéria Verbal 0.09(0.64) -0.62(0.64) 0.15 0.35+0.92 -0.28+1.01 0.14
Habilidade Visuoespacial 0.03+1.19 -0.01+0.72 0.96 0.31+1.02 -0.23+0.62 0.13
FuncBes Executivas 0.17+1.19 0.27£1.05 0.36 -0.03£0.98 0.27£1.16 0.49
Cognigéo global 0.04+0.99 0.3+0.95 0.40 -0.04(1.35) -0.04(1.01) 0.37
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Tabela 16 Comparacao dos deltas dos dominios cognitivos dos participantes que
completaram entre 20 e 30 sessdes de treinamento

Z-score composto Cogmed Controle P
(n=13) (n=11)

Desfecho primario

Meméria Operacional 0.38+0.96 -0.3510.72 0.05

Desfechos secundarios

Memodria Verbal 0.12+0.98 -0.06+1.11 0.67

Funcbes Executivas 0.14+0.81 0.01+0.59 0.66

Habilidade Visuoespacial 0.33+0.97 -0.23+0.49 0.09

Cognicao global 0.10+0.92 -0.46+1.05 0.17

5.6.3.2 Dados comportamentais do exame de RMf

Para a andlise comportamental do paradigma de MO feito no dia do
exame de RMf, foi considerado o niumero de acertos nas tentativas validas e o
tempo de reacdo das respostas em ms na condicdo facil (Low) e na condicdo
dificil (High) para os participantes que fizeram pelo menos 20 sessdes de
treinamento.

Na condicdo Low, em que o0s participantes deveriam memorizar 4
localizagbes, ndo houve diferenca significativa entre o grupo Cogmed e 0 grupo
controle para a média + DP do numero de acertos (Cogmed: 8.92+3.18, controle:
9.88+2.17, p = 0.47) (Figura 23) e do tempo de resposta em ms (Cogmed:
1075£137, controle: 1197+180, p = 0.10) apds a intervencao (Figura 24). No
basal, também n&o houve diferenca significativa entre os grupos para a média +
DP do numero de acertos (cogmed: 7.18+4.33, controle: 9.38+2.88, p = 0.23)
(Figura 23) e do tempo de resposta em ms (cogmed: 1065+278, controle:

1139+241, p = 0.56) (Figura 24).
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Acertos na condi¢ao Low
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Figura 23 Acertos na condicdo Low do paradigma de memdria operacional
(analise conforme o protocolo)

Tempo de resposta na condicao Low

w
£
£ 2 (R O controle
o 9 1 O cogmed
(1] < ! i ——
7 e ! ! -
o I
a - ]
W o
@ o |
— o — T
8 ~ —t ; o I
o m i
Q o !
E O — .
® © = |
l_ - -
Basal Poés-treino

Figura 24 Tempo de resposta em ms na condicdo Low do paradigma de
memoria operacional (analise conforme o protocolo)
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Na condicao High, em que os participantes deveriam memorizar 6
localiza¢gBes, também ndo houve diferenca significativa entre o grupo cogmed e
0 grupo controle para a média £ DP do numero de acertos (cogmed: 8.67+2.60,
controle: 8.75+2.76, p = 0.94) (Figura 25) e do tempo de resposta em ms
(cogmed: 1093+146, controle: 1171+99.6, p = 0.21) ap0s a intervencao (Figura
26). No basal, também nao houve diferenca significativa entre os grupos para a
média £ DP ou mediana(llQ) do niumero de acertos (cogmed: 9(3.5), controle:
8.5(2.75), p = 0.74) (Figura 25) e do tempo de resposta em ms (cogmed:

1181+203, controle: 1179+220, p = 0.97) (Figura 26).
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Figura 25 Acertos na condigcdo High do paradigma de memoria operacional
(anélise conforme o protocolo)
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Tempo de resposta na condi¢ao High
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Figura 26 Tempo de resposta em ms na condicdo High do paradigma de
mem©éria operacional (analise conforme o protocolo)

Na andlise de comparacao da média £ DP ou mediana (11Q) dos deltas
dos acertos na condicdo Low, ndo houve diferenca entre os grupos (cogmed:
0.5%£2.33, controle: 2.09+4.01, p = 0.33). O mesmo foi observado para a analise
de comparacdo da mediana (I1IQ) dos deltas dos acertos na condicdo High
(cogmed: 0(3), controle: -1(3.5), p = 0.74). Com relacdo a média = DP dos deltas
dos tempos de resposta em ms, também ndo houve diferenca entre 0s grupos
na condicdo Low (cogmed: 26.7+113, controle: -18.1+190, p = 0.56) e na

condigcéo High (cogmed: -8.02+203, controle: -51.1+242, p = 0.70) (Tabela 17).
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Tabela 17 Deltas dos acertos e tempos de resposta em ms nas condi¢des do
paradigma de memoaria operacional

Cogmed Controle

(n=12) (n=8) P
Low
Acertos 0.5+2.33 2.09+4.01 0.33
Tempo de resposta em ms 26.7£113 -18.1+190 0.56
High
Acertos 0(3) -1(3.5) 0.74
Tempo de resposta e ms -8.02+203 -51.1+242 0.70

5.6.3.3 Resultados das imagens de RMf

Aqui novamente, os resultados de RMf foram analisados em duas etapas
de acordo com o paradigma de MO: na primeira etapa foi considerado um mapa
de ativacdo para cada condicdo e contraste (Low; High; Low > High e High >
Low). Em cada um, a tarefa ativa (memorizagcdo das localizacdes) foi
considerada em relacao a tarefa controle para as comparacfes entre 0S grupos.
Em uma segunda etapa, foi realizada uma comparacédo entre 0S grupos com
base em uma analise por ROI.

As ativacdes gerais, comuns aos dois grupos, em resposta ao estimulo
do paradigma de MO, assim como as comparacdes de grupo estdo descritas na
Tabela 18.

Apos o treinamento, na condi¢cdo Low, a ativacdo em uma regido do lobo
parietal foi maior no grupo controle comparado ao grupo Cogmed (Figura 27).
Na condicédo High, a ativacdo em uma regiao do lobo frontal foi maior no grupo
controle que no grupo Cogmed (Figura 28). Nos mapas de ativacdo para 0s
contrastes Low > High e High > Low nenhuma diferenca entre os grupos foi

observada.
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No mapa de comparacdo dos grupos no basal, também nenhuma

diferenca foi observada nos contrastes Low, High, Low > High e High > Low.

Controle Controle > Cogmed
!
4.8

Figura 27 Mapa de ativacdo da condicdo Low do paradigma de memoria
operacional dos participantes que completaram entre 20 e 30 sessfes de
treinamento em cada grupo. Regides ativadas no grupo controle (azul, n=8) e no
grupo Cogmed (verde, n=12) em resposta ao paradigma de memodria
operacional. Regido do lobo parietal onde a ativacdo no grupo controle foi maior
gue no grupo Cogmed (vermelho) no mapa de comparacao dos grupos. Z max
= Z-score maximo. Z-score > 2,5 = p<0.05.
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Controle Controle > Cogmed
! !
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Figura 28 Mapa de ativacdo da condicdo High do paradigma de memodria
operacional dos participantes que completaram entre 20 e 30 sessbes de
treinamento em cada grupo. Regides ativadas no grupo controle (azul, n=8) e no
grupo Cogmed (verde, n=12) em resposta ao paradigma de memodria
operacional. Regido do lobo frontal onde a ativacdo no grupo controle foi maior
que no grupo Cogmed (vermelho) no mapa de comparacao dos grupos. Z max
= Z-score maximo. Z-score > 2,5 = p<0.05.
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Tabela 18 Regides ativadas em resposta ao estimulo do paradigma de memoria
operacional

Regiéo cerebral # voxel X y z Z max

Condigdo Low - ativagBes gerais

Lobo frontal 5782 28 2 50 4.02
Lobo parietal 43332 42 -42 40 4.47
Talamo 2403 -10 0 4 3.96
Cerebelo 14411 10 -80 -46 4.41

Condicao High - ativacdes gerais

Lobo frontal 1939 26 -2 46 4.35
Lobo parietal 31174 42 -42 40 4.73
Hipocampo 767 18 -12 -8 3.71

Condicao Low - Comparacao entre 0s

grupos (controle > Cogmed)

Lobo Parietal 618 40 -40 58 3.56
Condicao High - Comparacéo entre os

grupos (controle > Cogmed)

Lobo Frontal 344 -38 46 4 3.68
Coordenadas (x, y, z) representadas no espaco MNI. Z max = Z-score maximo. Z-score > 2,5 =
p<0.05.

5.6.3.4 Andlise por ROI

As ROIs foram criadas a partir das coordenadas descritas na Tabela 3.
Os betas de ativacdo de cada ROI foram extraidos dos mapas de ativacdo do
paradigma de MO para cada um dos contrastes definidos (Low, High, Low > High
e High > Low). Para verificar se houve uma diferenca nos betas de ativagao do
grupo Cogmed em comparacdo com o grupo controle ao longo do tempo, foi
realizada a analise de GEE considerando apenas 0s sujeitos que completaram
entre 20 e 30 sessdes de treinamento.

AplOs a intervencdo, o grupo Cogmed apresentou uma reducao

significativa da ativagcdo no giro cingulado anterior (8 = -21.05, p <0.001) e
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hipocampo direito (B =-17.51, p = 0.045) (Figura 29) considerando os contrastes
High > Low e High, respectivamente. O contrario foi observado para ativagdo no
giro cingulado anterior no contraste Low > High (B = 21.05, p <0.001). Porém,
nenhuma diferenca significativa entre os grupos foi observada para as médias

dos betas de ativagdo das demais ROIs em nenhuma das condi¢bes do

paradigma de MO (Tabela 19).

Figura 29 Giro cingulado anterior (vermelho) e hipocampo direito (verde). Betas
de ativagdo extraidos dos mapas de ativacdo dos contrastes (High > Low) e
(High), respectivamente. Nas duas regifes houve uma reducéo significativa da
ativacdo no grupo Cogmed em comparacdo com O grupo controle apds a
intervencao com p <0.001 e p = 0.045, respectivamente.



80

Tabela 19 Comparacdo longitudinal dos betas de ativacdo das regides de
interesse nas condi¢des do paradigma de memoaria operacional

Low High High > Low

Regides Cerebrais B P B P B P
Giro frontal inferior direito 2.50 0.87 4.16 0.82 1.65 0.89
Giro parietal inferior direito 4.04 0.62 3.2 0.71 -0.84 0.87
Giro cingulado anterior 14.28 0.11 -13.5 0.18 -27.77 p <0.001
Hipocampo direito -11.36 0.21 -17.51 0.045 -6.16 0.30
Hipocampo esquerdo -20.00 0.18 -13.6 0.37 6.43 0.60
Giro lingual -2.32 0.81 -11.2 0.4 -8.83 0.38
Giro lingual direito -6.1 0.33 -10.29 0.32 -4.19 0.63
Giro temporal superior R 9.1 0.29 -11.8 0.18 -2.69 0.46

*O contraste Low>High ndo foi representado na tabela porque tem exatamente 0s mesmos
valores do contraste High>Low, apenas invertendo os sinais do f3.

*Nessa analise foram considerados apenas 0s sujeitos que completaram 20 ou mais sessdes de
treinamento no grupo Cogmed (n=12) e controle (n=8).

*Grupo de referéncia: controle.
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5.6.4 OUTROS DESFECHOS

Tanto no basal como no pés-treino as pontuagdes nos questionarios BAI,
BDI, WHOQOL-BREF, PSS-14 e MMAS-4 foram semelhantes entre os grupos e
sem diferenca significativa (Tabela 20).

Na analise de comparacdo da média + DP ou mediana (11Q) dos deltas
das pontuacdes (Tabela 21), os grupos também ndo apresentaram diferenca

significativa nas pontuac¢des de nenhum dos questionarios.

Tabela 20 Pontuacdes basais e pds-treino nos questionarios

Basal Pdés-treino

Questionarios f:ging;j C(rc: n:t rloll)e ?r?inig;j C(r? n:t rloll)e P
BAI 13.23+8.9 14.54+8.3 0.71 9(14) 10(11) 0.81
BDI 11.69+6.5 11.27+8.8 0.89 10.53+6.1 9.54+9.6 0.76
WHOQOL-

BREF 14.9+2.1 14.8+1.9 0.88 14.6+1.7 15.3+2.6 0.46
PSS-14 25.23+8.6 25.8+8.3 0.87 22(8) 22(6.5) 0.79
MMAS-4 3(2) 3(2) 0.62 2(2) 3(1) 0.69

Dados descritos como média + desvio padrdo e mediana (intervalo interquartil). BAI: Inventario
de Ansiedade Beck (Beck Anxiety Inventory); BDI: Inventario de Depressdo Beck (Beck
Depression Inventory); WHOQOL-BREF: questionario de qualidade de vida breve (World Health
Organization Quality of Life brief); PSS-14: escala de estresse percebido (Perceived Stress
Scale); MMAS-4: questionario de adesao ao tratamento de Morisky com 4 perguntas.
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Tabela 21 Deltas das pontuacBes nos questionarios dos participantes que
completaram entre 20 e 30 sessdes de treinamento

Cogmed Controle p
(n=13) (n=11)
BAI -0.08+10.4 -3.82+£7.98 0.34
BDI -1.15+5.66 -1.73+£5.22 0.80
WHOQOL-BREF 0(2) 0(0) 0.32
PSS-14 -2(9) -1(6.25) 0.5
MMAS-4 0(1) 0.5(1) 0.64

Dados descritos como média + desvio padrdo e mediana (intervalo interquartil). BAI: Inventario
de Ansiedade Beck (Beck Anxiety Inventory); BDI: Inventario de Depressdo Beck (Beck
Depression Inventory); WHOQOL-BREF: questionario de qualidade de vida breve (World Health
Organization Quality of Life brief); PSS-14: escala de estresse percebido (Perceived Stress
Scale); MMAS-4: questionario de adesao ao tratamento de Morisky com 4 perguntas.

5.6.5 DESFECHOS CLINICOS

Apds a intervencéo, entre os participantes que fizeram de 20 a 30 sessfes
de treinamento, ndo houve diferenca significativa entre os grupos quanto a média
+ DP da PAS média (Cogmed: 150+20.4, controle: 141+25.1, p = 0.41). No
entanto, os grupos foram significativamente diferentes quanto a média + DP da
PAD meédia (Cogmed: 79.3+10.4, controle: 68.2+8.38, p = 0.01) e da FC média

(Cogmed: 70+7.27, controle: 61.2+7.76, p = 0.01).
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6. DISCUSSAO

Neste estudo, individuos com HA que apresentaram déficit em FE foram
randomizados para participar de um treinamento de reabilitagédo para a MO ou
para um grupo controle baseado em jogos on-line. A HA é reconhecidamente um
dos principais fatores de risco para a perda cognitiva e deméncia (7). Sabe-se
também que dentre as fungBes cognitivas mais afetadas encontram-se as
funcdes executivas, incluindo a MO (7,23,25). No entanto, pouco se sabe a
respeito de treinamentos cognitivos que possam reabilitar essas funcdes nessa
populacéo, evitando, assim, uma progressao do declinio que pode acarretar em
quadros de deterioracdo mais graves, como uma deméncia.

O treinamento Cogmed tem sido amplamente testado em diversas
populacdes, desde criancas a idosos com as mais variadas condi¢cdes clinicas
(58,100,101). Porém, até o momento ndo havia dados publicados sobre o efeito
desse treinamento em pacientes com HA. Neste estudo, no entanto, nao foi
possivel observar uma melhora significativa do desempenho da MO apds,
aproximadamente, 10 semanas de treinamento em comparagdo com um grupo
controle. Resultado semelhante foi observado em um estudo que avaliou os
beneficios do Cogmed em uma populagcdo com MCI com faixa etaria entre 43 e
88 anos. Esse estudo randomizado e duplo cego utilizou uma versao mais
intensa do treinamento, com duracdo aproximada de 5 semanas, em que 0s
participantes realizaram de 20 a 25 sessfes. No entanto, o grupo que fez o
treinamento com o Cogmed nao apresentou melhora significativa da MO entre
um e quatro meses depois do treinamento. Nem mesmo foi visto beneficio para

outras funcbes cognitivas avaliadas como desfechos secundarios (74).
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Curiosamente, 0s Unicos testes que apresentaram alguma tendéncia de melhora
nesse estudo prévio foram os de aprendizado verbal episddico e memaria (74).
Esse resultado é semelhante ao nosso, uma vez que observamos diferenga
significativa ap0s a intervencéo apenas no desempenho da memoaria verbal. Ou
seja, 0s participantes que treinaram com o Cogmed tiveram uma facilidade maior
para relembrar as historias. Em criancas e adolescentes que nasceram com um
peso extremamente baixo, também observou-se uma melhora significativa da
memo©ria verbal avaliada através da recordacédo de historias ap6s o treinamento
com o Cogmed (57). Esses resultados sdo importantes porque a evocacao €
uma das primeiras habilidades afetadas em pacientes com prejuizo cognitivo
leve amneéstico (102,103), e o declinio da memoria € um dos principais
marcadores da doenca de Alzheimer (104). Sendo assim, € importante entender
mais detalhadamente em trabalhos futuros como os ganhos do treinamento
podem beneficiar essa funcéo e, possivelmente, prevenir o seu declinio.

Ao contrario do que observamos nesse trabalho, estudos anteriores ja
demonstraram efeito do treinamento Cogmed no aumento do desempenho da
MO de populacdes saudaveis (105) ou com alguma condicdo clinica (64,106).
Em uma populacao de idosos com MCI, o grupo treinado com o Cogmed também
apresentou um desempenho melhor em comparagdo com o controle em uma
tarefa de MO visuoespacial (107). No entanto, para os outros testes utilizados no
estudo, incluindo o SNL, ndo houve diferenca entre o grupo Cogmed e o grupo
controle que fez um treinamento com tarefas ndo adaptativas do Cogmed. De
fato, ambos os grupos desse estudo tiverem um desempenho melhor nos testes
apos o periodo de intervencéo, e o grupo Cogmed so foi superior em um teste

de MO visuoespacial que se assemelha bastante aos exercicios treinados. Ou
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seja, na populagdo adulta e idosa com MCI, os beneficios do Cogmed parecem
ser mais evidentes em testes semelhantes aos exercicios de treinamento usados
pelo programa.

Por outro lado, apesar de néo ter havido diferenca significativa, o grupo
cogmed apresentou valores de delta positivos em comparacdo com o controle
em quase todas as fungbes cognitivas avaliadas. O que significava que o
desempenho evoluiu do basal para o pds-treino em quase todas as funcoées.
Analisando o comportamento dos graficos também, o grupo treinado apresentou
uma tendéncia de aumento ou preservacao das fungdes em relagcéo ao controle
em boa parte das funcdes, semelhante ao que foi visto em estudos anteriores
(74,107). Além disso, dentre os sujeitos que fizeram, pelo menos, de 20 a 30
sessOes, 0 grupo cogmed teve um desempenho do delta da MO melhor que o
controle com p = 0.05, o que vai de encontro com a recomendacao da empresa
e outros estudos que sugerem um beneficio maior para individuos que treinaram
20 ou mais sessdes (101). Em um estudo feito com usuarios de alcool, por
exemplo, os individuos do grupo Cogmed que treinaram, pelo menos, 20
sessoes, tiveram um desempenho melhor da MO verbal em comparagéo com o
grupo controle (101).

Os gquestionarios de ansiedade e depressao, assim como o de qualidade
de vida e o de adesao ao tratamento foram utilizados para avaliar os efeitos do
treinamento em aspectos da vida diaria. Ou seja, para verificar os efeitos de
transferéncia do treinamento para outros aspectos que nao apenas 0 cognitivo.
Os treinamentos para MO, em geral, apresentam eficacia em testes de MO
verbal e visuoespacial, mas ainda parece nao haver transferéncia desses ganhos

para fungdes nao treinadas e outros aspectos da “vida real” - os chamados far-
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transfer effects (108). Com relacdo ao treinamento Cogmed, alguns dados
demonstraram que h& esse efeito de transferéncia longa para outras fungdes
(100), enquanto outros observaram apenas pouco ou nenhum efeito de
transferéncia dos ganhos do treinamento para outras fun¢gdes nao treinadas ou
aspectos da vida diaria (57,69,75). Ou seja, esse resultado ainda é bastante
inconclusivo e carece de mais pesquisas. Neste estudo também ndo observamos
nenhuma diferenca entre os grupos para a habilidade visuoespacial, cogni¢céo
global e pontuagBes nos questionarios. Até onde sabemos, no entanto, esse foi
o primeiro estudo que avaliou sintomas de ansiedade e depressao, bem como
qualidade de vida, ades&o ao tratamento e estresse percebido como desfecho
do treinamento Cogmed nessa populagao.

Estudos com RMf demonstraram que regides cerebrais normalmente
descritas como regides fronto-parietais estdo associadas com tarefas de MO
(109-111). Mais especificamente, em uma amostra grande de adultos jovens
saudaveis (n = 1369), duas redes neuronais distintas, importantes para o
desempenho de tarefas de MO, foram identificadas através do sinal de RMf: uma
rede localizada mais centralmente no lobo parietal foi importante para as
diferencas individuais em tarefas mais dependentes da MO; e outra, localizada
mais centralmente no lobo frontal, foi relevante para o desempenho de tarefas
de MO mais dependentes da atenc&o (110). Ou seja, apesar das regides frontais
serem também importantes para o desempenho da MO, parecem modular
diferentemente tarefas mais dependentes da atencdo (112). Na mesma linha,
nossos resultados mostraram um aumento do sinal BOLD no lobo frontal e
parietal do grupo controle em relacdo ao grupo Cogmed durante a condicédo Low

do paradigma de MO. Essa menor ativacdo do sinal BOLD no grupo Cogmed
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apos o treinamento pode sugerir uma eficiéncia maior em regiées da rede fronto-
parietal para desempenhar tarefas de MO em uma condi¢cdo facil (Low).
Semelhantemente, outro trabalho mostrou uma reducao da ativagdo neuronal
medida indiretamente pelo sinal BOLD em regides frontais e parietais de adultos
saudaveis enquanto realizavam tarefas de MO com duas condi¢fes (Low e High)
apos o treinamento com o Cogmed (79). Porém, eles também ndo observaram
diferenca no desempenho comportamental da tarefa de MO feita durante o
exame de RMf, assim como estudos anteriores (113,114). Esse resultado,
porém, pode ser uma vantagem, considerando que o desempenho
comportamental ndo representou, necessariamente, um fator de confusao para
as mudancas no sinal BOLD (79,115), uma vez que 0s grupos eram semelhantes
nesse aspecto. O grupo Cogmed também mostrou uma reducédo da ativacdo em
uma regido do giro cingulado anterior e no hipocampo direito na analise por
ROIs, sugerindo uma eficiéncia maior nos componentes de atencdo e memoria
para desempenhar a tarefa de MO do paradigma na condi¢cao mais dificil (High)
(116).

Embora o ganho com o treinamento Cogmed néo tenha se mostrado
significativamente superior em comparagdo ao grupo controle para o
desempenho da MO, é importante ressaltar os beneficios que foram
demonstrados para a memoria verbal nessa populacdo. Além disso, o
treinamento parece estar relacionado com uma modulacdo importante da
ativagcdo neuronal medida indiretamente pelo sinal BOLD. No futuro, estudos
com outros desenhos de paradigma de MO, que permitam avaliar o efeito do
treinamento ndo apenas no mecanismo de manutencdo, mas também no de

processamento da MO, serdo importantes.
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Por fim, as limitagdes do estudo precisam ser consideradas. Primeiro: o
tamanho da amostra foi limitado, resultando em um baixo poder para detectar
efeitos pequenos e médios. Essas questbes, porém, serdo melhoradas em
estudos futuros com amostras maiores. Além disso, como esse foi 0 primeiro
estudo com o Cogmed nessa populagdo com HA, o calculo do tamanho da
amostra foi baseado no desempenho da MO (avaliado pelo DOI) de uma
populacdo saudavel, e ndo no escore composto de DOI e SNL. Segundo: essa
amostra representa apenas uma parcela dos pacientes com HA. Embora eles
tenham sido selecionados em um hospital publico, a sele¢éo foi feita com base
em participantes que tinham computador com internet em casa para realizar 0s
treinamentos. Além disso, eles tinham uma média de escolaridade alta em
comparacao com a média da populacédo brasileira. Terceiro: os participantes ndo
foram incluidos com base apenas no seu desempenho de MO basal, mas no
desempenho de -1 DP abaixo da média em quaisquer dos trés testes de FE
utilizados na sele¢é@o. O beneficio do treinamento, no entanto, pode ser maior
para os individuos com um prejuizo maior da MO. Quarto: ndo foi feito um
desenho de estudo duplo-cego. ApGs a randomizacado, o pesquisador principal
nao permaneceu cego para as alocacdes porgue precisava tutorear os individuos
de ambos os grupos. No entanto, o pesquisador que fez a avaliacdo cognitiva,
incluindo a avaliacdo do desfecho primario, foi cego para a distribuicdo dos
grupos. O participante foi apenas informado que seria randomizado para um
treinamento de MO com o Cogmed ou para um treinamento baseado em jogos
on-line. Por fim, os pacientes que fizeram menos de 20 sessdes de treinamento

nos dois grupos demoraram para retornar para a segunda avaliacdo, 0 que



89

aumentou a meédia do tempo de avaliacdo pos-treinamento na analise por

intencdo de tratar. Essa questao, porém, foi amenizada na andlise PP.

7. CONCLUSAO

O treinamento Cogmed ndo se mostrou eficaz no aumento do
desempenho da MO de participantes com HA apdés, aproximadamente, 10
semanas de treinamento. No entanto, houve uma melhora do desempenho da
memo©ria verbal no grupo treinado com o Cogmed. Além disso, o treinamento foi
associado com uma menor ativagdo do sinal BOLD, sugerindo uma maior
eficiéncia neuronal em regibes do lobo frontal, lobo parietal, giro cingulado
anterior e hipocampo direito. Regides relacionadas com MO, atencéo, FE e

memoria.

8. ANEXOS

Anexo 1 -TCLE
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ABSTRACT

Background: Socioeconomic factors are important contributors to brain health.
However, data from developing countries (where social inequalities are the most
prominent) are still scarce, particularly about hypertensive individuals.

Objective: To evaluate the relationship between socioeconomic index, cognitive
function, and cortical brain volume, as well as determine whether white matter
hyperintensities are mediators of the association of the socioeconomic index with
cognitive function in hypertensive individuals.

Methods: We assessed 92 hypertensive participants (mean age = 58+8.6 years, 65.2%
female). Cognitive evaluation and neuroimaging were performed and clinical and
sociodemographic data were collected using questionnaires. A socioeconomic index
was created using education, income, occupation (manual or hon-manual work), and
race. The associations of the socioeconomic index with cognitive performance and brain
volume were investigated using linear regression models adjusted for age, sex, time of
hypertension since diagnosis, and comorbidities. A causal mediation analysis was also
conducted.

Results: Better socioeconomic status was associated with better visuospatial ability,

executive function, and global cognition. We found associations between a better
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socioeconomic index and a higher parietal lobe volume. White matter hyperintensities
were also not mediators in the relationship between the socioeconomic index and
cognitive performance.

Conclusions: Socioeconomic disadvantages are associated with worse cognitive

performance and brain volume in individuals with hypertension.

Keywords: Social determinants of health, hypertension, cognitive dysfunction,

executive function, brain volume, neuroimaging, white matter hyperintensities

INTRODUCTION

Clinical conditions such as hypertension, diabetes, and stroke have been extensively
associated with cognitive impairment and brain changes [1-4]. However, evidence has
shown that socioeconomic conditions may play a significant role in the deterioration of
brain health [5,6]. Social determinants are a group of factors apart from clinical variables
that have a powerful role in health outcomes [7]. They are the sociodemographic
conditions in which a person is born and lives [8]. These factors include poverty,
sanitation, clean water, safe food, income, education, ethnicity, and working and housing

conditions [8-10].

Some social determinants, mainly education, have been extensively associated with
cognitive function and brain structure [11,12]. High levels of education and occupation,
as well as higher income, are associated with better cognitive performance [13-15].
Likewise, fewer years of formal education, lower incomes, and lower occupational status
are associated with a higher incidence of Alzheimer's disease [16] and cognitive
impairment [17]. Discrimination associated with race/ethnicity has often been associated

with adverse mental health outcomes [6,18,19]. However, the effect of these
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socioeconomic variables on the brain function and structure of patients with hypertension

has not yet been considered.

Another great concern regarding the relationship between social determinants and health
is the large amount of evidence available from developed countries, whereas evidence
from developing countries is scarce [9,20]. In addition, the isolated way in which
socioeconomic variables have usually been considered in previous analyses is an
important issue [11,12]. Considering a multi-risk socioeconomic score could better reflect
the common effect of these variables on brain health. Therefore, the aim of this study
was to evaluate the association of a socioeconomic index with cognitive performance
and brain volume in hypertensive individuals, and whether this association between the
socioeconomic index and cognitive performance can be mediated by white matter
hyperintensities, a common condition associated with cognitive impairment [21] and
hypertension [22].

METHODS

Study design, participants, and ethical approval

This cross-sectional study included patients from the hypertension unit of the Sao Paulo
University Heart Institute. Participants were contacted and recruited via telephone calls
between 2016 and 2019. A total of 394 patients were contacted by phone, and a brief
explanation of the study protocol was provided. From this first contact, 102 patients
agreed to participate in a face-to-face screening that comprised cognitive assessments,
clinical examinations, and a sociodemographic questionnaire. Thereafter, magnetic

resonance imaging was conducted on a subsample of 37 individuals.

Our inclusion criteria included those aged between 40 and 70 years and who had a
previous diagnosis of hypertension (according to a medical diagnosis recorded in the

hospital's database or a report of antihypertensive drug use), while the exclusion criteria
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included those with less than 4 years of education, severe cognitive or communication
impairments, and contraindications for performing magnetic resonance imaging (MRI).
The protocol was approved by the local ethics committee (number 4266/15/093), and all

participants provided written informed consent.

Cognitive evaluation

Cognition was evaluated using the following neuropsychological tests: the Mini-Mental
State Examination (MMSE), Rey Complex Figure Test (RCF), immediate and delayed
recall of Stories A and B from the Wechsler Memory Scale-Revised (WMS-R), Digit Span
Forward and Backward Subtests from the WMS-R, Letter-Number Sequencing from the
Wechsler Adult Intelligence Scale-Third Edition (WAIS-1II), FAS letter fluency from the

Controlled Oral Word Association Test, and Frontal Assessment Battery (FAB).

The MMSE is a screening test commonly used to assess global cognition. It is a 30-point

scale, with higher scores indicating better performance [23].

For the RCF, the patrticipants were asked to copy the figure that was presented to them.
Approximately 20 to 30 minutes later, they were asked to recall and draw the figure again
without looking at the figure presented earlier. The maximum score for this test was 35.
The total score was based on the number of correctly recalled pieces. This test measures

visuospatial abilities [24].

The immediate and delayed recall of Stories A and B from the WMS-R consisted of two
short stories that the participant needed to listen to carefully and then recall. After 20 to
30 min, a delayed recall was requested. The score was based on the number of terms
that the participant recalled. The maximum score was 25. This subtest was used to

assess the subjects’ memory [25].
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The digit span forward and backward subtests from the WMS-R consisted of two lists of
numeric strings. For the forward subtest, the participants were asked to listen to a
numeric string and repeat it in the same order. For the backward subtest, the participants
were asked to listen to a numeric string and repeat it in the opposite order. The score on
each subtest consisted of the number of correctly remembered sequences. The
maximum score for each test was 14. These subtests were used to assess executive

functions, such as working memory and attention [25].

The Letter-Number Sequencing subtest from the WAIS-III consisted of sequences of
numbers and letters. The participants were asked to listen to the sequence carefully and
then repeat it in an organized manner. Numbers should have come first in an ascending
order, and letters should have come last in an alphabetical order. The maximum score

was 21. This test was used to assess the executive function [25].

The FAS letters fluency test consisted of asking participants to say as many words as
possible, starting with the letter ‘F,” ‘A,” and ‘S’ for one minute for each letter. The final
score was the sum of the number of correct words for each letter. This test was used to

measure verbal fluency, language, and attention [25].

The FAB is a questionnaire composed of six subtests about similarities, verbal fluency
(letter ‘'S’ score from FAS letters fluency test), go/no-go tasks, and gripping behavior.
These subtests were summed to obtain a total score of 18. The final score was the sum

of correct answers. This test was used to measure executive function [26,27].

To make more standardized comparisons of the cognitive tests, a Z-score was calculated
for each test by subtracting the participant’s test score from the mean sample score and
dividing the difference by the sample standard deviation (SD). Thus, a Z-score of -1
represents a cognitive performance that is 1 SD below the mean sample score for each

test [28,29]. A composite memory Z-score was calculated by averaging the Z-scores of
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the two parts of the stories’ subtests from the WMS-R and then standardizing this mean
[28]. The same was made for the two parts of the RCF to obtain a composite Z-score for
visuospatial ability. The forward and backward digit span tests, Letter-Number
Sequencing, FAS letters fluency test, and the FAB were taken together in a composite

executive function Z-score.

Socioeconomic index

Sociodemographic and clinical variables were self-reported. Socioeconomic variables
included education, monthly household income in minimum wages, race, and
occupation. The occupation was reported by the participant and later classified as
manual (mainly requiring physical effort) or non-manual work (mainly requiring mental
effort) by the researchers. These variables have been reported as important social
determinants of health [9]. We assigned a score of 1 or 0 to each socioeconomic variable
according to their positive or negative association with cognitive performance
respectively [13—17]. For the quantitative variables, which were education and income,
the cut-off was the median value, with 1 attributed to those equal or above the median
and 0 to those below the median. We also attributed a score of 1 to patients classified
as white or other and 0 to those classified as black or brown. We assigned a score of 1
for non-manual work and 0 for manual work. The social index variable was equal to the
sum of the scores attributed to each of the four socioeconomic variables (Figure 1), with

higher values indicating better socioeconomic status.

MRI

A subsample of 37 participants was scanned using a 3.0 T MR system (Philips Achieva,
Eindhoven, the Netherlands) that was equipped with 80 mT/m gradients and a 32-
channel head coil. T1-weighted SENSE 3D images (repetition time/echo time of 7.0/ 3.2

ms, flip angle 8°, Sense 1.5, a field of view of 240 x 240, matrix 240 x 240, 180 slices of
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1 mm each with no gap, voxel size of 1 mm3, and acquisition time 6.01 min) were
acquired for morphometric brain analysis. Axial fluid-attenuated inversion recovery
images were collected (TR/TE, 11000/130 ms; inversion time, 2800 ms; FOV, 230 x 183;
matrix, 356 x 210; and 28 slices, 4.5 mm each with a 0.5 gap) to identify incidental
findings, such as lacunar infarcts and white matter hyperintensities. All images were

visually inspected by a board-certified neuroradiologist.

Tl-weighted MRI data were analyzed wusing FreeSurfer version 6.0

(https://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/). The software provides a standard full processing

pipeline for structural MRI data, including skull stripping, B1 bias field correction, gray-
white matter and cerebrospinal fluid (CSF) segmentation, reconstruction of cortical
surface models, and labeling of regions on the cortical surface and subcortical brain
structures. Cortical parcellation was performed using the Destrieux atlas. Cortical
thickness and volume were calculated, and their structures were measured bilaterally in
all segments. For total brain volume, we considered the volume of all voxels of the brain
segmentation without the ventricles, CSF, choroid plexus, and brain stem. For the
hippocampus, frontal lobe, parietal lobe, temporal lobe, and occipital lobe volumes, we
considered the sum of the regional volumes to produce global measures. All volumes

were corrected for estimated total intracranial volume [30].

White matter hyperintensities (WMH) were defined according to the Fazekas scale
[31,32]. Periventricular and deep WMHs were rated separately. Periventricular
hyperintensities were scored as follows: 0 = absence, 1 = ‘caps’ or pencil-thin lining, 2 =
smooth ‘halo,” and 3 = irregular periventricular hyperintensities extending into the deep
white matter. Deep WMH were scored as follows: 0 = absence, 1 = punctate foci, 2 =
beginning confluence of foci, and 3 = large confluent areas. The total Fazekas score
used in the analysis, ranging from 0 to 6, was obtained by summing the periventricular

and deep white matter scores [33].
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Other variables

Possible confounding variables of the relationship between the socioeconomic index and
cognitive performance included age, sex, the clinical variables that were grouped in the

comorbidity index, and the duration of hypertension in years since the initial diagnosis.

The clinical variables grouped in the comorbidity index were body mass index (BMI),
previous diagnosis of stroke or myocardial infarction, presence of diabetes or
dyslipidemia defined by hypoglycemic and lipid-lowering drug use, and smoking status
(never, current, or previous smoker). These variables were previously associated with
cognitive impairment [2,23,34—36]. Thus, for the numeric BMI variable, the cut-off was
the median value, with 0 attributed to those below the median and 1 to those equal or
above the median. For dichotomous categorical variables (stroke, myocardial infarction,
diabetes, and dyslipidemia), we assigned a score of 0 if the variable was absent and 1 if
it was present. For smoking, we attributed a O to those defined as never smokers or
those who had quit smoking for more than one year, and 1 to those who were current
smokers or who had quit smoking for less than one year. The comorbidity index variable
was equal to the sum of each index attributed to these six clinical variables (Figure 2),

with higher values indicating higher cardiovascular comorbidity.

Statistical analysis

To describe the quantitative variables, we used the mean and SD. Categorical variables
are described as relative frequencies. Data distribution was determined using the
Shapiro—Wilk test. The independent samples t-test, Mann—Whitney U test, and chi-
square test were used to compare groups. To investigate the association of the
socioeconomic index or their individual variables with cognitive performance and brain
volume, we used linear regression models adjusted for age, sex, comorbidity index, and

time since hypertension diagnosis. Normal quantile-quantile (Q-Q) plots of the residuals
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and plots of the residuals versus the predicted values, as well as histograms of the
residuals, were used to assess the assumptions of linear regression. The absence of
multicollinearity was verified using variance inflation factor. The dependent variables
were the composite Z-scores of the cognitive tests or cortical structure volumes (in mm3).
We investigated whether WMH are mediators of the association between socioeconomic
index and cognitive performance. The total Fazekas score for WMHs was used as a
mediating factor. The mediation model comprised the direct effect of the socioeconomic
index in the composite Z-scores of the cognitive tests and the indirect effect of the total
Fazekas score in the composite Z-scores of the cognitive tests. Causal mediation
analysis was performed with the “mediation” R package for causal mediation analysis
[37,38]. Statistical analyses were performed using R software (version 4.0.0). The

statistical significance was set at 5%.

RESULTS

Sociodemographic and clinical characteristics of the sample

Of the 102 participants screened, five participants who did not meet the educational level
criteria, four that had incomplete cognitive test data, and one that did not have a
hypertension diagnosis were excluded. Ninety-two participants met the eligibility criteria
and were included in the analysis of this cross-sectional study (Figure 3). The
sociodemographic and clinical characteristics of the patients are presented in Table 1.
The mean age of the sample was 58.0£8.6 years, and 65.2% were women. The mean
duration devoted to education was 11.3+3.7 years. All participants had hypertension,
with a mean time of diagnosis of 19.9+11.9 years, and diuretics were the most frequently
prescribed drugs. The comparison of cognitive performance and sociodemographic and
clinical characteristics between participants with and without MRI data is shown in Table
2. Most characteristics were similar, except for the participants’ monthly household
income, which was higher among participants who underwent MRI. Previous diagnosis

of stroke was more common among participants who were not evaluated with MRI. In
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this subsample with MRI data, 72.9% (n = 27) of the participants ranged from 0 to 2 on
the Fazekas scale, and no evidence of brain lesions as lacunes in their cortical or
cortico/subcortical regions, nor WMH lesions in their subcortical regions that resembled

CSF signal intensity were observed.

Socioeconomic index and cognitive performance

Higher scores in the socioeconomic index were associated with better visuospatial ability
(B =0.29, 95% CI =0.13 t0 0.46, p < 0.001), higher executive function (8 = 0.35, 95% CI
=0.20t0 0.51, p < 0.001), and higher global cognition z-scores ( = 0.33, 95% Cl =0.18
to 0.49, p < 0.001) in the adjusted analyses for age, sex, time since hypertension
diagnosis, and clinical comorbidities. In contrast, the socioeconomic index was not
associated with memory performance (B = 0.15, 95% CI =-0.02 to 0.32, p = 0.09) (Table

3).

Individual socioeconomic variables were considered in a multivariate model adjusted for
age, sex, time since hypertension diagnosis, and clinical comorbidity index (Table 4).
Higher education was an independent predictor for higher visuospatial ability (8 = 0.11,
95% CI = 0.04 to 0.18, p < 0.01), executive function (8 = 0.09, 95% Cl = 0.04 to 0.16, p
<0.001), and global cognition z-scores (f = 0.10, 95% CI =0.04 t0 0.17, p < 0.01). Higher
income was an independent predictor of better executive function z-scores (3 = 0.06,
95% CI = 0.01 to 0.11, p = 0.02). Occupation status and race were not independently
associated with any cognitive tests (Table 4). Furthermore, the associations between
each isolated socioeconomic variable and cognitive functions were analyzed in separate
models adjusted for age, sex, time since hypertension diagnosis, and the clinical
comorbidity index, and are presented in Supplementary Table 1. Higher education was
associated with better performance in all cognitive functions. The higher the income, the
better the performance in terms of visuospatial ability, executive function, and global

cognition. The non-manual work category of occupation was associated with better
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memory performance, visuospatial ability, and executive function. Finally, non-black
participants had higher global cognitive performance than black participants (p = 0.04)
(Supplementary Table 1). The interaction between the socioeconomic index and race
was also analyzed, but there was no significant interaction of this term with any cognitive

test (Supplementary Table 2).

Socioeconomic index and brain volumes

Inthe linear regression analysis adjusted for age, sex, time since hypertension diagnosis,
and the clinical comorbidity index, we found that better socioeconomic index was
associated with higher parietal lobe volume ( = 5557, 95% Cl =679 to 10434, p = 0.03).
However, we did not find an association between socioeconomic index and total brain (
= 38777, 95% Cl = -10743 to 88297, p = 0.12), temporal lobe (8 = 3010, 95% Cl = -769
to 6791, p = 0.11), occipital lobe (B = 1749, 95% CIl = -1256 to 4755, p = 0.24),
hippocampus (B = 253, 95% CIl = -63 to 569, p = 0.11), and gray (B = 21063, 95% CI = -
6872 to 48999, p = 0.13), and white matter volumes ( = 17456, 95% CIl = -5394 to

40308, p = 0.13) (Table 5).

Mediation effects

In a mediation model that comprises the socioeconomic index, WMH evaluated by the
Fazekas score, and cognitive performance adjusted for age, sex, time since
hypertension diagnosis, and clinical comorbidity index, we found that WMH was not a
mediator in the association of the socioeconomic index with visuospatial ability (B = -
0.04, 95% CI =-0.14 t0 0.00, p = 0.16), executive function performance ( = -0.002, 95%
Cl =-0.04 to 0.03, p = 0.96), or global cognition (3 = 0.02, 95% CI = -0.03 to 0.11, p =
0.44). We observed a direct effect of the socioeconomic index on visuospatial ability and

executive function (Supplementary Table 3).

DISCUSSION
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In this cross-sectional study with hypertensive participants, we found that higher scores
in the socioeconomic index (composed of education, income, occupation, and race) were
independently associated with better performance in visuospatial ability, executive
function, and global cognition. A higher socioeconomic index was independently
associated with a higher parietal lobe volume. However, WMH was not a mediator of the

association between socioeconomic index and cognition.

Several studies have shown that hypertension is an important risk factor for cognitive
impairment and is associated with lower processing speed and executive function
[1,23,39]. However, the impact of social factors on cognition in this population has not
yet been considered. The idea that social determinants play an important role in health
has been gaining traction in recent decades. In 2005, the World Health Organization
launched a Commission on Social Determinants of Health to provide evidence and
encourage public policies to decrease the impact of social inequalities on people’s health
worldwide [9]. In addition, the identification of social determinants in developing countries
was particularly encouraged [9], since social inequalities are great in these settings, with
rampant poverty affecting millions of people [9,20]. Thus, understanding the relationship
between socioeconomic factors and cognition, especially in large developing countries
like Brazil, which have the worst social inequalities in Latin America [40], is of paramount

importance.

Socioeconomic status, usually measured by income, education or occupation, is among
the most important determinants of health in almost every society worldwide (WHO
Health Commission 2008) [41], and they are also the most common social factors
associated with cognitive performance [13-15,17,42—44]. Both better education and
occupation were associated with better global cognitive performance (composed of
memory, executive function, visuospatial ability, and language) in participants without

dementia [13]. In a large sample of Chinese middle-aged individuals, individuals with
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higher self-reported financial status and whose parents had a higher education and
engaged in non-agricultural work showed better baseline cognitive performance [45].
Other studies have also demonstrated the relationship between better socioeconomic
status in childhood and better performance of executive functions later [46]. Similarly, we
found an association between the socioeconomic index and visuospatial ability,
executive function, and global cognition, but not memory. Memory impairments are
commonly associated with neurodegenerative dementia, such as Alzheimer’s disease
[47], which can explain the lack of association in the adjusted analysis. Our multivariate
analyses also showed an independent relationship between education and visuospatial
ability, executive function, and global cognition, and an independent relationship
between income and executive function. These results have already been demonstrated
in previous studies [14,15], with education being the individual socioeconomic factor that
is most associated with cognitive impairment and dementia [14,16]. In contrast, we need
to highlight that no single socioeconomic variable reflects the complexity of social
disadvantages. In addition, the effect of a single socioeconomic variable can often be
overestimated when considered alone [48]. Therefore, combining socioeconomic factors

may better reflect the cumulative effects of risk on health [49].

Racial and ethnic disparities are associated with higher rates of morbidity and mortality
in the United States and globally [18,41,50]. According to data from the Brazilian Institute
of Geography and Statistics (IBGE), the illiteracy rate and frequency of extreme poverty
were higher among black and brown adults. This condition represents a barrier in
accessing good education, better jobs, and sufficient income. Thus, understanding the
complex ways in which race and socioeconomic status uniquely and in combination
contribute to health outcomes is critical [41]. In this context, our results contribute to
showing the association of these factors combined in an index and cognitive
performance in individuals with hypertension, a disease that affects 32 million Brazilians

[51] and is one of the main risk factors for dementia [52]. Poor access to healthcare and
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low quality of life likely contribute to the association between lower socioeconomic index
and worse cognitive performance in our findings, increasing the burden for this
vulnerable population. It is important to note that race has no causal effect on brain
function. Racism and discrimination greatly contribute to social disadvantages. Another
important issue is the non-equivalence of socioeconomic indicators that were combined
in the socioeconomic index (e.g., income and education) across racial groups [19,41,53].
Considering the above, race can interact with other socioeconomic factors and lead to

different effects on health [44,54].

Many studies have shown associations between socioeconomic status and brain
structure [55-57]. However, due to the diversity of these populations and the
methodologies used, it is not possible to establish a specific relationship between
socioeconomic status and certain brain regions [44]. In our study, we found an
association between a higher socioeconomic index and a greater volume of the parietal
lobe, a cortical region involved in visuospatial ability and attention [58,59], as well as
some executive functions [60]. However, we did not find an association between the
socioeconomic index and the volumes of the other brain lobes. In contrast, Waldstein et
al. found that non-Hispanic whites with higher socioeconomic status had greater total
brain, white matter, and gray matter volumes compared to white individuals with low
socioeconomic status, and African Americans with low and high socioeconomic status
[49]. Brain atrophy is usually associated with more severe deterioration, such as
neuronal loss and dementia [61], but educational, occupational, and socioeconomic
factors have contributed to minimizing cognitive decline, preclinical neurodegeneration,
and slowing down the reduction in brain volume due to aging [62]. In particular, neuronal
loss in the hippocampus has been linked to Alzheimer's disease [63,64], but functional
changes in this structure precede structural changes (atrophy) [65], which may possibly
explain the lack of association between the socioeconomic index and hippocampal

volumes in our sample of individuals without dementia.
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The pattern of cognitive changes associated with hypertension involves impairments in
processing speed and executive function, a pattern that is more frequently found in
cerebrovascular diseases [66]. The pathophysiological mechanisms of hypertension
behind this pattern are not fully understood, but they are commonly associated with white
matter lesions [67], small vessel diseases [68,69], and vascular lesions that are
responsible for the detrimental effects on brain structure and function [70,71]. Many
studies have shown that WMH are associated with impaired cognitive function [72],
especially in individuals with hypertension [73]. Thus, we investigated whether WMH
could mediate the relationship between socioeconomic index and cognitive performance.
However, we did not find a mediation effect in our sample. Social risk factors seem to be
independently associated with brain dysfunction, or vascular lesions other than WMH
could indirectly affect this relationship. Another explanation may be that most participants
in this subsample had mild effects on the Fazekas scale (72.9% ranged from 0 to 2 on
the Fazekas scale), and we did not find evidence of lacunar infarcts in their cortical or
cortico/subcortical regions. Although the Fazekas score is widely used to classify WMH
[33,74—76], we did not compare this score with the WHM volume measurements using

a computational quantitative program; this needs to be explored in future analyses.

Finally, we must highlight the limitations of the study. First, this was an observational
study based on a cross-sectional analysis and it did not establish causation between the
socioeconomic index and brain function. In addition, the small size of the sample is an
important issue that will be improved with larger future samples. Although we adjusted
our analyses for demographic and clinical variables, it is possible that unmeasured
confounders were present. The clinical variables needed to be grouped in an index
because of the limited sample size compared to the number of adjustments required in
the statistical analysis. Thus, we were unable to include each clinical variable in the
model. In addition, it was not possible to describe how controlled hypertension was

because we did not measure the subjects’ current blood pressures. However, the use of
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antihypertensive drugs was described, and diuretics were the most frequently prescribed
drugs. Finally, only a small subset of the sample underwent MRI evaluation. However,
the characteristics of participants who underwent MRI were similar to those who did not
undergo MRI, except for household income, which was higher among participants who
received MRI, and previous diagnosis of stroke, which was more common among
participants who were not evaluated with MRI. Although the Fazekas score is widely
used to classify WMH, we did not compare this score with the WHM volume

measurements using a computational quantitative program.

In conclusion, we found that higher socioeconomic index scores were associated with
better visuospatial ability, executive function, and global cognition. WMH were not
mediators of this association. Higher socioeconomic index scores were also associated
with a greater parietal lobe volume. These findings suggest that social disadvantages
are associated with brain dysfunction in individuals with hypertension or are associated

with hypertensive vascular lesions other than WMH.
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Tables

Table 1. Sociodemographic and clinical characteristics of the sample (n= 92).

Variables

Mean (SD) or n (%)

Age (years), mean (SD)
Female, n (%)

Race, n (%)

White

Black

Brown

Others

Schooling (years), mean (SD)
Monthly income (USD¥*), mean (SD)
Diabetes, n (%)

Dyslipidemia, n (%)

Stroke, n (%)

Myocardial infarction, n (%)
BMI (Kg/m?2), mean (SD)
Smoking, n (%)

Never

Current

Previous

Years since Hypertension diagnosis, mean (SD)
Number of drugs, mean (SD)

Most-used drugs, n (%)

ARB

ACEI

Diuretics

CCB

BB

Others

58.07 (8.6)
60 (65.2)

43 (46.7)
24 (26.1)
22 (23.9)
3(3.3)
11.29 (3.8)
840 (761)
22 (23.9)
46 (50)
8 (8.7)
5 (5.4)
30.10 (5.5)

52 (56.5)
9 (9.8)
31 (33.7)

20 (12)
5.02 (2.6)

48 (52.2)
38 (41.3)
64 (69.6)
47 (51.1)
43 (46.7)
55 (59.8)
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*1 USD = 5.59 Real; BMI = body mass index; ARB = angiotensin Il receptor blockers;
ACEI = angiotensin-converting enzyme inhibitors; CCB = calcium-channel blockers; BB

= beta-blockers.



Table 2. Comparison between samples with and without MRI.

119

Without MRI (n = With MRI (n =
Variables 55) 37) P
Age (years), median (IQR) 60 (13.5) 59 (14) 0.77
Female, n (%) 34 (36.96) 26 (28.26) 0.54
Race, n (%) 0.19
White 27 (29.4) 16 (17.4)
Black 17 (18.5) 7 (7.6)
Brown 9 (9.8) 13 (14.1)
Others 2(2.2) 1(1.2)
Schooling (years), median (IQR) 12 (3) 12 (5) 0.76
Monthly income (USD*), median (IQR) 536 (469) 894 (626) 0.02
Diabetes, n (%) 16 (17.4) 6 (6.5) 0.24
Dyslipidemia, n (%) 29 (31.5) 17 (18.5) 0.67
Stroke, n (%) 8 (8.7) 0 (0) 0.04
Myocardial infarction, n (%) 4 (4.4) 1(1.2) 0.63
BMI (Kg/m2), median (IQR) 29.8 (7.1) 31.2(8.2) 0.40
Smoking, n (%) 0.86
Never 30 (32.6) 22 (23.9)
Current 6 (6.5) 3(3.3)
Previous 19 (20.7) 12 (13.0)
Years since Hypertension diagnosis, mean
(SD) 21.73 (12.7) 17.31(10.5)  0.08
Number of drugs, median (IQR) 5(@) 4 (3) 0.08
Most-used drugs, n (%)
ARB 28 (30.4) 20 (21.7) 0.93
ACEI 24 (26.1) 14 (15.2) 0.73
Diuretics 37 (40.2) 27 (29.4) 0.72
CCB 30 (32.6) 17 (18.5) 0.55
BB 25 (27.2) 18 (19.6) 0.92
Others 34 (37.0) 21 (22.8) 0.78
Memory, mean (SD) -0.06 (1.0) 0.1 (1.0) 0.43
Visuospatial ability, mean (SD) -0.01 (1.2) 0.02 (0.8) 0.84
Executive Function, mean (SD) 0.03(1.1) -0.05 (0.8) 0.62
MEEM, median (IQR) 0.18 (1.3) 0.18 (1.3) 0.17
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*1 USD = 5.59 Real; IQR = Interquartile range; BMI = body mass index; ARB = angiotensin I|
receptor blockers; ACEI = angiotensin-converting enzyme inhibitors; CCB = calcium-channel
blockers; BB = beta-blockers; MMSE = mini-mental state examination.

Table 3. Association between socioeconomic index and cognitive performance (n =

92).
Socioeconomic index
Model 1 Model 2 Model 3
Cognitive
domains B 95%ClI P B 95%ClI P B 95%ClI P
0.01 to -0.00 to -0.02 to
Memory 0.17 0.33 0.04 0.16 0.33 0.05 0.15 0.32 0.09
0.10to 0.14to 0.13to

Visuospatial ability 0.26  0.42 0.001 0.29 0.45 <0.001 0.29 0.46 <0.001

0.221to 0.22to 0.20to

Executive Function 0.36 0.51 <0.001 0.37 0.51 <0.001 0.35 0.51 <0.001

0.21to 0.20to 0.18to

Global Cognition 0.35 050 <0.001 0.35 0.50 <0.001 0.33 0.49 <0.001

Model 1: Unadjusted linear regression model
Model 2: Linear regression model adjusted for age and sex
Model 3: Linear regression model adjusted for age, sex, time since hypertension

diagnosis, and clinical comorbidity index
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Table 4. Association between socioeconomic index variables and cognitive

performance (n = 92).

Education Income Occupation Race
Cognitive 95% 95% 95% 95%
domains B Cl P B Cl P B Cl P B Cl P
-0.02 to - -0.08to -0.13 to - -0.60to
Memory 0.05 0.12 0.15 0.02 0.04 043036 0.84 0.150.18 0.25 0.40
Visuospatial 0.04 to - -0.06to -0.28to -0.28to
ability 0.11 0.18 <0.01 0.01 0.04 0.610.17 063 0.450.12 0.52 0.55
Executive 0.04 to 0.01 to -0.31to - -0.38to0
Function 0.09 0.16 <0.01 0.06 0.11 0.02 0.11 0.52 0.61 001 0.35 0.95
Global 0.04 to -0.05 to -0.43 to -0.06 to
Cognition 0.10 0.17 <0.01 0.01 0.06 0.820.01 045 0.950.33 0.71 0.09

All socioeconomic variables in the table were considered predictors in a multivariate

linear regression model adjusted for age, sex, time since hypertension diagnosis, and

clinical comorbidity index. Reference category for occupation: manual work; reference

category for race: black.
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Table 5. Association between socioeconomic index and brain volumes (n = 37).

Socioeconomic Index Comorbidity Index

B 95% ClI P B 95% ClI P

Total brain (mm3) 38777 -10743 to 88297 0.12 34540 -19342 to 88422 0.20

Frontal lobe (mm3) 2852 -23421t08047 0.27 1289 -4362t06941 0.64

Parietal lobe (mm3) 5557 679to 10434 0.03 2728 -2578t0 8035 0.30

Temporal lobe (mm3) 3010 -769to 6791 0.11 1634 -2478to5747 0.42

Occipital lobe (mm3) 1749 -1256t04755 0.24 2241 -1028to 5512 0.17

Hippocampus (mm3) 253 -63 to 569 0.11 154 -190t0 498 0.37

Gray matter (mm3) 21063 -6872to 48999 0.13 14533 -15863 to 44930 0.34

White matter (mms3) 17456 -5394 to 40308 0.13 20223 -4640 to 45088 0.11

Linear regression model adjusted for age, sex, time since hypertension diagnosis, and

clinical comorbidity index
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Figure 1. Variables and score system used to build the socioeconomic index.
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Figure 2. Variables and score system used to build the clinical comorbidity index.



Figure 3. Flowchart of the study participants
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Supplementary Table 1. Associations between socioeconomic factors and cognitive

performance (n = 92)

Supplementary Material

126

Model 1 Model 2 Model 3 Model 4
Cognitive
domains Education Income Occupation Race
B 95%Cl P B 95%Cl P B 95%CI P B  95%ClI P
0.00 to -0.04 to 0.02 to - -0.53 to
Memory 0.06 0.12 0.04 0.01 0.07 0.64 0.44 0.87 0.04 0.10 0.33 0.63
0.06 to -0.02 to 0.08 to -0.21to
Visuospatial ability 0.12  0.17 <0.001 0.04 0.09 0.17 0.50 0.92 0.02 0.21 0.64 0.32
Executive 0.08 to 0.05 to 0.19to -0.35to
Function 0.13 0.18 <0.001 0.10 0.15 <0.001 0.59 0.99 0.00 0.07 0.49 0.75
0.06 to -0.00 to -0.01 to 0.02 to
Global Cognition  0.11  0.16 <0.001 0.05 0.10 0.05 0.40 0.81 0.05 0.43 0.84 0.04

Each sociodemographic variable was considered as a predictor in linear regression

models adjusted for age, sex, time since hypertension diagnosis, and clinical

comorbidity index.

Reference category for occupation: manual work; reference category for race: Black.
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Supplementary Table 2. Association of the interaction between socioeconomic index

and race (n = 92).

Socioeconomic Index Socioeconomic Index*Race

Cognitive domains B 95% ClI P B 95% ClI P

Memory 0.24 -0.04t00.52 0.09 -0.01 -0.39t00.37 0.94
Visuospatial ability 0.37 0.09to0 0.64 <0.01 -0.06 -0.43t00.30 0.73
Executive Function 0.42 0.18to 0.66 <0.001 0.07 -0.26t00.40 0.67

Global Cognition 0.41 0.16t0 0.67 <0.01 -0.15 -0.50t00.19 0.38

Linear regression model adjusted for age, sex, time since hypertension diagnosis, and
clinical comorbidity index. The socioeconomic index considered as a predictor was
composed of education, income, and occupation status. Socioeconomic Index*Race:

Interaction between socioeconomic index and race.
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Supplementary Table 3. Direct and indirect effects of white matter hyperintensities

(WMH) on the association between the socioeconomic index and cognitive

performance (n = 37).

Visuospatial ability

Executive function

Global cognition

B 95%ClI P B 95%Cl P B 95%Cl P
- -0.14 to - -0.04 to -0.03to

WMH (indirect effect) 0.04 0.00 0.16 0.002 0.03 0.96 0.02 0.11 0.44
Socioeconomic index (direct 0.18to 0.21to 0.00 to

effect) 0.37 0.62  <0.001 0.36 0.54 <0.001 0.19 0.35 0.08
0.11to 0.20 to 0.03to

Total effect 0.34 061 <0.001 0.36 0.53 <0.001 0.22 041 0.04

Model adjusted for age, sex, time since hypertension diagnosis, and clinical

comorbidity index
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