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RESUMO 
 
Paradela RS. Efeito do treinamento Cogmed em hipertensos com déficit 
cognitivo: um estudo clínico randomizado [tese]. São Paulo: Faculdade de 
Medicina, Universidade de São Paulo; 2021. 
 

Introdução: A hipertensão arterial (HA) é um dos principais fatores de risco para 

o prejuízo cognitivo. Dentre as funções mais afetadas destacam-se as funções 

executivas (FE), incluindo a memória operacional (MO). Muitos treinamentos 

computadorizados vêm sendo desenvolvidos com a finalidade de reabilitar a MO, 

dentre eles o Cogmed. Porém, os efeitos do treinamento Cogmed não foram 

investigados em indivíduos com HA. O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito 

do Cogmed no desempenho da MO de indivíduos 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 não adaptativos. A alocação foi feita em proporção 

1:1. Cada grupo deveria realizar 30 sessões de treinamento em 

aproximadamente 10 semanas. O desfecho primário do estudo foi o 

desempenho em testes de MO. Os desfechos secundários foram: o desempenho 

em testes de memória verbal, função executiva, habilidade visuoespacial e 

cognição global, além de uma caracterização da atividade neuronal indireta 

medida por ressonância magnética funcional (RMf). A RMf foi realizada com um 

paradigma de MO com duas condições em que os indivíduos deveriam 

memorizar 4 (Low) ou 6 localizações (High). Os outros desfechos do estudo 

foram as pontuações em questionários de sintomas de ansiedade e depressão, 

qualidade de vida, estresse percebido e de adesão ao medicamento. As imagens 

de RMf foram analisadas em duas etapas: primeiro foi considerado um mapa de 

ativação para cada contraste (Low; High; Low >High e High>Low); depois foi 

realizada uma análise por regiões de interesse (ROI - Region Of Interest).  As 

ROIs foram criadas com base em coordenadas de regiões cerebrais publicadas 

anteriormente. Os betas de ativação dessas ROIs foram extraídos das imagens 

de RMf e usados para comparação entre os grupos. Os resultados foram 

analisados de duas formas: análise por intenção de tratar (ITT - Intention-to-treat 

analysis) e análise conforme o protocolo (PP - per protocol). A análise PP incluiu 

os indivíduos que completaram de 20 a 30 sessões de treinamento. Resultados: 

Não houve diferença 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 memória verbal após a intervenção (ITT: p=0.03) em comparação com o 

grupo controle. Nos mapas de ativação das condições Low e High, a ativação 

em uma região 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 comparação com o 

grupo controle. Na análise por ROIs, houve uma redução da ativação no grupo 

Cogmed em comparação com o controle em regiões 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, não 

houve diferença significativa entre os grupos. Conclusões: Os benefícios do 

Cogmed não foram observados no desempenho da MO de indivíduos com HA e 

déficit nas FE. No entanto, no grupo que treinou com o Cogmed, houve uma 

melhora no desempenho da memória verbal e uma menor ativação em regiões 

do lobo frontal, parietal, hipocampo direito e giro cingulado anterior. Isto sugere 

um aumento da eficiência neuronal em áreas envolvidas com o processamento 

da memória, MO e FE (NCT02738034).  

 

 
Descritores: Hipertensão; Cognição; Prejuízo cognitivo; Função executiva; 

Memória de curto prazo; Neuroimagem; Ressonância magnética funcional; 

Cogmed; Treinamento computadorizado.    

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 
ABSTRACT 
 
Paradela RS. Effect of Cogmed training on hypertensive patients with cognitive 
impairment: a randomized clinical trial [thesis]. São Paulo: “Faculdade de 
Medicina, Universidade de São 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. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

De acordo com uma estimativa da Organização Mundial da Saúde (World 

Health Organization - WHO), a hipertensão é responsável por 7.5 milhões de 

mortes no mundo, o que representa 12.8% de todas as mortes1. É o fator de 

risco mais prevalente para doenças cardiovasculares, afetando 32.3% dos 

brasileiros adultos (1).  

Segundo as Diretrizes Brasileiras de Hipertensão Arterial - 2020, a 

hipertensão arterial (HA), ou pressão alta - como é conhecida popularmente, é 

uma condição em que se tem uma pressão arterial sistólica (PAS) e diastólica 

(PAD) maior que 140 por 90 mmHg. É uma doença de origem multifatorial que 

depende de fatores genéticos/epigenéticos, ambientais e sociais2. Em geral, 

pode ser classificada em dois tipos principais de acordo com a sua etiologia.  O 

primeiro é chamado de hipertensão primária, essencial ou idiopática. Ocorre em 

aproximadamente 95% dos casos e não tem uma causa comum identificável (2). 

O segundo é conhecido como hipertensão secundária. Ele é menos frequente, 

afetando aproximadamente 5% dos pacientes hipertensos, e tem como origem 

um mecanismo específico e identificável (3).  

A hipertensão essencial ou primária é reconhecida como uma condição 

sem uma causa aparente cujo desenvolvimento pode ser atribuído a múltiplos 

fatores heterogêneos: genética, obesidade, consumo exagerado de sal ou de 

álcool, resistência à insulina, alteração do sistema nervoso simpático, do sistema 

renina-angiotensina, entre outros (2). No que se refere à hipertensão secundária, 

                                                
1 Global Health Observatory (GHO) data - World Health Organization (WHO). 
2 Diretrizes Brasileiras de Hipertensão Arterial - 2020. 

https://www.zotero.org/google-docs/?PhEyEb
https://www.zotero.org/google-docs/?mgMWIu
https://www.zotero.org/google-docs/?cCQUNq
https://www.zotero.org/google-docs/?vbOAMU
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de ocorrência mais rara, alguns exemplos de causas são: a apneia obstrutiva do 

sono, doença do parênquima renal, estenose da artéria renal e aldosteronismo 

primário (3). 

A HA está altamente associada com alterações metabólicas e lesões de 

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

 

1.1 Hipertensão e desempenho cognitivo  

 

De forma simplificada, o termo ‘cognição’ se refere a habilidades mentais 

que usamos para adquirir informação ou evocá-las. Usualmente chamamos de 

cognição funções específicas como a memória, linguagem, funções executivas 

(FE), atenção e processos de aprendizado importantes para a obtenção de 

conhecimento (Fuentes et al., 2008). Quando uma dessas funções é afetada e 

não mais atua de acordo com o desempenho esperado, costuma-se dizer que 

há um déficit. Quando esse déficit é em, pelo menos, uma função, pode ser 

classificado como prejuízo cognitivo leve (5). 

A HA é um dos principais fatores de risco para o prejuízo cognitivo, 

demência e acidente vascular encefálico (AVE) (6,7). O AVE também é um dos 

fatores de risco mais prevalentes para o prejuízo cognitivo, demência vascular e 

doença de Alzheimer (5,6). Ou seja, a HA está associada de forma direta ou 

indireta com disfunção cerebral e com as duas principais formas de demência.  

Em 1971, um estudo mostrou a relação entre pressão arterial elevada e 

perda intelectual mensurada pela Escala de inteligência Weschler (Wechsler 

Adult Intelligence Scale - WAIS) (8). Desde então, o número de publicações 

mostrando a relação entre HA e cognição cresceu consideravelmente (9). No 

https://www.zotero.org/google-docs/?eL4s5J
https://www.zotero.org/google-docs/?0but5Y
https://www.zotero.org/google-docs/?csD9sP
https://www.zotero.org/google-docs/?xyUmB7
https://www.zotero.org/google-docs/?QbUfxl
https://www.zotero.org/google-docs/?tyNfuN
https://www.zotero.org/google-docs/?jSPJBH
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entanto, apesar da vasta literatura que há disponível sobre o tema, muitas 

lacunas ainda não foram preenchidas.  

Dados de estudos transversais demonstraram que tanto em jovens como 

em idosos, o aumento da pressão está associado ao pior desempenho cognitivo 

(10–12). Por outro lado, uma redução da PAS em indivíduos com mais de 70 

anos também foi associada com pior desempenho em FE (13). Resultado 

semelhante foi encontrado em um estudo australiano com indivíduos centenários 

que verificou uma associação entre PAS baixa e baixo desempenho no Mini 

Exame do Estado Mental (MEEM) - um teste para a função cognitiva global (14). 

Nesses estudos, a pressão normal ou ótima foi associada com o melhor 

desempenho cognitivo. 

O estudo SPRINT (The Systolic Blood Pressure Intervention Trial) foi 

desenhado para investigar a eficácia de uma meta de PAS < 120 mmHg 

comparada ao tratamento padrão de < 140 mmHg em desfechos 

cardiovasculares. Um braço desse estudo, o SPRINT Memory and Cognition in 

Decreased Hypertension (MIND), avaliou o efeito da meta pressórica mais 

intensa no comprometimento cognitivo leve (Mild cognitive impairment - MCI)  e 

na incidência de provável demência. De acordo com os dados do SPRINT MIND, 

a redução intensiva da pressão arterial não resultou em uma redução 

significativa da incidência de provável demência comparada com o tratamento 

padrão (15). No entanto, o MCI e o escore composto de MCI e provável demência 

- desfechos secundários do estudo - foram significativamente menores no grupo 

com a redução mais intensa da PAS em comparação com o tratamento padrão 

(15).  

https://www.zotero.org/google-docs/?FIGJkE
https://www.zotero.org/google-docs/?wvW2Qy
https://www.zotero.org/google-docs/?nB9xQW
https://www.zotero.org/google-docs/?EAmOTd
https://www.zotero.org/google-docs/?JIC8jE
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Nos estudos longitudinais, que observaram os pacientes por longo prazo, 

a hipertensão na meia idade foi associada a prejuízo de funções cognitivas e 

demência anos depois (16,17). Nesses trabalhos, a PAS parece ter sido o 

principal preditor de declínio cognitivo. No Honolulu Heart Program, por exemplo, 

após 25 anos de seguimento, 27% dos casos de demência foram em pacientes 

com PAS não tratada na meia idade (18).   

Além da hipertensão, a idade também é um fator de risco importante para 

a perda cognitiva (19). Porém, o envelhecimento cognitivo natural difere em 

alguns pontos do prejuízo causado pela HA ou outras doenças vasculares. O 

primeiro deles é que, o prejuízo cognitivo leve é maior que o esperado para a 

idade e o nível de educação do indivíduo. Outro ponto importante é que esse 

prejuízo pode interferir nas atividades diárias e eventualmente evoluir para uma 

condição de demência. Ou seja, a HA potencializa e acelera os mecanismos 

fisiológicos associados ao envelhecimento e declínio da cognição (20). 

 

1.2  Funções cognitivas mais afetadas pela HA e os mecanismos 

subjacentes  

 

As evidências sugerem que a HA está associada a déficits em múltiplos 

domínios neuropsicológicos, tais como memória, aprendizado, atenção, 

raciocínio abstrato, flexibilidade mental, habilidades psicomotoras e 

visuoespaciais (12,21,22). Mas as funções mais afetadas parecem ser as FE 

desempenhadas pelo lobo frontal (7,23). 

As FE são uma família de processos mentais superiores que utilizamos 

constantemente em diversas situações como, por exemplo, planejamento, 

https://www.zotero.org/google-docs/?tvswin
https://www.zotero.org/google-docs/?qrYKrH
https://www.zotero.org/google-docs/?2SrFCG
https://www.zotero.org/google-docs/?MI2pTz
https://www.zotero.org/google-docs/?9YWEcp
https://www.zotero.org/google-docs/?Ooo3Xx
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estratégia, adaptação, capacidade de resistir às tentações, manutenção do foco 

e atenção.  São compostas por três habilidades centrais: o controle inibitório, ou 

de resistência à impulsividade, a flexibilidade mental e a memória operacional 

(MO) (24). 

Um estudo feito com avaliações hemodinâmicas de espectroscopia 

funcional com infravermelho próximo, sugeriu que a hipertensão também está 

relacionada com um baixo desempenho da capacidade de MO - um dos 

domínios que compõem as FE. Os pacientes com pressão mais elevada exigiram 

uma demanda maior de hemoglobina oxigenada enquanto realizavam testes de 

MO, nos quais tiveram as piores pontuações comparadas ao grupo controle (25). 

Outros trabalhos também já demonstraram a associação entre hipertensão e pior 

desempenho da MO (23).  

As alterações biológicas subjacentes à interferência da HA nas funções 

cognitivas ainda não estão totalmente elucidadas, embora alguns mecanismos 

tenham sido propostos. Um deles é a alteração da estrutura e função de grandes 

e pequenos vasos que fazem parte da circulação cerebral, como a redução de 

capilares corticais e o enrijecimento da membrana basal. Consequentemente, o 

fluxo sanguíneo cerebral pode ser reduzido e a reserva cerebrovascular pode 

ser atenuada (7,20). Esses mecanismos são clássicos do processo de 

envelhecimento mas sofrem interferência da HA.  

A autorregulação cerebral é a capacidade do cérebro de manter o fluxo 

sanguíneo cerebral constante e dentro de uma faixa de pressão arterial estável 

(~60 to 160 mmHg) com a finalidade de prevenir lesões durante flutuações da 

pressão sanguínea (26). Depende de fatores da regulação miogênica e acredita-

se que a HA também afeta essa autorregulação e a vasorreatividade cerebral, o 

https://www.zotero.org/google-docs/?xmhB31
https://www.zotero.org/google-docs/?V9b0Ag
https://www.zotero.org/google-docs/?ADNHoY
https://www.zotero.org/google-docs/?itKjUl
https://www.zotero.org/google-docs/?oWSky5
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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 lesão da substância 

branca, que engloba uma série de alterações nos vasos que drenam essa 

estrutura (28). Uma dessas lesões que tem sido amplamente estudada são as 

hiperintensidades da substância branca - áreas com intensidade de sinal 

anormal na ressonância magnética e altamente correlacionadas com prejuízo 

cognitivo  (29,30) e HA (31). Acredita-se que as hiperintensidades podem ser 

causadas pelas doenças de pequenos vasos - alterações que estão relacionadas 

com o envelhecimento e a HA (32).  

Algumas regiões cerebrais têm sido apontadas como vulneráveis ao 

processo de envelhecimento e à HA. Algumas delas são: córtex pré-frontal, 

hipocampo, córtex temporal inferior e lobo parietal inferior (33–35). 

Curiosamente, áreas que não são tão afetadas pela idade também parecem 

sofrer os danos da HA, como a área motora suplementar e o tálamo (36,37). Ou 

seja, a HA parece ter seus próprios mecanismos de deterioração independentes 

do processo de envelhecimento. 

 

1.3 Os anti-hipertensivos e a cognição 

 

Com o aumento da expectativa de vida, doenças da senilidade, como o 

declínio cognitivo e a demência, se tornaram mais prevalentes (38). Em todo o 

mundo, cerca de 50 milhões de pessoas vivem com demência, e estima-se que 

esse número vai aumentar para 152 milhões até 2050 (39,40). Esse cenário tem 

despertado a atenção de pesquisadores e dirigentes da área de saúde, 

motivando a busca por programas de prevenção e intervenção. 

https://www.zotero.org/google-docs/?L8wUhM
https://www.zotero.org/google-docs/?N3fek5
https://www.zotero.org/google-docs/?RKMtKF
https://www.zotero.org/google-docs/?tnAPhY
https://www.zotero.org/google-docs/?KHrO7P
https://www.zotero.org/google-docs/?nNkZFp
https://www.zotero.org/google-docs/?QvaD5T
https://www.zotero.org/google-docs/?Ig8nzY
https://www.zotero.org/google-docs/?Oas1yr
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Como a hipertensão é um fator de risco modificável para essas doenças 

e é tratável, muitos projetos já verificaram o efeito dos anti-hipertensivos na 

prevenção ou redução do declínio e comprometimento intelectual. A literatura a 

esse respeito, porém, é inconclusiva. Alguns ensaios clínicos mostram uma 

correlação positiva entre o uso de determinada classe de anti-hipertensivo e a 

prevenção ou redução do declínio cognitivo e, ou da incidência de demência 

(41,42). Outros, por sua vez, não encontraram nenhum benefício ou efeito para 

a cognição (43,44). Uma possível explicação para esse desacordo entre os 

dados é que: o desenho dos ensaios geralmente não é específico para o 

desfecho cognitivo; os tratamentos anti-hipertensivos utilizados são variados (e 

o mesmo se aplica aos testes usados para aferir o desempenho cognitivo); os 

critérios e tempo de seguimento são diversos e, em alguns estudos, os pacientes 

apresentam baixo risco para o prejuízo cognitivo (45). Em todo caso, a 

necessidade por ensaios clínicos que investiguem métodos terapêuticos e de 

intervenção permanece. 

Importante reforçar, no entanto, que já foi demonstrado que a progressão 

da lesão da substância branca, fator de risco para o declínio cognitivo, pode ser 

ainda pior em indivíduos com hipertensão não tratada ou não controlada (46). 

 

1.4  Intervenções não medicamentosas 

 

Como alternativa à terapia medicamentosa, outros programas de 

intervenção têm surgido com a proposta de cuidar da saúde mental e prover 

qualidade de vida. Dentre esses, têm se destacado as reabilitações cognitivas 

(47,48). A ideia central que permeia muitos desses métodos é: quanto mais cedo 

https://www.zotero.org/google-docs/?NWj726
https://www.zotero.org/google-docs/?eGJVkd
https://www.zotero.org/google-docs/?vsrrS2
https://www.zotero.org/google-docs/?hD4OTI
https://www.zotero.org/google-docs/?A6TeUq


8 

o prejuízo cognitivo leve for tratado, melhor os resultados (47). Assim, a 

incidência de demência e as taxas de mortalidade podem ser reduzidas.  

 Boa parte desses treinamentos aproveitam os benefícios da tecnologia 

utilizando programas computadorizados que visam melhorar a memória, 

atenção, linguagem e FE. Poucos, porém, foram direcionados para idosos com 

prejuízo cognitivo leve (47). Alguns estudos que focaram nessa população 

observaram que o treinamento pode ser muito eficaz para melhorar o 

desempenho da cognição global e FE (49), memória verbal e visual (50,51), bem 

como para redução de sintomas de ansiedade e depressão (50). Já os benefícios 

para funções não treinadas e duração dos efeitos ainda são incertos (47,48). 

Alguns observaram a permanência dos efeitos até dois anos depois (52,53). 

Outros, porém, apenas após o treinamento e específico para as funções 

treinadas (47,49). Esses resultados demonstram que, apesar de ser uma área 

nova e promissora, ainda carece de pesquisas para o seu desenvolvimento. 

Ainda assim, existem resultados positivos e benéficos, fazendo com que a 

reabilitação neuropsicológica seja recomendada para diferentes populações e 

pacientes com prejuízo cognitivo (47,48). 

 Outra vantagem do tratamento não medicamentoso é a ausência de 

efeitos colaterais que são comuns a medicamentos usados para melhorar o 

desempenho da atenção, concentração, foco ou memória. Muitos deles, 

inclusive, têm sido extensivamente usados de forma inapropriada por pessoas 

sem indicação clínica com a finalidade de melhorar o desempenho de certas 

funções, como é o caso do metilfenidato (Ritalina) e seus análogos. 

Aumentando, assim, o risco de intoxicação por uso indevido (54).   

https://www.zotero.org/google-docs/?ejlpyz
https://www.zotero.org/google-docs/?9domfd
https://www.zotero.org/google-docs/?LZdm4r
https://www.zotero.org/google-docs/?1kI4TH
https://www.zotero.org/google-docs/?rULsm1
https://www.zotero.org/google-docs/?TalGcJ
https://www.zotero.org/google-docs/?V0pElO
https://www.zotero.org/google-docs/?cslsve
https://www.zotero.org/google-docs/?yyy169
https://www.zotero.org/google-docs/?Ic1Psy
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No caso da HA, apesar de reconhecidamente afetar o desempenho 

cognitivo (7,38), não há relatos na literatura científica de reabilitações cognitivas 

para esta população.  

 

1.5  Memória operacional  

 

A MO é uma das FE e é indispensável para tarefas do cotidiano e para 

qualquer tipo de aprendizado. Pode ser definida como a capacidade de 

armazenar e manipular informações temporariamente enquanto as utilizamos 

mentalmente. É como se fosse um tipo de “memória RAM” exigida durante o 

raciocínio, leitura, concentração ou qualquer procedimento que necessite de 

organização (55). 

De acordo com o modelo teórico proposto por Baddeley, a MO está 

organizada em três partes principais: uma central executiva, uma alça fonológica 

e uma alça visuoespacial. A central executiva é responsável por manter o nível 

de atenção e coordenar os outros dois sistemas. A alça fonológica armazena as 

informações verbais e acústicas, e a alça visuoespacial gerencia informações 

referentes a objetos, formatos, orientação espacial e conhecimento geográfico. 

Além desses, um quarto componente foi proposto: o “buffer” episódico. Acredita-

se que esse buffer integra as informações dos componentes fonológicos, 

visuoespaciais e da memória de longo prazo (55,56).  

Ao longo da vida, muitas pessoas adquirem ou desenvolvem doenças que 

podem afetar o desempenho da MO. Dentre essas condições destacam-se os 

nascimentos prematuros (57), Transtorno de Déficit de Atenção e Hiperatividade 

(TDAH) (58), cânceres tratados com radiação (59) e outras injúrias que afetam 

https://www.zotero.org/google-docs/?wCAHqB
https://www.zotero.org/google-docs/?7wvGoT
https://www.zotero.org/google-docs/?grDFr2
https://www.zotero.org/google-docs/?YdIvTT
https://www.zotero.org/google-docs/?hAaFSd
https://www.zotero.org/google-docs/?8eFqat
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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 memória operacional  

 

Embora alguns trabalhos defendam que a MO possui certa limitação (62), 

outros sugerem que sua capacidade pode ser expandida por meio de 

treinamentos orientados (63,64). Essa ideia tem sido reforçada por estudos que 

mostraram que a função cognitiva pode ser melhorada em populações clínicas 

com deficiências na MO conhecidas (63,64). 

Grande parte desses treinamentos desenvolvidos para reabilitar a MO já 

estão disponíveis comercialmente, e alguns têm se destacado: o Jungle Memory, 

o CogniFit, e o Cogmed são alguns exemplos. Trabalhos de revisão sugerem 

que esses treinamentos podem ser eficazes na melhoria do desempenho da MO 

em tarefas não treinadas, ou seja, parecem possuir os chamados ‘efeitos de 

transferência’ (65).  

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

treinamento baseado em jogos e desenvolvido para crianças. Trabalha as 

modalidades de memória espacial e audioverbal. Em crianças 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 funções mais prejudicadas no 

indivíduo e seleciona um grupo de tarefas apropriadas para a reabilitação. Essa 

https://www.zotero.org/google-docs/?9jEhOQ
https://www.zotero.org/google-docs/?H03QgC
https://www.zotero.org/google-docs/?3tl4GJ
https://www.zotero.org/google-docs/?kdukmc
https://www.zotero.org/google-docs/?BITLXw
http://junglememory.com/
https://www.zotero.org/google-docs/?HsXvRl
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avaliação prévia engloba a memória, atenção, percepção e foco. De acordo com 

os dados disponíveis no site da empresa (www.cognifit.com), o treinamento 

parece reduzir a depressão e melhorar a função cognitiva em pessoas com 

problemas de insônia e problemas mentais. 

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

baseado em exercícios/jogos on-line voltados para a MO e atenção, 

principalmente, e para o foco e a capacidade de raciocínio. 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 comercialização.  

O Cogmed difere em alguns pontos dos demais treinamentos. O primeiro 

deles é a intensidade das atividades. Por dia, são aproximadamente 96 

exercícios que devem ser feitos de forma contínua e sistemática. Essas 

atividades são adaptativas e aumentam de dificuldade conforme o desempenho 

do indivíduo. Outro ponto relevante é que o treino deve ser acompanhado por 

um tutor licenciado pela Pearson. Esse tutor é responsável por motivar e 

acompanhar o progresso do indivíduo semanalmente. O terceiro detalhe 

importante é que há muitas pesquisas relevantes com o uso do Cogmed 

(58,61,66–68), além de ter sido desenvolvido em três versões adaptadas para 

diferentes faixas etárias.  

O maior interesse que esse programa tem despertado na comunidade 

científica é referente aos benefícios que grupos individuais têm encontrado para 

diferentes populações clínicas. Em crianças e adolescentes com TDAH, o 

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

psicomotor, a leitura e o desempenho em matemática (69). O programa também 

http://www.cognifit.com/
http://www.cogmed.com/
https://www.zotero.org/google-docs/?9pv6ON
https://www.zotero.org/google-docs/?EcC2yj
https://www.zotero.org/google-docs/?6dMkrw
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se mostrou eficaz em indivíduos com lesão cerebral resultante de AVC (70), 

assim como em crianças e adolescentes que tiveram um nascimento prematuro 

(57). Também há evidências de benefícios para populações com problema 

auditivo, baixo desempenho acadêmico e síndrome de Down (71–73). Por outro 

lado, nenhuma diferença no desempenho da MO ou outras funções cognitivas 

entre o grupo treinado com o Cogmed e o grupo controle foi observada em 

adultos com MCI (74) ou em alunos de graduação saudáveis (75). Em outros 

casos, em crianças com baixo desempenho da MO ou TDAH poucos benefícios 

foram observados após o treinamento ou apenas uma manutenção do 

desempenho prévio (76).  

Alguns desses resultados satisfatórios tem sido observados até 6 meses 

depois do treinamento (77), porém ainda há pouca evidência de benefício após 

12 ou 24 meses de treinamento (78). Em todo caso, na literatura não há nenhum 

trabalho que tenha feito o treinamento em indivíduos com HA; população que 

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

 

1.7  Mudanças na função cerebral induzidas pelo treinamento   

 

Os benefícios do Cogmed não foram investigados apenas no âmbito 

comportamental, mas também com relação ao seu impacto na função cerebral. 

Em um estudo feito com ressonância magnética funcional (RMf) numa população 

de idosos saudáveis, observou-se que: após o treinamento, ao realizar tarefas 

de MO mais fáceis, tanto os indivíduos que treinaram quanto o grupo controle 

ativo (que fizeram o Cogmed com tarefas não adaptativas) apresentaram 

redução da atividade cerebral no córtex 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 difíceis (número maior de imagens para memorizar), ambos os grupos 

tiveram redução da atividade neuronal no córtex frontal (cingulado anterior), 

córtex parietal inferior e região límbica (hipotálamo). Porém, somente no grupo 

experimental houve uma diminuição da atividade neuronal no córtex frontal 

(região dorsolateral), córtex temporal superior e córtex occipital (giro lingual) 

durante as tarefas mais difíceis (79). Os autores sugerem que essa mudança se 

deva a uma redução da necessidade energética para realizar as mesmas tarefas 

após o treinamento. Ou seja, um desempenho mais eficiente, principalmente em 

tarefas mais exigentes (79).  

Para a população hipertensa ainda não há relatos de estudos que 

observaram mudanças na função cerebral após o treinamento com Cogmed (ou 

treino semelhante) via análise de RMf. Porém, outros estudos clássicos na 

literatura já reforçaram que a aprendizagem de determinadas tarefas ou 

experiências podem resultar em mudanças na estrutura cerebral (80–82), bem 

como na função cerebral quando empregados métodos dependentes do nível de 

oxigênio 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 é um fator de risco relevante 

para a deterioração cognitiva e ainda há pouca informação sobre a efetividade 

dos anti-hipertensivos na prevenção desse quadro. Porém, há treinamentos que 

podem ser usados com a finalidade de restabelecer ou prevenir esse declínio, 

ampliando ao mesmo tempo as perspectivas de tratamento.  Além do mais, há 

muitas técnicas de avaliação fidedignas disponíveis para verificar os benefícios 

desse tipo de treino, tais como testes neuropsicológicos 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 

prejuízo cognitivo. Além disso, foi avaliado se os efeitos do treinamento estão 

correlacionados com mudanças na função cerebral ou mesmo se poderiam ser 

extendidos para outras funções cognitivas. E, por fim, foram analisados os 

possíveis efeitos do treinamento em aspectos da vida diária, como adesão ao 

medicamento, qualidade de vida e percepção do estresse. 
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3. DESFECHOS  

 

3.1 Desfecho primário 

 

● O desfecho primário foi o desempenho da MO avaliado após 10 semanas 

de treinamento.  

 

3.2  Desfechos secundários 

 

● Desempenho das FE após 10 semanas de treinamento. 

● Desempenho da memória verbal após 10 semanas de treinamento.  

● Desempenho da habilidade visuoespacial após 10 semanas de 

treinamento.  

● Desempenho da cognição global após 10 semanas de treinamento. 

● Caracterização da atividade neuronal avaliada por RMf durante uma 

tarefa de MO após 10 semanas de treinamento.  

 

3.3 Outros desfechos 

 

● Avaliação da adesão ao tratamento medicamentoso após 10 semanas de 

treinamento.  

● Avaliação da pontuação no questionário de qualidade de vida após 10 

semanas de treinamento.  

● Avaliação da pontuação no questionário de estresse percebido após 10 

semanas de treinamento.  
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● Ocorrência de sintomas de ansiedade e depressão após 10 semanas de 

treinamento.  
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4. MÉTODOS 

 

Este estudo foi aprovado pela Comissão de Ética para Análise de Projeto 

de Pesquisa - CAPPesq do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da 

Universidade de São Paulo, em sessão 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 intervenção do tipo ensaio clínico randomizado 

realizado na unidade de hipertensão do Instituto do Coração do Hospital das 

Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo (Incor-

HCFMUSP). Os participantes foram selecionados no banco de dados do hospital 

a partir de registros de consultas do ambulatório de hipertensão. As avaliações 

neuropsicológicas e clínicas foram realizadas na unidade de hipertensão 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 intervenção (Cogmed) ou controle (baseado em jogos on-line não 

adaptativos) após randomização 1:1 realizada através de uma lista gerada 

eletronicamente via web.  
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4.2 PARTICIPANTES 

 

A população foi composta por indivíduos com hipertensão arterial 

primária, previamente diagnosticada conforme a classificação da 7ª Diretriz 

Brasileira de Hipertensão Arterial, que classifica a hipertensão 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 incluídos no estudo com base nos critérios descritos abaixo.  

 

4.3 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 

 

● Indivíduos de ambos os sexos, de qualquer etnia e com idade entre 40-

70 anos;  

● Assinatura do TCLE (Anexo I);  

● Acesso a computador com internet em casa;  

● Sem experiência com treinamentos cognitivos computadorizados;  

● Hipertensos pré-diagnosticados; 

● Escolaridade mínima de quatro anos;  

● Com déficit cognitivo nas FE  

 

4.4 CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 

 

• Limitação funcional acentuada;  

• Limitação cognitiva ou de comunicação grave;  

• Doenças neurológicas ou psiquiátricas graves;  
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• Histórico de AVE, traumatismo craniano ou abuso de substâncias; 

• Hipertensão secundária 

 

4.5 RANDOMIZAÇÃO E ALOCAÇÃO 

 

A randomização foi feita utilizando uma lista gerada eletronicamente por 

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

de 1:1. A ordem de intervenção ou controle dentro da lista foi atribuída 

aleatoriamente. A randomização e a alocação foram cegas para os 

pesquisadores. A lista da randomização foi mantida sob custódia de uma pessoa 

independente do estudo e, apenas após a alocação, o pesquisador principal era 

informado sobre em qual grupo o participante estava. O pesquisador que fez a 

avaliação cognitiva, no entanto, permaneceu cego para as alocações 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 indivíduos que pareciam elegíveis nesse primeiro momento foram 

contatados por telefone e convidados para uma avaliação presencial no Incor. 

Na avaliação presencial, o indivíduo recebeu uma explicação detalhada sobre o 

estudo, assinou o TCLE e participou de uma avaliação inicial composta por uma 

avaliação hemodinâmica da pressão arterial, um questionário para coleta de 

informações clínicas e sociodemográficas, testes cognitivos e questionários para 

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

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

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 após a randomização. A avaliação 

cognitiva, a avaliação hemodinâmica, os questionários e o exame de RMf foram 

repetidos após o término do treinamento (Figura 1).  

A aplicação pós-treino da avaliação cognitiva e dos questionários foi 

presencial para a maioria dos participantes. No entanto, por conta da quarentena 

imposta pela pandemia de Covid-19 em março de 2020, quando o protocolo 

ainda estava em andamento, a avaliação cognitiva e os questionários foram 

adaptados para um formato online para avaliarmos os 8 participantes que 

finalizaram o protocolo nesse período. Essa adaptação foi uma estratégia para 

não perder o seguimento desses pacientes diante da impossibilidade de fazer as 

avaliações presenciais, uma vez que esses pacientes também se enquadravam 

na classificação 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 já havia sido autorizado.   

 

Figura 1 Desenho do estudo 
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4.7 GRUPO DE INTERVENÇÃO COGMED   

 

O Cogmed é um treinamento online para a MO e atenção. Foi inicialmente 

desenvolvido pelo pesquisador Dr. Torkel Klingberg e atualmente pertence à 

Pearson Education os direitos de comercialização. A licença para utilizar o 

treinamento foi obtida pela pesquisadora principal.  

O Cogmed é adequado para qualquer indivíduo acima de 4 anos e foi 

desenvolvido em três formatos on-line: Cogmed JM, Cogmed RM e Cogmed QM. 

Os três programas foram fundamentados nas mesmas pesquisas e princípios. 

No entanto, as interfaces são diferentes e voltadas para públicos específicos. O 

Cogmed JM foi feito para crianças em idades pré-escolares acima dos 4 anos. 

O Cogmed RM é mais indicado para crianças 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 versão QM.  

 O treinamento foi composto por 30 sessões. Em cada sessão, os 

participantes realizavam 5 de 10 exercícios de MO visuoespacial e verbal 

(Tabela 1). No total, eles treinavam, em média, 35 minutos para concluir uma 

sessão. Os exercícios que deveriam ser feitos em cada sessão eram 

disponibilizados automaticamente pelo programa. Para completar uma sessão, 

todos os exercícios do menu do dia deveriam ser concluídos. Eles fizeram o 

treinamento em casa usando computador próprio. Antes de iniciarem o 

treinamento, os participantes foram instruídos a reservar um horário e um 

ambiente tranquilo para fazerem o treino. 

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

nível 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 número de itens a serem relembrados 

aumentava ou diminuía até que eles atingissem aproximadamente 60% de 

acerto nas tarefas. Cada sessão de treinamento iniciava com o nível de 

dificuldade que o participante finalizou na sessão anterior. Os indivíduos não 

podiam treinar mais de uma vez por dia e foram instruídos a cumprir 3 sessões 

por semana. Os dados de desempenho e o tempo de resposta eram registrados 

automaticamente à medida em que o participante realizava a atividade, e eram 

enviados para a página do tutor. Semanalmente, a pesquisadora principal 

entrava em contato com cada participante para falar sobre o desempenho nas 

atividades, tirar eventuais dúvidas e mantê-los motivados durante o treinamento.  

O programa possui uma métrica de desempenho chamada de índice de 

treinamento ou de desempenho para avaliar a evolução dos participantes ao 

longo do treinamento. Esse índice é calculado com base no desempenho em 

três tarefas não treinadas que aparecem como avaliação para o participante ao 

longo do treinamento e é dividido em índice inicial e índice máximo. O índice 

inicial é baseado no desempenho do segundo e terceiro dia de treinamento, e o 

índice máximo ou final corresponde aos dois melhores dias de treinamento. A 

melhoria no índice é representada pela subtração do índice máximo pelo índice 

inicial. As três tarefas que são usadas como base do cálculo do índice se 

chamam ‘formatos’, ‘atenção’ e ‘soma’. A atividade ‘formatos’ é uma tarefa de 

MO na qual o participante deve lembrar a localização de figuras com três 

formatos diferentes. Na tarefa ‘atenção’ o usuário recebe instruções a respeito 

de alguns objetos e depois deve executar um comando na ordem em que as 

instruções foram dadas. Por exemplo: colocar o lápis vermelho na caixa azul, 
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depois colocar a caixa azul na estante. O ‘soma’, por fim, é um desafio de 

matemática em que testes de aritmética simples devem ser resolvidos dentro de 

um minuto.  

 

Tabela 1 Descrição dos 10 exercícios de memória operacional usados no treinamento 
Cogmed   

Exercício Descrição 

Visuoespaciais  

Grade 

Uma grade de 4x4 era apresentada e alguns círculos dela se acendiam. 

A ordem deveria ser lembrada. Depois, os participantes clicavam nos 

círculos na mesma ordem em que eles foram acesos. 

Grade 3D 

Uma grade tridimensional composta por quatro lados e um fundo era 

apresentada. Uma sequência de quadrados dessa grade se acendia. 

Depois, os participantes deveriam reproduzir a sequência clicando nos 

quadrados na mesma ordem em que foram acesos. 

Giratório 

Vários círculos apareciam girando em um anel. Alguns deles eram 

iluminados em uma ordem específica. Os círculos iluminados 

continuavam em movimento e os participantes deveriam prestar 

atenção nas suas localizações. Depois, deveriam clicar nos círculos na 

mesma ordem que eles apareceram. 

Grade giratória 

Uma grade de 4x4 era apresentada e alguns círculos eram acesos em 

uma ordem específica. Depois, o painel fazia uma rotação de 90º. Em 

seguida, os participantes deveriam clicar nos círculos na ordem em que 

foram acesos. 

Cubo 

Alguns quadrados de um cubo se acendiam. Os participantes deveriam 

memorizar a sequência e, em seguida, clicar nos quadrados na mesma 

ordem que eles acenderam. 

Caos 

Figuras geométricas apareciam em movimento na tela. Algumas delas 

se iluminavam em uma ordem específica. Em seguida, os participantes 

deveriam clicar nelas na mesma ordem. 

Verbais  

Ordem numérica Números apareciam em um painel. Os participantes deveriam lembrar 

a localização de cada número. Depois, ordená-los em ordem crescente. 

Números 

Um painel com números de 1 a 9 aparecia e alguns números eram 

pronunciados. Em seguida, os participantes deveriam digitar os 

números em ordem inversa. 

Oculto 

Um painel com números de 1 a 9 aparecia e alguns números eram 

pronunciados. Em seguida, o painel desaparecia. O participante, então, 

deveria digitar os números pronunciados em ordem inversa. 

Conjunto 

Um círculo de pontos é apresentado. Cada ponto do círculo 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. 
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4.8 GRUPO CONTROLE  

 

Os participantes do grupo controle também fizeram 30 sessões de um 

treinamento composto por jogos on-line que foram reunidos em uma plataforma. 

Os jogos que eles deveriam fazer em cada sessão eram sempre os mesmos:  

tiro ao alvo com tanque, jogo da velha, palitinhos e forca (Tabela 2). Cada sessão 

durava aproximadamente 35 minutos. Para garantir que eles fizessem os quatro 

jogos e não ficassem apenas em um, cada jogo foi programado para ser jogado 

por até 8,75 minutos por sessão. Para completar uma sessão, os 4 jogos 

deveriam ser concluídos e só eram liberados novamente no próximo dia. Eles 

não podiam treinar mais de uma vez por dia e foram instruídos a fazer 3 sessões 

por semana. Eles também fizeram os jogos em casa usando computador próprio. 

A data e o horário de acesso, assim como os jogos concluídos eram 

automaticamente registrados em um relatório individual. Antes de iniciarem o 

treinamento, também receberam instrução para reservar um horário e um 

ambiente tranquilo para fazer cada sessão, semelhante ao grupo Cogmed. 

Também recebiam um contato semanal para tirar eventuais dúvidas e mantê-los 

motivados. As principais diferenças entre os dois grupos foram: 1) o nível de 

dificuldade dos jogos do grupo controle permaneceu o mesmo do começo ao fim 

do treinamento. Eram sempre os mesmos jogos que eram reiniciados a cada 

sessão e eles não eram modulados pelo desempenho dos participantes; 2) esses 

jogos não foram desenvolvidos para treinar nenhuma função cognitiva 

específica, como já foi demonstrado anteriormente (83); e 3) os jogos não eram 

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

 

Tabela 2 Descrição dos jogos utilizados no treinamento do grupo controle 

Jogos Descrição 

Tiro ao alvo com 

tanque 

Os participantes deveriam acertar no alvo verde para ganhar munição. 

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 "espaço" do teclado. 

Jogo da velha 
O participante jogava contra o computador. Quem fizesse 10 pontos 

primeiro ganhava. Um 'X' deveria ser clicado na área desejada. 

Nin (palitinhos) 

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 número de palitos de desejasse riscar, clicanco em cima do 

número ou digitando no teclado. 

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

teclado até acertar uma palavra ou o jogo terminar. 

 

 

4.9 AVALIAÇÃO COGNITIVA E QUESTIONÁRIOS  

 

A avaliação cognitiva foi composta pelos seguintes testes: subtestes 

Dígitos Ordem Direta (DOD) e Dígitos Ordem Inversa (DOI) da Escala de 

Memória de Wechsler (Wechsler Memory Scale Revised - WMS R), Sequência 

de Números e letras (SNL) da Escala de Inteligência Wechsler para Adultos - 

Terceira Edição (Wechsler Adult Intelligence Scale - WAIS- III), subteste 

Histórias da WMS R, Figura Complexa de Rey-Osterrieth (FCR), Figura de 

Thaylor (FT), Bateria de Avaliação Frontal (Frontal Assessment Battery - FAB), 

Mini Exame do Estado Mental (MEEM), subtestes Cubos  e Vocabulário do 

WAIS- III e teste de Fluência verbal da Controlled Oral Word Association Test 

(COWAT). Os seguintes questionários e escalas foram utilizados: Escala de 

Adesão ao Tratamento de Morisky com 4 perguntas (Morisky Medication 
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Adherence Scale MMAS-4), questinário de qualidade de vida (World Health 

Organization Quality of Life bref - WHOQOL-BREF), Escala de Estresse 

Percebido (Perceived Stress Scale - PSS-14), Inventário de Ansiedade Beck 

(Beck Anxiety Inventory - BAI) e Inventário de Depressão Beck (Beck Depression 

Inventory - BDI).  

No DOD do WMS R, uma sequência de dígitos foi apresentada pelo 

examinador e o participante teve que a repetir na mesma ordem. Em seguida, 

uma outra sequência foi apresentada e ele teve que a repetir no sentido inverso 

- DOI. A pontuação máxima em cada parte do teste é de 14 pontos, e o escore 

para cada uma delas foi obtido através da soma dos acertos. O DOD foi utilizado 

para avaliar atenção e o DOI para avaliar a MO (84).  

No subteste SNL foi apresentada ao sujeito uma combinação de números 

e letras. Em seguida, foi solicitado ao examinando que recordasse os números 

em ordem crescente, assim como as letras em ordem alfabética. Esse teste foi 

utilizado para avaliar a MO (84). A soma do número de sequências lembradas 

corretamente corresponde ao escore bruto.  

O subteste Histórias da WMS R é composto por duas histórias que são 

contadas para o participante e em seguida ele deve dizer o que lembra. De 20 - 

30 minutos depois é cobrada uma nova recordação das histórias. Esse teste 

avalia a memória verbal imediata e tardia. A pontuação máxima é de 28 pontos. 

O escore bruto corresponde à soma do total de termos que o indivíduo lembrou. 

E foi calculado separadamente para a recordação imediata e tardia, sendo 

obtidas duas pontuações (84). Algumas versões das Histórias de WMS R são 

disponibilizadas. Neste trabalho utilizamos as versões A e B. A versão A foi 

utilizada na primeira avaliação e a B na segunda avaliação. As histórias 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 história.  

A FCR avalia as habilidades de organização visuoespacial, planejamento, 

desenvolvimento de estratégias e memória. A FCR consiste em uma figura 

geométrica complexa que os participantes devem copiar com a maior acurácia 

possível. De 20 a 30 minutos depois, sem aviso prévio, é solicitado ao 

examinando que redesenhe a figura de memória. Dessa forma, tanto a memória 

imediata como a tardia também são testadas (84,85). A pontuação máxima em 

cada reprodução da figura é de 35 pontos, e corresponde à soma do número de 

estruturas que o indivíduo reproduziu corretamente, conforme instrução 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 

organização visuoespacial, planejamento e memória, como a FCR. Porém, 

possui uma estrutura diferente. Da mesma forma, foi solicitado ao participante 

que copiasse a figura com a maior acurácia possível. De 20 a 30 minutos depois, 

sem aviso prévio, foi solicitado que ele reproduzisse o que lembrava da imagem. 

A pontuação máxima também é de 35 pontos e corresponde à soma do número 

de estruturas desenhadas corretamente. Foi utilizada na avaliação 2 para avaliar  

a habilidade visuoespacial (84).  

Os testes de fluência verbal avaliam o número de palavras produzidas 

espontaneamente, de forma oral, em certo período de tempo (1 minuto) e dentro 

de uma categoria limitada (semântica ou fonológica). Nesse caso, utilizamos a 

categoria fonológica, na qual o indivíduo teve que falar palavras iniciadas com 

as letras: F,A,S. Este teste tem sido amplamente utilizado para avaliação de FE 

e de linguagem, assim como fluência 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 obtenção do escore bruto.  

A FAB é uma bateria de exames cognitivos e comportamentais que avalia 

as FE. É composta por 6 subtestes: semelhanças (conceituação), fluência lexical 

(flexibilidade mental), séries motoras (de programação), instruções conflitantes 

(sensibilidade à interferência), Go/No Go (controle inibitório) e comportamento 

de preensão (autonomia ambiental)  (86). A pontuação máxima nessa bateria é 

de 18 pontos. A soma dos acertos foi usada como o escore bruto de cada 

indivíduo.  

O MEEM é um teste usado para avaliar a função cognitiva global. Pouco 

sensível para detectar variações em domínios neuropsicológicos específicos, 

porém muito sensível em casos graves de deterioração intelectual, como a 

demência. Esse teste é um screening composto por diferentes questões que 

podem ser agrupadas em sete categorias: orientação, memória imediata, 

atenção e cálculo, memória de evocação, linguagem e praxia construtiva. O 

escore do MEEM pode variar de um mínimo de 0 até um total máximo 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. É um instrumento 

que avalia o alcance da memória de curto prazo através da alça visuoespacial. 

O teste é composto por uma base quadrada contendo nove blocos idênticos (84). 

Para cada imagem que o participante reproduziu corretamente com os cubos, 

dentro do tempo máximo 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 disponíveis no manual do 

https://www.zotero.org/google-docs/?dBaIIZ
https://www.zotero.org/google-docs/?ymay8c
https://www.zotero.org/google-docs/?XoSznh
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WAIS III.  

No subteste Vocabulário, o sujeito teve que dizer o significado de palavras 

que lhes foram apresentadas. Para cada palavra era possível obter 0, 1 ou 2 

pontos conforme a precisão da descrição dada. Essa correção foi feita com base 

no manual do WAIS III que apresenta uma lista de respostas esperadas e o valor 

de cada uma delas, sendo possível o máximo 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 III. A Escala Wechsler de 

Inteligência é um instrumento utilizado para a avaliação da inteligência e 

determinação do Quociente de Inteligência (QI) (84). Para tanto, neste trabalho 

foram utilizados a soma dos escores ponderados do Vocabulário + Cubos para 

obtenção de um QI estimado. 

Para avaliar a adesão ao tratamento foi utilizada uma versão em 

português do questionário de adesão ao tratamento de Morisky com 4 perguntas 

(MMAS-4) (88): ‘1. Alguma vez você se esqueceu de tomar os medicamentos 

para sua doença?’; ‘2. Alguma vez você foi descuidado com os horários de tomar 

os medicamentos?’; ‘3. Alguma vez você deixou de tomar os medicamentos para 

a sua doença, por se sentir melhor?’; ‘4. Alguma vez você deixou de tomar os 

medicamentos para a sua doença, por iniciativa própria, após ter se sentido 

pior?’. O participante deveria responder à cada questão com ‘sim’ ou ‘não’. O 

escore bruto correspondeu à soma das respostas ‘não’. Escore: 0 a 1 = baixa 

adesão; 2 a 3 = média adesão; 4 = alta adesão.  

A qualidade de vida foi avaliada através do  WHOQOL-BREF, que é uma 

versão mais curta derivada do WHOQOL-100. Foi elaborado pelo Grupo de 

Qualidade de Vida da Organização Mundial da Saúde, devido à necessidade de 

https://www.zotero.org/google-docs/?DpWXML
https://www.zotero.org/google-docs/?mdzu1O
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praticidade na aplicação, que demandasse pouco tempo e que, ao mesmo 

tempo, tivesse características psicométricas adequadas. Composto por quatro 

domínios (Físico, Psicológico, Relações Sociais e Meio-Ambiente), o WHOQOL-

BREF possui 26 questões, sendo que 2 são gerais e 24 referem-se às 24 facetas 

do instrumento original. Cada questão possui um valor numérico 

correspondente. Quanto maior a pontuação resultante da média, melhor a 

qualidade de vida (89). Neste estudo foi utilizada a pontuação geral no 

WHOQOL-BREF.  

A PSS-14 possui 14 itens com conotação positiva e negativa do estresse, 

com opções de resposta que variam de zero a quatro. O participante foi instruído 

a indicar o quão frequentemente ele tem se sentido de uma determinada 

maneira, no último mês. O aplicador pôde instruir o participante de que embora 

algumas questões fossem similares, havia diferenças entre elas e que ele 

deveria analisar cada uma como uma pergunta separada. O sujeito respondeu o 

questionário, indicando a alternativa que lhe parecia mais razoável (0 = nunca, 1 

= quase nunca, 2 = às vezes, 3 = quase sempre e 4 = sempre). As questões com 

conotação 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 questões - negativas - foram 

somadas diretamente. O total da escala é a soma das pontuações dessas 14 

questões e os escores variam de 0 a 56, sendo que quanto maior a pontuação, 

maior o nível de estresse percebido (90). 

O BAI e o BDI são inventários de autorrelato compostos por 21 itens cada 

para avaliar sintomas de ansiedade e depressão, respectivamente. No BAI os 

itens são classificados em uma escala de quatro pontos, sendo que uma 

pontuação igual ou acima de 16 indica ansiedade. No BDI, cada resposta recebe 

https://www.zotero.org/google-docs/?A4QxQg
https://www.zotero.org/google-docs/?iXQYrV
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uma pontuação de zero a três que indica a gravidade dos sintomas e da 

depressão (Faixa de 0 a 63). A pontuação obtida foi estratificada da seguinte 

forma: 0 a 10 pontos: sintomas mínimos 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 mínimos 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 pontuação bruta nos testes DOD, 

DOI do WMS R e teste de fluência verbal da COWAT aplicados na avaliação 

inicial. Tabelas normativas desses testes (93,94), contendo a média e o DP da 

pontuação de indivíduos saudáveis da mesma faixa etária e escolaridade, foram 

utilizadas para calcular um Z-score para cada sujeito. O Z-score foi calculado 

subtraindo a média das tabelas normativas da pontuação bruta do sujeito no 

mesmo teste e dividindo esse valor pelo DP das tabelas normativas. Esse cálculo 

foi feito para cada um dos três testes e o indivíduo com -1 DP abaixo da média 

em, pelo menos, um desses testes foi classificado com déficit em FE e incluído 

no estudo. 

Para padronizar a comparação dos testes cognitivos, um Z-score foi 

calculado para cada teste subtraindo a pontuação do teste do participante da 

pontuação média da amostra e dividindo a diferença pelo desvio padrão (DP) da 

amostra. Sendo assim, um Z-score de -1 representa um desempenho cognitivo 

que está -1 DP abaixo da pontuação 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 média foi padronizada subtraindo do 

Z-score composto de cada participante a média da amostra  e dividindo a 

https://www.zotero.org/google-docs/?9MlML1
https://www.zotero.org/google-docs/?FxmN1n
https://www.zotero.org/google-docs/?L6x6an
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diferença pelo DP (95). O mesmo foi feito para as duas partes das Histórias - 

WMS R para compor o Z-score de memória 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, fluência verbal e FAB foram utilizados para 

o Z-score composto de FE. 

 

4.10 AVALIAÇÃO HEMODINÂMICA 

 

A coleta dos dados hemodinâmicos foi realizada no laboratório do setor 

de pesquisa clínica da Unidade de Hipertensão. Os participantes foram 

orientados a não consumir café, álcool e substâncias similares em quantidades 

acima do normal um dia antes da avaliação. As variáveis hemodinâmicas 

(pressão arterial, frequência cardíaca, débito cardíaco e resistência vascular 

periférica) foram avaliadas batimento a batimento por monitor de pressão 

FinometerⓇ (Finometer, FMS, Finapres Medical System, Holland). Por meio de 

um sistema de fotopletismografia digital o programa fornece curvas de pressão 

arterial a partir da pulsação da artéria digital e, através de um programa 

(Software BeatScope), obtém-se os dados de PAS, PASD, frequência cardíaca 

(FC), débito cardíaco e resistência vascular como uma média referente a um 

período de aproximadamente 10 minutos de registro. O registro foi feito com o 

voluntário em decúbito dorsal horizontal (97).  Além do registro da pressão pelo 

finometer, a pressão também foi aferida com o monitor de pressão arterial 

automático OMRON (automatic blood pressure monitor model  HEM-705CPINT) 

apenas para confirmação dos dados obtidos pelo finometer.  

 

https://www.zotero.org/google-docs/?M6laRO
https://www.zotero.org/google-docs/?lvDMDc
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4.11 EXAMES DE RESSONÂNCIA MAGNÉTICA  

 

Os exames de ressonância magnética (RM) foram feitos, pré e pós 

intervenção, no InRad - HCFMUSP. Para aquisição 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 crânio de 32 canais. Todos os participantes passaram 

por aquisições de sequências estruturais e funcionais, sendo a duração do 

exame de 40 minutos.   

 

4.11.1 Imagens estruturais  

 

Imagens em 3D SENSE ponderadas em T1 (parâmetros: tempo de 

repetição / tempo de eco de 7,0 / 3,2 ms, ângulo de rotação 8 °, sentido 1,5, com 

campo de visão de 240 × 240, matriz 240 × 240, 180 cortes de 1 mm cada, sem 

lacuna, voxel tamanho de 1 mm³, e tempo de aquisição 6,01 min) foram 

adquiridas para análise morfométrica do cérebro.  

Imagens FLAIR (Fluid-attenuated inversion recovery) foram coletadas 

(parâmetros: TR / TE de 11000/130 ms, tempo de inversão de 2800 ms, FOV 

230 × 183, matriz 356 × 210 e 28 cortes de 4,5 mm cada com intervalo (gap) de 

0,5 mm) para identificação de eventuais achados. Todas as imagens foram 

inspecionadas visualmente por um neurorradiologista credenciado. 

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

 

4.11.2 Imagens funcionais  

 

As imagens funcionais com contraste BOLD foram obtidas através de uma 

sequência ponderada em T2 gradiente de ecos, imagem ecoplanar (EPI), com 

aquisição de imagens do cérebro todo, de acordo com os seguintes parâmetros: 

TR de 2500 ms; TE de 30 ms; espessura de 3 mm; FOV 240x240; Matriz de 

reconstrução: 80x80, com 42 fatias e gap de 0.30 mm. A RMf foi realizada com 

um paradigma de MO, sendo adquirido um número total de 300 volumes por 

sujeito em aproximadamente 12000 ms de duração do paradigma.  

 

4.11.3 Instrumentos para estímulos e aquisição dos dados 

comportamentais 

  

Todo o material utilizado durante o exame pertence ao setor de pesquisa do 

InRad - HCFMUSP e é apropriado para o uso na RM; ou seja, não interfere na 

qualidade das imagens e está em conformidade com as orientações de 

segurança. Os instrumentos utilizados são conectados em um painel de 

penetração que liga o equipamento de RM à sala de instrumentação conforme a 

descrição que se segue:  

 

● Trigger: aparelho que sincroniza a aquisição de RMf e a apresentação dos 

estímulos (Zurc & Zurc, São 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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apresentação do paradigma. Os estímulos são programados para 

responder a esse pulso, assim a apresentação é toda sincronizada com 

os parâmetros da RMf.  

● Sistema de resposta: um controle com três botões numerados e com 

cores diferentes (1- vermelho, 2- verde e 3- azul) é disponibilizado ao 

paciente para registro das respostas.  

● Projetor de vídeo Multimídia Dell (Estados Unidos), modelo de 2400 mp.  

● Tela de projeção de acrílico posicionada perpendicularmente à maca do 

aparelho para refletir as imagens transmitidas pelo projetor.  

● Espelho refletor acoplado à bobina de crânio, que serviu para a 

visualização dos estímulos apresentados na tela de projeção, visto que o 

paciente se encontrava na posição decúbito dorsal.  

 

4.11.4 Paradigma de MO  

 

O paradigma foi desenhado em bloco com base em uma tarefa de MO 

com duas condições, Low e High, nas quais os sujeitos deveriam memorizar 4 

ou 6 localizações, respectivamente (63,79). Os estímulos foram programados e 

apresentados utilizando o software E-prime versão 1.2. Para sincronizá-los com 

o pulso da RM foi utilizado o equipamento trigger (Zurc & Zurc).  

Cada condição do paradigma foi composta por blocos com sequências de 

tarefa ativa e sequências controle. Na sequência de tarefa ativa da condição Low 

(Figura 2 A), o participante era exposto a uma sequência de 4 imagens contendo 

diferentes localizações de uma bolinha vermelha em uma grade de 4x4. Essa 

sequência era precedida pela exposição da imagem de uma cruz por 650 ms 

https://www.zotero.org/google-docs/?Pv7QHp
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(fixação inicial). Cada imagem foi exposta por 900 ms, e o intervalo entre elas foi 

marcado pela exposição de uma cruz por 1100 ms. Ao final da sequência 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 

localização (alvo). Nesse momento, o sujeito respondia, através do controle que 

ele portava, se aquela localização da imagem alvo havia aparecido (botão 1: sim 

ou botão 2: não) na sequência de imagens anteriores. O final de uma sequência 

era marcado pela exposição da imagem de uma cruz por 200 ms (fixação final), 

somando um tempo total de 12000 ms por sequência (Figura 2 A).  O número de 

imagens, a estrutura e a duração da sequência controle da condição Low (Figura 

2 B) foi exatamente a mesma da sequência de tarefa ativa, com a diferença de 

que a bolinha das imagens era verde e os sujeitos foram previamente instruídos 

a não 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 instruído para apertar 

qualquer botão do controle (botão 1: sim ou botão 2: não) quando ela aparecesse 

(Figura 2 B). Tanto a sequência de tarefa ativa como a sequência controle da 

condição High foram semelhantes em estrutura e duração às descritas para a 

condição Low, com as seguintes exceções: 1) cada sequência possuía 6 

imagens de localizações, ao invés de 4; 2) o intervalo entre uma imagem e outra 

era de 500 ms, menor que na condição Low; e 3) o tempo de exposição da grade 
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vazia era de 1000 ms. Os demais tempos eram semelhantes.  

 

 

Figura 2 Sequência ativa (A) e controle (B) da condição Low do paradigma de 
memória operacional 

 

Um bloco de tarefa ativa ou controle continha 3 repetições da sequência 

de tarefa ativa ou sequência 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 condição. Totalizando 360000 ms (6 

min) por condição e 720000 ms totais (12 min).  Em cada bloco, era possível 

obter um máximo de 3 respostas válidas (registradas no período de exposição 

das imagens alvo) e um máximo de 15 respostas válidas por condição durante o 

tempo total do experimento. O tempo em ms para cada resposta válida também 

foi registrado. O número total de acertos e o tempo médio das respostas válidas 

de cada sujeito por condição foi utilizado para as comparações entre os grupos.  

As localizações das bolinhas que apareciam nas imagens, assim como a 
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ordem em que os blocos foram apresentados, foram randomizadas. Duas 

sequências de apresentação dos blocos foram utilizadas no estudo. O sujeito 

que fazia a sequência 1 na primeira avaliação, fazia a sequência 2 na segunda 

avaliação e vice-versa.  

 

4.11.5 Análise dos dados de RMf 

 

As imagens de RMf foram processadas e analisadas usando o programa 

estatístico FEAT (FMRI Expert Analysis Tool), versão 6.0, que é parte do 

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

O pré-processamento e análise das imagens individuais (First level 

analysis) seguiram as seguintes etapas: correção de movimento com a 

ferramenta McFLIRT (Motion correctionusing FMRIB’s Linear Registration Tool), 

seleção da orientação de aquisição (ântero-posterior) no sentido regular up, filtro 

temporal passa-alto (High pass filter) de 75 s, filtro espacial de 5 mm e 

modulação de contrastes para gerar mapas de ativação nas condições Low, 

High, Low > High e High > Low.  

A análise 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 modulação de contrastes para gerar mapas de ativação nas 

condições Low, High, Low > High e High > Low. Para cada contraste, foram 

gerados mapas de ativação com as comparações entre os grupos (Cogmed vs 

controle). Nas comparações, foi considerada a ativação em cada grupo. Essa 

ativação é representada pelo sinal BOLD gerado em resposta ao estímulo da 

http://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl
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tarefa ativa em relação à tarefa controle do paradigma de MO. Os voxels 

(clusters) ativos acima do limiar de Z-score = 2.3 foram considerados 

significativos com nível de significância de p<0,05 (98). 

 

4.11.6 Análise por região de interesse  

 

A localização e escolha das ROIs (Region of Interest - ROI) foi baseada 

em um estudo prévio que utilizou o mesmo paradigma de MO que usamos nesse 

estudo e o treinamento Cogmed (79).  As 8 ROIs criadas representam áreas que 

estão envolvidas com o desempenho da memória, MO, FE e atenção: 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 anatômicas 

extraídas do artigo e subsequentemente criadas em um espaço anatômico 

padrão (MNI152_2mm_brain_nii) com 5 mm de diâmetro. Através da ferramenta 

featquery do software FSL, foi extraído o beta do sinal BOLD de cada ROI. Esse 

valor do beta foi utilizado para as comparações entre os grupos.  

As áreas cerebrais identificadas nos mapas das ativações foram 

representadas com base no sistema de coordenadas MNI. E todas as ilustrações 

com os mapas de ativações foram construídas com o software MRIcroGL (versão 

1.2.20201102).   

 

 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?vbZO7S
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Tabela 3 Coordenadas usadas para a criação das regiões de interesse   

Região 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 

Giro cingulado anterior D/E 
0 0 32 

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.  

 

4.12 CÁLCULO DO TAMANHO DA AMOSTRA  

 

Considerando o artigo de Brehmer et al. (2012) para o cálculo do tamanho 

da amostra, e uma diferença entre o baseline e o pós intervenção com Cogmed 

de 1.69 pontos em um teste de MO (o DOI), com desvio padrão de 1.66, foi 

calculado o número de 16 participantes para cada grupo. Por fim, considerando 

a possibilidade de haver desistências dos pacientes e problemas ao longo da 

aquisição dos dados, calculamos um tamanho de 20 participantes para cada 

grupo. O nível de significância estatística foi de 95% e 80% de poder estatístico.  

 

4.13 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

As variáveis quantitativas foram avaliadas quanto à distribuição normal 

com o teste de Shapiro-Wilk e foram apresentadas como média ± desvio padrão 

(DP). Caso não apresentassem distribuição normal, foram descritas como 
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mediana e intervalo intequartil (IIQ) ou mediana e mínimo e máximo (min – máx). 

A associação das variáveis categóricas com os grupos foi avaliada com o teste 

qui-quadrado e descritas como frequências absolutas (n) e relativas (%).   

Para a comparação dos grupos no basal e após o treinamento foi utilizado 

o teste T de Student para amostras independentes ou teste de Mann-Whitney 

para amostras sem distribuição normal. Os Z-scores compostos, o número de 

acertos e o tempo de resposta em ms do paradigma de MO e a pontuação bruta 

no BAI, BDI, WHOQOL-BREF, PSS-14 e MMAS-4 foram utilizados como 

variáveis dependentes. Os deltas dessas variáveis foram calculados subtraindo 

a pontuação do basal da pontuação do pós-treino e também foram utilizados 

como variáveis dependentes.  

O modelo de equações de estimativas generalizadas (Generalized 

Estimating Equations - GEE) do pacote geepack do software R (99) foi utilizado 

para a análise longitudinal dos betas de ativação (representada pelo sinal BOLD) 

das ROIs. As médias dos betas de ativação dos grupos foram consideradas ao 

longo do tempo (do basal para o pós-treino), e o aumento ou a redução da 

ativação do grupo Cogmed foram considerados em relação ao grupo controle. 

Para comparação dos índices 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 (versão 4.0.0) e os 

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

 

 

 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?P9fgDe
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5. RESULTADOS  

5.1 DADOS GERAIS  

 

O fluxograma com os detalhes da seleção dos participantes foi 

apresentado na Figura 3. Entre setembro de 2016 e dezembro de 2019, 394 

pacientes que estavam nos registros de acompanhamento do ambulatório da 

unidade de hipertensão do Incor-HCFMUSP foram contatados por telefone, 

receberam uma explicação breve sobre a pesquisa e foram convidados para 

participar de uma avaliação presencial. Dos 102 participantes que aceitaram 

participar da avaliação, 50 não preencheram os critérios de inclusão, 4 não 

completaram a avaliação, 7 recusaram participar do estudo e 1 não atendeu mais 

às ligações. Dos 40 participantes que preencheram os critérios de elegibilidade, 

20 foram randomizados para o grupo de treinamento adaptativo com o Cogmed, 

e 20 para um grupo controle que fez um treinamento baseado em jogos não 

adaptativos.  

Dos 20 participantes do grupo Cogmed, 3 desistiram de participar do 

estudo após a randomização. Desses 3, 2 deixaram de atender aos nossos 

telefonemas e mensagens e 1 participante não quis permanecer no protocolo por 

falta de tempo. Dos 20 participantes do grupo controle, 5 desistiram de participar 

após a randomização. Desses 5, 2 não quiseram continuar no estudo e alegaram 

falta de tempo, 1 participante teve covid-19 durante o período em que fazia o 

treinamento e precisou sair do estudo, e os outros 2 participantes deixaram de 

atender às nossas ligações ou responder às nossas mensagens. Sendo assim, 

foram incluídos na análise 17 participantes do grupo Cogmed e 15 do grupo 

controle. As primeiras análises foram por intenção de tratar, ou seja, incluímos 
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na análise final todos os participantes que permaneceram no estudo e que 

fizeram a avaliação final, mesmo que não tenham feito o treinamento completo. 

O número de sessões que foram concluídas pelos sujeitos em cada grupo 

também está descrito na Figura 3.  

A duração média geral do treinamento foi de 15.8±7.8 semanas. A 

duração 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 último dia 

de treinamento e a avaliação 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 frequências absolutas e relativas do número de participantes com 

déficit em FE nos testes utilizados para a seleção na avaliação inicial estão 

descritas na Tabela 4. 
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Figura 3 Fluxograma do estudo 

 

Tabela 4 Classificação de déficit em função executiva 

 Déficit  

Cogmed 

(n= 17) 

Controle 

(n=15) 

Só no DOD, n (%) 1(5.9) 3(20) 

Só no DOI, n (%) 3(17.6) 2(13.3) 

Só no teste de fluência verbal, n (%) 0(0) 0(0) 

Nos três 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: Dígitos Ordem Direta e Dígitos Ordem Inversa da Escala de Memória de 
Wechsler (Wechsler Memory Scale Revised - WMS R); FAS: teste de fluência verbal.  
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5.1.1 Caracterização basal da amostra 

 

As características sociodemográficas e clínicas dos participantes do 

estudo por grupo estão descritas na Tabela 5. Na análise de comparação dos 

grupos, nenhuma diferença significativa foi encontrada para a idade, sexo, anos 

de escolaridade e renda familiar mensal. Com relação aos aspectos clínicos, os 

grupos foram semelhantes quanto ao IMC, PAS média, PAD média, FC média, 

números de medicamentos utilizados para tratamento e tempo de HA desde o 

diagnóstico (Cogmed: 19.9±9.3 anos, Controle: 17.2±13.3 anos, p = 0.51). A 

classe de drogas anti-hipertensivas mais prescrita e sem diferença entre os 

grupos foi a dos diuréticos (Cogmed: 82.4%, Controle: 60.0%, p = 0.31).  Por 

outro lado, houve uma diferença significativa entre os grupos para o uso de 

tabaco (p = 0.03) (Tabela 5).  
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Tabela 5 Caracterização sociodemográfica e clínica da amostra 

Variáveis 
Cogmed 

(n=17) 

Controle 

(n=15) 
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 

Raça, 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-máx) 12(4-18) 12(7-16) 0.78 

QI estimado 95.4(7.29) 95.7(7.94) 0.88 

Renda mensal*, mediana (min-máx) 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/m²), 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)  

Número de medicamentos, mediana (min-

máx) 4(1-7) 5(2-8) 0.47 

PAS média (mmHg), mediana (min-máx) 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 Hipertensão (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 

Bloq. 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 salários mínimos. QI: quociente de inteligência; IMC: índice de massa corporal; PAS: 
pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial diastólica; FC: frequência cardíaca; ECA: enzima 
conversora de angiotensina; ARAs: antagonistas dos receptores de angiotensina; BB: beta 
bloqueadores; Bloq. Ca ++: bloqueadores dos canais de cálcio.  
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5.1.2 Índice de desempenho Cogmed  

 

 Os índices de desempenho inicial e final de cada sujeito do grupo Cogmed 

foram disponibilizados automaticamente pelo programa no final do período de 

treinamento. Na análise de comparação desses índices, o grupo Cogmed 

apresentou um índice de desempenho final significativamente maior que o índice 

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

 

 

Figura 4  Comparação entre os índices de desempenho do Cogmed 
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5.2 DESFECHO PRIMÁRIO  

 

A comparação do desempenho cognitivo (desfechos primário e 

secundários) no basal e pós-treino está descrita na Tabela 6. Após a intervenção, 

não houve diferença significativa entre os grupos para média ± 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 não houve diferença significativa no desempenho dessa 

função entre os grupos (Tabela 6).  

Os deltas do Z-score composto da MO e demais desfechos cognitivos 

foram descritos na Tabela 7. Considerando a diferença entre o basal e o pós-

treino, a média do delta do Z-score composto do grupo Cogmed foi positivo e 

maior que o do grupo controle. No entanto, na análise de comparação não houve 

diferença significativa entre os grupos (Cogmed: 0.34±0.87, controle:-0.20±0.84, 

p = 0.08).    

 

 

Figura 5 Desempenho da memória operacional entre os grupos 
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5.3 DESFECHOS SECUNDÁRIOS  

 

5.3.1 Desempenho cognitivo  

 

O desempenho cognitivo nos domínios de memória verbal, FE, habilidade 

visuoespacial e cognição global está descrito na Tabela 6. Na análise de 

comparação, o desempenho da memória verbal foi melhor no grupo Cogmed em 

relação ao grupo controle após a intervenção (cogmed: 0.37±0.84, controle: -

0.40±1.03, p = 0.03) (Figura 6). No entanto, não houve diferença significativa 

entre os grupos para os domínios de FE (Figura 7), habilidade visuoespacial 

(Figura 8) e cognição global (Figura 9).  No basal, o desempenho dos grupos foi 

semelhante e sem diferença significativa para nenhum dos domínios cognitivos 

avaliados.  

Na análise de comparação dos deltas (Tabela 7), também não houve 

diferença significativa entre os grupos em nenhum dos domínios cognitivos.  

 

Figura 6 Desempenho da memória verbal entre os grupos. *p=0.03.  
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Figura 7 Desempenho da função executiva entre os grupos 

 

Figura 8 Desempenho da habilidade visuoespacial entre os grupos 
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Figura 9 Desempenho da cognição global entre os grupos 

 

Tabela 6 Comparação do desempenho cognitivo 

 Basal   Pós-Treino 

Z-score composto 
Cogmed 

(n = 17) 

Controle 

(n = 15) 
P 

 

Cogmed 

(n = 17) 

Controle 

(n = 15) 
P 

Desfecho primário        

Memória Operacional -0.29±0.82 0.31±1.10 0.09  -0.1±0.97 0.11±1.05 0.55 

Desfechos secundários        

Memória 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 

Funções Executivas -0.22±1.04 0.25±0.92 0.19  -0.18±0.92 0.21±1.08 0.28 

Cognição 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 Comparação dos deltas dos domínios cognitivos  

Z-score composto 
Cogmed 

(n = 17) 

Controle 

(n = 15) 
P 

Desfecho primário    

Memória Operacional 0.34±0.87 -0.20±0.84 0.09 

Desfechos secundários    

Memória verbal 0.16±0.87 -0.25±1.17 0.28 

Funções executivas 0.03±0.75 -0.04±0.68 0.77 

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

Cognição global 0.15±1.07 -0.17±1.15 0.42 

 

 

5.3.2 Dados comportamentais do exame de RMf  

 

A análise comportamental do desempenho no paradigma de MO foi feita 

durante o exame de RMf. O desempenho foi considerado em termos de número 

de acertos nas tentativas válidas e tempo de reação das respostas em ms na 

condição fácil (Low) e na condição difícil (High).  

Na condição Low, em que os participantes deveriam memorizar 4 

localizações, após a intervenção a média ± DP do número 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 (IIQ) 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 não houve 

diferença significativa entre os grupos para a média ± DP do número 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: 1110±248, controle: 1132±215, p = 0.82) (Figura 11).  
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Figura 10 Número de acertos na condição Low do paradigma de MO   

 

 

 

 

Figura 11 Tempo de resposta em ms na condição Low do paradigma de MO 
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Na condição High, em que os participantes deveriam memorizar 6 

localizações, após a intervenção, também não houve diferença significativa entre 

os grupos quanto à média ± DP do número 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 não 

houve diferença significativa entre os grupos quanto à mediana (IIQ) do número 

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 análise de comparação dos deltas dos acertos e tempo 

de resposta em ms por grupo e condição do paradigma de MO estão descritos 

na Tabela 8. Não houve diferença significativa entre os grupos quanto ao número 

de acertos ou tempo de resposta em ms em nenhuma das duas condições do 

paradigma de MO.  

 

 

Figura 12 Número de acertos na condição High do paradigma de MO 
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Figura 13 Tempo de resposta em ms na condição High do paradigma de MO 

 

Tabela 8 Deltas dos acertos e tempos de resposta em ms nas condições do 
paradigma de memória operacional 

 

Cogmed 

(n = 16) 

Controle 

(n = 10) 
P 

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 -67.3±227 0.50 
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5.3.3 Imagens de RM estruturais  

  

As imagens estruturais de RM obtidas na avaliação inicial e na avaliação 

final foram avaliadas por neurorradiologistas do InRad-HCFMUSP e não foi 

encontrada nenhuma anormalidade em ambos os grupos.  

 

5.3.4 Resultados das imagens de RMf 

 

Os resultados de RMf foram analisados em duas etapas de acordo com o 

paradigma de MO: na primeira etapa foi considerado um mapa de ativação para 

cada condição e constraste (Low; High; Low > High e High > Low). Em cada 

condição e contraste, a tarefa ativa (memorização das localizações) foi 

considerada em relação à tarefa controle para as comparações entre os grupos. 

Em uma segunda etapa, foi realizada uma comparação entre os grupos com 

base em uma análise por ROI.  

As ativações gerais, comuns aos dois grupos, em resposta ao estímulo 

do paradigma de MO, assim como as comparações de grupo estão descritas na 

Tabela 9.  

No mapa de comparação dos grupos após a intervenção, a ativação em 

uma região do lobo parietal foi maior no grupo controle em comparação com o 

grupo Cogmed na condição Low (Figura 14). Na condição High, não houve 

diferença entre os grupos (Figura 15). Nos mapas de ativação considerando os 

contrastes Low > High e High > Low, também não houve diferença entre os 

grupos.  



57 

No mapa de comparação dos grupos no basal, o grupo Cogmed 

apresentou uma ativação maior que o grupo controle em regiões de substância 

branca identificadas próximas a regiões do lobo parietal na condição Low. Na 

condição High e nos contrastes Low > High e High > Low, não houve diferença 

significativa entre os grupos.  

 

 

 

Figura 14 Mapa de ativação da condição Low do paradigma de memória 
operacional. Regiões ativadas no grupo controle (azul, n = 10) e no grupo 
Cogmed (verde, n = 16) em resposta ao estímulo do paradigma de memória 
operacional. Região do lobo parietal onde a ativação no grupo controle foi maior 
que no grupo Cogmed (vermelho) no mapa de comparação dos grupos (Z max 
= Z-score > 2.3, p<0.05). 
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Figura 15 Mapa de ativação da condição High do paradigma de memória 
operacional. Regiões ativadas no grupo controle (azul, n = 10) e no grupo 
Cogmed (verde, n = 16) em resposta ao estímulo do paradigma de memória 
operacional. Z max = Z-score > 2.3, p<0.05. 

Tabela 9 Regiões ativadas em resposta ao estímulo do paradigma de memória 
operacional 

Região cerebral voxel x y z Z max 

Condição Low - ativações gerais      

Lobo frontal 9406 -24 10 56 4.45 

Lobo parietal 46152 44 -44 58 4.88 

Tálamo 3902 -10 -8 4 4.06 

Cerebelo 22633 -10 -78 -34 4.46 

Condição High - ativações gerais      

Lobo frontal 8661 26 -2 48 4.51 

Lobo parietal 47355 6 -66 58 5.12 

Lobo occipital 34374 -6 -88 -12 4.68 

Condição Low - Comparação entre os grupos 

(controle > Cogmed)      

Lobo Parietal 855 44 -44 60 3.57 

Coordenadas (x, y, z) representadas no espaço MNI. Z max = Z-score máximo. Z-score > 2,5 = 

p<0.05.  
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5.3.4.1 Análise por ROI 

 

As ROIs foram criadas a partir das coordenadas que estão descritas na 

Tabela 3. Os betas de ativação de cada ROI foram extraídos dos mapas de 

ativação do paradigma de MO para cada um dos contrastes definidos (Low, High, 

Low > High e High > Low). Para verificar se houve uma diferença nos betas de 

ativação do grupo Cogmed em comparação com o grupo controle ao longo do 

tempo, foi realizada a análise de GEE. Esses resultados estão descritos na 

Tabela 10. 

 Após a intervenção, o grupo Cogmed apresentou uma redução 

significativa da ativação no giro cingulado anterior no contraste High > Low (β = 

-21.05, p <0.001) (Figura 16). O contrário foi observado quanto ao mapa de 

ativação do contraste Low > High (β = 21.05, p <0.001). Porém, nas duas 

condições do paradigma de MO e seus contrastes, nenhuma diferença 

significativa entre os grupos foi observada para as médias dos betas de ativação 

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 ativação extraídos do 
mapa de ativação do contraste (High > Low). Nessa área houve uma redução 
significativa da ativação no grupo Cogmed em comparação com o grupo controle 
após a intervenção (p<0.001). 

 

Tabela 10 Comparação longitudinal dos betas de ativação das regiões de 
interesse por condição do paradigma de memória operacional 

 Low High High > Low 

Regiões cerebrais β  P β P β 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 não foi representado na tabela porque tem exatamente os mesmos 

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

Grupo de referência: controle.  
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5.4 OUTROS DESFECHOS  

 

Os efeitos do treinamento Cogmed nos sintomas de ansiedade e 

depressão, qualidade de vida, estresse percebido e adesão ao tratamento foram 

avaliados através de questionários e estão descritos na Tabela 11.  Tanto no 

basal como no pós-treino a pontuação nos questionários BAI, BDI, WHOQOL-

BREF, PSS-14 e MMAS-4 foram semelhantes entre os grupos e sem diferença 

significativa.  

Na análise de comparação da média ± DP ou mediana (IIQ) dos deltas 

das pontuações (Tabela 12), os grupos também não apresentaram diferença 

significativa em nenhum dos questionários.  

 

Tabela 11 Pontuações basais e pós-treino nos questionários 

 Basal  Pós-Treino 

Questionários 
Cogmed 

(n = 17) 

Controle 

(n = 15) 
P 

 

Cogmed 

(n = 17) 

Controle 

(n = 15) 
P 

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 ± 5.99 9.46 ± 8.33 0.53 

WHOQOL-

BREF 14.58 ± 2.21 14.42 ± 1.78 0.83  14.0 (2.0) 16.0 (4.0) 0.68 

PSS-14 25.71 ± 7.82 25.64 ± 7.20 0.98  23.05 ± 6.57 23.46 ± 8.43 0.88 

MMAS-4 2.0 (2.0) 2.5 (2.0) 0.77  2.0 (1.0) 3.0 (1.0) 0.65 

Dados descritos como média ± desvio padrão e mediana (intervalo interquartil). BAI: Inventário 
de Ansiedade Beck (Beck Anxiety Inventory); BDI: Inventário de Depressão Beck (Beck 
Depression Inventory); WHOQOL-BREF: questionário de qualidade de vida breve (World Health 
Organization Quality of Life brief); PSS-14: escala de estresse percebido (Perceived Stress 
Scale); MMAS-4: questionário de adesão ao tratamento de Morisky com 4 perguntas.  
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Tabela 12 Deltas das pontuações nos questionários 

Questionários  
Cogmed 

(n = 17) 

Controle 

(n = 15) 
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(1) 1(1) 0.47 

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

 

5.5 DESFECHOS CLÍNICOS 

 

Após a intervenção, não houve diferença 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 ANÁLISE CONFORME O PROTOCOLO   

 

Para esta seção dos resultados os desfechos foram novamente 

analisados, porém considerando apenas os indivíduos que completaram de 20 

a 30 sessões de treinamento em ambos os grupos. A duração média geral do 

treinamento nessa amostra foi de 15.8±7.6 semanas. A duração 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 último dia de treinamento e a 

avaliação final e o exame de RMf foi de 5.3±6.2 e 8.3±7.6 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 frequências absolutas e relativas do número de participantes com 

déficit em FE nos testes utilizados para a seleção na avaliação inicial estão 

descritas na Tabela 13. 

 

Tabela 13  Classificação de déficit em função executiva dos participantes que 
completaram de 20 a 30 sessões de treinamento  

Déficit 

Cogmed 

(n= 13) 

Controle 

(n=11) 

Só no DOD, n (%) 0(0) 3 (27.3) 

Só no DOI, n (%) 3 (23.1) 2(18.2) 

Só no FAS, n (%) 0(0) 0 (0) 

Nos três testes, n (%) 4(30.8) 2(18.2) 

Em, pelo menos, dois testes, n (%) 6(46.2) 4(36.4) 

DOD e DOI: Dígitos Ordem Direta e Dígitos Ordem Inversa da Escala de Memória de Wechsler 
(Wechsler Memory Scale Revised - WMS R); FAS: teste de fluência verbal. 
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5.6.1 Caracterização basal da amostra   

 

As características sociodemográficas e clínicas dos participantes que 

completaram entre 20 e 30 sessões de treinamento estão descritas na Tabela 

14. Nenhuma diferença significativa foi encontrada para a idade, sexo, anos de 

escolaridade e renda familiar mensal. Com relação aos aspectos clínicos, os 

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 número de medicamentos utilizados para 

tratamento e o tempo de HA desde o diagnóstico foram semelhantes entre os 

grupos. A classe de drogas anti-hipertensivas mais prescrita e sem diferença 

entre os grupos foi a dos diuréticos. Os grupos também apresentaram uma 

diferença significativa quanto ao uso de tabaco (p = 0.03) (Tabela 14).  
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Tabela 14 Caracterização sociodemográfica e clínica dos participantes que 
completaram entre 20 e 30 sessões de treinamento 

Variáveis 
Cogmed 

(n = 13) 

Controle 

(n = 11) 
P 

Idade (anos), mediana (IIQ) 58(18) 65(13) 0.05 

Feminino, n (%) 10 (76.9) 8 (72.7) 1.00 

Raça, 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-máx) 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 (IIQ) 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)  

Número de medicamentos, média (DP) 4.1±1.7 4.9±2.2 0.30 

PAS média (mmHg), mediana (min-máx) 141(122-210) 133(118-167) 0.49 

PAD média (mmHg), média (DP) 74.1±10.9 71.2±6.6 0.46 

FC média (bpm), média (DP) 71±9.4 59.8±9.9 0.01 

Tempo de Hipertensão (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 

Bloq. 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 salários mínimos. QI: quociente de inteligência; IMC: índice de massa corporal; PAS: 
pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial diastólica; FC: frequência cardíaca; ECA: enzima 
conversora de angiotensina; ARAs: antagonistas dos receptores de angiotensina; BB: beta 
bloqueadores; Bloq. Ca ++: bloqueadores dos canais de cálcio.  
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5.6.2 Índice de desempenho Cogmed  

 

Os índices de desempenho inicial e final de cada sujeito do grupo Cogmed 

que fez pelo menos 20 sessões de treinamento foram comparados. O grupo 

Cogmed apresentou um índice de desempenho final significativamente maior 

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

  

 

Figura 17 Comparação entre os índices de desempenho do Cogmed (análise 
conforme o procotolo)  
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5.6.3 DESFECHO PRIMÁRIO 

 

A comparação do desempenho cognitivo dos indivíduos que completaram 

entre 20 e 30 sessões de treinamento está descrita na Tabela 15. Após a 

intervenção, não houve diferença significativa entre os grupos para média ± 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 não houve diferença 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, não houve diferença significativa entre os grupos na análise de 

comparação (Cogmed: 0.38±0.96, controle:-0.35±0.72, p = 0.05).    

 

 

Figura 18 Desempenho da memória operacional entre os grupos (análise 
conforme o protocolo)  
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5.6.3 DEFECHOS SECUNDÁRIOS  

 

5.6.3.1 Desempenho cognitivo  

 

Não houve diferença significativa entre os grupos quanto ao desempenho 

da memória verbal (Figura 19), FE (Figura 20), habilidade visuoespacial (Figura 

21) e cognição global (Figura 22) após a intervenção. No basal, o desempenho 

também foi semelhante em todos os domínios avaliados (Tabela 15).   

A análise de comparação dos deltas dos domínios cognitivos está descrita 

na Tabela 16. Não houve diferença significativa entre os sujeitos que fizeram de 

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

cognitivos.  

 

 

Figura 19 Desempenho da memória verbal entre os grupos (análise conforme o 
protocolo)  
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Figura 20 Desempenho da função executiva entre os grupos (análise conforme 
o protocolo) 

 

 

Figura 21 Desempenho da habilidade visuoespacial entre os grupos (análise 
conforme o protocolo) 
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Figura 22 Desempenho da cognição global entre os grupos (análise conforme o 
protocolo) 

 

Tabela 15 Desempenho cognitivo dos participantes que completaram entre 20 e 

30 sessões de treinamento 

 Basal  Pós-treino 

Z-score composto 
Cogmed 

(n = 13) 

Controle 

(n = 11) 
P 

 

Cogmed 

(n = 13) 

Controle 

(n = 11) 
P 

Desfecho primário        

Memória Operacional 0.42±0.87 0.26±1.18 0.13  -0.22±1.09 -0.1±1.07 0.78 

Desfechos secundários        

Memória 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 

Funções Executivas 

-

0.17±1.19 0.27±1.05 0.36  -0.03±0.98 0.27±1.16 0.49 

Cognição global 

-

0.04±0.99 0.3±0.95 0.40  -0.04(1.35) -0.04(1.01) 0.37 

 

 

 

 



71 

Tabela 16 Comparação dos deltas dos domínios cognitivos dos participantes que 
completaram entre 20 e 30 sessões de treinamento 

Z-score composto 
Cogmed 

(n = 13) 

Controle 

(n = 11) 
P 

Desfecho primário    

Memória Operacional 0.38±0.96 -0.35±0.72 0.05 

Desfechos secundários    

Memória Verbal 0.12±0.98 -0.06±1.11 0.67 

Funções Executivas 0.14±0.81 0.01±0.59 0.66 

Habilidade Visuoespacial 0.33±0.97 -0.23±0.49 0.09 

Cognição global 0.10±0.92 -0.46±1.05 0.17 

 

5.6.3.2 Dados comportamentais do exame de RMf  

 

Para a análise comportamental do paradigma de MO feito no dia do 

exame de RMf, foi considerado o número de acertos nas tentativas válidas e o 

tempo de reação das respostas em ms na condição fácil (Low) e na condição 

difícil (High) para os participantes que fizeram pelo menos 20 sessões de 

treinamento.  

Na condição Low, em que os participantes deveriam memorizar 4 

localizações, não houve diferença significativa entre o grupo Cogmed e o grupo 

controle para a média ± DP do número 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) após a intervenção (Figura 24). No 

basal, também não houve diferença significativa entre os grupos para a média ±  

DP do número 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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Figura 23 Acertos na condição Low do paradigma de memória operacional 
(análise conforme o protocolo) 

 

 

Figura 24 Tempo de resposta em ms na condição Low do paradigma de 
memória operacional (análise conforme o protocolo) 
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Na condição High, em que os participantes deveriam memorizar 6 

localizações, também não houve diferença significativa entre o grupo cogmed e 

o grupo controle para a média ± DP do número 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) após a intervenção (Figura 

26). No basal, também não houve diferença significativa entre os grupos para a 

média ± DP ou mediana(IIQ) do número 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).  

 

 

Figura 25 Acertos na condição High do paradigma de memória operacional 
(análise conforme o protocolo) 
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Figura 26 Tempo de resposta em ms na condição High do paradigma de 
memória operacional (análise conforme o protocolo) 

 

 

Na análise de comparação da média ± DP ou mediana (IIQ) dos deltas 

dos acertos na condição Low, não houve diferença entre os grupos (cogmed: 

0.5±2.33, controle: 2.09±4.01, p = 0.33). O mesmo foi observado para a análise 

de comparação da mediana (IIQ) dos deltas dos acertos na condição High 

(cogmed: 0(3), controle: -1(3.5), p = 0.74). Com relação à média ± DP dos deltas 

dos tempos de resposta em ms, também não houve diferença entre os grupos 

na condição Low (cogmed: 26.7±113, controle: -18.1±190, p = 0.56) e na 

condição High (cogmed: -8.02±203, controle: -51.1±242, p = 0.70) (Tabela 17).  

 

 

 

 

 

 



75 

Tabela 17 Deltas dos acertos e tempos de resposta em ms nas condições do 
paradigma de memória operacional 

 
Cogmed 

(n = 12) 

Controle 

(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 ativação para cada condição e contraste (Low; High; Low > High e High > 

Low). Em cada um, a tarefa ativa (memorização das localizações) foi 

considerada em relação à tarefa controle para as comparações entre os grupos. 

Em uma segunda etapa, foi realizada uma comparação entre os grupos com 

base em uma análise por ROI.  

As ativações gerais, comuns aos dois grupos, em resposta ao estímulo 

do paradigma de MO, assim como as comparações de grupo estão descritas na 

Tabela 18. 

Após o treinamento, na condição Low, a ativação em uma região do lobo 

parietal foi maior no grupo controle comparado ao grupo Cogmed (Figura 27). 

Na condição High, a ativação em uma região do lobo frontal foi maior no grupo 

controle que no grupo Cogmed (Figura 28). Nos mapas de ativação para os 

contrastes Low > High e High > Low nenhuma diferença entre os grupos foi 

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

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

 

 

Figura 27 Mapa de ativação da condição Low do paradigma de memória 
operacional dos participantes que completaram entre 20 e 30 sessões de 
treinamento em cada grupo. Regiões ativadas no grupo controle (azul, n=8) e no 
grupo Cogmed (verde, n=12) em resposta ao paradigma de memória 
operacional. Região do lobo parietal onde a ativação no grupo controle foi maior 
que no grupo Cogmed (vermelho) no mapa de comparação dos grupos. Z max 
= Z-score máximo. Z-score > 2,5 = p<0.05. 
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Figura 28 Mapa de ativação da condição High do paradigma de memória 
operacional dos participantes que completaram entre 20 e 30 sessões de 
treinamento em cada grupo. Regiões ativadas no grupo controle (azul, n=8) e no 
grupo Cogmed (verde, n=12) em resposta ao paradigma de memória 
operacional. Região do lobo frontal onde a ativação no grupo controle foi maior 
que no grupo Cogmed (vermelho) no mapa de comparação dos grupos. Z max 
= Z-score máximo. Z-score > 2,5 = p<0.05. 
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Tabela 18 Regiões ativadas em resposta ao estímulo do paradigma de memória 
operacional 

Região cerebral # voxel x y z Z max 

Condição Low - ativações gerais      

Lobo frontal 5782 28 2 50 4.02 

Lobo parietal 43332 42 -42 40 4.47 

Tálamo 2403 -10 0 4 3.96 

Cerebelo 14411 10 -80 -46 4.41 

Condição High - ativações gerais      

Lobo frontal 1939 26 -2 46 4.35 

Lobo parietal 31174 42 -42 40 4.73 

Hipocampo 767 18 -12 -8 3.71 

Condição Low - Comparação entre os 

grupos (controle > Cogmed)      

Lobo Parietal 618 40 -40 58 3.56 

Condição High - Comparação entre os 

grupos (controle > Cogmed)      

Lobo Frontal 344 -38 46 4 3.68 

Coordenadas (x, y, z) representadas no espaço MNI. Z max = Z-score máximo. Z-score > 2,5 = 

p<0.05. 

 

5.6.3.4 Análise por ROI  

 

As ROIs foram criadas a partir das coordenadas descritas na Tabela 3. 

Os betas de ativação de cada ROI foram extraídos dos mapas de ativação do 

paradigma de MO para cada um dos contrastes definidos (Low, High, Low > High 

e High > Low).  Para verificar se houve uma diferença nos betas de ativação do 

grupo Cogmed em comparação com o grupo controle ao longo do tempo, foi 

realizada a análise de GEE considerando apenas os sujeitos que completaram 

entre 20 e 30 sessões de treinamento.  

Após a intervenção, o grupo Cogmed apresentou uma redução 

significativa da ativação no giro cingulado anterior (β = -21.05, p <0.001) e 
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hipocampo direito (β = -17.51, p = 0.045) (Figura 29) considerando os contrastes 

High > Low e High, respectivamente. O contrário foi observado para ativação no 

giro cingulado anterior no contraste Low > High (β = 21.05, p <0.001). Porém, 

nenhuma diferença significativa entre os grupos foi observada para as médias 

dos betas de ativação das demais ROIs em nenhuma das condições do 

paradigma de MO (Tabela 19). 

 

 

Figura 29 Giro cingulado anterior (vermelho) e hipocampo direito (verde). Betas 
de ativação extraídos dos mapas de ativação dos contrastes (High > Low) e 
(High), respectivamente. Nas duas regiões houve uma redução significativa da 
ativação no grupo Cogmed em comparação com o grupo controle após a 
intervenção com p <0.001 e p = 0.045, respectivamente. 
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Tabela 19 Comparação longitudinal dos betas de ativação das regiões de 
interesse nas condições do paradigma de memória operacional  

 Low High High > Low 

Regiões Cerebrais β P β P β 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 não foi representado na tabela porque tem exatamente os mesmos 
valores do contraste High>Low, apenas invertendo os sinais do β. 
*Nessa análise foram considerados apenas os sujeitos que completaram 20 ou mais sessões de 
treinamento no grupo Cogmed (n=12) e controle (n=8).  
*Grupo de referência: controle.   
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5.6.4 OUTROS DESFECHOS  

 

Tanto no basal como no pós-treino as pontuações nos questionários BAI, 

BDI, WHOQOL-BREF, PSS-14 e MMAS-4 foram semelhantes entre os grupos e 

sem diferença significativa (Tabela 20).  

Na análise de comparação da média ± DP ou mediana (IIQ) dos deltas 

das pontuações (Tabela 21), os grupos também não apresentaram diferença 

significativa nas pontuações de nenhum dos questionários.  

 

Tabela 20 Pontuações basais e pós-treino nos questionários 

 Basal  Pós-treino 

Questionários 
Cogmed 

(n = 13) 

Controle 

(n = 11) 
P 

 

Cogmed 

(n = 13) 

Controle 

(n = 11) 
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(1) 0.62  2(2) 3(1) 0.69 

Dados descritos como média ± desvio padrão e mediana (intervalo interquartil). BAI: Inventário 
de Ansiedade Beck (Beck Anxiety Inventory); BDI: Inventário de Depressão Beck (Beck 
Depression Inventory); WHOQOL-BREF: questionário de qualidade de vida breve (World Health 
Organization Quality of Life brief); PSS-14: escala de estresse percebido (Perceived Stress 
Scale); MMAS-4: questionário de adesão ao tratamento de Morisky com 4 perguntas. 
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Tabela 21 Deltas das pontuações nos questionários dos participantes que 
completaram entre 20 e 30 sessões de treinamento 

 
Cogmed 

(n = 13) 

Controle 

(n = 11) 
P 

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 padrão e mediana (intervalo interquartil). BAI: Inventário 
de Ansiedade Beck (Beck Anxiety Inventory); BDI: Inventário de Depressão Beck (Beck 
Depression Inventory); WHOQOL-BREF: questionário de qualidade de vida breve (World Health 
Organization Quality of Life brief); PSS-14: escala de estresse percebido (Perceived Stress 
Scale); MMAS-4: questionário de adesão ao tratamento de Morisky com 4 perguntas. 
 

 

5.6.5 DESFECHOS CLÍNICOS 

 

Após a intervenção, entre os participantes que fizeram de 20 a 30 sessões 

de treinamento, não houve diferença 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 média (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. DISCUSSÃO 

 

Neste estudo, indivíduos com HA que apresentaram déficit em FE foram 

randomizados para participar de um treinamento de reabilitação 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 demência (7). Sabe-se 

também que dentre as funções cognitivas mais afetadas encontram-se as 

funções executivas, incluindo a MO (7,23,25). No entanto, pouco se sabe a 

respeito de treinamentos cognitivos que possam reabilitar essas funções nessa 

população, evitando, assim, uma progressão do declínio que pode acarretar em 

quadros de deterioração mais graves, como uma demência.   

O treinamento Cogmed tem sido amplamente testado em diversas 

populações, desde crianças a idosos com as mais variadas condições clínicas 

(58,100,101). Porém, até o momento não havia dados publicados sobre o efeito 

desse treinamento em pacientes com HA. Neste estudo, no entanto, não foi 

possível observar uma melhora significativa do desempenho da MO após, 

aproximadamente, 10 semanas de treinamento em comparação com um grupo 

controle. Resultado semelhante foi observado em um estudo que avaliou os 

benefícios do Cogmed em uma população com MCI com faixa etária entre 43 e 

88 anos. Esse estudo randomizado e duplo cego utilizou uma versão mais 

intensa do treinamento, com duração aproximada de 5 semanas, em que os 

participantes realizaram de 20 a 25 sessões. No entanto, o grupo que fez o 

treinamento com o Cogmed não apresentou melhora significativa da MO entre 

um e quatro meses depois do treinamento. Nem mesmo foi visto benefício para 

outras funções cognitivas avaliadas como desfechos secundários (74). 

https://www.zotero.org/google-docs/?hqufHf
https://www.zotero.org/google-docs/?cJjmCA
https://www.zotero.org/google-docs/?gwYjFV
https://www.zotero.org/google-docs/?gc26Zm


84 

Curiosamente, os únicos testes que apresentaram alguma tendência de melhora 

nesse estudo prévio foram os de aprendizado verbal episódico e memória (74). 

Esse resultado é semelhante ao nosso, uma vez que observamos diferença 

significativa após a intervenção apenas no desempenho da memória verbal. Ou 

seja, os participantes que treinaram com o Cogmed tiveram uma facilidade maior 

para relembrar as histórias. Em crianças e adolescentes que nasceram com um 

peso extremamente baixo, também observou-se uma melhora significativa da 

memória verbal avaliada através da recordação de histórias após o treinamento 

com o Cogmed (57). Esses resultados são importantes porque a evocação é 

uma das primeiras habilidades afetadas em pacientes com prejuízo cognitivo 

leve amnéstico (102,103), e o declínio da memória é um dos principais 

marcadores da doença de Alzheimer (104). Sendo assim, é importante entender 

mais detalhadamente em trabalhos futuros como os ganhos do treinamento 

podem beneficiar essa função e, possivelmente, prevenir o seu declínio.   

Ao contrário do que observamos nesse trabalho, estudos anteriores já 

demonstraram efeito do treinamento Cogmed no aumento do desempenho da 

MO de populações saudáveis (105) ou com alguma condição clínica (64,106).  

Em uma população de idosos com MCI, o grupo treinado com o Cogmed também 

apresentou um desempenho melhor em comparação com o controle em uma 

tarefa de MO visuoespacial (107). No entanto, para os outros testes utilizados no 

estudo, incluindo o SNL, não houve diferença entre o grupo Cogmed e o grupo 

controle que fez um treinamento com tarefas não adaptativas do Cogmed. De 

fato, ambos os grupos desse estudo tiverem um desempenho melhor nos testes 

após o período de intervenção, e o grupo Cogmed só foi superior em um teste 

de MO visuoespacial que se assemelha bastante aos exercícios treinados.  Ou 

https://www.zotero.org/google-docs/?RoZNqS
https://www.zotero.org/google-docs/?EZyjIu
https://www.zotero.org/google-docs/?7ofLKD
https://www.zotero.org/google-docs/?R5SyUZ
https://www.zotero.org/google-docs/?YvAc4C
https://www.zotero.org/google-docs/?DG83qC
https://www.zotero.org/google-docs/?pT77wf
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seja, na população adulta e idosa com MCI, os benefícios do Cogmed parecem 

ser mais evidentes em testes semelhantes aos exercícios de treinamento usados 

pelo programa.  

Por outro lado, apesar de não ter havido diferença significativa, o grupo 

cogmed apresentou valores de delta positivos em comparação com o controle 

em quase todas as funções cognitivas avaliadas. O que significava que o 

desempenho evoluiu do basal para o pós-treino em quase todas as funções. 

Analisando o comportamento dos gráficos também, o grupo treinado apresentou 

uma tendência de aumento ou preservação das funções em relação ao controle 

em boa parte das funções, semelhante ao que foi visto em estudos anteriores 

(74,107). Além disso, dentre os sujeitos que fizeram, pelo menos, de 20 a 30 

sessões, o grupo cogmed teve um desempenho do delta da MO melhor que o 

controle com p = 0.05, o que vai de encontro com a recomendação da empresa 

e outros estudos que sugerem um benefício maior para indivíduos que treinaram 

20 ou mais sessões (101). Em um estudo feito com usuários de álcool, por 

exemplo, os indivíduos do grupo Cogmed que treinaram, pelo menos, 20 

sessões, tiveram um desempenho melhor da MO verbal em comparação com o 

grupo controle (101).  

Os questionários de ansiedade e depressão, assim como o de qualidade 

de vida e o de adesão ao tratamento foram utilizados para avaliar os efeitos do 

treinamento em aspectos da vida diária. Ou seja, para verificar os efeitos de 

transferência do treinamento para outros aspectos que não apenas o cognitivo. 

Os treinamentos para MO, em geral, apresentam eficácia em testes de MO 

verbal e visuoespacial, mas ainda parece não haver transferência desses ganhos 

para funções não treinadas e outros aspectos da “vida real” - os chamados far-

https://www.zotero.org/google-docs/?0agI4K
https://www.zotero.org/google-docs/?pMU2OH
https://www.zotero.org/google-docs/?YyR5Nz
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transfer effects (108). Com relação ao treinamento Cogmed, alguns dados 

demonstraram que há esse efeito de transferência longa para outras funções 

(100), enquanto outros observaram apenas pouco ou nenhum efeito de 

transferência dos ganhos do treinamento para outras funções não treinadas ou 

aspectos da vida diária (57,69,75). Ou seja, esse resultado ainda é bastante 

inconclusivo e carece de mais pesquisas. Neste estudo também não observamos 

nenhuma diferença entre os grupos para a habilidade visuoespacial, cognição 

global e pontuações nos questionários. Até onde sabemos, no entanto, esse foi 

o primeiro estudo que avaliou sintomas de ansiedade e depressão, bem como 

qualidade de vida, adesão ao tratamento e estresse percebido como desfecho 

do treinamento Cogmed nessa população.  

Estudos com RMf demonstraram que regiões cerebrais normalmente 

descritas como regiões fronto-parietais estão associadas com tarefas de MO 

(109–111). Mais especificamente, em uma amostra grande de adultos jovens 

saudáveis (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 

diferenças 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 atenção (110). Ou seja, apesar das regiões frontais 

serem também importantes para o desempenho da MO, parecem modular 

diferentemente tarefas mais dependentes da atenção (112). Na mesma linha, 

nossos resultados mostraram um aumento do sinal BOLD no lobo frontal e 

parietal do grupo controle em relação ao grupo Cogmed durante a condição Low 

do paradigma de MO. Essa menor ativação do sinal BOLD no grupo Cogmed 

https://www.zotero.org/google-docs/?JlDqZf
https://www.zotero.org/google-docs/?mxNqKz
https://www.zotero.org/google-docs/?5QPnfL
https://www.zotero.org/google-docs/?ej3nip
https://www.zotero.org/google-docs/?NQcDtZ
https://www.zotero.org/google-docs/?BZi8Oa
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após o treinamento pode sugerir uma eficiência maior em regiões da rede fronto-

parietal para desempenhar tarefas de MO em uma condição fácil (Low). 

Semelhantemente, outro trabalho mostrou uma redução da ativação neuronal 

medida indiretamente pelo sinal BOLD em regiões frontais  e parietais de adultos 

saudáveis enquanto realizavam tarefas de MO com duas condições (Low e High) 

após o treinamento com o Cogmed (79). Porém, eles também não observaram 

diferença 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 não representou, necessariamente, um fator de confusão para 

as mudanças no sinal BOLD (79,115), uma vez que os grupos eram semelhantes 

nesse aspecto. O grupo Cogmed também mostrou uma redução da ativação em 

uma região do giro cingulado anterior e no hipocampo direito na análise por 

ROIs, sugerindo uma eficiência maior nos componentes de atenção e memória 

para desempenhar a tarefa de MO do paradigma na condição mais difícil (High) 

(116).    

 Embora o ganho com o treinamento Cogmed não tenha se mostrado 

significativamente superior em comparação ao grupo controle para o 

desempenho da MO, é importante ressaltar os benefícios que foram 

demonstrados para a memória verbal nessa população. Além disso, o 

treinamento parece estar relacionado com uma modulação importante da 

ativação neuronal medida indiretamente pelo sinal BOLD. No futuro, estudos 

com outros desenhos de paradigma de MO, que permitam avaliar o efeito do 

treinamento não apenas no mecanismo de manutenção, mas também no de 

processamento da MO, serão importantes.  

https://www.zotero.org/google-docs/?1Nwkg3
https://www.zotero.org/google-docs/?s8XJSb
https://www.zotero.org/google-docs/?8eeD21
https://www.zotero.org/google-docs/?H7ijkw
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 Por fim, as limitações do estudo precisam ser consideradas. Primeiro: o 

tamanho da amostra foi limitado, resultando em um baixo poder para detectar 

efeitos pequenos e médios. Essas questões, porém, serão melhoradas em 

estudos futuros com amostras maiores. Além disso, como esse foi o primeiro 

estudo com o Cogmed nessa população com HA, o cálculo do tamanho da 

amostra foi baseado no desempenho da MO (avaliado pelo DOI) de uma 

população saudável, e não 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 público, a seleção foi feita com base 

em participantes que tinham computador com internet em casa para realizar os 

treinamentos. Além disso, eles tinham uma média de escolaridade alta em 

comparação com a média da população brasileira. Terceiro: os participantes não 

foram incluídos com base apenas no seu desempenho de MO basal, mas no 

desempenho de -1 DP abaixo da média em quaisquer dos três testes de FE 

utilizados na seleção. O benefício do treinamento, no entanto, pode ser maior 

para os indivíduos com um prejuízo maior da MO. Quarto: não foi feito um 

desenho de estudo duplo-cego. Após a randomização, o pesquisador principal 

não permaneceu cego para as alocações porque precisava tutorear os indivíduos 

de ambos os grupos. No entanto, o pesquisador que fez a avaliação cognitiva, 

incluindo a avaliação do desfecho primário, foi cego para a distribuição 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 sessões de treinamento 

nos dois grupos demoraram para retornar para a segunda avaliação, o que 
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aumentou a média do tempo de avaliação pós-treinamento na análise por 

intenção de tratar. Essa questão, porém, foi amenizada na análise PP.    

 

7. CONCLUSÃO 

 

O treinamento Cogmed não se mostrou eficaz no aumento do 

desempenho da MO de participantes com HA após, aproximadamente, 10 

semanas de treinamento. No entanto, houve uma melhora do desempenho da 

memória verbal no grupo treinado com o Cogmed. Além disso, o treinamento foi 

associado com uma menor ativação do sinal BOLD, sugerindo uma maior 

eficiência neuronal em regiões do lobo frontal, lobo parietal, giro cingulado 

anterior e hipocampo direito. Regiões relacionadas com MO, atenção, FE e 

memória.  

 

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 non-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 São 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-III), 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 participants 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 × 240, matrix 240 × 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 × 183; 

matrix, 356 × 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.  

 
T1-weighted MRI data were analyzed using 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]. 

 

https://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/
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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 0 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 

(β = 0.29, 95% CI = 0.13 to 0.46, p < 0.001), higher executive function (β = 0.35, 95% CI 

= 0.20 to 0.51, p < 0.001), and higher global cognition z-scores (β = 0.33, 95% CI = 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 (β = 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 (β = 0.11, 

95% CI = 0.04 to 0.18, p < 0.01), executive function (β = 0.09, 95% CI = 0.04 to 0.16, p 

< 0.001), and global cognition z-scores (β = 0.10, 95% CI = 0.04 to 0.17, p < 0.01). Higher 

income was an independent predictor of better executive function z-scores (β = 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  

 
In the 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 (β = 5557, 95% CI = 679 to 10434, p = 0.03). 

However, we did not find an association between socioeconomic index and total brain (β 

= 38777, 95% CI = -10743 to 88297, p = 0.12), temporal lobe (β = 3010, 95% CI = -769 

to 6791, p = 0.11), occipital lobe (β = 1749, 95% CI = -1256 to 4755, p = 0.24), 

hippocampus (β = 253, 95% CI = -63 to 569, p = 0.11), and gray (β = 21063, 95% CI = -

6872 to 48999, p = 0.13), and white matter volumes (β = 17456, 95% CI = -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 (β = -

0.04, 95% CI = -0.14 to 0.00, p = 0.16), executive function performance (β = -0.002, 95% 

CI = -0.04 to 0.03, p = 0.96), or global cognition (β = 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) 58.07 (8.6) 

Female, n (%) 60 (65.2) 

Race, n (%)  

White 43 (46.7) 

Black 24 (26.1) 

Brown 22 (23.9) 

Others 3 (3.3) 

Schooling (years), mean (SD) 11.29 (3.8) 

Monthly income (USD*), mean (SD) 840 (761) 

Diabetes, n (%) 22 (23.9) 

Dyslipidemia, n (%) 46 (50) 

Stroke, n (%) 8 (8.7) 

Myocardial infarction, n (%) 5 (5.4) 

BMI (Kg/m²), mean (SD) 30.10 (5.5) 

Smoking, n (%)  

Never 52 (56.5) 

Current 9 (9.8) 

Previous 31 (33.7) 

Years since Hypertension diagnosis, mean (SD) 20 (12) 

Number of drugs, mean (SD) 5.02 (2.6) 

Most-used drugs, n (%)  

ARB 48 (52.2) 

ACEI 38 (41.3) 

Diuretics 64 (69.6) 

CCB 47 (51.1) 

BB 43 (46.7) 

Others 55 (59.8) 

*1 USD = 5.59 Real; BMI = body mass index; ARB = angiotensin II receptor blockers; 
ACEI = angiotensin-converting enzyme inhibitors; CCB = calcium-channel blockers; BB 
= beta-blockers. 
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Table 2. Comparison between samples with and without MRI. 

Variables 

Without MRI (n = 
55) 

With MRI (n = 
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 (1.1)  

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 (1.1) 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 (3) 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 (1.1) 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 



120 

*1 USD = 5.59 Real; IQR = Interquartile range; BMI = body mass index; ARB = angiotensin II 
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 β 95% CI P β 95% CI P β 95% CI P 

Memory 0.17 

0.01 to 

0.33 0.04 0.16 

-0.00 to 

0.33 0.05 0.15 

-0.02 to 

0.32 0.09 

Visuospatial ability 0.26 

0.10 to 

0.42 0.001 0.29 

0.14 to 

0.45 <0.001 0.29 

0.13 to 

0.46 <0.001 

Executive Function 0.36 

0.22 to 

0.51 <0.001 0.37 

0.22 to 

0.51 <0.001 0.35 

0.20 to 

0.51 <0.001 

Global Cognition 0.35 

0.21 to 

0.50 <0.001 0.35 

0.20 to 

0.50 <0.001 0.33 

0.18 to 

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 

domains β 

95% 

CI P β 

95% 

CI P β 

95% 

CI P β 

95% 

CI P 

Memory 0.05 
-0.02 to 

0.12 0.15 
-

0.02 
-0.08 to 

0.04 0.43 0.36 
-0.13 to 

0.84 0.15 
-

0.18 
-0.60 to 

0.25 0.40 

Visuospatial 
ability 0.11 

0.04 to 
0.18 <0.01 

-
0.01 

-0.06 to 
0.04 0.61 0.17 

-0.28 to 
0.63 0.45 0.12 

-0.28 to 
0.52 0.55 

Executive 
Function 0.09 

0.04 to 
0.16 <0.01 0.06 

0.01 to 
0.11 0.02 0.11 

-0.31 to 
0.52 0.61 

-
0.01 

-0.38 to 
0.35 0.95 

Global 
Cognition 0.10 

0.04 to 
0.17 <0.01 0.01 

-0.05 to 
0.06 0.82 0.01 

-0.43 to 
0.45 0.95 0.33 

-0.06 to 
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 

 

β 95% CI P 

 

β 95% CI P 

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

Frontal lobe (mm³) 2852 -2342 to 8047 0.27 
 

1289 -4362 to 6941 0.64 

Parietal lobe (mm³) 5557 679 to 10434 0.03 
 

2728 -2578 to 8035 0.30 

Temporal lobe (mm³) 3010 -769 to 6791 0.11 
 

1634 -2478 to 5747 0.42 

Occipital lobe (mm³) 1749 -1256 to 4755 0.24 
 

2241 -1028 to 5512 0.17 

Hippocampus (mm³) 253 -63 to 569 0.11 

 

154 -190 to 498 0.37 

Gray matter (mm³) 21063 -6872 to 48999 0.13 

 

14533 -15863 to 44930 0.34 

White matter (mm³) 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. 
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Figure 3. Flowchart of the study participants 
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Supplementary Material 

Supplementary Table 1. Associations between socioeconomic factors and cognitive 

performance (n = 92) 

 
Model 1 Model 2 Model 3 Model 4 

Cognitive 

domains Education Income Occupation Race 

 
β 95% CI P β 95% CI P β 95% CI P β 95% CI P 

Memory 0.06 

0.00 to 

0.12 0.04 0.01 

-0.04 to 

0.07 0.64 0.44 

0.02 to 

0.87 0.04 

-

0.10 

-0.53 to 

0.33 0.63 

Visuospatial ability 0.12 

0.06 to 

0.17 <0.001 0.04 

-0.02 to 

0.09 0.17 0.50 

0.08 to 

0.92 0.02 0.21 

-0.21 to 

0.64 0.32 

Executive 

Function 0.13 

0.08 to 

0.18 <0.001 0.10 

0.05 to 

0.15 <0.001 0.59 

0.19 to 

0.99 0.00 0.07 

-0.35 to 

0.49 0.75 

Global Cognition 0.11 

0.06 to 

0.16 <0.001 0.05 

-0.00 to 

0.10 0.05 0.40 

-0.01 to 

0.81 0.05 0.43 

0.02 to 

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 β 95% CI P 

 

β 95% CI P 

Memory 0.24 -0.04 to 0.52 0.09 
 

-0.01 -0.39 to 0.37 0.94 

Visuospatial ability 0.37 0.09 to 0.64 <0.01 
 

-0.06 -0.43 to 0.30 0.73 

Executive Function 0.42 0.18 to 0.66 <0.001 

 

0.07 -0.26 to 0.40 0.67 

Global Cognition 0.41 0.16 to 0.67 <0.01 

 

-0.15 -0.50 to 0.19 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 

 
β 95% CI P β 95% CI P β 95% CI P 

WMH (indirect effect) 

-

0.04 

-0.14 to 

0.00 0.16 

-

0.002 

-0.04 to 

0.03 0.96 0.02 

-0.03 to 

0.11 0.44 

Socioeconomic index (direct 

effect) 0.37 

0.18 to 

0.62 <0.001 0.36 

0.21 to 

0.54 <0.001 0.19 

0.00 to 

0.35 0.08 

Total effect 0.34 

0.11 to 

0.61 <0.001 0.36 

0.20 to 

0.53 <0.001 0.22 

0.03 to 

0.41 0.04 

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

comorbidity index  
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