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Cognitive impairment in COPD: a systematic review
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Resumo

Os objetivos deste estudo foram caracterizar e esclarecer as relacdes entre os varios dominios cognitivos afetados
em pacientes com DPOC e a doenca em si, assim como determinar a prevaléncia de comprometimentos cognitivos
em tais pacientes. Para tanto, foi realizada uma revisdo sistematica utilizando as seguintes bases de dados: PubMed,
Scopus e ScienceDirect. Os artigos incluidos forneciam informacdes sobre os comprometimentos cognitivos em
pacientes com DPOC. A revisdo dos achados de tais artigos mostrou uma relacdo significativa entre DPOC e
comprometimento cognitivo. Os dominios cognitivos mais estudados sdo a memaria e a atencdo. Memoria verbal
e aprendizagem constituem o segundo dominio cognitivo mais comumente prejudicado em pacientes com DPOC.
A prevaléncia de comprometimento da memdria visuoespacial e da memdria visual intermediaria é 26,9% e 19.29%,
respectivamente. Observamos que o comprometimento cognitivo estd associado ao perfil de gravidade da DPOC
e suas comorbidades. A revisdo dos artigos demonstrou que hd um comprometimento consideravel dos dominios
memoria e atencdo em pacientes com DPOC. Investigacdes futuras devem abordar os comprometimentos em
diferentes dominios cognitivos em conformidade com o estagio da doenca em pacientes com DPOC.

Descritores: Doenca pulmonar obstrutiva cronica; Comprometimento cognitivo leve; Hipdxia encefalica.

Abstract

The objectives of this study were to characterize and clarify the relationships between the various cognitive
domains affected in COPD patients and the disease itself, as well as to determine the prevalence of impairment
in the various cognitive domains in such patients. To that end, we performed a systematic review using the
following databases: PubMed, Scopus, and ScienceDirect. We included articles that provided information
on cognitive impairment in COPD patients. The review of the findings of the articles showed a significant
relationship between COPD and cognitive impairment. The most widely studied cognitive domains are memory
and attention. Verbal memory and learning constitute the second most commonly impaired cognitive domain
in patients with COPD. The prevalence of impairment in visuospatial memory and intermediate visual memory
is 26.9% and 19.2%, respectively. We found that cognitive impairment is associated with the profile of COPD
severity and its comorbidities. The articles reviewed demonstrated that there is considerable impairment of the
cognitive domains memory and attention in patients with COPD. Future studies should address impairments in
different cognitive domains according to the disease stage in patients with COPD.

Keywords: Pulmonary disease, chronic obstructive; Mild cognitive impairment; Hypoxia, brain.

Introducio

A principal caracteristica da DPOC ¢ a obstrucdo
cronica ao fluxo aéreo que tem impacto sistémico e
evolugio progressiva.!) E um importante problema
de saude que se estima serd a quinta principal
causa de incapacidade e a terceira principal
causa de mortalidade no mundo até 2020.%2 A
prevaléncia da DPOC na populagio global esta

préxima de um por cento e aumenta com a
idade. Entre os individuos com idade igual ou
superior a 40 anos na cidade de Sio Paulo, SP,
sua prevaléncia varia de 6 a 15,8%."

O perfil tipico dos pacientes com DPOC inclui
comorbidades multiplas,*® como doenca cardiaca,®
osteoporose,” diabetes mellitus tipo 2,® cincer
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Comprometimento cognitivo em pacientes com DPOC

de pulm3o® e comprometimento cognitivo.(?
Nos ultimos anos, a relevancia clinica do
comprometimento cognitivo aumentou,"” em
razdo do aumento da prevaléncia da DPOC e do
interesse crescente nos aspectos que determinam
a funcionalidade e a adesio ao tratamento!'>'?
entre pacientes com a doenga.!"”

Embora a DPOC e o comprometimento
cognitivo tenham sido estudados separadamente
(como doencgas individuais), ha evidéncias
crescentes de uma relagdo entre os dois."”
Hugg et al." investigaram o comprometimento
cognitivo em pacientes com DPOC e constataram
que tais pacientes apresentaram maior risco de
desenvolver comprometimento cognitivo do que
pacientes sem DPOC. A hipoxemia vista em alguns
pacientes com DPOC parece ser um fator crucial
para o comprometimento cognitivo, pois afeta
as enzimas dependentes de oxigénio que sdo
importantes na sintese de neurotransmissores
como a acetilcolina."® Varios estudos mostram
que o comprometimento cognitivo apresenta
prevaléncia de 77% em pacientes com DPOC e
hipoxemia.('”

As principais hipdteses desta revisio foram que
ha uma relacdo entre os varios dominios cognitivos
afetados em pacientes com DPOC e a doenca
em si e que a prevaléncia de comprometimento
varia entre os diferentes dominios cognitivos.
Esta revisdo teve dois objetivos: o de caracterizar
e esclarecer a relagdo entre os varios dominios
cognitivos afetados em pacientes com DPOC e
a doenca em si e o de determinar a prevaléncia
de comprometimentos nos diferentes dominios
cognitivos em tais pacientes.

Métodos

Nesta revisdo da literatura, foi adotada
a classificacdo dos dominios cognitivos de
Lezak.('® De acordo com esse autor, que € a
atual referéncia em avaliagdo neuropsicologica,
os dominios cognitivos correspondem a cinco
areas-chave: percepcio, atencdo, memdoria e
aprendizagem, funcéo executiva e linguagem. Foi
adotada uma abordagem sistematica utilizando-se
as seguintes strings de busca (compreendendo
termos relacionados a DPOC e a classificacdo
dos dominios cognitivos de Lezak): “cognitive
impairment” AND “COPD”; “cognitive decline” AND
“COPD”; “cognitive dysfunction” AND “COPD”;
“hypoxia” AND “cognitive impairment” AND
“pulmonary disease”; “cognitive impairment”

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132015000004424
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AND “hypercapnia” AND “pulmonary disease”;
“cognitive attention” AND “COPD”; “memory and
learning” AND “COPD”; “memory learning” AND
“COPD” AND “cognitive”; “perceptive function”
AND “COPD”; “verbal language” AND “COPD”;
e “executive functions” AND “COPD”.

As seguintes bases de dados foram
sistematicamente pesquisadas: PubMed, Scopus e
ScienceDirect. As buscas foram limitadas a estudos
em seres humanos publicados nos ultimos dez anos
com o intuito de enfocar o recente interesse e as
evidéncias cientificas nessa area. Os critérios de
inclusio foram tratar-se de ensaio clinico, estudo
epidemioldgico, estudo observacional, estudo
de coorte ou estudo de caso-controle e trazer
informacGes sobre o assunto em questéo (isto &,
comprometimento cognitivo em pacientes com
DPOC). Foram excluidos artigos que tratavam de
assuntos ndo relacionados a esse topico, 0s que
nio estavam disponiveis em texto completo e os
que eram artigos de revisdo ou simples relatos
de casos, assim como os publicados em outras
linguas que néo inglés, espanhol ou francés. O
processo de selecdo dos artigos € descrito como
um fluxograma na Figura 1.

Resultados

A busca resultou em 478 artigos. Apos a
analise dos resumos, apenas 16 artigos foram
selecionados para inclusido nesta revisdo. As
caracteristicas dos artigos selecionados sdo
apresentadas na Tabela 1. Nossa revisdo desses
estudos revelou uma relagdo significativa entre
DPOC e comprometimento cognitivo. E importante
destacar que ainda ndo existe consenso sobre
a definicdo de comprometimento cognitivo em
pacientes com DPOC. As diferentes definigcdes
operacionais de tal comprometimento entre os
estudos analisados dificultou a avaliacdo desse
aspecto nos mesmos.

Dadas as multiplas classificagdes de dominios
cognitivos e a complexidade das ferramentas de
avaliacdo disponiveis, escolheu-se a classificacdo
proposta por Lezak,'® que é uma das mais
completas e abrangentes classificacdes desse
tipo concebidas até o momento. A Tabela 2
apresenta os varios testes utilizados e os dominios
cognitivos avaliados nos artigos selecionados.

Dos 16 estudos selecionados, 14 eram estudos
descritivos e 2 eram estudos experimentais. Dos 14
estudos descritivos, 11 eram estudos observacionais
e 3 eram estudos transversais.
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( 478 artigos

encontrados )

115 artigos excluidos por
néo serem estudos em humanos

}i

(

363 artigos

113 artigos excluidos por nio terem sido
publicados nos ultimos 10 anos

Ai

(

250 artigos

)

21 artigos excluidos por nédo estarem
disponiveis em texto completo

}i

229 res

umos

analisados

161 artigos excluidos por nédo estarem

relacionados ao objetivo principal

28 artigos excluidos por serem artigos de revisdo,

1 artigo excluido por estar em outra lingua

trabalhos teoricos ou relatos de casos

que néo inglés, espanhol ou francés

23 artigos excluidos

por serem duplicados

—( 16 artigos selecionados)

Figura 1 - Selecdo dos artigos analisados nesta revisdo.

Discussiao

Varios estudos controlados investigaram a
prevaléncia de comprometimento cognitivo em
pacientes com DPOC,?"?528 mostrando que a
prevaléncia desse comprometimento € maior em
pacientes com DPOC do que em individuos-controle
saudaveis.'"%3Y De acordo com tais estudos, o
comprometimento cognitivo leve esta presente
em 36% dos pacientes com DPOC e em 12% dos
individuos sem DPOC. Em um estudo realizado
por Antonelli-Incalzi et al.,*® a prevaléncia de
comprometimento cognitivo e comprometimento
cognitivo grave em pacientes com DPOC foi de
32,8% e 10,4%, respectivamente.

A prevaléncia de comprometimento cognitivo
em pacientes com DPOC foi associada a gravidade
da doenca,®? sendo de 3,9% entre pacientes
com DPOC leve, 5,7% entre pacientes com DPOC
moderada e 7,7% entre pacientes com DPOC grave.
De fato, encontrou-se relacdo entre o escore do
Miniexame do Estado Mental e a gravidade da

J Bras Pneumol. 2015;41(2):182-190

DPOC (r = -0,49, p < 0,001).%® Porém, o estudo
realizado por Salik et al.?® mostrou que a fungio
cognitiva em portadores de DPOC com hipoxemia
leve era semelhante a observada em individuos
saudaveis. De acordo com esses autores, a funcio
cognitiva ¢ afetada pela hipoxemia apenas quando
esta ¢ grave. Além disso, Grant et al.'"” relataram
uma prevaléncia de 77% de comprometimento
cognitivo em pacientes com DPOC hipoxémica.
Os motivos para essa variacdo entre os estudos
incluem diferencas no nivel de gravidade da
DPOC e na idade dos pacientes incluidos nos
estudos, assim como a utilizacdo de diferentes
critérios diagndsticos para a disfuncdo cognitiva
e diferentes testes cognitivos.

Os estudos incluidos em nossa revisdao
apresentaram grandes tamanhos amostrais e
incluiram uma grande variedade de pacientes, o
que reduz qualquer viés nas taxas de prevaléncia.
Sabe-se que a DPOC esta associada a aumento do
risco de comprometimento da fungio cognitiva,®®
mesmo quando os dados sdo ajustados para

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132015000004424
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idade, sexo, tabagismo e escolaridade.!"®?
Villeneuve et al.'? relataram que a escolaridade
foi a Unica variavel para a qual houve diferencas
significativas entre portadores de DPOC com
comprometimento cognitivo leve, portadores
de DPOC sem comprometimento cognitivo e
individuos-controle saudaveis.'? Os autores
descartaram acidentes vasculares cerebrais e
outras doencas cardiovasculares (todos comuns
entre pacientes com DPOC) como fatores de
risco. Baixa saturacdo periférica de oxigénio
(< 8890) esta fortemente associada a risco de
comprometimento cognitivo em pacientes com
DPOG, e a utilizacdo de oxigenoterapia domiciliar
esta associada a reducdo desse risco.? Inumeros
estudos exploraram a relacdo entre DPOC e
comprometimento cognitivo. Enquanto alguns
estudos abordaram essa questdo globalmente
utilizando testes de triagem, outros enfocaram a
avaliagdo de dominios cognitivos especificos. (1227

A percepcdo ¢ uma série de processos e
atividades através dos quais extraimos informagdes
sobre 0 nosso ambiente, as acdes que realizamos
dentro dele e o0 nosso proprio estado. Perceber o
ambiente requer uma combinac¢do adequada de
atencédo e percepcdo. Portanto, embora atencéo
e percepcdo sejam consideradas areas separadas
na classificacdo de Lezak, elas sdo muitas vezes
avaliadas em conjunto. Partindo da hipotese de
que acidentes automobilisticos seriam mais comuns
entre os motoristas com DPOC do que entre os sem
DPOC. Orth et al.?” compararam pacientes com
DPOC e individuos-controle saudaveis em termos
de fungdes atencionais e perceptivas complexas.
Os autores constataram que, em simulagdes de
direcdo, os pacientes com DPOC mostraram valores
de concentracdo menores e tiveram um numero
de acidentes significativamente maior do que
os individuos-controle saudaveis.?” De acordo
com varios estudos,!'%?¥ as funcgdes atencionais
e executivas estdo comumente prejudicadas no
principal subtipo de comprometimento cognitivo
leve encontrado em pacientes com DPOC.

A aprendizagem implica aquisicdo de
informacdes e, portanto, altera o estado da
memdaria. A memoria verbal € um dos dominios
cognitivos mais frequentemente prejudicados em
pacientes com DPOC.®" De acordo com Villeneuve
et al.,'"” memoria verbal e aprendizagem é o
segundo dominio cognitivo mais comumente
prejudicado em pacientes com DPOC. Em tais
pacientes, a prevaléncia de comprometimento
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da memoria visuoespacial e da memdria
visual intermediaria é de 26,9% e 19,29,
respectivamente.('¥ Em pacientes com DPOC e
apneia do sono, a memoria verbal e a memdria
visual sdo os dominios cognitivos mais comumente
afetados,®” embora a velocidade de processamento,
a memoria de trabalho e a fungdo executiva
também sejam afetadas (p = 0,01, p = 0,02, e
p £0,001, respectivamente).?"

0 termo “funcdes executivas”, cunhado
por Lezak, refere-se a habilidades envolvidas
na formulacido de objetivos, no planejamento
para atingi-los e na realizacdo eficiente dos
comportamentos.'® A avaliacdo das fungdes
executivas em pacientes com DPOC mostrou
que tais pacientes tendem a apresentar menores
velocidades de processamento.!'® Vinte por cento
dos pacientes com DPOC exacerbada exibem uma
perda de velocidade de processamento significativa
o suficiente para ser considerada patoldgica. Menor
velocidade de processamento foi relacionada a
tempo de internacdo, qualidade de vida medida
com o Saint George's Respiratory Questionnaire
e numero de exacerbagdes da DPOC.('®

A habilidade de entender e de se comunicar
¢ determinada pela linguagem. Esse processo
mental possibilita o pensamento estruturado,
permitindo que um individuo faca conexdes
entre ideias e representacdes mentais. Ha estudos
que avaliaram a funcio cognitiva em uma série
de doencas,®® incluindo a apneia do sono e a
DPOC. Foi constatado que portadores de DPOC
com apneia do sono apresentam rendimento
inferior em testes de fluéncia verbal e pensamento
dedutivo do que portadores de DPOC sem apneia
do sono. Ha dados indicando que apenas 3%
dos pacientes com DPOC apresentam um perfil
cognitivo completamente normal.!'?

O comprometimento cognitivo tornou-se o
foco da presente revisdo por ser uma comorbidade
comum em pacientes com DPOC. A forca da
nossa revisdo ¢ que ela explorou a relacio entre
DPOC e comprometimento cognitivo nos varios
dominios cognitivos ao longo dos ultimos dez
anos, durante os quais foi realizada uma série de
estudos clinicos relevantes sobre esse assunto.
Além disso, os estudos incluidos apresentaram
grandes tamanhos amostrais. Hd uma série de
revisdes sobre comprometimento cognitivo em
idosos e pacientes com DPOC.339 A revisio
realizada por Schillerstrom et al.®» abordou o
impacto da doenca médica na funcdo executiva.
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Tabela 2 - Testes ou baterias de testes utilizados na avaliacdo dos dominios cognitivos estudados nos
artigos selecionados.
Instrumento de avaliacdo Dominio cognitivo

neuropsicologica ou funcéo avaliada Percepcdo Atencio Memoriae  Pensamento Linguagem Inteligéncia  Geral
aprendizagem  abstrato (triagem
e funcio global)
executiva
Teste de Leitura de Adultos de Wechsler(%2 X
Miniexame do Estado Mental(1%.19-21:25:26-30) X
Teste das Figuras Complexas de Rey-Copia X

e Teste das Figuras Complexas de
Rey-Recordagio!'*??2

Escala Wechsler de Memoria-111"*: Listas de X

Palavras!"”

Teste de Fluéncia Verbal de Delis-Kaplan(™ X
Teste de Trilhas de Delis-Kaplan(®1922) X

Escala Wechsler de Inteligéncia para Adultos- X

TN Sequéncia de Numeros e Letras!'>?"

Escala Wechsler de Meméria-11%: Span X
Espacial®?¥

Escala Wechsler de Inteligéncia para X

Adultos-111: Simbolos de Digitos!'9%

Escala Wechsler de Inteligéncia para X

Adultos-111: Procura de Simbolos*2"

Avaliacio Cognitiva Montreal® X

Teste de Intervalo de Digito (Escala Wechsler X X
de Inteligéncia para Adultos-11)(02¥

Teste de Substituicdo de Simbolos por X X
Digitos (Escala Wechsler de Inteligéncia para
Adultos-11)?

Fluéncia Verbal Semantica!"” X X
Fluéncia Verbal em Letras (P, F e 1)1 X X

Teste de Aprendizagem Verbal Auditiva de X

Rey(lo,zzl

Desenho de Blocos"” X

Teste dos Sinos!"” X

Aprendizagem de Listas de Palavras, X

Recordagéo Tardia e Reconhecimento Tardio

(Escala Wechsler de Memoria-11)2"

Tarefa de Fluéncia Verbal-FAS (Delis-Kaplan X

Executive Function System)?'»)

Teste de Cor-Palavra de Stroop!'*?? X

Teste de Rede de Atengio® X X

Matrizes Progressivas Padrio®

Teste de Aprendizagem Verbal e Nio-Verbal X

(parte do Sistema de Teste de Viena)?¥

Matrizes Progressivas Coloridas de Raven!'¥ X

Teste de fluéncia verbal fonémica'¥ X
Tarefa de Blocos de Corsi (spanvisuoespacial)'¥ X X

Span Verbal de Palavras!'¥ X
Teste de Aprendizagem Auditiva de Rey com X

15 palavras'™

Teste de Albert (exploragio visual)™ X

Copia de desenhos geométricos com ou sem X

pontos de referéncia™

Teste de Meméria Visual Imediata'¥ X

Construcdo de Frases™ X

Simulador Computadorizado de Risco (teste X X

do simulador de dire¢io)®”

Escala de Avaliacdo de Deméncia-2©® X
Teste de Desempenho Amplo-3©29 X

Subteste de Memoria Ldégica da Escala X

Wechsler de Memdria-111%9

Bateria para Avaliacdo da Deterioragdo X
Mental®?

Teste Mental Abreviado de Hodkinson com X
10 itens®"

>
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Em outra revisdo, Dodd et al." exploraram os
mecanismos que causam lesdo e disfuncio no
cérebro, discutindo os métodos utilizados para
avaliar a cognicdo, reunindo evidéncias sobre
a natureza e o nivel do comprometimento
cognitivo em pacientes com DPOC. Qutra revisdo
recente, realizada por Schou et al.,®” investigou
a ocorréncia e a gravidade da disfuncdo cognitiva
em pacientes com DPOC, explorando a relacdo
entre a gravidade da DPOC e o nivel de func¢éo
cognitiva. Em nossa revisdo, foram incluidos nove
novos estudos sobre DPOC e comprometimento
cognitivo, realizados entre 2009 e 2013, que
foram excluidos da revisdo realizada por Schou
et al.®” por ndo terem sido publicados dentro
do intervalo de datas por eles estabelecido para
a busca na literatura.

Uma das limitacdes da presente revisdo ¢
a grande variedade de medidas de desfecho
avaliadas. Porém, nossa revisdo da literatura
mostrou claramente a existéncia de uma relacio
entre DPOC e comprometimento cognitivo. Essa
relacdo parece ser determinada pela gravidade
da DPOC e por suas comorbidades.

Os dominios cognitivos mais estudados
sdo a memoria e a atencdo, ambas exploradas
com ferramentas especificas de avaliacdo e
consideravelmente prejudicadas em pacientes
com DPOC. As evidéncias sugerem que uma
avaliacdo estruturada da funcio cognitiva deve
ser um componente de rotina da avaliagdo de
pacientes com DPOC. Investigagdes futuras devem
abordar o comprometimento nos varios dominios
cognitivos em pacientes com DPOC de acordo
com os diferentes estagios da doenca.
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