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RESUMO

Introducéo: A encefalopatia hepatica minima € uma sindrome decorrente da cirrose,
caracterizada por um amplo espectro de sintomas cognitivos. Objetivo: Descrever a
prevaléncia da encefalopatia hepatica minima nos pacientes com cirrose e comparar
seu desempenho com controles pareados de acordo com a idade e nivel
educacional, utilizando testes cognitivos padronizados. Metodologia: Pacientes que
receberam medicamentos ou que possuiam co-morbidades associadas a distUrbios
cognitivos foram excluidos. A amostra final de pacientes cirréticos teve seu
desempenho comparado ao do grupo controle no Mini-Exame do Estado Mental
(MMSE), Teste do Desenho Simples, Teste do Desenho do Reldgio, Teste Auditivo-
Verbal de Rey (RAVLT), Teste da Letra Randdomica, Teste de Stroop, Teste das
Trilhas (TMT) A e B, Teste de Nomeacao de Boston, Teste de Fluéncia (Categoria
Animais), Teste dos Digitos em Ordem Direta e Indireta, Teste do Desenho de
Figuras Geométricas, Teste da Procura de Simbolos e Teste de Semelhancas.
Resultados: Nao houve diferenca na prevaléncia de queixas cognitivas relatadas
pelos 29 pacientes com cirrose versus 0s 22 controles saudaveis. Os testes mais
comprometidos foram: MMSE (26,3 + 2 vs. 28,1 + 1,8 pontos, p = 0,004),
aprendizado (35,4 £ 9 vs. 41 + 9,1 pontos, p = 0,041), interferéncia retroativa (0,67 £
0,22 vs. 0,84 + 0,16 pontos, p = 0,004) e reconhecimento (8,7 + 2,6 vs. 11,2 + 4,1
pontos, p = 0,024) no RAVLT, TMT-A (63,2 + 29,3 vs. 47,6 £ 16,5 s, p = 0,029) e
TMT-B (197,9 + 88,1 vs. 146,8 + 76,5 s, p = 0,03). Nao foram observadas diferencas
em relacdo a idade, género e educacdo. Conclusdo: O MMSE demonstrou ser um
instrumento Util para a deteccédo de disfuncdo cognitiva global nos pacientes com
cirrose. Ademais, as fungdes cognitivas mais comprometidas foram a memoria
episodica verbal e a velocidade de processamento de informacfes. Estes achados
sugerem que a encefalopatia hepatica minima é um distarbio que afeta o sistema
temporal medial e, possivelmente, o cértex pré-frontal, o que requer estudos mais
aprofundados.

Palavras-chave: Cirrose. Encefalopatia hepatica minima. Testes cognitivos. Déficit
cognitivo.



ABSTRACT

Introduction: Minimal hepatic encephalopathy is a syndrome caused by liver
cirrhosis and accompanied by a broad spectrum of cognitive symptoms. Objective:
To describe the prevalence of minimal hepatic encephalopathy in cirrhotic patients
and to compare their cognitive performance with controls using standardized tests.
Methodology: Patients receiving medication or experiencing comorbidities
associated with cognitive disorders were excluded. The final cohort was compared
with a control-matched group using the Mini-Mental State Examination (MMSE), as
well as Simple Drawing, Clock Drawing, Rey Auditory-Verbal Learning Test (RAVLT),
Random Letter, Stroop, Trail-Making Test (TMT) A and B, Boston Naming, Category
Verbal Fluency, Digit Span, Constructional Praxis, Processing Speed, and
Similarities Tests. Results: There were no differences in the prevalence of cognitive
complaints reported by 29 patients with cirrhosis versus 22 healthy controls. The
most affected tests included: MMSE (26.3 £ 2 vs. 28.1 = 1.8 points; p = 0.004),
learning (35.4 + 9 vs. 41 = 9.1 points; p = 0.041), retroactive interference (0.67 + 0.22
vs. 0.84 + 0.16 points; p = 0.004), and recognition (8.7 + 2.6 vs. 11.2 + 4.1 points; p =
0.024) in RAVLT, TMT-A (63.2 £ 29.3 vs. 47.6 £ 16.5 s; p = 0.029) and TMT-B (197.9
+ 88.1 vs. 146.8 + 76.5 s; p = 0.03). No differences were observed with respect to
age, gender, and education. Conclusion: MMSE proved to be a useful tool for
detecting global cognitive impairment experienced by cirrhosis patients. Moreover,
the most impaired cognitive functions were verbal episodic memory and information
processing speed. These findings suggest that minimal hepatic encephalopathy
represents a disorder that affects the medial temporal system and, possibly, the
prefrontal cortex, and this requires further study.

Keywords: Cirrhosis. Minimal hepatic encephalopathy. Cognitive tests. Cognitive
impairment.
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1 INTRODUCAO

Desde o Antigo Oriente, civilizagdes remotas acreditavam que a mente
estava associada ao funcionamento do figado. Varias ilustracbes na literatura
hebraica, grega e latina demonstram quéo persistente foi essa crencga. Os babilénios
empregavam, nos seus hinos, o termo que designava este nobre 6rgdo com a
mesma conotagdo com que cangdes contemporaneas se referem ao coragdo: a
sede da alma e o centro das emogdes e processos cognitivos. Na Biblia, os
senadores de Moab e os ancidos de Madian partiram para Balaam levando "a
recompensa do adivinho nas méaos" (Numeros 22:7) e José dispunha de uma taga
de prata onde inspecionava figados de animais sacrificados, que o tornava
“inigualavel na ciéncia da divinagao” (Génesis 44:15) (OSLER, 1913).

Ao longo dos séculos, a Medicina desvinculou-se do misticismo e o
progresso cientifico permitiu o reconhecimento da encefalopatia hepatica como uma
sindrome decorrente da cirrose com manifestagdbes motoras e neuropsiquiatricas
variaveis. Dentro desse espectro, a encefalopatia hepatica minima foi tardiamente
identificada e definida como a fase inicial e mais branda desta patologia. No entanto,
apesar de sutis, seus disturbios exercem forte influéncia no prognéstico e qualidade
de vida daqueles que por ela sao acometidos (SCHOMERUS; HAMSTER, 2001).

A avaliagdo da encefalopatia hepatica minima ainda € um desafio. Até o
presente momento, sua real prevaléncia permanece desconhecida. Isto pode ser
atribuido, em grande parte, a falta de uma compreensao exata da sua fisiopatologia,
assim como a auséncia de instrumentos normatizados para o seu diagnostico
(FERENCI et al., 2003).

O presente trabalho tem como objetivo descrever as principais alteragdes
cognitivas encontradas na encefalopatia hepatica minima. Espera-se, desta forma,
dirigir aos que diagnosticam e tratam transtornos cognitivos as mesmas palavras
que a Biblia reserva ao rei da Babilénia, na sua cruzada contra Jerusalém: “parara
na encruzilhada, no cimo dos dois caminhos; agucara suas flechas, consultara as

imagens e atentara para o figado.” (Ezequiel 21:21).
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1.1 DEFINICAO

A cirrose esta entre as dez principais causas de morte no mundo ocidental,
como resultado, principalmente, do abuso de alcool, das hepatites virais crénicas,
das hepatites auto-imunes, da doenca biliar e da sobrecarga de ferro ou cobre
(KUMAR, ABBAS; FAUSTO, 2005). Essa forma de hepatopatia em estagio terminal

€ definida pelas seguintes caracteristicas histopatolégicas:

e Fibrose na forma de faixas delicadas ou de largas cicatrizes que substituem
multiplos lobos adjacentes;

e Alteragdo da arquitetura parenquimatosa hepatica por cicatrizes fibrosas
entrelagcadas;

e Criacado de ndédulos parenquimatosos pela regeneragdo hepatocelular. Esses
nddulos podem variar de micronddulos (com menos de trés milimetros de
didmetro) a macronddulos (com trés milimetros a varios centimetros de

diametro).

Algumas caracteristicas da cirrose devem ser enfatizadas:

¢ A lesdo parenquimatosa e a fibrose subsequente sido difusas, estendendo-se
por todo o figado;

e Afibrose, uma vez instalada, é irreversivel;

e A presenca de nodulos parenquimatosos € um pré-requisito diagndéstico e
reflete o equilibrio entre a atividade de regeneragcdo dos hepatdcitos e a
fibrose constrictiva;

e A arquitetura vascular € reorganizada pelo dano parenquimatoso e
cicatrizagdo, com formacédo de interconexdes anormais (shunts) entre o
influxo vascular advindo da veia porta e o escoamento para a circulagao

sistémica.

Define-se como encefalopatia qualquer reagao aguda do cérebro a agentes
nocivos sem que ocorra resposta inflamatéria no seu parénquima, resultando em

piora do seu funcionamento apds o insulto. Esta definicdo abrange as anormalidades



18

decorrentes da faléncia hepatocelular aguda ou crénica e do shunt sanguineo porto-
sisttmico encontrados na cirrose e inclui alteragbes do metabolismo e
funcionamento dos neurdnios e astrocitos, edema astrocitario e deposigao cerebral
de manganés (AMODIO et al.,, 2004). Ha que se ressaltar que todas essas
anormalidades ocorrem na auséncia de infiltracao inflamatadria.

A encefalopatia hepatica é uma sindrome decorrente predominantemente da
cirrose com amplo espectro de manifestagdes neuropsiquiatricas e motoras
(WEISSENBORN et al., 2001). As alteragcdes do estado mental podem variar de
disfungdes cognitivas sutis até o coma. As alteracbes motoras também podem estar
ausentes ou incluir graus variaveis de tremores de repouso, tremores de intengao,
asterixis, movimentos coreoatetdticos, bradicinesia, hipomimia, disturbios da fala,
hiporreflexia e até sinais piramidais (AMODIO et al., 2010).

Dentro desse espectro, a encefalopatia hepatica minima corresponde ao
polo mais brando da encefalopatia hepatica. Caracteriza-se por mudancgas sutis do
funcionamento cognitivo, parametros neurofisiolégicos, neurotransmissao, fluxo
sanguineo cerebral e homeostase liquida em pacientes com cirrose sem sinais de

disturbios motores ou do ciclo sono-vigilia (AMODIO et al., 2004).

1.2 ASPECTOS HISTORICOS

As primeiras descobertas relativas a encefalopatia hepatica estiveram
fortemente ligadas a divinagdo. Na Babil6nia Antiga (1894 - 1595 a.C.), essa arte era
praticada de duas maneiras distintas. A primeira, involuntaria, consistia na
interpretacédo de sinais que se impunham a atengdo do observador, tais como
fendbmenos climaticos e sonhos. A segunda, voluntaria, era obtida através da
inspecao das visceras de animais sacrificados. Essa ultima forma de adivinhagao
alcancou um desenvolvimento marcante na Mesopotamia e seu culto se disseminou
entre os etruscos, hebreus e, posteriormente, gregos e romanos (OSLER, 1913).

De todos os 6rgaos analisados no sacrificio, o figado, por seu tamanho e
anatomia, foi o que mais impressionou os primeiros observadores. Provavelmente,
seu abundante suprimento sanguineo foi fator decisivo na concepg¢ao de que era o

centro maior da vitalidade e sede da propria alma. Ao oferecer o elemento mais
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divino dos animais aos deuses, 0 homem tornava-os unos. Atraveés da inspecéao do
figado dos primeiros, acreditava ser capaz de adentrar a mente dos segundos.
Assim, desde o Antigo Oriente, este nobre 6rgdo n&o s6 era considerado centro da
vida, mas também associado as atividades mentais e emogdes (OSLER, 1913).

Essa concepgéo persistiu com pequenas mudangas nos tempos helénicos e
se alastrou durante séculos apos a dominagao romana. O médico grego Hipocrates
de Kos (460 - 370 a.C.) e o enciclopedista romano Celso (25 a.C. - 50 d.C.) foram
pioneiros na descricdo de disturbios comportamentais associados a faléncia
hepatica. No Corpus hippocraticum, se encontra o relato de um doente com ictericia
que “latia como um cdo, ndo podia ser contido e ndo dizia nada compreensivel’
(SHERLOCK; DOOLEY, 2002). Galeno (129 - 199 d.C.), médico dos centurides
romanos, considerava o figado responsavel, ao lado do coragao e do cérebro, pelo
triplice controle dos espiritos naturais, animais e vitais. De acordo com sua teoria,
esses espiritos eram derivados do processamento de alimentos no figado e
encaminhados pela corrente sanguinea para serem armazenados nos ventriculos
cerebrais (FUENTES et al., 2008).

Na Idade Moderna, sobrevieram muitos registros de disturbios
neuropsiquiatricos em pacientes cirréticos, principalmente a partir do século XVIII.
De particular importancia encontra-se o trabalho do italiano Giovanni Battista
Morgagni (1682 - 1771 d.C.), autor de De sedibus et causis morborum per
anatomem indagatis (1761), obra que relaciona achados anatomopatologicos com
dados da anamnese, dentro da qual descreve a encefalopatia hepatica como uma
enfermidade de evolugao progressiva.

Na ldade Contemporénea, o patologista alem&o Friedrich Theodor Von
Frerichs (1819 - 1885 d.C.), pai da hepatologia moderna, documentou mudancgas
cognitivas em pacientes com cirrose terminal (SHERLOCK; DOOLEY, 2002). A partir
da segunda metade do século XX, varias publicagbes cientificas enumeraram as
alteracbes clinicas da encefalopatia hepatica e corroboraram a tese de que ela tem
origem na diminuicdo da depuracdo das escorias nitrogenadas produzidas pelo
intestino. Datam, desta época, as importantes contribuigdes da hepatologista Sheila
Sherlock (1918 - 2001 d.C.), Dama do Império Britanico e autora de Diseases of the
liver and biliary system (1955), e o trabalho de Conn e colaboradores (1977),

responsaveis pela elaboracdo da classificacdo de West-Haven, originalmente
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desenvolvida para avaliar os efeitos terapéuticos da lactulose, mas cuja

aplicabilidade clinica tornou seu emprego amplamente disseminado.

Tabela 1: Classificagdo de West-Haven (1977)

Grau 1 | Leve diminuicao da vigilia

Euforia ou ansiedade

Diminuigao da atencao

Dificuldade na soma

Grau 2 | Letargia ou apatia

Desorientagao minima no tempo e espaco

Mudangas sutis da personalidade

Comportamento inapropriado

Dificuldade na subtracao

Grau 3 | Sonoléncia a torpor (responsivo a estimulagao verbal)
Confusao

Desorientagao acentuada

Grau 4 | Coma (ndo responsivo a estimulagao verbal ou algica)

1.3 EPIDEMIOLOGIA

A cirrose € a sétima causa de morte nos Estados Unidos, com mais de
25000 o6bitos ao ano. No Brasil, sdo notificadas, em média, 12800 mortes por ano, e
estima-se que, aproximadamente, 3500 novos casos sejam identificados a cada ano.
Suas taxas de mortalidade sdo mais elevadas no Norte e Sudeste e, e em todas as
regides, predomina no sexo masculino, cujo acometimento é 4,5 vezes maior do que
no sexo feminino (LESSA, 1996).

A cirrose no sexo masculino € determinada pelo alcoolismo em quase todas
as regides do pais, exceto no Norte, onde ha co-existéncia das hepatites virais
crénicas. Entre as mulheres, a principal causa € a infec¢ao pelo virus da hepatite C
(LESSA, 1996).

Devido a auséncia de um padrao-ouro para o seu diagnostico, a prevaléncia
da encefalopatia hepatica minima no Brasil ainda é desconhecida. Acredita-se que
30 a 40% dos cirréticos possuam esta condigdo, enquanto 30 a 50% restantes

sofram de encefalopatia hepatica clinicamente manifesta (KIRCHEIS et al., 2009).
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A encefalopatia hepatica minima tem impacto negativo na qualidade do
sono, organizacao domiciliar e realizacdo de atividades recreativas. Os disturbios do
sono, que tém prevaléncia de 7 a 15% na populagdo normal, aumentam para 40 a
50% nos cirréticos compensados (MONTAGNESE et al., 2009). Um ter¢co dos
individuos com cirrose nao-alcodlica tem disturbio do humor associado (WILTFANG
et al., 1998). Num estudo alemao que utilizou um simulador de conducédo de
veiculos, portadores de encefalopatia hepatica minima apresentaram maior
incidéncia de escolha de caminhos errados, pior desempenho em atividades que
exigiam a atencdo dividida (capacidade de execugdo de multiplas tarefas
simultaneamente) e maior niumero de colisées automobilisticas do que cirréticos sem
encefalopatia hepatica minima ou controles saudaveis (KIRCHEIS et al., 2009).

A encefalopatia hepatica minima parece afetar mais o desempenho
psicomotor do que a linguagem e, em decorréncia disso, relata-se uma maior taxa
de aposentadorias entre trabalhadores de “colarinho azul” (atividades que requerem
utiizacdo de forga fisica) do que entre trabalhadores de “colarinho branco”
(atividades administrativas ou burocraticas). Na Alemanha, 48% dos pacientes com
encefalopatia hepatica minima sado considerados “incapazes de trabalhar’ ou
‘incapazes de viver independentemente” em virtude das limitacbes impostas pela
doenga (WILTFANG et al.,, 1998). Esses dados sugerem que a encefalopatia
hepatica minima tem forte influéncia negativa na qualidade de vida dos pacientes
(HAMSTER; SCHOMERUS, 2001). O significado progndstico que esses disturbios
cognitivos oferecem em relagdo ao desenvolvimento de encefalopatia hepatica
franca e para a mortalidade € desconhecido (AMODIO et al., 2004).

1.4 FISIOPATOLOGIA

Apesar de multiplos esforgos, a fisiopatologia da encefalopatia hepatica
ainda ndo é completamente conhecida. A teoria mais aceita € que substancias
nitrogenadas sintetizadas no intestino delgado atingem a circulagdo sistémica e
alteram a neurotransmissao por n&o sofrerem depuragéo no figado (DHIMAN et al.,
2000). Esta hipdtese é reforgcada pela potencial reversibilidade da encefalopatia

hepatica e pela auséncia de dano neuronal em preparagdes histoldgicas.
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Dentre as substancias nitrogenadas normalmente implicadas, destaca-se a
amobnia. Os astrécitos, que correspondem a aproximadamente 30% da massa
cortical, sdo as unicas células do tecido nervoso capazes de metabolizar amdnia,
convertendo-a em glutamina. Na encefalopatia hepatica, é observado acumulo de
agua nos corpos celulares astrocitarios, que se tornam edemaciados. Acredita-se
que isso ocorra devido ao transporte da glutamina recém-sintetizada para suas
mitocondrias, o que induz estresse oxidativo. Tais achados sugerem que o0s
astrocitos constituem a base celular da doenga no sistema nervoso central
(SHERLOCK; DOOLEY, 2002).

1.4.1 Teoria hiperamoninémica

A amoénia é considerada a principal neurotoxina envolvida na patogénese da
encefalopatia hepatica. Ela é sintetizada em varios tecidos, como o muscular e o
renal, apesar de sua maior concentracao ser verificada na veia porta. Isto se deve a
acao das bactérias do lumen intestinal, que sintetizam a enzima glutaminase,
responsavel pela conversdo de glutamina em aménia, a qual é absorvida pelo
sistema porta. Em individuos normais, 80 a 90% da amoénia é depurado no
metabolismo de primeira passagem no figado. Essa depuragédo, no entanto, se
encontra diminuida na insuficiéncia hepatica aguda e crénica (BLEI et al., 2001).

O mecanismo exato através do qual a amoénia causa a encefalopatia
hepatica ainda é desconhecido. Ha, contudo, evidéncias de que niveis elevados de
amoénia promovem mudangas regionais na secregdo do principal neurotransmissor
inibitério central, o acido gama-amino-butirico (GABA) (CAULI et al., 2009). Além
disso, a metabolizacdo da amédnia pelos astrécitos, mediada pela enzima glutamina
sintetase, promove acumulo de glutamina no seu citoplasma, que posteriormente é
transferida para os neurbnios para sintese de glutamato, o principal
neurotransmisssor excitatorio central. Nesse processo, a hiperamoninemia pode
ocasionar acumulo astrocitario de glutamina, com consequente edema celular
(GARCIA-MARTINEZ; CORDOBA, 2011).

A teoria hiperamoninémia também é sustentada pelo fato de que a maioria

dos pacientes com cirrose desenvolve circulagao colateral porto-sistémica. Mais de
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90% dos pacientes com a enfermidade tém niveis séricos de amodnia elevados.
Reducbes da concentragao de aménia plasmatica melhoram o grau da encefalopatia
na classificacdo de West-Haven. Mesmo assim, ha uma baixa correlagdo entre os
niveis de aménia e a gravidade da doenga (BRAGAGNOLO JR. et al., 2009). Déficits
cognitivos descritos na encefalopatia hepatica minima, como disturbios da memoria
e atengao, tém associagao incerta com os niveis sanguineos de aménia (AMODIO et
al., 2005). A razado para essa auséncia de correlagao € desconhecida, mas cogita-se
que a patologia pode promover aumento da captagdo cerebral de amédnia,
independentemente da concentracdo sérica da mesma (GARCIA-MARTINEZ;
CORDOBA, 2011).

1.4.2 Teoria GABAérgica

Desde a sua descoberta na década de 50, o acido gama-amino-butirico
(GABA) é considerado o principal neurotransmissor inibitorio central. A inibigdo
GABAérgica é encontrada em todos os niveis do sistema nervoso central, incluindo
0 cortex cerebral, cortex cerebelar, hipocampo, hipotalamo, nucleo accumbens e
amigdala. Atua principalmente sobre trés complexos de receptores: GABAA, GABAg
e GABAc (STAHL, 2010).

Cauli e colaboradores (2009) demonstraram que a hiperamoninemia
promove uma diminuicdo da atividade GABAa no cértex cerebral e um aumento
ténico da atividade GABAa no cortex cerebelar. O antagonismo entre seus efeitos no
cértex cerebral e cerebelar sugere que os receptores tém diferengas estruturais e
funcionais intrinsecas, dependendo da sua localizacdo. Como o cerebelo modula
alguns aspectos da cognigdo, como a memoria por condicionamento, disfun¢des na

sua neurotransmissé&o podem estar relacionadas a encefalopatia hepatica.

1.4.3 Teoria serotoninérgica

O sistema serotoninérgico se origina no tronco encefalico e tem projeg¢des

ascendentes e descendentes. As proje¢des ascendentes se originam nos nucleos da
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rafe rostrais e se estendem ao cerebelo, talamo, hipotalamo, hipocampo, amigdala,
striatum, nucleo accumbens, prosencéfalo basal e cortex pré-frontal. As projegdes
descendentes se originam nos nucleos da rafe dorsais, se estendem até a medula
espinhal e sdo responsaveis pela modulagao da dor (STAHL, 2010).

E bem estabelecido o papel do sistema serotoninérgico ascendente na
regulagdo do ritmo circadiano, ciclo sono-vigilia e humor (FUENTES et al., 2008). O
metabolismo da serotonina é particularmente sensivel ao grau de shunt porto-
sisttmico e a hiperamoninemia, que induzem mudancas na sua sintese,
armazenamento e liberacdo. Estudos sugerem a participagdo de uma disfuncao do
sistema serotoninérgico nas manifestagcbes neuropsiquiatricas precoces da
encefalopatia hepatica (GARCIA-MARTINEZ; CORDOBA, 2011).

1.4.4 Teoria colinérgica

O sistema colinérgico € composto por duas vias de projegcdo. A primeira se
origina no nucleo pedunculo-pontino do tronco encefalico e se estende ao cortex
pré-frontal, prosencéfalo basal, talamo, hipotalamo, amigdala e hipocampo. A
segunda se inicia no prosencéfalo basal, especificamente no nucleo basal de
Meynert, nucleo septal medial e banda diagonal, se propagando para o cortex pré-
frontal, hipocampo e amigdala. Considera-se que as fibras colinérgicas desta
segunda via desempenham um papel proeminente na memaria (STAHL, 2010).

Necrdpsias de pacientes com coma hepatico demonstram que a atividade da
enzima acetilcolinesterase no cértex cerebral aumenta aproximadamente 30% em
relacdo ao seu valor normal. O aumento da degradacdo da acetilcolina nédo se
acompanha, no entanto, de acréscimos concomitantes na sua sintese, o que leva a
uma queda global dos niveis desse neurotransmissor (GARCIA-AYLLON et al.,
2008).

Em concordancia com esses achados, estudos experimentais demonstram
que os niveis de acetilcolinesterase no cértex cerebral de ratos submetidos a
ligadura do ducto biliar aumentam 20% em relagdo ao controle. Apesar da
hiperamoninemia ndo poder ser descartada como fator indutor dessa elevagao,

nenhum trabalho conseguiu demonstrar, até o momento, uma relagdo entre os niveis
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séricos de amonia e a atividade da acetilcolinesterase no sistema nervoso central
(GARCIA-AYLLON et al., 2008).

Tais resultados sugerem que a insuficiéncia hepatica pode causar um
desequilibrio direto no sistema colinérgico cerebral, com repercussdées no
aprendizado e memoria, apontando um possivel papel do mesmo na fisiopatologia

da encefalopatia hepatica.

1.4.5 Teoria dos falsos neurotransmissores

A neurotransmissdo € regulada pelos niveis de aminoacidos no sistema
nervoso central. Aminoacidos aromaticos (tirosina, fenilalanina e triptofano) e de
cadeia ramificada (leucina, isoleucina e valina) competem por um mesmo
transportador na barreira hemato-encefalica. Em individuos sadios, a tirosina é
precursora da sintese de dois importantes neurotransmissores, a noradrenalina e a
dopamina (STAHL, 2010).

Na insuficiéncia hepatica, ocorre aumento dos aminoacidos aromaticos e
reducao dos aminoacidos de cadeias ramificadas, devido ao gasto periférico desses
ultimos pelos musculos. O maior aporte de fenilalanina diminui a conversdo de
tirosina em noradrenalina e dopamina, por competicido como substrato da enzima
tirosina-3-hidroxilase. A tirosina acumulada sofre descarboxilagdo em tiramina e,
posteriormente, em octopamina. Este ultimo é um falso neurotransmissor, com baixa
capacidade de estimulacdo dos receptores noradrenérgicos, cujo aumento esta
relacionado ao desenvolvimento da encefalopatia hepatica (GARCIA-MARTINEZ;
CORDOBA, 2011).

1.4.6 Teoria do consumo energético

O sistema nervoso central € o 6rgdo com maior demanda energética no
organismo. Os neurdnios dependem exclusivamente do processo de glicolise para
sintetizar os requisitos necessarios para o seu funcionamento. Pacientes com

insuficiéncia hepatica exibem diminuicdo do consumo cerebral de oxigénio e glicose,
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acompanhada de um declinio proporcional do fluxo sanguineo cerebral. Nesses
doentes, a oferta de oxigénio continua correspondendo ao dobro da sua demanda, o
que indica que a reducdo do fluxo sanguineo cerebral ndo é fator limitante para o
seu consumo. Consequentemente, o fluxo sanguineo parece estar diminuido em
decorréncia da menor demanda cerebral de oxigénio, e ndo o contrario (GARCIA-
MARTINEZ; CORDOBA, 2011).

Apesar da redugdo do consumo energético cerebral ser causada pelo
estresse oxidativo induzido por niveis elevados de amébnia, ndo €& possivel
determinar se este processo € causa ou consequéncia da encefalopatia hepatica.
Assim como em outras encefalopatias metabdlicas, a diminuigdo do funcionamento
neuronal pode ocasionar queda da sua demanda energética, sem que esta redugao
represente um evento primario (GARCIA-MARTINEZ; CORDOBA, 2011).

Finalmente, o estresse oxidativo mitocondrial e a formagao de lactato em
funcdo do aumento da atividade glutamatérgica neuronal pode levar a diminui¢do do
pH e lesdo dos astrocitos, com consequente acumulo de agua no seu
compartimento intracelular (GARCIA-MARTINEZ; CORDOBA, 2011).

1.4.7 Teoria da deficiéncia de zinco

O zinco é um co-fator da enzima ornitina-transcarbalimase, que integra o
ciclo da uréia. Ele pode estar diminuido na cirrose, especialmente em pacientes
desnutridos. A suplementacdo de zinco aumenta a sintese de uréia e diminui a
producdo de amdnia. Sua eficacia permanece, no entanto, incerta. Riggio e
colaboradores (1991 e 1992) avaliaram os efeitos da reposicdo de zinco em
pacientes cirréticos por uma semana, sem melhora significativa do quadro, e por trés
meses, com melhora da encefalopatia hepatica, embora no segundo estudo a

amostra ndo fosse randomizada.
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1.4.8 Teoria da intoxicacdo por manganés

Em alguns pacientes com cirrose observa-se, a ressonancia magnética de
cranio, hipersinal dos globos palidos na sequéncia T1, decorrente da impregnacgéao
por manganés. Esse achado pode ser revertido com o transplante hepatico. Os
niveis séricos de manganés, no entanto, n&o tém correlagdo com a gravidade da
doenga (GARCIA-MARTINEZ; CORDOBA, 2011).

1.5 ENCEFALOPATIA HEPATICA MINIMA

Apesar do psiquiatra alemdo Hans Berger ter anunciado a possibilidade de
gravacao e representagao grafica de correntes elétricas cerebrais em 1929, foi
somente em 1957 que Parsons-Smith e colaboradores descreveram uma
lentificacdo difusa da atividade de base e presenca de ondas trifasicas no
eletroencefalograma de pacientes com estagios diferentes de cirrose. Esses
achados neurofisioldgicos também foram relatados em 43% dos doentes de um
subgrupo que nao tinha sinais clinicos evidentes de encefalopatia hepatica
(ZEEGEN; DRINKWATER; DAWSON, 1970). Os autores, no entanto, n&o atentaram
a importancia dessa descoberta, que consistiu na primeira descricdo de um estagio
pré-clinico da doenga (AMODIO et al., 2004).

Zeegen, Drinkwater e Dawson (1970) observaram que 62% dos pacientes
submetidos a cirurgia de shunt porto-sistémico apresentavam escores anormais no
teste das trilhas (formas A e B), mesmo quando seu desempenho cognitivo era
aparentemente normal. O teste das trilhas A e B normalmente é utilizado para
avaliagdo da atencao dividida, velocidade de processamento de informacdes e
flexibilidade cognitiva (FUENTES et al.,, 2008). Essa foi a primeira vez que um
estudo psicométrico foi empregado para analisar a cognigdo em cirréticos. Os
resultados, no entanto, ndo foram ajustados de acordo com a idade e escolaridade
do grupo estudado, tornando-se sujeitos a criticas. Ainda assim, o trabalho foi
pioneiro em demonstrar que a cirrose nas fases iniciais pode manifestar alteracoes

cognitivas mesmo na auséncia de sinais clinicos normalmente associados a
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encefalopatia hepatica, como disturbios motores ou do ciclo sono-vigilia
(WEISSENBORN et al., 2001).

Rikkers e colaboradores (1978) estudaram um grupo de cirréticos submetido
a cirurgia de shunt porto-sistémico, cujo estado mental parecia subjetivamente
comprometido. Foram encontradas anormalidades eletroencefalograficas em 33%
dos doentes e disturbios da performance psicométrica em 60% desses individuos,
provando a maior sensibilidade da avaliagdo cognitiva na deteccéo de alteragdes
latentes. Os autores utilizaram o termo encefalopatia hepatica subclinica para
descrever os resultados e, desde entdo, ele se tornou extensamente empregado
para definir pacientes com cirrose sem sinais de encefalopatia hepatica clinicamente
manifesta que apresentam anormalidades psicométricas, eletroencefalograficas ou
de neuroimagem (AMODIO et al., 2004). A pesquisa dos transtornos cognitivos
decorrentes da cirrose permaneceu, no entanto, complicada por sua definicao
imprecisa. A heterogeneidade e sutileza das suas manifestagbes também
dificultaram o seu diagndstico e classificagdo. Diante disso, em 1998, a Organizagéo
Mundial de Gastroenterologia designou um comité para organizar um consenso
sobre o tema e apresenta-lo no 11° Congresso Mundial de Gastroenterologia, em
Viena. No seu relatério final, foi proposta uma modificacdo da nomenclatura dos
subtipos de encefalopatia hepatica e reconheceu-se a necessidade de avaliagcbes
mais amplas e detalhadas para definir as anormalidades presentes nesta condi¢cao
(FERENCI et al., 2003).

Tabela 2: Classificagdo da Organizagao Mundial de Gastroenterologia (1998)

Tipo | Nomenclatura Subcategoria Subdivisbes
A Encefalopatia associada a

insuficiéncia hepatica aguda
B Encefalopatia associada ao

bypass porto-sistémico, sem dano
hepatocelular intrinseco

C Encefalopatia associada a cirrose | Encefalopatia Precipitada
e hipertensao portal ou shunts hepatica episddica Espontanea*
porto-sistémicos

Recorrente
Encefalopatia Leve
hepéatica Grave

istent
persistente Dependente de tratamento

Encefalopatia
hepatica minima

*Sem fatores precipitantes identificaveis.
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Em 2000, Alan Lockwood, um dos membros do comité, sugeriu que a
nomenclatura encefalopatia hepatica minima, cunhada por Schomerus e Hamster
(1998), passasse a ser utilizada em detrimento de encefalopatia hepatica pré-clinica,
latente ou subclinica. Segundo Lockwood, esses ultimos termos sugerem um
transtorno trivial, de baixo significado clinico, quando na verdade existe ampla
evidéncia de que suas alteragdes tém forte impacto negativo no progndstico,
qualidade de vida e capacidade de execugéo de tarefas cotidianas. A terminologia
encefalopatia hepatica minima enfatiza o conceito de que a encefalopatia hepatica é
uma unica sindrome, que compreende varias anormalidades neuropsiquiatricas,
cujas manifestacdes diferem quantitativamente no que tange a sua gravidade
(AMODIO et al., 2004).

1.5.1 Avaliac&o cognitiva na encefalopatia hepatica minima

Varios estudos foram desenvolvidos para caracterizar a prevaléncia dos
déficits cognitivos na encefalopatia hepatica minima. Com relagdo aos instrumentos

empregados, podemos dividi-los em:

e Testes suscetiveis a interferéncia de mais de uma fungéo cognitiva: € o caso
do teste das trilhas (formas A e B), utilizado para avaliagdo da atencgéao
dividida. Seu desempenho pode sofrer influéncia da velocidade de

processamento de informacdes, flexibilidade cognitiva e percepgao visual,

e Testes ndo-suscetiveis a interferéncia de mais de uma fungao cognitiva: é o
caso do teste de Stroop, utilizado para avaliacdo da atencgao seletiva (controle

inibitério). Normalmente, sdo cronometrados ou computadorizados.

E importante fazer duas observacdes em relacdo aos testes psicométricos

descritos na literatura:

e Variaveis como idade, género, escolaridade e diferencas culturais tém forte
influéncia no desempenho dos pacientes. Paradoxalmente, a maioria dos

estudos publicados ndo considera a interferéncia de tais fatores;



30

e Os cortes utilizados para definir desempenho normal e anormal sao,
geralmente, arbitrarios, ndo considerando a distribuicdo na populagdo em que

estdo sendo aplicados.

1.5.2 Memdria episddica

Na encefalopatia hepatica minima, a memoria episédica de curto e longo
prazo parece estar relativamente preservada. Os trabalhos que descrevem
disturbios mnésticos nas fases iniciais da cirrose apontam comprometimento
equivalente da meméria visual e verbal (WEISSENBORN et al., 2005).

A organizagdo estrutural da memoria se faz linearmente, seguindo um
desdobramento temporal em trés grandes processos (BADDELEY; ANDERSON;
EYSENCK, 2011):

e Caodificagao ou registro (processo de recepgao, processamento e combinagao
de informacgdes recebidas);
¢ Armazenamento ou estocagem (conservagao de tragcos mnésticos);

e Evocagéao ou recuperagéao (resgate de tragos mnésticos).

1.5.3 Velocidade de processamento psicomotor

Uma das alteragbes mais relatadas na encefalopatia hepatica minima é a
diminuicdo da velocidade de processamento psicomotor. Infere-se que tal
lentificagdo seja mais cognitiva do que motora, ja que atrasos no tempo de escolha
de respostas sdo maiores do que atrasos no tempo de reagao dos pacientes. Além
disso, mesmo nos subgrupos com tempos de escolha preservados, verifica-se que
aspectos cognitivos mais complexos, que exigem niveis superiores de controle e
inibicdo de informagdes n&o relevantes, encontram-se alterados, o que sugere a

existéncia de uma disfunc&o executiva (AMODIO et al., 2010).
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1.5.4 Funcdes executivas

As fungbes executivas correspondem a um conjunto de habilidades que, de
forma integrada, permitem o individuo direcionar comportamentos a metas, avaliar a
eficiéncia e adequacao desses comportamentos, abandonar estratégias ineficazes
em prol de outras mais eficientes e, desse modo, resolver problemas imediatos, de
médio e longo prazos (FUENTES et al.,, 2008). Elas incluem as seguintes
habilidades:

e Planejamento (capacidade de, a partir de um objetivo definido, estabelecer a
melhor maneira de alcanga-lo, levando em consideracao a hierarquizacao dos
passos € a utilizagao de instrumentos necessarios para a conquista da meta);

e Controle inibitério (capacidade de impedir respostas para as quais o individuo
apresenta uma forte tendéncia, de inibir estimulos distratores que
interrompam o curso eficaz de uma acao ou, ainda, de interromper respostas
que ja estejam em curso);

e Flexibilidade cognitiva (capacidade de alternar o curso das agdes ou dos
pensamentos de acordo com as exigéncias do ambiente);

e Fluéncia (capacidade de emitir comportamentos verbais e ndo-verbais em
sequéncia, obedecendo regras pré-estabelecidas);

e Memodria de trabalho (sistema de arquivamento temporario de informacdes
que permite a sua monitorizagdo e manejo);

e Categorizagdo (processo de agrupamento de elementos que compartilham
determinadas propriedades comuns);

e Tomada de decisdes (processo de escolha de uma entre varias alternativas

em situagdes que incluam algum grau de incerteza ou risco).

1.5.5 Atencao

A avaliagdo da atencdo na encefalopatia hepatica minima € central, pois
todas as outras fung¢des cognitivas dependem do seu bom funcionamento (AMODIO

et al., 2005). Ela pode ser dividida em trés tipos:
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e Atencdo sustentada ou vigilancia (capacidade de manter uma resposta
comportamental ou cognitiva consistente durante atividades continuas e
repetitivas);

e Atencgao seletiva ou controle inibitério (capacidade de manter uma tendéncia
comportamental ou cognitiva diante de agentes distratores ou conflituosos);

e Atencdo dividida (o mais elevado nivel de atengdo, que consiste na

capacidade de atender concomitantemente a duas ou mais tarefas).

Lezak, Howieson e Loring (2004) sugerem que varios componentes da
atencdo apresentam superposicdo entre si e com outras habilidades cognitivas,
como a memoria de trabalho. Assim, a fungcédo executiva, a atencédo e a memdria de
trabalho estdo intimamente relacionadas. Em pacientes cirréticos, a presenca de
disturbios da atencédo dividida e seletiva sem altera¢des da linguagem e memoaria de
curto ou longo prazo fornece evidéncia adicional quanto a existéncia de uma
disfungao executiva (WEISSENBORN et al., 2001).

1.5.6 Praxias ou habilidades visuoconstrutivas

Verifica-se apraxia construtiva (incapacidade de copiar um desenho ou de
montar um objeto a partir das suas partes componentes) em apenas uma minoria
dos casos. No seu trabalho classico, Zeegen, Drinkwater e Dawson (1970)
demonstraram que a dificuldade de copiar uma estrela tem prevaléncia
consideravelmente menor do que a incapacidade de realizar o teste das trilhas A e
B. E importante ressaltar, no entanto, que os pacientes que manifestavam
dificuldade de copiar a estrela apresentavam maior risco de evolugdo para
encefalopatia hepatica episddica ou persistente (DHIMAN et al., 2010). Também ha
relato de disturbios das habilidades visuoconstrutivas, embora sua real prevaléncia
seja desconhecida. Por outro lado, a linguagem esta fortemente preservada
(AMODIO et al., 2004).
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1.5.7 Escore psicométrico da encefalopatia hepatica

Com base nesses achados, Schomerus e Hamster (1998) propuseram a
utilizacdo de um conjunto de testes simples para identificagdo da encefalopatia
hepatica minima, denominado escore psicométrico da encefalopatia hepatica
(PHES). Ele utiliza cinco instrumentos de avaliag&o: o teste das trilhas (formas A e
B) segundo o método de Reitan, o teste dos pontos seriados, o subteste “codigos”
da terceira edicdo da Escala de Inteligéncia Wechsler para Adultos (WAIS-III) e o
teste do desenho da linha (FERENCI et al., 2003). Resultados preliminares
demonstraram-se promissores, porém, posteriormente, apenas 63% dos pacientes
cirréticos foram adequadamente classificados. Sua validacao, incluindo pontos de
corte, somente foi realizada na Alemanha, Italia, Espanha e Reino Unido, tendo
demonstrado ampla variacdo entre esses paises devido a diferencas socio-
demograficas. Finalmente, o PHES é um instrumento de triagem e ndo tem
capacidade de fornecer informacbes detalhadas sobre o perfil das alteracbes
cognitivas encontradas (AMODIO et al., 2004).

N&o existe, até o momento, um padrdo-ouro para o diagnodstico das
alteracbes neuropsiquiatricas encontradas na encefalopatia hepatica minima
(FERENCI et al., 2003). Poucos testes psicométricos realizados até hoje procuraram
correlacionar seus resultados com o grau de disfungcao hepatica apresentado pelos
pacientes. Apesar dos transtornos cognitivos se manifestarem nas fases iniciais da
cirrose e de apresentarem grande impacto na qualidade de vida dos pacientes, sua
prevaléncia €& desconhecida. Também nao existe consenso claro sobre a
sensibilidade, especificidade e acuracia dos instrumentos de avaliagao disponiveis.
Variaveis como idade, género, escolaridade e diferengas sdcio-demograficas podem
influenciar os resultados dos testes neuropsicoldgicos, tornando a sua analise ainda
mais dificil. Tudo isso faz com que maiores investigacbes, especialmente na

populacao brasileira, sejam necessarias.
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1.6 REVISAO DA LITERATURA

Para desenho do presente estudo, foi realizado um levantamento

bibliografico utilizando-se as palavras-chave liver cirrhosis, minimal hepatic

encephalopathy e psychometric tests. A pesquisa principal foi realizada através do
PubMed, abrangendo o periodo de janeiro de 2000 a novembro de 2010. Ndo foram

encontradas referéncias adicionais nas bases Cochrane e Lilacs.

Tabela 3: Alteragdes cognitivas da encefalopatia hepatica minima

Estudo Tipo de Estudo Instrumentos de Avaliagéo Metodologia Resultados
Amodio et Caso-controle Teste das trilhas A e B (método de 75 pacientes com Déficits de atengéo e
al., 2010 Reitan); teste dos pontos seriados; cirrose sem controle inibitério
subteste “codigos” da bateria WAIS- | encefalopatia nos pacientes com
lIl; teste do desenho da linha; teste hepatica encefalopatia
de controle inibitério; frequéncia clinicamente hepatica minima. O
critica de oscilagéo luminosa e manifesta e 55 estudo sugere que o
eletroencefalograma controles sadios. desempenho no
teste de controle
inibitdrio sofre
influéncia da
atengdo e pode ser
prejudicado pela
mesma.
Stewart et Caso-controle Subtestes “vocabulario”, 82 pacientes com Pacientes com
al., 2010 “informagao”, “semelhangas”, cirrose sem encefalopatia
“completar figuras”, “cubos”, encefalopatia hepatica minima e
“raciocinio matricial”, “digitos”, hepatica encefalopatia
“sequéncia de numeros e letras”, clinicamente hepatica grau 1*
“codigos” e “procurar simbolos” da manifesta, 6 apresentaram pior
bateria WAIS-III; testes de memoria pacientes com desempenho na
I6gica | e Il e pares verbais encefalopatia velocidade de
associados | e Il de Wechsler; hepatica grau 1* e processamento de
subtestes “aprendizado total” e 41 controles com informagbes
“retardo” do teste de aprendizado doenga inflamatéria | (p<0,001),
verbal da Califérnia; desempenho intestinal. aprendizado e
com a mao dominante e néo- memoria (p<0,01).
dominante no teste da caixa com
ranhuras; teste das trilhas Ae B
(método de Heaton)
Amodio et Caso-controle Teste das trilhas A e B (método de 100 pacientes Diminuicéo da
al., 2008 Reitan); teste dos pontos seriados; cirréticos sem atengdo, memoria,
subteste “codigos” da bateria WAIS- | encefalopatia velocidade de
Ill; teste do desenho da linha; hepatica processamento de
eletroencefalograma clinicamente informagoes e
manifesta e 228 processamento
controles sadios. visual nos pacientes
cirréticos (p<0,01).
Os déficits de
atencado e memoria
foram os melhores
marcadores de
encefalopatia
hepatica minima.

(continua)
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Ortiz et al., Caso-controle Teste auditivo-verbal de Rey; 99 pacientes Déficit de
2006 subteste “codigos” da bateria WAIS- | cirréticos sem aprendizado
IIl; teste de trilhas A (método de encefalopatia (p<0,001), com
Reitan); teste da caixa com hepatica disturbio secundario
ranhuras; teste de julgamento de clinicamente da memodria de
orientacdo de linhas; teste de manifesta e 75 longo prazo e
organizacao visual de Hooper; teste | controles sadios. A reconhecimento. A
de associagdo verbal controlada; avaliagao foi memoria de curto
questionario de esquecimentos repetida nos prazo se encontrava
cotidianos de Van der Linden cirréticos apés um preservada. Nao
ano (n=33) ou apos houve mudangas de
transplante hepatico | desempenho apés o
(n=23). seguimento.
Amodio et Caso-controle Teste de Stroop (método de 36 pacientes com Diminuigao da
al., 2005 MacLeod); teste de Posner; teste de | cirrose sem atengéo seletiva,
atencgao focalizada; teste de trilhas encefalopatia atencéo dividida e
A (método de Reitan); hepatica velocidade de
eletroencefalograma clinicamente processamento de
manifesta e 16 informagdes em
controles sadios. pacientes com
encefalopatia
hepatica minima
(p<0,01).
Bahceci et Caso-controle Bateria WAIS-R; teste de processos | 32 pacientes com Disturbios da
al., 2005 mnésticos verbais (Oklem); teste de | cirrose sem atencéo, memodria
retengdo visual de Benton encefalopatia visual, memoéria
hepatica verbal de curto
clinicamente prazo, memoria
manifesta e 20 verbal de longo
controles sadios prazo, memoria
episddica e
processo mnéstico
complexo (p<0,001).
Schiff et al., Caso-controle Teste de reagcdo manual (tarefa de 14 pacientes Diminuigéo da
2005 Simon); teste de trilhas A (método cirréticos sem velocidade de
de Reitan); eletroencefalograma encefalopatia processamento de
hepatica informacgoes,
clinicamente secundaria a um
manifesta e 12 disturbio do controle
controles sadios. inibitério (p<0,05).
Pantiga et Caso-controle Teste dos digitos em ordem direta e | 89 pacientes Déficit acentuado da
al., 2003 inversa; subtestes “memoaria”, cirréticos, 30 atengdo, memoria
“atencao imediata/recordagdo” da pacientes de trabalho,
bateria WAIS-IlI; teste das trilhas A submetidos a flexibilidade
e B (método de Reitan); teste de transplante hepatico | cognitiva,
matrizes progressivas (Raven) e 31 controles processamento
sadios. visual, raciocinio e
inteligéncia néo-
verbal nos cirréticos
(p=0,000);
alteragcbes mais
leves nos pacientes
transplantados,
embora significativas
(p=0,000).
Kramer et Coorte Mini-exame do estado mental e 22 pacientes Déficit do
al., 2002 teste de trilhas A (método de cirréticos sem desempenho
Reitan); potenciais evocados encefalopatia cognitivo global
cognitivos e somatossensitivos hepatica (p=0,03) e da
clinicamente atencao dividida
manifesta (p<0,01) nos

submetidos a shunt
porto-sistémico e 22
controles sadios,
acompanhados por
seis meses.

pacientes cirroticos.
O shunt porto-
sistémico
transjugular intra-
hepatico ndo
promoveu melhora.
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Weissenborn

Caso-controle

Teste dos digitos em ordem direta e

Oito pacientes

Pacientes com

et al., 2001 inversa; teste do cancelamento de cirréticos com encefalopatia
Brickenkamp; subtestes “memaria encefalopatia hepatica minima
de trabalho”, “vigilancia”, “atengéo hepatica minima, 25 | apresentaram pior
seletiva”, “mudancga de atengdo” e pacientes cirréticos desempenho na
“controle supramodal” da bateria de | sem encefalopatia memoria de trabalho
testes para desempenho atencional | hepatica minima e visual, atencdo
(testbatterie zur 22 controles sadios. | sustentada, atengéo
aufmerksamkeitsprifung) seletiva, atencéo
dividida, atengéo
alternada e controle
supramodal em
relagdo aos demais
grupos (p<0,05).
Dhiman et Coorte Teste das trilhas A e B (método de 14 pacientes com Pacientes com
al., 2000 Reitan), teste de ligacéo de figuras encefalopatia encefalopatia

A e B; subtestes “completar figuras”
e “cubos” da bateria WAIS-III

hepatica minima em
uso de lactulose, 12
pacientes com
encefalopatia
hepatica minima
ndo-tratada e 14
pacientes com
cirrose sem
encefalopatia
hepatica minima,
acompanhados por
trés meses.

hepatica minima
apresentaram déficit
de atencao,
velocidade de
processamento de
informagdes e
habilidades
visuoconstrutivas.
Houve melhora da
performance apos
tratamento com
lactulose (p<0,001).

*Segundo a classificagcdo de West-Haven.

Dos 20 trabalhos reunidos,

metodologia que considerasse o desempenho dos pacientes

11 foram selecionados
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por apresentarem

com encefalopatia

hepatica minima em relacdo a controles pareados. Evitou-se, assim, resultados

falso-positivos decorrentes da utilizacdo de pontos de corte arbitrarios nas

populagdes estudadas. Desses, 81,9% foram estudos de caso-controle e 18,1%

estudos de coorte.

Observa-se uma grande heterogeneidade dos instrumentos psicométricos

empregados nos artigos. Isto € ocasionado por trés fatores:

e Existéncia de um grande numero de testes destinados a avaliagdo de uma

mesma fungao cognitiva;

e Divergéncias na literatura quanto a classificagdo conceitual e modelos

estruturais das fungdes cognitivas conhecidas;

e Auséncia de normatizacao dos dados e pontos de corte nas populagdes para

a maioria dos testes disponiveis.

Assim, a revisdao bibliografica contabilizou a utilizacdo de 43 testes

psicométricos para avaliacdo da encefalopatia hepatica minima. Os instrumentos
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mais empregados foram: teste de trilhas A (20,9%), teste de trilhas B (11,6%),
subtestes “codigos” (9,3%), “digitos” (7%), “completar figuras” (4,6%) e “cubos”
(4,6%) da bateria WAIS-IIl, teste do desenho da linha (4,6%), teste dos pontos
seriados (4,6%) e teste da caixa com ranhuras (4,6%), embora a metodologia dessa
ultima seja divergente nos dois artigos mencionados. Todos os demais instrumentos
de avaliagédo foram citados uma unica vez (2,3%).

A idade e escolaridade demonstraram-se variaveis independentes, com
influéncia no desempenho das amostras em 18,1% dos casos. O género e etiologia
da cirrose nao interferiram na performance em nenhum trabalho. As causas mais
frequentes de cirrose foram: hepatite viral B ou C (37%), alcodlica (29,6%) e “outras”
(33,3%). O ultimo grupo incluiu doentes com hepatites auto-imunes, cirrose biliar
primaria, colangite esclerosante, hemocromatose, deficiéncia de ay-antitripsina e
cirrose criptogénica.

Apesar de nenhum estudo ter encontrado interferéncia do alcoolismo no
desempenho cognitivo dos cirréticos, seu papel € ainda mais intrigante na populagéo
sem hepatopatia associada. Ganguli e colaboradores (2005) analisaram a
performace de 1098 idosos num estudo de coorte com duragdo de sete anos. A
amostra foi dividida segundo a exposigdo em auséncia de etilismo, etilismo minimo
(menor ou igual a uma vez ao més), etilismo moderado (mais de uma vez ao més) e
etilismo pesado (diario). Variaveis como idade, género, escolaridade, depressao,
tabagismo e desempenho cognitivo global inicial foram controladas. Observou-se
que os individuos com etilismo minimo apresentavam melhor desempenho no
aprendizado e nomeacdo, enquanto que pessoas com etilismo moderado
demonstravam melhor performance no aprendizado, nomeacdo e tempo de
execugao no teste das trilhas (formas A e B), além de uma menor taxa de declinio
da pontuacdo no mini-exame do estado mental com o decorrer do tempo. Deste
modo, os maiores maleficios do alcool parecem estar relacionados apenas aos
casos mais graves. Parada e colaboradores (2011) demonstraram, em 122
estudantes universitarios, que o etilismo pesado esta associado a déficits da
memoria verbal.

As fungdes cognitivas mais frequentemente acometidas na encefalopatia
hepatica minima foram: atengdo (34,3%), memoéria (28,1%), velocidade de

processamento de informacgdes (15,6%) e habilidades visuoconstrutivas (9,4%).
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Quando estudados isoladamente, verifica-se que os disturbios da atencao
ndo sao especificados em 45% dos artigos. Naqueles que realizaram diferenciagéo,
27,4% sugeriram um déficit da atencdo dividida, 18,4% apontaram um déficit da
atencao seletiva e apenas 9,1% evidenciou um déficit da atencéo sustentada.

Disturbios do aprendizado e da memdaria de trabalho foram constatados em
22,2% dos estudos, o que pode ter contribuido com déficits secundarios da memoaria
de longo prazo e reconhecimento. Estudos que realizaram distingdo entre memoria
visual e memoria verbal encontraram taxas de comprometimento semelhantes
(BAHCECI et al., 2005).

Duas publicagbes demonstraram que a disfungdo do controle inibitério (e
nao da execugado motora) é o principal determinante da diminui¢ao da velocidade de
processamento psicomotor. Em outras palavras, os resultados sugerem que o
disturbio reside nos aspectos cognitivos que precedem a ativagdo do cortex motor
(AMODIO et al., 2004). Schiff e colaboradores (2005) salientam que isso pode, ao
menos em parte, ser responsavel pela perda da habilidade motora nesses doentes.

Ha que se ressaltar que quatro estudos (36,4%) ndo informaram qualquer
tipo de triagem de co-morbidades que pudessem ocasionar alteragdes cognitivas
associadas. Na presente revisdo, somente sete trabalhos (63,6%) realizaram pré-
selecao dos pacientes por meio de entrevista, retirando da amostra aqueles que
apresentassem um dos critérios a seguir: abuso de alcool, consumo de drogas
ilicitas, uso de drogas psicotropicas (neurolépticos ou benzodiazepinicos), doengas
neuroldgicas, doengas psiquiatricas, doenga pulmonar obstrutiva crénica, diabetes
mellitus, insuficiéncia renal e infeccado ou hemorragia digestiva nas duas ultimas
semanas. Com relacdo ao ultimo critério, mesmo aqueles que o adotaram nao
descreveram o grau de anemia dos seus doentes, embora se saiba que casos
graves (definidos como hemoglobina inferior a 7 g/dl e hematdcrito menor que 21%)
podem ocasionar disfungao cognitiva.

Nenhuma publicagdo aplicou um inventario de investigagcdo de transtornos
do humor na pré-selecao das suas amostras, apesar da depressao ser verificada em
cerca de um tergo dos pacientes com cirrose de etiologia nao-alcodlica e a
expectativa de prevaléncia ser ainda maior em etilistas. Pacientes com depresséo
unipolar tendem a apresentar déficits na atengao dividida, enquanto que individuos

com depressdo bipolar manifestam dificuldades cognitivas mais acentuadas,
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envolvendo atencdo, memoria, aprendizado e fluéncia verbal. Essas alteragdes
também estao presentes nas fases assintomaticas, sendo que doentes com quadros
cronicos tendem a permanecer com déficits cognitivos mesmo apds o tratamento
(WILTFANG et al., 1998).

E igualmente importante ressaltar que nenhum artigo excluiu pacientes que
fizeram uso de interferon, medicamento que reconhecidamente afeta o desempenho
cognitivo. Acredita-se que o interferon aumenta a atividade da enzima indolamina
2,3-dioxigenase, responsavel pela degradagao de triptofano em quinurenina, o que
diminui a disponibilidade do mesmo para o sistema nervoso central, onde ¢é utilizado
para a sintese de serotonina. Além de afetar o sistema serotoninérgico diretamente,
com repercussdes no sono e humor, este processo também diminui a formacéo de
um metabdlito neuroprotetor, o acido quinurénico, contribuindo para um desequilibrio
dos mecanismos protetores e favorecendo a degeneragdo neuronal. Myint e
colaboradores (2009) enumeram varios efeitos colaterais neuropsiquiatricos do
interferon, incluindo depressao, ansiedade, psicose, ideag¢ao suicida e hipomania, os
quais podem regredir depois do tratamento ou persistir por muitos anos apés o
término da medicacao. Meyers, Scheibel e Forman (1991) apontam que o padrao da
disfungdo cognitiva provocada pelo interferon sugere um disturbio da atencéo e
funcao executiva.

Finalmente, nenhum estudo avaliou a presengca de co-morbidades
tradicionalmente associadas aos transtornos cognitivos, como doencgas da tiredide,
insuficiéncia adrenal, deficiéncia de acido fdlico (vitamina B9), deficiéncia de
cobalamina (vitamina B12), sifilis e infecgao pelo virus da imunodeficiéncia humana
(HIV). Em pacientes idosos, tais disturbios sdo responsaveis pelo declinio cognitivo
de até 19% de algumas amostras e coexistem com doengas degenerativas primarias
do sistema nervoso central em 23% dos casos (LEON-CARRION; GIANNINI, 2001).
Sessenta por cento dos pacientes com hepatite C tém elevacao dos anticorpos anti-
tireoperoxidase e anti-tireoglobulina, o que torna o hipotireoidismo a complicagao
extra-hepatica mais comum da infeccdo crénica pelo virus (YANG et al.,, 2011).
Também se observa que a tireoidite ocorre em 10% das hepatites auto-imunes
(TEUFEL et al., 2010). A insuficiéncia adrenal é encontrada em 38% dos pacientes
com cirrose estavel (FEDE et al., 2011). Devido a desnutricido e ma absorgao ileal,
8% dos alcodlatras tendem a apresentar deficiéncia de acido félico (GREEN, 1983).

Por outro lado, a hepatopatia alcodlica causa falsa elevagao dos niveis séricos da
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vitamina B12 (FRAGASSO et al., 2010). A prevaléncia de sifilis em etilistas chega a
6,3%, o dobro da encontrada em doentes psiquiatricos, e o consumo elevado de
alcool é fator de risco para sua recorréncia (BORINI, 1993). Foi verificada
soropositividade para o HIV em 3% dos alcodlatras de uma amostra do Sudeste
brasileiro, embora a maioria também fosse usuaria de drogas injetaveis, o que nao
permite apontar o alcool como fator de risco independente para a doencga
(OLIVEIRA; PEREIRA; REIS, 2001). Por ultimo, a prevaléncia de co-infecgbes dos
virus da hepatite B e C com HIV num servigo de referéncia de Infectologia em Sé&o
Paulo é de 0,4% e 4%, respectivamente (PORTELINHA FILHO et al., 2009).

Diante desses dados, conclui-se que ha uma caréncia de publicacbes
confidveis sobre as alteragdes neuropsiquiatricas encontradas na encefalopatia
hepatica minima. E necessario que haja uma normatizacédo dos testes empregados
e a analise dos resultados tem que considerar as caracteristicas sécio-demograficas
da populacdo estudada. Os pontos de corte ndo podem ser arbitrarios. Variaveis
como idade e escolaridade tém que estar bem controladas. Por ultimo, € preciso
excluir todas as co-morbidades e medicamentos que afetam o desempenho

cognitivo, de modo a evitar resultados falso-positivos na amostra analisada.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Descrever as alteragdes cognitivas encontradas nos pacientes cirroticos com
classificagado Child-Turcotte-Pugh A e B, sem encefalopatia hepatica episodica ou

persistente.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Descrever a prevaléncia dos disturbios cognitivos nos pacientes com cirrose
do ambulatoério de Hepatologia do Hospital Universitario Gaffrée e Guinle;

e Descrever os disturbios cognitivos mais frequentes na encefalopatia hepatica
minima;

e Comparar o desempenho cognitivo entre cirréticos e controles pareados de
acordo com a idade, género, escolaridade e caracteristicas soécio-
demograficas;

e Identificar os principais testes psicométricos alterados na encefalopatia

hepatica minima.
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3 DESENVOLVIMENTO

3.1 APROVACAO PELO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

O presente projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do
Hospital Universitario Gaffrée e Guinle (HUGG) no dia 11 de margo de 2010, sob o
numero 07/2010, de acordo com a Resolucdo do Conselho Nacional de Saude
(CNS) n° 196/96 (ANEXO A). Os pacientes convidados a participar do estudo leram
e assinaram espontaneamente o termo de consentimento livre e esclarecido em
duas vias (APENDICE A). No final da entrevista, o resultado da avaliacdo foi

revelado a cada participante.

3.2 DESENHO DO ESTUDO

Foi desenvolvido um estudo observacional transversal com controle

pareado, no periodo de margo de 2010 a janeiro de 2011.

3.3 SELECAO DE CASOS

A pesquisa selecionou pacientes com cirrose e idade entre 17 e 79 anos do
ambulatério de Hepatologia da disciplina de Clinica Médica do HUGG que

apresentassem um ou mais dos seguintes critérios de inclusao:

e Biodpsia hepatica confirmatéria de cirrose pela classificagdo METAVIR;

e Ultrassonografia abdominal com diminuicdo do parénquima hepatico e
presencga de nddulos parenquimatosos (micronddulos ou macronddulos);

e Endoscopia digestiva alta com varizes de es6fago ou gastropatia hipertensiva
portal.

O escore METAVIR foi desenvolvido por Bedossa e Poynard (1996), com

base num consenso de dez patologistas seniores franceses sobre os achados
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histopatolégicos mais frequentes na hepatite cronica pelo virus C. Sua classificagao
€ relativamente simples e se divide em dois sistemas: graduagao e estadiamento. O
primeiro avalia a atividade inflamatéria e recebe pontuacdo de zero a quatro, onde
zero representa auséncia de atividade e quatro indica atividade grave. O segundo se
divide em quatro estagios: auséncia de fibrose (FO0), fibrose portal sem septos (F1),
fibrose portal com poucos septos (F2), fibrose portal com numerosos septos (F3) e
cirrose (F4).

Todos os individuos considerados elegiveis para o estudo foram
classificados segundo os critérios de Child-Turcotte-Pugh. Apesar de originalmente
criada para estratificar grupos de risco antes de serem submetidos a cirurgia de
descompressao portal, a classificagdo de Child-Pugh € amplamente utilizada para
avaliar a gravidade da cirrose e orientar a conducgao de pacientes para inscrigao no
cadastro de transplante hepatico. Além disso, é fator preditivo confiavel de sobrevida
nesses doentes (SHERLOCK; DOOLEY, 2002).

Tabela 4: Classificagdo de Child-Turcotte-Pugh (1972)

Pontuagao 1 2 3
Encefalopatia Hepatica* ausente grau 1ou 2 grau3ou 4
Ascite ausente leve moderada a grave
Albumina >3,5 28a35 <28
Bilirrubina Total <2 2a3 >3
Tempo de Protrombina / 1a4s./ 4a6s./ >6s./

INR <17 1,7a2,3 >2,3

Classificagao:

A: 5 a 6 pontos
B: 7 a 9 pontos
C: 10 a 15 pontos

*Segundo a classificagcdo de West-Haven.

3.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Apds a avaliagdo cognitiva, todos os pacientes selecionados foram
submetidos a coleta de sangue para determinagdo dos niveis do hormdnio
estimulante da tireéide (TSH), tiroxina livre (T4 livre), cortisol, acido félico, vitamina
B12, sorologia para sifilis (VDRL) e HIV.

Foram considerados critérios de exclusio:
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e Escolaridade menor que dois anos;

e Cirrose com classificagao Child-Pugh C;

e Encefalopatia hepatica episdédica ou persistente em qualquer momento da
evolucao clinica;

¢ Uso de interferon em qualquer momento da evolugéo clinica;

e Uso de medicamentos psicotrépicos;

e Uso de alcool nos ultimos seis meses;

e Uso de drogas ilegais nos ultimos seis meses;

e Doencga pulmonar obstrutiva crénica;

e Doengas neuroldgicas;

e Doencas psiquiatricas;

e Doencgas neoplasicas;

e Doencas tireoidianas;

e Diabetes mellitus;

¢ Insuficiéncia cardiaca;

¢ Insuficiéncia renal;

¢ Insuficiéncia adrenal;

e Deficiéncia visual;

e Deficiéncia de acido félico;

¢ Deficiéncia de vitamina B12;

e Soropositividade para sifilis;

e Soropositividade para o HIV;

¢ Infeccdo nas duas ultimas semanas;

e Hemorragia digestiva nas duas ultimas semanas.

Os pacientes que tiveram um ou mais critérios de exclusao identificados na
pesquisa receberam aconselhamento e acompanhamento médico ambulatorial no
HUGG.
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3.5 SELECAO DE CONTROLES

Foram selecionados individuos sem cirrose pareados por idade (x 3 anos),
género, escolaridade (x 1 ano) e caracteristicas socio-demograficas. Uma entrevista
foi realizada para excluir pessoas com deficiéncia visual, escolaridade menor que
dois anos, uso de interferon, uso de medicamentos psicotrépicos, uso de drogas
ilegais nos ultimos seis meses, doenga pulmonar obstrutiva cronica, doengas
neuroldgicas, doencas psiquiatricas, doencas neoplasicas, doencas
endocrinolégicas, insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia renal, estados carenciais,
sifilis, HIV, hepatites virais, hepatites auto-imunes e etilismo pesado. O etilismo

minimo e moderado nao representaram critérios de exclusao.

3.6 INSTRUMENTOS DE AVALIACAO

Antes de cada avaliagdo cognitiva, os pacientes e controles foram
submetidos a uma entrevista, para identificagdo das principais queixas de cada
grupo. O questionario foi estruturado de acordo com os seguintes itens (APENDICE
B):

e Dificuldade de lembrar as coisas;

e Dispersao ou distraibilidade;

¢ Diminuigao da velocidade do raciocinio;

¢ Dificuldade de fazer duas coisas ao mesmo tempo;
e Dificuldade de dirigir;

e Outras queixas neuroldgicas relatadas espontaneamente.

Os instrumentos de estudo foram selecionados de acordo com as
recomendagdes do departamento cientifico de Neurologia Cognitiva e do
Envelhecimento da Academia Brasileira de Neurologia (ABN). Priorizou-se a escolha
de métodos de facil execucao, que pudessem ser aplicados por médicos na pratica
clinica rotineira e que possuissem normatizacdo prévia no Brasil, de modo a

minimizar possiveis desvios causados por diferengas socio-culturais e educacionais
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em relagcado aos paises nos quais foram originalmente desenvolvidos (NITRINI et al.,

2005). O tempo médio de aplicagao da bateria foi de, aproximadamente, duas horas.

3.6.1 Inventario de Depressao de Beck

Originalmente criado por Beck e colaboradores (1961, 1982), o Inventario de
Depresséo de Beck (BDI) € uma escala destinada ao diagnostico e avaliagdo da
gravidade da depressdo. E universalmente conhecido como um dos primeiros
recursos dimensionais publicados com este propdsito e pode ser utilizado em
individuos com idade entre 17 e 79 anos.

Foi inicialmente desenvolvido como uma escala sintomatica de depressao
para pacientes psiquiatricos. Nos anos seguintes, varios estudos demonstraram a
sua utilidade na populagéo geral, o que o levou a ser amplamente utilizado na
pratica clinica (BECK; STEER, 2001).

Baseia-se no auto-relato de 21 itens com quatro alternativas, cada qual com
escores que variam de zero a trés pontos, que subentendem graus crescentes de
gravidade da depressao (APENDICE C). Os itens foram selecionados com base nos
sintomas depressivos mais frequentes, incluindo tristeza, pessimismo, sentimento de
fracasso, insatisfacdo, culpa, punigcdo, auto-aversdo, auto-acusacdes, idéias
suicidas, choro, irritabilidade, retraimento social, indecisdo, mudanga na auto-
imagem, dificuldade de trabalhar, insénia, fatigabilidade, perda do apetite, perda de

peso, preocupacgdes somaticas e perda da libido.

e Inventario de Depressdo de Beck: para a administracdo oral, o examinador
devera dizer “Este questionario consiste em 21 grupos de afirmacdes. Depois
de eu ler cada grupo de afirmagfes, quero que vocé escolha aquela que
melhor descreve a maneira como vocé tem se sentido na ultima semana,
incluindo hoje.”. Entrega-se, entdo, uma folha de protocolo ao examinando e
diz-se “Aqui estd uma copia, para que vocé possa me acompanhar enquanto
eu leio.”. Se o examinando indicar sua escolha com um numero, o
examinador devera reler a afirmacao correspondente a esse numero, para se

assegurar de qual resposta foi selecionada. Uma vez que esteja claro que o
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examinando entende o sistema de categorizagdo, o examinador pode permitir
respostas numéricas. Se o examinando indicar duas ou mais afirmagdes por

grupo, registra-se a mais alta.

O escore total € o resultado da soma dos escores individuais de cada item.

Os pontos de corte, calculados com base nos dados de pacientes
psiquiatricos nos quais a versao em portugués foi aplicada, sao ligeiramente mais
elevados que os descritos na edicdo norte-americana. Num estudo brasileiro com
296 pacientes, utilizando um corte de 20 pontos, foi verificada uma prevaléncia de
23% de casos falso-negativos e apenas 5% de falso-positivos, uma proporg¢ao baixa.
Assim, escores de zero a 11 pontos correspondem a auséncia de depressao, 12 a
19 pontos correspondem a depressao leve, 20 a 35 pontos correspondem a
depressdo moderada e 36 a 63 pontos correspondem a depressao grave (BECK;
STEER, 2001).

No presente estudo, os individuos que apresentaram pontuagdes sugestivas
de depressédo leve, moderada ou grave tiveram seus resultados anotados no
prontuario, receberam aconselhamento e foram encaminhados para
acompanhamento clinico ambulatorial. Somente os pacientes com escore menor ou

igual a 11 pontos foram incluidos na amostra final do trabalho.

3.6.2 Mini-Exame do Estado Mental

Desde a sua publicagdo por Folstein e colaboradores (1975), o mini-exame
do estado mental (MMSE) se tornou importante instrumento de rastreio de
comprometimento cognitivo global. Pode ser utilizado clinicamente na detecgao de
individuos com perdas cognitivas, no seguimento evolutivo de doengas e na
monitorizagdo da resposta a um determinado tratamento. Como instrumento de
pesquisa, tem sido empregado em estudos epidemioldgicos populacionais, fazendo
parte de varias baterias de avaliagdo, como o Consortium to Establish a Registry to
Alzheimer’s Disease (CERAD) (BERTOLUCCI et al., 2001).

O MMSE fornece informagdes sobre diferentes parametros cognitivos,

contendo questdes agrupadas em sete categorias, cada uma delas planejada com o
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objetivo de avaliar fungdes especificas (BRUCKI et al., 2003). Assim, seus itens se
dividem em orientagcédo temporal (cinco pontos), orientagao espacial (cinco pontos),
memoria imediata (trés pontos), atengdo e calculo (cinco pontos), memoria de
evocagao (trés pontos), linguagem (oito pontos) e habilidades visuoconstrutivas (um
ponto).

No Brasil, a primeira versdo do MMSE, publicada por Bertolucci e
colaboradores (1994), demonstrou forte influéncia da escolaridade. Isso foi
condizente com os resultados de trabalhos anteriores de outras nacionalidades, que
também constataram pontuagdes menores em individuos com niveis educacionais
mais baixos. Os itens que mais sofreram influéncia da escolaridade foram orientagao
temporal, orientacdo espacial, atencdo, leitura, escrita e habilidades
visuoconstrutivas.

Também foram necessarias algumas adaptagbes para utilizagdo no nosso
meio. O item “estacdo do ano”, por exemplo, foi substituido por “hora aproximada”,
assim como os itens “nome do hospital” e “andar” foram substituidos por “local geral”
e “local especifico”. Esta versdo também retirou a soletragdo da palavra “mundo” em
ordem inversa como opgao a subtracédo seriada de sete (APENDICE D).

Bertolucci e colaboradores (1994 e 2001), Brucki e colaboradores (1997 e
2003), Almeida (1998), Caramelli e colaboradores (1999) e Laks e colaboradores
(2003) publicaram dados suficientes sobre a aplicabilidade do MMSE na populagéao
brasileira, verificando principalmente as médias e medianas de acordo com a
escolaridade. Apesar dos valores terem sido semelhantes em todos os estudos, os
pontos de corte se mostraram diferentes de acordo com o nivel educacional,

particularmente entre os analfabetos (NITRINI et al., 2005).

3.6.3 Teste do Desenho Simples

O teste do desenho simples foi inicialmente desenvolvido para detecgao de
disturbios da memodria visual em pacientes com baixa escolaridade (APENDICE E)
(NITRINI et al.,, 1994). Apesar disso, as dez figuras de objetos concretos nele
representadas requerem uma adequada identificagdo e nomeacao, o que faz com

que a performance seja influenciada por um duplo registro: visual e verbal. E de



49

rapida aplicagdo e apresentou sensibilidade de 93,3% e especificidade de 96,6%
para o diagnéstico de Doencga de Alzheimer na populacao brasileira. O teste também
se mostrou util em estudos de populagdes com escolaridade muito baixa e
porcentagem elevada de analfabetos (NITRINI et al., 2004).

Na sua avaliagdo, a memoaria visual é dividida em trés subtipos (BADDELEY;
ANDERSON; EYSENCK, 2011):

e Memodria incidental: retencao realizada sem a solicitagdo do examinador;
e Memodria imediata: memdria de curto prazo, que dura de fragées de segundos
a poucos segundos;

e Memodria tardia: memoria com duragao de alguns minutos a décadas.

As etapas de aplicacédo do teste e respectivas fungdes discriminantes estao

delineadas a seguir:

e Identificagcdo visual: é apresentada uma folha contendo dez figuras e
pergunta-se “Que figuras sdo estas?”. O escore € igual ao numero de figuras
identificadas corretamente, mesmo que nao tenham sido adequadamente

nomeadas;

e Memodria visual incidental: se o examinando n&o tiver identificado alguma
figura, € explicado o que representa. Nao sao fornecidas instru¢des para que
guarde na memoéria as imagens apresentadas. Em seguida, a folha é
escondida e pergunta-se “Que figuras eu mostrei?”. O escore € igual ao

numero de respostas corretas;

e Memodria visual imediata: apresenta-se novamente a folha contendo as dez
figuras, por um tempo maximo de trinta segundos. Durante a apresentagéo, o
examinador deve dizer “Olhe bem e procure guardar na memoaria.”.
Terminado o tempo de apresentacédo, a figura é escondida e pergunta-se

“Que figuras eu mostrei?”. O escore € igual ao numero de figuras citadas;

e Memodria visual tardia: mostra-se novamente a folha que contém as figuras
durante trinta segundos, dizendo “Olhe bem e procure guardar na memoaria.”.
Terminado o tempo de apresentagdo, a figura € escondida e marca-se cinco

minutos. Apds o prazo, pergunta-se “Quais as figuras desenhadas que eu lhe
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mostrei ha cinco minutos?”. O escore € igual ao numero de respostas

corretas.

As etapas de identificacdo visual e memoria incidental precedem,
necessariamente, a avaliagdo da memdria imediata. Entre a memdéria imediata e a
memoria tardia ha um intervalo de cinco minutos a preencher. Em sua validagao
para a populagao brasileira, Nitrini e colaboradores (1994) permitiram que o teste do
desenho do relogio (CDT) fosse aplicado durante esse intervalo. Apesar da
possibilidade do CDT produzir uma interferéncia visual ndo controlada, os autores
nao verificaram efeitos significativos tanto no desempenho da populagao

escolarizada quanto em analfabetos (NITRINI et al., 2004).

3.6.4 Teste do Desenho do Reldgio

Dentre os testes de avaliagdo da funcao executiva nao-verbal, o CDT é um
dos mais documentados na populagao brasileira (FUZIKAWA et al., 2003). Além de
avaliar o funcionamento executivo, ele abrange varios outros dominios cognitivos,
como atencédo e habilidades visuoconstrutivas (FUENTES et al., 2008).

Segundo Lezak, Howieson e Loring (2004), as fungdes executivas
compreendem a capacidade de iniciar agdes, prever meios de resolver problemas,
antecipar consequéncias e alternar estratégias de modo flexivel, monitorizando o
comportamento em cada etapa e comparando os resultados parciais com o plano
original. Elas envolvem o processo de planejamento, que consiste na habilidade de
organizar estratégias hierarquizadas a partir de metas e constitui uma das primeiras
fungdes comprometidas nos transtornos cognitivos em idosos.

A correlagdo do CDT com outras medidas de desempenho cognitivo tem
sido extensamente estudada. Na maioria dos trabalhos, encontrou-se boa correlagao
com o MMSE e escalas de gravidade de deméncia, como a Global Deterioration
Scale (GDS) e a Blessed Dementia Rating Scale (BDRS).

O CDT apresenta diversas versoes, tanto em relagdo as instrugdes de
realizagdo quanto as normas de avaliagdo. Dentre os métodos descritos, o mais

estudado é o de Shulman e colaboradores (1986), que demonstrou sensibilidade de
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86% e especificidade de 72% para detecgdo de disturbios cognitivos em idosos,
além de uma baixa variabilidade intra e inter-observador (FUZIKAWA et al., 2003). O
método de Shulman tem um dos sistemas de pontuagdo mais simples ja descritos,
sendo facil de lembrar e rapido de utilizar. Para tanto, utiliza um circulo pré-
desenhado, com cerca de dez centimetros de didmetro (APENDICE F).

Fuzikawa e colaboradores (2003) avaliaram o desempenho do método de
Shulman em 202 idosos pertencentes a uma comunidade carente brasileira e
observaram que a confiabilidade intra e inter-examinador se mostrou excelente,
embora os escores nao fossem totalmente adequados para individuos de

escolaridade muito baixa.

e Teste do Desenho do Reldgio: o examinador devera dizer “Este circulo
representa um reldgio. Por favor, coloque os niameros como num relégio e
marque onze horas e dez minutos.”. Apos o examinando colocar os numeros,
pode-se refor¢car o comando, repetindo “Por favor, marque onze horas e dez
minutos.”. Evita-se intencionalmente a mencao da palavra “ponteiros” ao dar o
comando. E permitido o uso de borracha para corrigir eventuais erros que o
paciente perceber durante a execugdo do reldgio. O desenho pode ser
repetido se o examinando solicitar, na tentativa de fazé-lo de forma mais

correta.

A pontuacédo varia de zero a cinco, sendo que, quanto maior 0 escore,

melhor o desenho. E determinada pelos seguintes critérios:

e Escore 5: relégio perfeito. Ressalte-se que, segundo o método de Shulman,
perfeito ndo significa milimetricamente perfeito. Toleram-se pequenos desvios
no posicionamento e espagamento dos numeros, mas a impressao geral deve
ser de uniformidade. Os ponteiros precisam estar colocados corretamente
(novamente, n&o necessariamente posicionados de forma milimetricamente
perfeita), partindo aproximadamente do centro do circulo e marcando a hora
correta;

e Escore 4: relégio que apresenta erros visuoespaciais menores. E

imprescindivel que a hora esteja marcada corretamente e os numeros tém
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que dar a impressao geral de um relogio. Exemplos de erros menores incluem
ponteiros um pouco fora do lugar (por exemplo, que nao partem do centro do
circulo) ou numeros colocados de forma equidistante ao centro do circulo,
porém mais para o interior da circunferéncia. O espagco maximo tolerado entre
0s numeros ocorre quando a distdncia entre eles é aproximadamente
uniforme, exceto por haver um espaco maior entre dois deles (como, por
exemplo, entre 0 11 e 0 12 ou entre 0 5 e 0 6). Este espago maior deve
corresponder, no maximo, a um quarto da circunferéncia. Tolera-se a omissao
ou repeticado de um numero;

e Escore 3: representacdo incorreta de onze horas e dez minutos, mesmo
quando a organizacgao visuoespacial esta bem-feita. Exemplos: um ponteiro
S0, ponteiros inexistentes, pontos ou tragos no lugar dos ponteiros e ponteiros
gue nao se encontram. A aparéncia geral deve ser de um reldgio, ou seja, 0s
numeros devem estar distribuidos de forma regular., O maximo de
espacamento que se permite entre dois numeros € igual ao descrito para o
escore 4;

e Escore 2: relégio com desorganizagao visuoespacial moderada dos numeros,
de modo que a representagcao precisa de onze horas e dez minutos seja
impossivel. Exemplos: numeros de 1 a 12 colocados na borda interna da
circunferéncia, mas distribuidos de forma que o intervalo entre dois deles seja
maior que um quarto da circunferéncia, borda cheia de numeros que se
repetem ou ultrapassam muito os doze (mesmo que haja um ponteiro
apontando para o 11 e outro para o 2);

e Escore 1: relégio com nivel grave de desorganizagao visuoespacial. Inclui os
desenhos que guardam semelhanga remota com um relégio. Exemplo: relégio
com poucos algarismos, mas comecgando a contornar a circunferéncia;

e Escore 0: incapacidade de fazer qualquer representagao razoavel de um
relégio, ou seja, quando o desenho ndao guarda semelhanga com um relégio

ou quando o individuo se recusa a fazer uma tentativa.

A grande limitagdo do CDT diz respeito a forte influéncia da escolaridade
sobre o desempenho, como demonstrou um estudo brasileiro comparando idosos
analfabetos e alfabetizados sem disturbios cognitivos (FUZIKAWA et al., 2003).
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3.6.5 Teste Auditivo-Verbal de Rey

Adequado para estudo da memoria verbal, o teste auditivo-verbal de Rey

(RAVLT) é amplamente empregado para o diagndstico de disturbios mnésticos. Seu

tempo médio de aplicagao varia de 40 a 50 minutos. As fungdes cognitivas avaliadas
incluem (BADDELEY; ANDERSON; EYSENCK, 2011):

Aprendizado: capacidade de armazenamento de informacdes apos repetidas
exposi¢des ao material a ser recordado;

Meméria de curto prazo: retencdo de pequenas quantidades de informacgdes
ao longo de poucos segundos;

Memoria de longo prazo: armazenamento mais estavel de informagdes, que
se faz ao fim de 20 a 30 minutos;

Evocacgao: processo de recuperacdo de uma memoria-alvo;

Interferéncia: fendbmeno no qual a evocagdo pode ser perturbada pela
presenca de tracos relacionados na memoria;

Reconhecimento: capacidade do individuo de decidir corretamente se
encontrou um estimulo anteriormente, num contexto especifico;
Esquecimento: perda de informagdes codificadas e armazenadas na

memoria.

O RAVLT consiste numa lista de 15 substantivos que é lida em voz alta para

0 avaliando com um intervalo de um segundo entre as palavras, por cinco vezes

consecutivas (A1 a A5). A ordem de apresentacao das palavras é fixa. Cada leitura é

seguida por um teste de recordacdo (APENDICE G). As instrucdes sdo repetidas

antes de cada tentativa para minimizar o esquecimento, como detalhado a seguir:

Primeira tentativa (A1): é fornecida a seguinte instrugdo “Vou ler uma lista de
palavras. Preste bastante atencdo, pois quando eu terminar vocé devera
repetir tantas palavras quantas puder se lembrar. Nao tem importancia a
ordem em que vocé ira repeti-las. Procure apenas se lembrar do maximo de
palavras que puder.”. Lé-se a lista A, guardando-se o intervalo de um

segundo entre cada uma das 15 palavras. Anotam-se as palavras lembradas
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e nao se da qualquer pista em relacdo ao numero de respostas corretas,

repeticoes ou erros;

Segunda a quinta tentativa (A2 a A5): quando o examinando informa que nao
consegue se lembrar de mais palavras, o examinador relé a lista, seguida de
uma nova rodada de instru¢gdes “Agora vou reler as mesmas palavras
novamente. De novo, quando eu terminar, quero que vocé repita para mim
todas as palavras que puder se lembrar, inclusive as que ja foram ditas na
vez passada. Nao tem importancia a ordem das palavras, procure apenas
dizer todas as palavras que puder se lembrar, incluindo aquelas que foram
lembradas na vez anterior.”. A lista é lida novamente, até a quinta tentativa,
utilizando-se estas instrugdbes em cada vez subsequente. Anotam-se as
palavras lembradas em cada tentativa e ndo se da qualquer pista em relagao

ao numero de respostas corretas, repeticdes ou erros.

Depois da quinta tentativa (A5), uma lista de interferéncia, denominada lista

B, é apresentada, seguida de um teste de evocagdo da mesma. Esta atividade é

definida como interferéncia a retencao e deve ser aplicada como se segue:

Interferéncia a retengdo: depois da quinta tentativa (A5), o examinador 1é a
lista B, precedida das instrucbes como na primeira leitura da lista A. Anotam-
se as palavras lembradas da lista B e nao se da qualquer pista em relagao ao

numero de respostas corretas, repetigdes ou erros.

Imediatamente apods, pede-se ao examinando que recorde as palavras da

lista A, sem que ela seja reapresentada (A6). Depois de um intervalo de 20 a 30

minutos, que deve ser preenchido com atividades ndo-verbais, cada pessoa é

convidada, novamente, a se lembrar das palavras da lista A (A7).

Finalmente, o teste de reconhecimento € aplicado. Neste teste, o individuo

deve identificar quantas palavras puder numa lista com palavras semelhantes

semantica e foneticamente.

Teste de reconhecimento: pede-se que 0 examinando leia a lista de

reconhecimento e faga um circulo em torno das palavras corretas.
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O total de pontos de cada tentativa € o numero de palavras corretamente
memorizadas. O escore é formado pela soma das cinco tentativas (A1 a A5), assim
como o numero de acertos nas tentativas B, A6 e A7.

O aprendizado é medido pela soma de A1 a A5 e o esquecimento, pela
razao A7/A6. O indice de interferéncia retroativa (A6/A5) avalia o numero de
palavras perdidas entre as tentativas intercaladas pela lista B. Ele demonstra a
tendéncia das informacdes adquiridas mais recentemente impedirem a evocagao de
memorias mais antigas, o que afeta a retengdo de longa duragéo. Finalmente, a
interferéncia proativa (B/A1) corresponde a tendéncia de memorias anteriores
interferirem na evocagcdo de experiéncias e acontecimentos mais recentes.
Desempenha um papel importante na determinagcdo da taxa de esquecimento
(BADDELEY; ANDERSON; EYSENCK, 2011).

Na validacdo do RAVLT no Brasil, foi observada uma pequena diferenga
entre o desempenho de homens e mulheres em todas as faixas etarias, com
vantagem para as segundas. Além disso, também foi verificado um decréscimo
progressivo da performance com o avangar da idade, achado consistente com o

descrito por outros autores (DINIZ et al., 2000).

3.6.6 Teste da Letra Randdmica

Recomendado por Strub e Black (2000), o teste da letra randémica avalia a
atencdo sustentada (vigilancia). E um teste de facil administracdo e interpretacéo,
requerendo aproximadamente dois a trés minutos para sua execucao.

Ele consiste na apresentacdo de uma série de letras aleatdrias, entre as
quais a letra A aparece com maior frequéncia (APENDICE H). O examinando deve
indicar toda letra A pronunciada, através de uma batida na mesa (STRUB; BLACK,
2000).

o Teste da Letra Randémica: o examinador devera dizer “Eu irei ler uma longa
série de letras. Quando vocé ouvir a letra A, dé uma batida na mesa com a
mao.”. Devera entdo ler a folha de protocolo, na sequéncia de uma letra por

segundo.
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A pontuacéo é representada pelo numero de erros cometidos.

O teste da letra randbmica é facilmente realizado por individuos cuja
vigilancia estd preservada. Qualquer erro é indicativo de déficit da atencéo
sustentada. Além disso, Albert, Duffy e Naeser (1987) demonstraram que o
desempenho nao sofre interferéncia da idade até os 80 anos (LEZAK; HOWIESON;
LORING, 2004).

3.6.7 Teste de Stroop

Desenvolvido por John Ridley Stroop em 1935, o teste de Stroop se baseia
no fato da leitura, em individuos escolarizados, ser um processo praticamente
automatico. Assim, a nomeacao de cores impressas requer um tempo maior do que
a leitura de nomes de cores, pois € necessario inibir o segundo processo, que €&
mais rapido e preponderante. E uma importante medida da atencdo seletiva,
também denominada controle inibitorio (FUENTES et al., 2008).

Entre as cinco versdes mais citadas na literatura, a proposta por Dodrill
(1978) é preferivel por ser o formato mais longo do teste de Stroop, tornando-o mais
sensivel. Lezak, Howieson e Loring (2004) também assinalam que duas tentativas ja
sao suficientes para provocar o fendbmeno de retardo de nomeagao das cores por
interferéncia da leitura de palavras.

O protocolo consiste na apresentacao de uma lista contendo 176 nomes de
cores, divididos em vermelho, laranja, verde e azul. Cada nome esta aleatoriamente
impresso numa cor diferente (APENDICE I). Na parte 1, o examinando |& o nome de
cada palavra impressa, independente da cor na qual aparece. Na parte 2, o
examinando deve dizer a cor na qual cada palavra foi impressa, independente da

propria palavra.

e Teste de Stroop (parte 1): o examinador devera dizer “Nesta folha, vocé deve
ler as palavras o mais rapido possivel. Comece aqui (apontando a primeira
palavra) e va através da linha, fazendo linha por linha, da esquerda para a
direita, até o fim da folha. Veja, eu quero que vocé leia as palavras, ignorando

a cor na qual estdo impressas. Apenas leia as préprias palavras. Vocé, por
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exemplo, devera dizer laranja, vermelho, verde, azul, laranja (ler as palavras
rapidamente na folha), o mais rapido possivel.”. Coloca-se entdo a folha
diante do examinando e pergunta-se “Alguma duvida?”. No caso de negativa,
dizer “Pronto. Comece.”. Inicia-se, entdo, a cronometragem do tempo. O
examinador deve interromper com suavidade o examinando com um “Nao.” e
corrigi-lo imediatamente caso pronuncie uma palavra erroneamente. O
examinando ndo podera prosseguir com o teste até pronunciar a palavra
correta;

e Teste de Stroop (parte 2): o examinador devera dizer “Agora eu quero que
vocé faca o teste novamente, mas desta vez vocé devera dizer as cores em
gue cada palavra estd impressa e ignorar as proprias palavras. Veja, agora
vocé devera dizer vermelho, verde, azul, laranja, vermelho (o examinador
deverd se assegurar que o paciente compreendeu a instrucdo e repeti-la,
caso seja necessario). Faca isso 0 mais rapido que puder.”. Coloca-se entao
a folha diante do examinando e pergunta-se “Alguma duvida?”. No caso de
negativa, dizer “Pronto. Comece.”. Inicia-se, entdo, a cronometragem do
tempo. O examinador deve interromper com suavidade o examinando com
um “N&o.” e corrigi-lo se, ao invés de nomear uma cor, ele realizar a leitura da
palavra impressa. A correcéo limita-se a nomeacédo da cor que deveria ser
dita (por exemplo, “Verde.”). O mesmo procedimento deve ser adotado se o
examinando nomear uma cor erroneamente. Apds 0 examinando realizar a
corregéo do erro, o examinador devera encoraja-lo a prosseguir com o teste

dizendo “Muito bem, prossiga.”.

Registra-se o tempo total para completar a prova. Os erros de leitura e
nomeacdo somente afetam o escore indiretamente, por requerem um tempo
adicional para serem corrigidos. O teste é interrompido se o tempo necessario para
completar cada tarefa ultrapassar cinco minutos (DODRILL, 1978).

O método de Dodrill avalia a performance através do tempo necessario para
completar a primeira parte do teste, do tempo necessario para completar a segunda
parte do teste e da diferenca entre ambos (parte 2 - parte 1) (FUENTES et al., 2008).

Sacks e colaboradores (1991) apontam que, devido a complexidade

cognitiva, ocorre uma reducao de 10% da velocidade de resposta na parte 2. Além
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disso, a idade interfere no desempenho, provocando maior retardo nas respostas,
principalmente na segunda parte do teste (LEZAK; HOWIESON; LORING, 2004).

3.6.8 Teste das Trilhas

O teste das trilhas avalia a atencao dividida (capacidade alternar a atencao
para atender a duas tarefas simultaneamente), a flexibilidade cognitiva e é sensivel
a alteragdes na velocidade de processamento de informacdes. Consiste em conectar
com um lapis 25 numeros em ordem crescente (forma A) e numeros alternados com
letras (forma B), no menor tempo possivel (LEZAK; HOWIESON; LORING, 2004).

o Teste das trilhas A: assinalando o espaco adequado na folha de protocolo, o
examinador da as seguintes instrugdes “Vou lhe pedir que desenhe, téao
rapido quanto puder, uma linha unindo os nimeros em ordem crescente.
Comece aqui (assinalar o numero 1) e desenhe uma linha unindo os nimeros
até aqui (assinalar o niumero 25), sem retirar o lapis do papel.”. Precedendo a
realizacao do teste, devera ser demonstrada ao examinando uma amostra
pratica do procedimento, numa folha de exemplo;

e Teste das trilhas B: assinalando o espaco adequado na folha de protocolo, o
examinador da as seguintes instrugdes “Vou lhe pedir que desenhe, téao
rapido quanto puder, uma linha que va de um namero a uma letra, alternando
entre numeros e letras, e respeitando a ordem dos numeros e do alfabeto.
Comece aqui (assinalar o numero 1) e desenhe uma linha partindo do nimero
um até a letra A, continuando depois até ao niumero 2 e assim por diante.
Termine aqui (assinalar a letra L).”. Precedendo a realizacao do teste, devera
ser demonstrada ao examinando uma amostra pratica do procedimento,

numa folha de exemplo.

O sistema de pontuagdo empregado no presente trabalho foi o método de
Reitan (1985), o mais utilizado na atualidade. Ele consiste na cronometragem do
tempo de execucgao de cada tarefa. Se o examinando comete um erro, o avaliador

deve aponta-lo imediatamente e permitir que seja corrigido. Os erros somente
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afetam o escore indiretamente, por requerem um tempo adicional para serem
corrigidos. O teste é interrompido se o tempo necessario para completar cada tarefa
ultrapassar cinco minutos.

Mitrushina e colaboradores (2006) propdem que seja feito um indice de
comparagao entre o tempo gasto na forma B e na forma A (B/A). Neste tipo de
analise, tanto proporgdes altas quanto baixas podem indicar um desempenho ruim.
Os autores sugerem que o escore ideal esta compreendido entre dois e trés. Assim,
escores menores que dois indicam que as dificuldades estdo mais relacionadas a
forma A. Ja escores maiores que trés indicam dificuldades maiores na forma B.
Como a forma B incorpora mais complexidade ao teste, indices superiores a trés
sugerem maior disturbio da flexibilidade cognitiva (fungdo executiva que implica na
capacidade de alternar o curso das agdes ou dos pensamentos de acordo com
exigéncias externas) (FUENTES et al., 2008).

Poucos estudos avaliaram o desempenho de brasileiros em testes
atencionais. Nitrini e colaboradores (1994) estudaram o desempenho do teste das
trilhas A em 30 pacientes com deméncia leve a moderada e 30 controles. Tempos
de realizagdo acima de 120 segundos determinaram uma sensibilidade de 90% e
especificidade de 86,7%. Bragagnolo Jr. e colaboradores (2009) averiguaram o
desempenho de pacientes com encefalopatia hepatica minima nos testes das trilhas
A e B na populagao brasileira. Em concordancia com dados internacionais, notaram
que a escolaridade baixa ou muito baixa aumentava o tempo médio de execugao da

forma B.

3.6.9 Teste de Nomeacao

O teste de nomeagao de Boston € um componente da Boston Diagnostic
Aphasia Examination (BDAE), desenvolvida por Goodglass e Kaplan em 1972 para
deteccéo e classificacdo das sindromes afasicas resultantes de lesdes neuroldgicas
focais, tendo sido posteriormente revisado em 1983 (MANSUR et al., 2006). A
bateria € composta por varias tarefas que envolvem a avaliacdo da compreensao e

emissao oral e grafica.
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O teste é composto por 60 itens desenhados em preto e branco, graduados
segundo critérios de dificuldade na lingua inglesa. As figuras foram selecionadas
evitando-se aquelas que tivessem nomes alternativos aceitaveis. Na sua aplicagéo
no Brasil, Romero (2000) identificou dez problemas de ilustragdo, atribuiu
dificuldades na nomeacgéao desses itens a fatores culturais e propds sua substituicao.

Ortiz e Bertolucci (2005) utilizaram o BDAE na avaliagdo de 12 brasileiros
com Doenga de Alzheimer leve, que foram comparados com individuos saudaveis.
Observou-se alteragao da linguagem em todos os pacientes. Essas alteragdes foram
mais importantes na compreensao e nomeacdo. O desempenho permaneceu
semelhante ao normal na expresséo, leitura e escrita (MANSUR et al., 2006).

Uma versao mais curta e especifica do teste de nomeagao de Boston, com
15 figuras em preto e branco, foi desenvolvida por Morris e colaboradores (1989)
como parte integrante do CERAD. A versdo brasileira do CERAD é semelhante a
validada em Portugal e requer a nomeacgéo das seguintes figuras: arvore, cama,
apito, flor, casa, barco, escova de dente, vulcdo, mascara, camelo, gaita, pinca,
rede, funil e dominé (APENDICE K).

Bertolucci e colaboradores (2001) estudaram a aplicabilidade do CERAD em
43 pacientes brasileiros com Doenca de Alzheimer leve a moderada e 85 controles.
A versao de 15 itens do teste de nomeacao de Boston demonstrou sensibilidade e
especificidade baixas (61,9% e 69,4%, respectivamente), semelhantes as descritas
na populagao norte-americana.

Apesar de tais limitagdes, o teste de Boston tem grande popularidade, sendo
a avaliacdo de capacidade de nomeagado com maior numero de estudos publicados.
Por permitir um diagnéstico quantitativo e qualitativo do distuarbio linguistico e por
possuir um grande numero de trabalhos nacionais para comparagao de dados, é
recomendado pelo departamento cientifico de Neurologia Cognitiva e do
Envelhecimento da ABN (NITRINI et al., 2005).

e Teste de nomeacéo (15 itens): o0 examinador devera dizer “Eu vou lhe mostrar
algumas figuras e pedir que vocé diga o seu home. Se Vocé nao conseguir
lembrar o nome de alguma delas, mas for algo que vocé conhece, vocé pode
dizer o que vocé esta pensando.”. Apresenta-se entdo as figuras ao

examinando, permitindo-se vinte segundos para a resposta.
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Respostas com emprego de variantes regionais sao aceitas, quando
constam no dicionario especializado da lingua portuguesa (HOUAISS, 2009). E dado
um ponto para cada resposta correta sem pistas, obtendo-se um escore maximo de
15 pontos.

Variaveis sociodemograficas como idade, educagao e bilinguismo podem
afetar o desempenho no teste. A escolaridade, mesmo considerada isoladamente,
influencia fortemente o desempenho. Além disso, Padakannaya e colaboradores
(2002) demonstraram que a performance na nomeagao nao € influenciada somente
pelo nivel educacional, mas também por habitos de leitura (LEZAK; HOWIESON;
LORING, 2004).

3.6.10 Teste de Fluéncia Verbal (Categoria Animais)

O teste de fluéncia verbal (VFT) é parte da BDAE, sendo utilizado para
estudo da linguagem e fluéncia (BRUCKI et al., 1997). A fluéncia consiste na
capacidade de emitir comportamentos (verbais e nao-verbais) em sequéncia,
obedecendo a regras pré-estabelecidas, sejam elas explicitas ou implicitas. E um
componente do funcionamento executivo (FUENTES et al., 2008).

O VFT mais empregado nos estudos brasileiros é o de categoria seméantica.
Neste teste, solicita-se ao individuo que diga o maior numero de animais no menor
tempo possivel. O escore é definido como o numero de itens citados, excluindo-se
as repetigdes, em um minuto (LEZAK; HOWIESON; LORING, 2004).

Num estudo brasileiro, Brucki e colaboradores (1997) avaliaram 65 pacientes
com comprometimento cognitivo e 336 pessoas sem deméncia. Considerando o
corte de nove pontos, os autores encontraram sensibilidade e especificidade baixas
nos analfabetos (75% e 79%, respectivamente) e altas no subgrupo de baixa
escolaridade (100% e 84%, respectivamente).

Bertolucci e colaboradores (2001) também estudaram o desempenho do
VFT (categoria animais), como parte do CERAD. Foram avaliados 43 pacientes com
Doenga de Alzheimer leve a moderada e 85 controles, utilizando o corte de 11
pontos. Observou-se sensibilidade de 73,8% e especificidade de 87,1%, o que o

torna um dos testes mais especificos da bateria.
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e Teste de fluéncia verbal (categoria animais): o examinador devera dizer “Vocé
deve falar todos os nomes de animais que consegue lembrar no menor tempo
possivel. Qualguer animal vale: insetos, passaros, peixes e animais de quatro
patas.”. Pergunta-se “Alguma duvida?”. No caso de negativa, dizer “Pronto.

Pode comecar.”. Inicia-se entdo a cronometragem do tempo (um minuto).

Nomes préprios e repeticobes ndo sao considerados. Quando géneros
semelhantes séo citados (por exemplo: gato/gata), conta-se apenas um ponto para
as duas palavras. No entanto, quando a denominagao dos géneros é diferente (por
exemplo: cavalo/égua), conta-se um ponto para cada palavra. O escore total
corresponde ao nimero de animais lembrados em um minuto (APENDICE L).

Brucki e colaboradores (1997) ndo encontraram diferenga no desempenho
do teste em fungao da idade, mas sim da escolaridade. Por ser um dos métodos
mais investigados no nosso meio e por dispor de pontos de corte definidos em
funcdo da escolaridade na populagdo brasileira, o VFT (categoria animais) é
recomendado pelo departamento cientifico de Neurologia Cognitiva e do
Envelhecimento da ABN para avaliagdo da fungao executiva verbal (NITRINI et al.,
2005).

3.6.11 Teste dos Digitos em Ordem Direta e Inversa

O WAIS-III subdivide o teste dos digitos em ordem direta e inversa, cada
qual responsavel pela avaliagdo de fungdes distintas. O teste dos digitos em ordem
direta € uma medida de atencido, enquanto que o teste dos digitos em ordem
inversa, além de requerer a atencdo, exige a participacdo da memdria de trabalho
(WECHSLER, 2004).

A memodria de trabalho € um sistema temporario de processamento e fixacéo
de informacbes, que permite a sua monitorizagdo e manejo. Este componente das
funcdes executivas € responsavel por manter ativado um volume de informacgdes
durante um determinado periodo de tempo, fornecendo base para outros processos
cognitivos. Segundo Baddeley, Anderson e Eysenck (2011), a memdéria de trabalho

se compbe de um executivo central (sistema de controle de atencio), que
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supervisiona e coordena a informagao que sai de dois sistemas subordinados: o

fonoldgico (responsavel pelo armazenamento de material verbal) e o visuoespacial

(responsavel pelo armazenamento de material visual). O executivo central € um

sistema de capacidade limitada, responsavel pela estratégia de selegcdo e

planificagao, além de promover a ligagao dos sistemas subordinados com a memdria
de longo prazo (FUENTES et al., 2008).

Teste dos digitos em ordem direta: antes de aplicar o teste, deve-se falar
“Agora eu vou dizer alguns numeros. Escute cuidadosamente e, quando eu
acabar, vocé deve repeti-los na mesma ordem.”. O examinador |é entdo, em
voz alta, uma série de sequéncias de numeros. Os digitos devem ser
pronunciados na média de um por segundo, baixando a inflexdo da voz
levemente no ultimo digito da sequéncia. Aplicar ambas as tentativas de cada

item, mesmo se o0 examinando acertar a primeira tentativa;

Teste dos digitos em ordem inversa: antes de aplicar o teste, deve-se falar
“Agora eu vou dizer mais alguns nameros, mas desta vez, quando eu parar,
guero que vocé os repita na ordem inversa. Por exemplo, se eu disser 7-1-9,
0 que vocé devera dizer?”. Se o examinando responder corretamente (9-1-7),
dizer “Muito bem.” e prosseguir. Se o examinando responder incorretamente,
dizer “Nao. Vocé deveria dizer 9-1-7. Eu disse 7-1-9 entédo, para falar de tras
para frente, vocé deveria dizer 9-1-7. Agora tente estes numeros. Lembre que
vocé deve falar os nimeros na ordem inversa: 3-4-8.”. Nao oferecer nenhuma
ajuda neste exemplo ou em qualquer outro item do teste. Independente do
examinando acertar, passar para a primeira tentativa. Ler em voz alta uma
série de sequéncias de numeros. Os digitos devem ser pronunciados na
média de um por segundo, baixando a inflexdo da voz levemente no ultimo
digito da sequéncia. Aplicar ambas as tentativas de cada item, mesmo se o

examinando acertar a primeira tentativa.

A pontuacao para cada item € determinada como se segue: dois pontos se 0

examinando acertar duas tentativas em cada item, um ponto se o examinando

acertar uma tentativa em cada item e zero se o examinando errar ambas as

tentativas em cada item.



64

A capacidade de repetir numeros na ordem direta é considerada uma
medida de atencao, e o desempenho nesta tarefa tende a permanecer relativamente
estavel em homens e mulheres com o passar do tempo. Orsini e colaboradores
(1987) e Benton, Eslinger e Damasio (1981) demonstraram que apenas 8% dos
adultos apresentam queda do seu desempenho com a idade. Entretanto, a ordem
inversa é mais afetada pelo envelhecimento (WECHSLER, 2004). Costa e
colaboradores (1975) demonstraram que, na ordem inversa, adultos normais
costumam lembrar um numero a menos do que na ordem direta. Porém, em
individuos com mais de 70 anos, a discrepancia é alta, com uma sequéncia
significativamente mais curta de numeros na ordem inversa (LEZAK; HOWIESON;
LORING, 2004).

Nitrini e colaboradores (1994) aplicaram o teste dos digitos em 30 pacientes
brasileiros com deméncia leve a moderada e 30 controles. Escores abaixo de cinco
pontos no teste dos digitos em ordem direta e trés pontos no teste dos digitos em
ordem inversa apresentaram sensibilidade de 60% para ambos e especificidade de

80% e 96,7%, respectivamente.

3.6.12 Teste do Desenho de Figuras Geométricas

O teste do desenho de figuras geométricas foi desenvolvido originalmente
por Rosen, Mohs e Davis (1984), para avaliacao da praxia construtiva (capacidade
de copiar um desenho ou de montar um objeto a partir das suas partes
componentes). Envolve a copia de quatro figuras geométricas de complexidade
crescente (circulo, retangulos sobrepostos, losango e cubo). Essa mesma verséao foi
incluida no CERAD em 1989 (BERTOLUCCI et al., 2001).

Bertolucci e colaboradores (2001) avaliaram o desempenho do teste do
desenho de figuras geométricas na populacdo brasileira, aplicando-o em 43
pacientes com Doenga de Alzheimer leve a moderada e 85 controles. Foram
encontradas sensibilidade e especificidade baixas (81% e 51,8%, respectivamente).
Além disso, a pontuacdo média da amostra brasileira foi inferior a descrita na

populacédo norte-americana.
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Apesar de controvérsias acerca da sua eficacia, o teste do desenho de
figuras geométricas do CERAD possui um dos melhores niveis de evidéncia no
nosso meio, se comparado a outros instrumentos que estudam direta ou
indiretamente esta fungdo, como o item “construcéo” da escala de Mattis. Por isso, é
recomendado para avaliacdo das habilidades visuoconstrutivas pelo departamento
cientifico de Neurologia Cognitiva e do Envelhecimento da ABN (APENDICE N)
(NITRINI et al., 2005).

e Teste do Desenho de Figuras Geométricas: o examinador devera mostrar a
folha de protocolo contendo o circulo e dizer “Vocé vé esta figura? Por favor,
faca uma figura igual a esta em qualquer parte do papel.”. Permite-se duas
tentativas para cada figura. Quando o examinando indicar ter encerrado a
tarefa, o examinador devera mostrar a folha de protocolo contendo os
retdngulos sobrepostos, o losango e o cubo, sempre seguindo as mesmas

instrugdes em cada uma delas.

A avaliacao ¢ feita para cada desenho em separado:

e O circulo devera ser uma figura curva e fechada;

e Os retangulos sobrepostos devem conter quatro lados e estar sobrepostos de
forma semelhante a figura do protocolo. Variagbes de tamanho ndo sao
pontuadas;

e O losango deve ser composto por quatro linhas obliquas e deve-se obter
quatro medidas: ac, a’c, bc, b’c. A razdo ac/a’c (ou a’'c/ac) deve variar de 0,75
a 1. A razao bc/b’c (ou b’c/bc) deve variar de 0,6 a 1. A razédo bb’/aa’ deve
variar de 0,75 a 3. Considera-se a figura como incorreta se qualquer uma
dessas razdes estiver fora dos limites estabelecidos;

e O cubo deve ser tridimensional, com a face anterior na diregao correta e todas
as linhas internas unindo cada aresta. Se uma das faces estiver desviada
mais de vinte graus em relagdo a outra, a figura devera ser considerada

incorreta.
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Como assinalado por Camargo e Cid (2000), rotacbes e ma representacao
dos angulos sugerem disturbios visuoconstrutivos. A pontuacédo varia de zero a

cinco, sendo que, quanto maior o escore, pior o desempenho:

e Escore 0: as quatro figuras estao reproduzidas corretamente;

e Escore 1: uma figura incorreta;

e Escore 2: duas figuras incorretas;

e Escore 3: trés figuras incorretas;

e Escore 4: quatro figuras incorretas, porém proximas ao modelo (como, por
exemplo, quando tém partes semelhantes ou contornos gerais parecidos);

e Escore 5: rabiscos, partes das figuras ou palavras ao invés de figuras.

Fatores demograficos como idade e educacao devem ser levados em
consideragao durante a interpretacdo dos resultados. Um idoso reconhece
normalmente os objetos. No entanto, a partir dos 65 anos, comega a ocorrer uma
queda no julgamento das relagbes espaciais das diferentes partes das figuras. A
partir dos 70 anos a desorganizagao visuoconstrutiva aumenta e se observa um
padrao de desenhos mais simplificados e menos articulados, em que as copias sao
menos precisas do que as dos adultos jovens. Entretanto, € importante salientar que
os idosos continuam tendo um bom planejamento executivo nessas tarefas
(FUENTES et al., 2008).

3.6.13 Teste da Procura dos Simbolos

O teste da procura dos simbolos € um componente do WAIS-III utilizado
para investigacao da velocidade de processamento de informagdes (capacidade de
acessar informagdes armazenadas rapidamente). E um dos itens mais populares da
bateria, devido a sua facil aplicabilidade e por ndo ser afetado por disturbios do
desempenho intelectual, memoéria ou aprendizado (WECHSLER, 2004).

Para cada item do teste, o paciente deve analisar dois grupos de simbolos,
um grupo modelo (composto por dois simbolos) e um grupo de procura (composto

por cinco simbolos), indicando se um dos simbolos do grupo modelo também faz
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parte do grupo de procura (APENDICE O). O examinando responde o maior niimero

de itens possiveis, dentro de um limite de 120 segundos.

Instrugdes e treino: antes de introduzir o teste, o examinador devera dizer
“Nesta tarefa, eu quero que vocé olhe para essas duas figuras. Entéo, veja se
vocé pode encontrar uma delas neste grupo de figuras ao lado.”. Usar os
exemplos para explicar e demonstrar a tarefa ao examinando. Se ele nao
entender as instrugdes ou parecer confuso, repetir a explicacdo e
demonstracao utilizando os exemplos. Em seguida, permitir que o
examinando faga a tarefa nos itens de treino. Se o examinando responder
incorretamente a estes itens, fornecer a ajuda necessaria, para que ele possa
entendé-la. Nao prosseguir com o teste até que o examinando tenha
entendido claramente a tarefa. Os exemplos e os itens para treino ndao sao
cronometrados. No exemplo 1, o examinador devera aponta-lo e dizer
“Examine cuidadosamente aqui. Observe que tem duas figuras no lado
esquerdo (apontar para o grupo modelo) e um grupo de figuras no lado direito
(apontar para o grupo de procura). Vocé irA marcar a palavra ‘sim’ quando
uma das figuras do lado esquerdo for igual a uma das figuras do lado direito.
Por exemplo, esta figura aqui (apontar para o primeiro simbolo do grupo
modelo) € a mesma que esta figura aqui (apontar para o simbolo idéntico no
grupo de procura), entdo eu irei marcar a palavra ‘sim’ desta forma (fazer um
traco sobre a palavra ‘sim’).”. No exemplo 2, o examinador devera dizer
“Neste segundo item, esta figura aqui (apontar para o segundo simbolo do
grupo modelo) é igual a esta figura aqui (apontar para o simbolo idéntico no
grupo de procura), entdo eu irei marcar a palavra ‘sim’ desta forma (fazer um
traco sobre a palavra ‘sim’).”. No exemplo 3, o examinador devera dizer
“‘Marque a palavra ‘ndo’ quando nenhuma das figuras do lado esquerdo
(apontar para o grupo modelo) for igual as figuras do grupo do lado direito
(apontar para o grupo de procura). Neste caso, nhenhuma das figuras aqui
(apontar para o grupo modelo) estd neste grupo aqui (apontar para o grupo
de procura). Entdo, desta vez eu irei marcar a palavra ‘ndo’ (fazer um traco
sobre a palavra ‘ndo’).”. Deve, entdo, apontar para os trés itens de treino e

dizer “Agora vocé devera fazer estes aqui. Comece.”. As respostas para os
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itens um a trés deverao ser ‘sim’, ‘sim’ e ‘ndo’. Se o examinando responder
corretamente aos itens de treino, o examinador devera oferecer
encorajamento dizendo “Bom.” e, em seguida, “Agora vocé ja sabe como
fazer.”. Se o examinando responder incorretamente algum item do treino,
fornecer a ajuda necessaria, semelhante a oferecida na demonstragcéo e
explicacdo dos exemplos. Por exemplo, se o examinando marcar ‘nao’
quando o simbolo do grupo modelo aparecer no grupo de procura, dizer “Nao
esta certo. Olhe aqui (apontar o simbolo modelo no grupo modelo). Aqui esta
a figura. Agora examine cuidadosamente aqui (apontar o simbolo idéntico no
grupo de procura). Esta aqui é a mesma figura. As figuras sdo iguais, entéo,
vocé deverd marcar ‘sim’.”. Se o examinando marcar incorretamente a palavra
‘sim’ quando o simbolo do grupo modelo ndo aparecer no grupo de procura,
dizer “Nao estéa certo. Olhe aqui (apontar para os simbolos do grupo modelo).
Aqui temos duas figuras, mas quando examinamos aqui (apontar para o
grupo de procura) nenhuma das figuras é igual aquelas. Entdo, vocé devera
marcar a palavra ‘ndo’.”. N&o prosseguir até o examinando entender
claramente a tarefa. Quando ele completar corretamente os itens de treino,

prosseguir com a avaliagao;

Teste da procura dos simbolos: 0 examinador devera abrir o teste para que o
examinando possa ver as duas paginas. Em seguida, deve dizer “Quando eu
comecar, faca esses testes da mesma maneira. Comece aqui (apontar para o
primeiro item do teste, primeira linha superior da pagina esquerda) e faca
tantos quanto for possivel. Quando terminar a primeira pagina, continue na
préxima pagina e seguinte (virar a folha para mostrar ao examinando a
terceira e quarta paginas. Dobrar o protocolo de modo a apresentar apenas a
primeira pagina de itens). Muitas pessoas ndao chegam no fim. Trabalhe o
mais rapido que vocé puder sem cometer erros. Certifique-se que esta
seguindo a ordem, sem pular nenhum. Ha um tempo limite, faca até onde der,
até que eu mande parar. Alguma pergunta?”’. Explicar novamente, se
necessario, e depois dizer “Esta pronto? Entdo, comece.”. O examinador
comega, entdo, a cronometrar. Se necessario, lembrar ao examinando que
ele deve responder em ordem e continuar até que seja avisado para parar.

N&o ajudar mais. Ao final de 120 segundos, dizer “Pare.”.
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Registra-se o numero de respostas corretas e incorretas. Subtrai-se o
numero de respostas incorretas do numero de respostas corretas. A pontuacao
maxima é de 60 pontos. Os itens que o examinando nao tiver feito ndo sao incluidos
no calculo final (WECHSLER, 2004).

E relatada boa sensibilidade do teste da procura dos simbolos para deteccgéo
de disturbios da velocidade de processamento de informacdes em idosos, além de
alta confiabilidade intra e inter-examinador. Seu desempenho é afetado pelo uso
cronico de alcool e por faixas etarias mais elevadas (LEZAK; HOWIESON; LORING,
2004).

3.6.14 Teste de Semelhancas

O teste de semelhangcas do WAIS-IlII é utilizado para avaliagdo da
categorizagdo, um componente das fungdes executivas. Representa um processo
através do qual agrupamos elementos que compartilham propriedades comuns. Esta
habilidade esta relacionada a formacéo de conceitos, raciocinio dedutivo, indutivo e
abstracdo (FUENTES et al., 2008).

O teste é constituido por 19 itens, cada qual com duas palavras que
representam objetos ou conceitos comuns. Pede-se ao paciente para identificar em
qgue os dois objetos ou conceitos se parecem ou qual a caracteristica comum a eles.
O grau de dificuldade varia do mais simples (no inicio do teste) até o mais avangado
(no final do teste). A avaliacdo € interrompida apds quatro erros consecutivos
(APENDICE P).

e Teste de semelhancgas: o examinador deve iniciar dizendo “Vamos continuar.
Nesta parte, eu irei ler duas palavras para vocé e quero que me diga o que
elas tém em comum.”. Para cada item perguntar, pausadamente, a questao

“Em que se parecem e ?”, inserindo as palavras

apropriadas. Se a resposta do examinando for ambigua ou seguida por um (l)
na lista de respostas, dizer “Expligue o que vocé quer dizer.”. Se o

examinando der multiplas respostas aceitaveis, pontuar a melhor resposta. Se
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a resposta incluir respostas erradas ou diferentes junto a resposta correta,
perguntar “Qual é a resposta correta?”. Pontuar de acordo com a decisao do
examinando. Melhorias espontaneas nas respostas s&o facilmente
reconheciveis e o0 inquérito, entdo, € desnecessario. Observacdes
acrescentadas, que nao fazem parte da resposta, ndo influenciam a

pontuacao.

Para efetuar a correcdo, o avaliador deve comparar a resposta do

examinando com os exemplos de respostas listadas em cada item e com os

principios gerais do teste. Os exemplos de respostas ndo esgotam as possibilidades

de acerto, apenas representam uma padronizacio. O escore maximo é de 38 pontos

€ segue 0s seguintes critérios:

2 pontos: qualquer classificagdo geral ou universal, que é essencialmente
pertinente a ambos os elementos do par de palavras. A resposta deve
descrever uma propriedade universal dos dois objetos ou ainda uma categoria
comum a ambos (por exemplo, “Uma laranja e uma banana s&o frutas.” ou
“Poema e estatua sdo obras de arte.”);

1 ponto: qualquer propriedade especifica ou funcdo que seja comum aos dois
objetos e que constitua uma semelhanga relevante (por exemplo, “Laranja e
banana tém casca.”). Também é atribuido um ponto para classificagbes
gerais, menos pertinentes, porém corretas (por exemplo, “Laranja e banana
sao alimentos.”);

0 pontos: propriedade especifica de cada elemento do par, ndo pertinente a
ambos os elementos (por exemplo, “Laranja é redonda e banana é
comprida.”), generalizagdes incorretas (por exemplo, “Laranja e banana séo
vegetais.”) ou que nao sdo pertinentes (por exemplo, “Laranja e banana tém

suco.”).

Diferencas entre os elementos do par ou respostas claramente erradas nao

recebem pontos. O grau de abstragcédo da resposta € um importante determinante da

pontuacdo. Desse modo, respostas que apresentam uma categorizagdo geral

pertinente recebem dois pontos, enquanto que respostas concretas, que nomeiam
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uma ou mais propriedades ou fungées comuns dos elementos do par, recebem um
ponto. Assim, a afirmacdo de que “piano” e “tambor” sao instrumentos musicais
(categoria geral) obtém um escore maior do que “Ambos produzem musica.” (uma
propriedade especifica partilhada por ambos). Da mesma forma, a resposta de que
‘laranja” e “banana”’ sao frutas obtém pontuacdo maior do que “Ambas sé&o
alimentos.”. Embora a categoria ‘fruta’ seja menos geral que ‘alimento’, ela € mais
pertinente.

Mesmo uma tentativa relativamente concreta de resolver o problema (“Piano
e tambor sdo usados em orquestras.”) exige que o avaliado abstraia algo que seja
semelhante entre os elementos do par. Alguns individuos s&o incapazes de fazer
tais conexdes e podem dar uma resposta que se aplica a cada elemento em
separado do que ao par como um todo (por exemplo: “Vocé toca o piano e bate o
tambor.”). Embora esta seja uma afirmativa correta, recebera zero, pois nao indica
uma semelhanca entre os dois elementos (WECHSLER, 2004).

Axelrod e Henry (1992) demonstraram que faixas etarias acima dos 70 anos
tendem a apresentar um declinio no desempenho. A escolaridade também tem forte
influéncia na performance, contribuindo para uma variacdo de 24% nos resultados
dos individuos com idade entre 20 e 34 anos e de 25% nas pessoas com idade
maior ou igual a 35 anos (LEZAK; HOWIESON; LORING, 2004).

3.7 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram analisados no programa SPSS (2006) - versdo 14. As
variaveis categoéricas foram apresentadas em percentuais, acompanhadas dos
respectivos intervalos, com 95% de confianca. As variaveis continuas foram
representadas através de médias e medianas, acompanhadas dos seus valores
minimos € maximos.

A comparagao do desempenho entre pacientes com cirrose e controles foi

realizada por meio dos testes ndo-paramétricos a seguir:

e Teste de Mann-Whitney U: resultados com mais de duas variaveis

categoricas;
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o Teste exato de Fisher: resultados com apenas duas variaveis categéricas.

O teste qui-quadrado (xz) foi empregado para identificar diferencas de
propor¢gdes, como a prevaléncia de cada género e queixas cognitivas entre os dois
grupos. Os coeficientes de correlagdo de postos de Spearman foram utilizados para
avaliagao da relagao entre idade, escolaridade e desempenho nos testes cognitivos.

Niveis descritivos com p-valor menor que 0,05 foram considerados

estatisticamente significativos.
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4 RESULTADOS

4.1 CARACTERISTICAS DA AMOSTRA INICIAL

A amostra inicial foi composta por 184 pacientes com cirrose e 30 individuos
saudaveis, avaliados no periodo de margo de 2010 a janeiro de 2011. A Figura 1
demonstra a sequéncia de sele¢ao de casos e controles, de acordo com os critérios

de inclusao e exclusédo determinados pelo protocolo.

Pacientes com Individuas sem
Cirrosz Cirrose
n=154 n=30
Exclusédona 12
Avaliagio
n=132
BDI = 11 pontos
BDI > 11 pontos n=1

n=22

Casos submstidos a
Ayaliacio Cognitiva

n=30 .
Excluséo por ldads e
Escolaridade
n=7
Excluséo apés
Coleza de Sangue
n=1
AmostraFinal Amostra Final
Casos Controles
n=249 n=22

Figura 1: Diagrama de selegéo de casos e controles

Entre os casos, 132 cirréticos foram excluidos na primeira avaliagdo. As
principais causas de exclusdo foram: uso de interferon em qualquer momento da
evolugdo clinica (37 pacientes), escolaridade menor que dois anos (18 pacientes),
doenga psiquiatrica diagnosticada previamente (14 pacientes), classificagao Child-
Pugh C (14 pacientes), uso de alcool nos ultimos seis meses (12 pacientes),
encefalopatia hepatica episddica ou persistente em qualquer momento da evolugao

clinica (7 pacientes), diabetes mellitus (5 pacientes), doenga neoplasica (4
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pacientes), uso de benzodiazepinicos (3 pacientes), insuficiéncia renal crénica (3
pacientes), hipotireoidismo diagnosticado previamente (3 pacientes), deficiéncia
visual (3 pacientes), uso de maconha nos ultimos seis meses (2 pacientes), infecgéo
nas duas ultimas semanas (2 pacientes), doenga pulmonar obstrutiva crénica (2
pacientes), insuficiéncia cardiaca congestiva (1 paciente), soropositividade
conhecida para o HIV (1 paciente) e hemorragia digestiva alta nas duas ultimas
semanas (1 paciente).

Dos 52 doentes restantes, 22 foram excluidos por apresentarem mais de 11
pontos no Inventario de Depressdo de Beck (BDI). Trinta doentes demonstraram
escores menores ou iguais a 11 pontos no BDI, tendo sido considerados aptos para
a avaliagdo cognitiva. O tempo médio de aplicacdo da bateria foi de,
aproximadamente, duas horas. Numa consulta posterior, os cirréticos avaliados
realizaram coleta de sangue para determinagdo do TSH, T4 livre, cortisol, acido
félico, vitamina B12, VDRL e anti-HIV. Um paciente apresentou dosagem sérica de
vitamina B12 igual a 178 pg/ml, o que levou a exclusdo dos seus resultados (critério

de selegao: mais de 250 pg/ml). A amostra final foi composta por 29 casos.

A Figura 2 expde a frequéncia dos principais critérios de exclusdo na

amostra inicial dos pacientes com cirrose.

Causas de Exclusao de Pacientes Cirrdticos

Deficiénciade vitamina B12
Hemorragia digestivanas 2 dltimas .
Soropositividade para o HIV
Insuficiéncia cardiaca
Doenga pulmonar obstrutiva crénica
Infecgao nas 2 Ultimas semanas
Usode drogas ilegais nos Ultimos 6 meses
Deficiénciavisual
Hipotireoidismo
Insuficiéncia renal
Uso de psicotropicos
Doenga neoplasica
Diabetes mellitus
Encefalopatia hepética
Usode dlcool nos Ultimos B meses
Classificagéo Child-Pugh C
Escolaridade menor que 2 anos
Doenga psiguiatrica {incluindo depresséo)
Usode interferon

mTotal: 155 pacientes
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Figura 2: Causas de exclusdo de pacientes cirréticos
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No grupo controle, uma pessoa foi excluida por apresentar mais de 11
pontos no BDI e sete foram excluidos por apresentarem idade mais baixa (trés anos
a menos) ou escolaridade mais elevada (um ano a mais) do que a média dos

cirréticos. Desta forma, obteve-se, no final, 22 participantes sem cirrose.

4.2 CARACTERISTICAS DA AMOSTRA FINAL

Entre os pacientes, as principais causas etioldgicas de cirrose identificadas
foram hepatite crénica pelo virus C (72,4%), hepatite C associada ao alcool (6,9%) e
criptogénica (6,9%). Todas as demais (alcodlica, hepatite B, hepatite B associada ao
alcool e hepatite auto-imune) tiveram prevaléncia de 3,4%.

A Tabela 5 descreve as caracteristicas dos cirroticos com relagao a etiologia
e classificagdo Child-Pugh.

Tabela 5: Etiologia e a Classificagdo de Child-Pugh em Pacientes com Cirrose (n=29)

Frequéncia

Etiologia e Classificacdo Child-Pugh -
Absoluta (n) Relativa (%)

Etiologia
Alcodlica 1 3,4%
Criptogénica 2 6,9%
Hepatite Auto-Imune 1 3,4%
Hepatite B 1 3,4%
Hepatite B e Alcodlica 1 3,4%
Hepatite C 21 72,4%
Hepatite C e Alcodlica 2 6,9%

Child-Pugh
5 20 69,0%
6 3 10,3%
7 5 17,2%
8 1 3,4%

Quanto a gravidade da cirrose, a maioria da amostra (69%) foi constituida
por doentes com classificagdo Child-Pugh A5, sua forma mais leve. Vinte e trés

pacientes (79,3% dos casos) exibiram classificagdo Child-Pugh A e somente seis
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pacientes (20,7% dos casos) tiveram classificagao Child-Pugh B. A Figura 3 sintetiza

a sua distribuicao.

Classificac@o de Chlld-Pugh sm Paclentes
com Clrrose

H Child-PughA
HChildPughB

Figura 3: Classificagdo de Child-Pugh em pacientes com cirrose

Com relagédo aos géneros, o sexo masculino teve prevaléncia de 51,7% nos
pacientes com cirrose e 54,5% nos controles. O sexo feminino teve prevaléncia de
48,3% nos primeiros e 45,5% nos segundos. A Figura 4 apresenta as proporgdes em

cada grupo.

Distribui¢do dos Sexos em Pacientes com
Cirrose e Grupo Controle

100%
90%
g0%
70%
60% B Masculine
50%
400, mFeminino
30%
20%
10%

0% T
Controla Cirrnse

Figura 4: Distribuicdo dos sexos em pacientes com cirrose e grupo controle

Aplicou-se o teste qui-quadrado para comparagao das proporgdes dos sexos
nos casos e controles. Nao foi verificada diferenga estatisticamente significativa

entre as amostras segundo o género (p > 0,05), como visto na Tabela 6.
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Tabela 6: Distribuicdo dos Géneros em Pacientes com Cirrose e Grupo Controle

Grupo
Sexo Controle Cirrose p-valor
n % n % (teste x°)
Masculino 12 54,5 15 51,7
0,842
Feminino 10 45,5 14 48,3
Total 22 100,0 29 100,0

A média de idade dos pacientes com cirrose foi de 59,8 £ 8 anos, enquanto

que a dos controles foi de 58,1 + 9,1 anos. A média de escolaridade dos primeiros foi

de 8,5 * 3,9 anos de estudo, enquanto que a dos segundos foi de 9,1 £+ 3 anos de

estudo. O teste de Mann-Whitney ndo apontou diferenga estatisticamente

significativa entre os grupos segundo essas duas variaveis (p > 0,05), como

mostrado na Tabela 7.

Tabela 7: Idade e Escolaridade em Pacientes com Cirrose e Grupo Controle

Grupo p-valor

Idade e Controle Cirrose (teste Mann-
Escolaridade (n=22) (n=29) Whitney)
Idade (anos)

Média 58,1 59,8

Desvio-padrao 9,1 8,0

Minimo 40,0 43,0 0299

Mediana 55,5 61,0

Maximo 77,0 77,0
Anos de estudo

Média 9,1 8,5

Desvio-padrao 3,0 3,9

0,407

Minimo 4,0 3,0

Mediana 9,5 8,0

Maximo 15,0 15,0

Nos pacientes com cirrose, a média da hemoglobina sérica foi igual 12,9 %

2,9 g/dl e a média do hematdcrito foi igual a 39,3 + 7,9 %. Os valores minimos da

hemoglobina e hematécrito foram 10,6 g/dl e 31,9%, o que permitiu excluir a co-

existéncia de anemia grave no grupo estudado (Tabela 8).



Tabela 8: Hemoglobina e Hematécrito em Pacientes com Cirrose (n=29)

Pacientes com Cirrose Hb Hct
(g/d1) (%)

Média 12,9 39,3
Desvio-padrao 2,9 7,9
Minimo 10,6 31,9
Mediana 13,0 40,1
Maximo 15,4 46,0

4.3 QUEIXAS COGNITIVAS
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A comparagdo da propor¢cdo de queixas cognitivas entre cirréticos e

controles foi realizada através do teste qui-quadrado (Tabela 9). Nao se percebeu

diferenca estatisticamente significativa na frequéncia dos sintomas entre os dois

grupos (p > 0,05).

Tabela 9: Queixas Cognitivas em Pacientes com Cirrose (n=29) e Grupo Controle (n=22)

Grupo
Controle Cirrose |
Queixas Cognitivas (n=22) (n=29) p-valor
N % n % (teste
X")
Dificuldade de lembrar as coisas 13 59,1 15 51,7 0,601
Disperséo ou distraibilidade 8 36,4 7 241 0,343
Diminuicéo da velocidade de raciocinio 6 27,3 8 27,6 0,980
Dificuldade de realizar duas tarefas ao mesmo 1 45 3 10,3 0,445

tempo

Os principais sintomas informados pelos cirréticos foram “dificuldade de

lembrar as coisas” (59,1% dos casos), “disperséo ou distraibilidade” (36,4% dos

casos), “diminuigdo da velocidade de raciocinio” (27,4% dos casos) e “dificuldade de

realizar duas tarefas ao mesmo tempo” (4,5% dos casos). Nao houve registro para

“dificuldade de dirigir’ em nenhum caso, mas apenas cinco pacientes possuiam
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carteira nacional de habilitagdo. No item “outras queixas neuroldgicas espontaneas”,
um doente relatou incoordenagéao e outro cefaléia.

A prevaléncia das queixas cognitivas apresentadas pelos cirréticos e
controles esta representada na Figura 5.

Proporg¢des de Queixas Cognitivas em Pacientes com Cirrose e Grupo
Controle

Dificuldade de realizar
duas tarefas ao mesmo
tempo

B Cirrose/(n=29)
EControl
Diminuigao da
velocidade de
raciocinio

Disperséo ol
distraibilidade

Dificuldade de lembrar
as coisas

0 10 20 30 40 a0 B0
Forcentagem de queixas [%)

Figura 5: Proporgdes de queixas cognitivas em pacientes com cirrose e grupo controle

4.4 INVENTARIO DE DEPRESSAO DE BECK

Foi encontrada uma alta prevaléncia de pacientes com cirrose que nao
atendiam aos critérios de exclusdo na primeira avaliagdo, mas apresentavam mais
de 11 pontos na triagem com o BDI (22 casos). Desses, dez casos (43,5%)
preenchiam critérios para depresséao leve, 12 casos (52,2%) preenchiam critérios
para depressdo moderada e um caso (4,3%) preenchia critérios para depressao
grave.

Apesar dos individuos com mais de 11 pontos terem sido excluidos da
amostra final do trabalho, avaliou-se a relagdo da pontuagado que apresentaram no
BDI com sua classificagao Child-Pugh. Para isso, utilizou-se o coeficiente de

correlagao de Spearman. A analise desses 22 casos esta ilustrada na Figura 6.
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Inventario de Depressido de Beck segundo a Classificagdo de Child-Pugh

Correlagéo de Spearman = 0,291

p=0,178
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Figura 6: Inventario de Depressao de Beck segundo a classificagdo Child-Pugh

Como comprova o grafico, apesar dos escores de Child-Pugh mais elevados
apresentarem maior tendéncia a depressdao moderada e grave, ndo se observa

correlagdo estatistica entre a gravidade da cirrose e da depresséo (p > 0,05).

4.5 MINI-EXAME DO ESTADO MENTAL

Na avaliagdo do desempenho cognitivo global, o grupo controle evidenciou
média de 28,1 £ 1,8 pontos no MMSE (mediana de 28 pontos), enquanto que os
pacientes com cirrose manifestaram média de 26,3 + 2 pontos (mediana de 26

pontos). Seus resultados estao representados na Tabela 10.

Tabela 10: Mini-Exame do Estado Mental (MMSE) em Pacientes com Cirrose e Grupo Controle

Grupo p-valor
Estatisticas do MMSE Controle Cirrose (teste Mann-
(n=22) (n=29) Whitney)
Média 28,1 26,3
Desvio-padréo 1,8 2,0
Minimo 25,0 22,0 0,004
Mediana 28,0 26,0

Maximo 30,0 29,0
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Esta diferenca entre casos e controles na pontuacéao total do MMSE mostrou
ser estatisticamente significativa pelo teste de Mann-Whitney (p = 0,004) e esta

ilustrada na Figura 7.

30,0

28,0

26,0

24,0

MMSE (Mini-Exame do Estado Mental) TOTAL

22,0

Grupo

Figura 7: Mini-Exame do Estado Mental em pacientes com cirrose e grupo controle

Analisando a performance individual em cada item do MMSE (Tabela 11),
nao se observa diferenga estatisticamente significativa entre os grupos (p > 0,05).
No entanto, os pacientes cirréticos exibiram um desempenho globalmente pior do
que os controles nas sete categorias do teste, com particular destaque para o item

atencao e calculo.



Tabela 11: Itens do MMSE em Pacientes com Cirrose e Grupo Controle

Grupo
Itens do MMSE Controle (n=22) Cirrose (n=29) p-valor
n % n %
Orientacéao temporal
4 1 4,5 2 6,9 .
5 21 95,5 27 93,1 1,000
Orientacdo espacial
4 1 4,5 3 10,3 -
5 21 95,5 26 89,7 0.625
Meméria imediata
2 0 0,0 2 6,9 .
3 22 100,0 27 93,1 0,500
Atencéo e célculo
0 0 0,0 3 10,3
1 2 9,1 3 10,3
2 1 4,5 3 10,3 .
3 4 18,2 5 17,2 0,059
4 4 18,2 8 27,6
5 11 50,0 7 241
Memoria de evocacao
1 0 0,0 3 10,3
2 9 40,9 14 48,3 0,134*
3 13 59,1 12 41,4
Repeticdo
0 1 4,5 0 0,0
1 20 90,9 29 100,0 1,000*
2 1 4,5 0 0,0
Comando
1 1 4,5 4 13,8
2 0 0,0 2 6,9 0,108*
3 21 95,5 23 79,3
Frase
0 4 18,2 7 241 .
1 18 81,8 22 75,9 0.737
Copia de figura
0 3 13,6 8 27,6
1 19 86,4 21 72,4 0,312™

Nota: Todos os casos e controles apresentaram 2 pontos no item "

*Teste de Mann-Whitney
**Teste exato de Fisher

nomeagao" e 1 ponto no item “leitura”.

82



4.6 TESTE DO DESENHO SIMPLES
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N&o se averiguou diferenga estatisticamente significativa entre os casos e

controles no que tange a identificagdo visual, memdria visual incidental, memoria

visual imediata e memdria visual tardia (p > 0,05). No item identificacado visual, todos

os controles obtiveram dez pontos e apenas um paciente com cirrose exibiu escore

igual a nove (todos os demais alcangaram dez). A Tabela 12 expde as médias,

medianas e desvios-padrdes de cada grupo.

Tabela 12: Teste do Desenho Simples em Pacientes com Cirrose (n=29) e Grupo Controle (n=22)

Estatisticas p-valor
Escores do Teste do Desenho Grupo ... Desvio- | . L. (teste Mann-
) Média Minimo Mediana Méaximo ]
Simples Padréo Whitney)
Controle 5,6 1,2 3,0 5,0 8,0
Mem©éria incidental 0,730
Cirrose 54 1,1 3,0 6,0 8,0
Controle 8,5 0,7 7,0 8,0 10,0
Memoéria imediata 0,296
Cirrose 8,2 1,1 7,0 8,0 10,0
Controle 8,8 1,0 7,0 9,0 10,0
Membéria tardia 0,631
Cirrose 8,7 1,1 5,0 9,0 10,0

4.7 TESTE DO DESENHO DO RELOGIO

Nao foi encontrada diferenga estatisticamente significativa na performance

de cirréticos e controles (p > 0,05). A Tabela 13 resume a prevaléncia de cada grupo

de acordo com os escores determinados pelo método de Shulman.
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Tabela 13: Teste do Desenho do Relégio (CDT) em Pacientes com Cirrose e Grupo Controle

Grupo
Escores do CDT Controle (n=22) Cirrose (n=29)
n % n %
1 0 0,0 3 10,3
2 1 4,5 1 3,4
3 1 4,5 3 10,3
4 3 13,6 5 17,2
5 17 77,3 17 58,6
Média (desvio-padréo) 4,6 (0,8) 4,1 (1,3)
p-valor (teste de Mann-Whitney) 0,128

4.8 TESTE AUDITIVO-VERBAL DE REY

Houve diferenca estatisticamente significativa no aprendizado, interferéncia
retroativa e reconhecimento entre os casos e controles (p < 0,05). Os resultados

estao descritos na Tabela 14.

Tabela 14: Teste Auditivo-Verbal de Rey (RAVLT) em Pacientes com Cirrose (n=29) e Grupo Controle (n=22)

Estatisticas p-valor
Escores do RAVLT Grupo , .. Desvio- . . L (teste Mann-
Média _ Minimo Mediana Maximo i
Padrédo Whitney)
Controle 41,0 9,1 27,0 40,5 61,0
Somade Ala A5 0,041

Cirrose 35,4 9,0 15,0 34,0 56,0

Controle 0,84 0,16 0,50 0,88 1,16
Interferéncia retroativa (A6/A5) 0,004
Cirrose 0,67 0,22 0,12 0,66 1,16

Controle 0,88 0,45 0,20 0,78 2,00
Interferéncia proativa (B/A1) 0,109
Cirrose 1,01 0,36 0,50 1,00 2,00

Controle 0,96 0,13 0,71 1,00 1,12
Esquecimento (A7/A6) 0,788
Cirrose 1,01 0,47 0,42 0,90 3,00

Controle 11,2 4.1 5,0 11,5 20,0
Reconhecimento 0,024
Cirrose 8,7 2,5 2,0 9,0 14,0
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No que se refere ao aprendizado (soma de A1 a A5), os controles tiveram
média de 41 £ 9,1 pontos (mediana de 40,5 pontos) enquanto que os cirréticos
exibiram média de 354 % 9 pontos (mediana de 34 pontos), diferenca

estatisticamente relevante (p = 0,041). Seus resultados estao relatados na Figura 8.
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Figura 8: Aprendizado em pacientes com cirrose e grupo controle

A interferéncia retroativa, medida pela razao A6/A5, demonstrou média de
0,84 + 0,16 (mediana de 0,88) nos controles e 0,67 + 0,22 (mediana de 0,66) nos
cirréticos, uma diferenca estatisticamente significativa (p = 0,004). Seus resultados

estéo representados na Figura 9.
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Figura 9: Interferéncia retroativa em pacientes com cirrose e grupo controle
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O reconhecimento se mostrou mais preservado nos controles (média de 11,2

* 4,1 pontos, mediana de 11,5 pontos) do que nos cirréticos (média de 8,7 + 2,6

pontos, mediana de 9 pontos), com diferenga significativa (p = 0,024). Os resultados

estéo dispostos na Figura 10.
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Figura 10: Reconhecimento em pacientes com cirrose e grupo controle

4.9 TESTE DA LETRA RANDOMICA

Nao foi constatada diferenga estatisticamente significativa entre os casos e

controles na avaliagdo da atengao sustentada ou vigilancia (p > 0,05). Os escores de

cada grupo estéo reportados na Tabela 15.

Tabela 15: Teste da Letra Randémica em Pacientes com Cirrose e Grupo Controle

Grupo
Escores do Teste da Letra Controle (n=22) Cirrose (n=29)
Randbmica n % N %
0 14 63,6 19 65,5
1 4 18,2 3 10,3
2 4 18,2 2 6,9
3 0 0,0 3 10,3
4 0 0,0 1 3,4
8 0 0,0 1 3,4
Média (desvio-padréo) 0,5 (0,8) 1,0 (1,8)
p-valor (teste de Mann-Whitney) 0,789




4.10 TESTE DE STROOP
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N&o se achou diferenga estatisticamente significativa entre os casos e

controles na avaliagdo da atencado seletiva (controle inibitério) (p > 0,05). Os

resultados estio delineados na Tabela 16.

Tabela 16: Teste de Stroop em Pacientes com Cirrose (n=29) e Grupo Controle (n=22)

Estatisticas p-valor
Escores do Teste de Stroop Grupo , .. Desvio- , , . (teste Mann-
Média Minimo Mediana Maximo i
Padréao Whitney)
Controle 116,9 19,0 92,0 112,5 173,0
Parte 1 0,327
Cirrose 127,0 46,1 59,0 120,0 300,0
Controle 251,5 45,6 170,0 263,0 300,0
Parte 2 0,105
Cirrose 2716 35,1 174,0 290,0 300,0
Controle 139,1 48,0 45,0 142,5 2540
Parte 2 - Parte 1 0,575
Cirrose 1446 39,5 0,0 149,0 213,0

4.11 TESTE DAS TRILHAS

Tanto a forma A quanto a forma B demonstraram diferenca estatisticamente

significativa entre pacientes com cirrose e controles (p < 0,05). Os resultados estéao

expostos na Tabela 17.

Tabela 17: Teste das Trilhas em Pacientes com Cirrose (n=29) e Grupo Controle (n=22)

Estatisticas

p-valor

Escores do Teste das Trilhas Grupo )
Média

Desvio-

(teste Mann-

Minimo Mediana Maximo

Padréo Whitney)

Controle 47,6 16,5 26,0 41,5 86,0

Forma A 0,029
Cirrose 63,2 29,3 27,0 57,0 172,0
Controle 146,8 76,5 52,0 123,5 300,0

Forma B 0,030
Cirrose 197,9 88,1 53,0 192,0 300,0
Controle 3,10 1,45 1,40 2,76 8,10

B/A 0,441
Cirrose 3,32 1,47 1,35 3,00 6,52
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Na forma A, os controles necessitaram de uma média de 47,6 + 16,5
segundos para completar a tarefa, enquanto os cirréticos precisaram de 63,2 + 29,3
segundos. Entretanto, como se pode observar na Figura 11, trés controles estavam
acima do valor maximo, em contraste com apenas um doente do grupo com cirrose,
0 que é evidenciado pelas medianas mais baixas em ambas as amostras (41,5
segundos para os controles versus 57 segundos para os casos). A diferenca é

estatisticamente significativa (p = 0,029).
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Figura 11: Teste de Trilhas A em pacientes com cirrose e grupo controle

Na forma B, os controles necessitaram de 146,8 £ 76,5 segundos (mediana
de 123,5 segundos) para terminar a tarefa enquanto que os pacientes precisaram de
197,9 + 88,1 segundos (mediana de 192 segundos) para cumpri-la. Essa diferenca

foi estatisticamente significativa (p = 0,03). A Figura 12 ilustra esses achados.
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Figura 12: Teste de Trilhas B em pacientes com cirrose e grupo controle

Tanto os casos quanto os controles tiveram médias da razdo B/A maior que
trés. Apesar disso, a mediana do grupo controle se encontra abaixo desse limite
(2,76), devido a sua distribuicdo mais assimétrica. Ndo se comprova, no entanto,
diferenca estatisticamente significativa dos indices B/A nas duas amostras (p >
0,05).

4.12 TESTE DE NOMEAGAO

Nao foi demonstrada diferenca estatisticamente significativa na performance
de casos e controles na tarefa de nomeagao (p > 0,05). Os dados de ambos os

grupos estao enunciados na Tabela 18.
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Tabela 18: Teste de Nomeagéao em Pacientes com Cirrose (n=29) e Grupo Controle (n=22)

Grupo
Escores do Teste de Nomeacéao Controle (n=22) Cirrose (n=29)
n % n %
10 0 0,0 2 6,9
11 1 4,5 0 0,0
12 0 0,0 2 6,9
13 7 31,8 4 13,8
14 5 22,7 7 241
15 9 40,9 14 48,3
Média (desvio-padréo) 14,0 (1,1) 13,9 (1,4)
p-valor (teste de Mann-Whitney) 0,693

4.13 TESTE DE FLUENCIA VERBAL (CATEGORIA ANIMAIS)

Nao se assinala diferenga estatisticamente significativa no desempenho de
casos e controles no VFT (p > 0,05). Ambos citaram uma média de mais de 12

animais em um minuto. Os resultados estdo exemplificados na Tabela 19.

Tabela 19: Teste de Fluéncia Verbal (VFT) em Pacientes com Cirrose e Controles

Grupo p-valor
Estatisticas do VFT Controle Cirrose (teste Mann-
(n=22) (n=29) Whitney)

Média 18,7 15,8
Desvio-padréo 50 4,6
Minimo 12,0 5,0 0,053
Mediana 17,5 16,0
Maximo 30,0 25,0

4.14 TESTE DOS DiGITOS EM ORDEM DIRETA E INVERSA

Nao foram observadas diferencas estatisticamente significativas entre casos
e controles no teste dos digitos em ordem direta e inversa (p > 0,05). Os resultados

estao relatados na Tabela 20.
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Tabela 20: Teste dos Digitos em Pacientes com Cirrose (n=29) e Grupo Controle (n=22)

Estatisticas p-valor
Escores do Teste dos Digitos Grupo . .. Desvio- . . (teste Mann-
Média Minimo Mediana Maximo i
Padréo Whitney)
Controle 7,7 1,9 5,0 7,5 11,0
Ordem direta 0,445
Cirrose 8,1 1,8 6,0 8,0 14,0
Controle 4,1 1,9 2,0 4,0 11,0
Ordem inversa 0,698
Cirrose 4.1 1,8 2,0 4,0 9,0

4.15 TESTE DO DESENHO DE FIGURAS GEOMETRICAS

Na analise das habilidades visuoconstrutivas, ndo se descobriu diferenca
estatisticamente significativa entre os casos e os controles (p > 0,05). Ambos os
grupos apresentaram a maioria dos erros na copia dos losangos e cubos. Os

resultados sdo apresentados na Tabela 21.

Tabela 21: Teste do Desenho de Figuras Geométricas em Pacientes com Cirrose e Controles

Grupo
Escore do Teste do Desenho de Controle (n=22) Cirrose (n=29)
Figuras Geométricas n % n %
0 7 31,8 9 31,0
1 10 45,5 6 20,7
2 3 13,6 12 41,4
3 2 9,1 2 6,9
Média (desvio-padréo) 1,0 (0,9) 1,2 (1,0)
p-valor (teste de Mann-Whitney) 0,334

4.16 TESTE DA PROCURA DOS SiMBOLOS

Nao houve diferenga estatisticamente significativa no desempenho de casos

e controles no teste da procura de simbolos (p > 0,05). Os resultados estdo expostos

na Tabela 22.
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Tabela 22: Teste da Procura dos Simbolos em Pacientes com Cirrose (n=29) e Grupo Controle (n=22)

Estatisticas p-valor
Escores do Teste da Grupo . .. Desvio- . . L. (teste Mann-
| Média Minimo Mediana Maximo i
Procura dos Simbolos Padrao Whitney)
Controle 24,4 8,0 13,0 25,5 42,0
Iltens corretos 0,077
Cirrose 20,1 8,8 5,0 19,0 39,0
Controle 2,3 1,9 0,0 2,0 8,0
ltens incorretos 0,296
Cirrose 2,8 1,9 0,0 3,0 8,0
Controle 22,1 8,6 7,0 23,0 41,0
Total 0,072
Cirrose 17,4 9,2 4,0 16,0 38,0

4.17 TESTE DE SEMELHANCAS

Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre o grupo de
pacientes com cirrose e controles no teste de conceituagéo e abstracao (p > 0,05). A

Tabela 23 discorre sobre os achados.

Tabela 23: Teste de Semelhancas em Pacientes com Cirrose e Grupo Controle

Grupo p-valor
Estatisticas do Teste de Controle Cirrose (teste Mann-
Semelhancas (n=22) (n=29) Whitney)
Média 18,5 15,1
Desvio-padréo 6,6 7,3
Minimo 0,0 2,0 0,090
Mediana 18,0 16,0

Maximo 30,0 31,0
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4.18 CORRELAGAO DE VARIAVEIS

Para verificar a influéncia da etiologia da cirrose no desempenho da
amostra, os doentes foram divididos em dois grupos. O primeiro, grupo 1, foi
constituido por patologias com influéncia incerta na cognicao e incluiu a hepatite C
(21 casos), cirrose criptogénica (2 casos) e hepatite B (1 caso). O segundo, grupo 2,
foi composto por doengas reconhecidamente associadas a piora cognitiva e incluiu
quatro casos de etilismo (associados ou ndo as hepatites B ou C), além de um
paciente com hepatite auto-imune. A Tabela 24 compara a performance dos dois
grupos.

A média de idade foi de 60,6 + 7,8 anos no grupo 1 e 55,8 + 8,3 anos no
grupo 2. A média de escolaridade foi de 8,3 + 3,8 anos de estudo no primeiro e 9,2 +
4,6 anos de estudo no segundo. No grupo 1, 45,9% dos pacientes era do sexo
masculino e 54,1% do sexo feminino. No grupo 2, 80% dos doentes era do sexo
masculino e 20% do sexo feminino. Finalmente, 79,2% dos casos do grupo 1
possuia classificagdo Child-Pugh A e 20,8% tinha classificagdo Child-Pugh B
enquanto que, no grupo 2, 80% possuia classificagao Child-Pugh A e 20% tinha
classificacao Child-Pugh B.

O teste de Mann-Whitney néo verificou diferenga estatisticamente
significativa entre os grupos em toda a bateria empregada (p > 0,05). Analisando-se
cada teste isoladamente, pode-se constatar que os doentes com cirrose alcodlica
(associada ou ndo a hepatite B ou C) e hepatite auto-imune demonstraram médias
indicativas de melhor desempenho em quase todos os instrumentos utilizados, a
excecgao dos itens “memoria imediata” no teste do desenho simples (8,2 + 1,1 pontos
no grupo 1 versus 8,0 + 1,4 pontos no grupo 2), “reconhecimento” no RAVLT (8,7
2,8 pontos no grupo 1 versus 8,4 + 1,1 pontos no grupo 2) e teste dos digitos em
ordem direta (8,2 £ 1,8 pontos no grupo 1 versus 7,2 £ 2 pontos no grupo 2). Ha que
se ressaltar que, mesmo nesses casos, a diferenga apresentou impacto irrelevante
na interpretacdo dos dados. Assim, o presente trabalho ndo observou influéncia da

etiologia da cirrose na performance dos pacientes.
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Tabela 24: Desempenho nos Testes Cognitivos segundo Grupos de Etiologias em Pacientes com Cirrose

Etiologias

p-valor
Testes Cognitivos Grupo 1 (n=24)* Grupo 2 (n=5)** (teste Mann-
Média DP Mediana Média DP  Mediana Whitney)

Mini-Exame do Estado Mental 26,1 21 26,0 27,6 1,5 28,0 0,108
Teste do Desenho Simples

Memodria Incidental 54 11 55 5,6 1,1 6,0 0,695

Memoria Imediata 8,2 1,1 8,0 8,0 1,4 7,0 0,669

Meméria Tardia 8,7 1,2 9,0 8,6 0,5 9,0 0,648
Teste do Desenho do Reldgio 4,0 1,5 5,0 4,4 0,5 4,0 0,846
Teste Auditivo-Verbal de Rey

Soma de A1 a A5 35,2 9,2 34,0 36,4 8,5 34,0 0,862

Interferéncia Retroativa (A6/A5) 0,67 0,23 0,66 0,68 0,22 0,57 0,931

Interferéncia Proativa (B/A1) 0,99 0,38 1,00 1,12 0,16 1,00 0,237

Esquecimento (A7/A6) 1,05 0,50 0,95 0,84 0,28 0,85 0,401

Reconhecimento 8,7 2,8 9,0 8,4 1,1 8,0 0,619
Teste da Letra Randdémica 1,13 1,94 0,00 0,20 0,45 0,00 0,340
Teste de Stroop

Parte 1 130,8 48,8 121,5 109,2 26,2 103,0 0,166

Parte 2 2752 359 298,0 2544 276 240,0 0,146

Parte 2 - Parte 1 1445 433 149,0 1452 124 149,0 0,795
Teste das Trilhas

Forma A 66,5 30,9 60,0 47,6 11,1 46,0 0,112

Forma B 203,4 828 202,5 171,8 118,0 108,0 0,446

B/A 3,3 1,3 3,1 3,5 2,2 2,9 1,000
Teste de Nomeacédo de Boston 13,8 1,5 14,0 14,6 0,5 15,0 0,307
Teste de Fluéncia Verbal 15,5 4,6 15,5 17,6 5,0 18,0 0,384
Teste dos Digitos

Ordem Direta 8,2 1,8 8,0 7.8 2,0 7,0 0,617

Ordem Inversa 4,0 1,9 4,0 50 1,7 6,0 0,154
Teste do Desenho de Figuras Geométricas 1,2 1,0 1,0 1,4 0,9 2,0 0,669
Teste da Procura dos Simbolos

Itens Corretos 19,6 8,9 18,0 22,4 9,4 22,0 0,525

Itens Incorretos 2,5 1,6 2,5 4,0 2,7 4,0 0,228

Total 17,0 9,1 16,0 19,0 10,8 17,0 0,685
Teste de Semelhancgas 14,8 7,2 16,0 17,0 8,2 20,0 0,385

Nota: No teste do desenho simples, foi excluido o item "identificagéo visual", pois 28 casos tiveram escore igual a 10 e apenas

um obteve escore igual a 9.

*Grupo 1: Hepatite C (n=21) + hepatite B (n=1) + cirrose criptogénica (n=2)

**Grupo 2: Alcodlica (n=1) + hepatite C e alcodlica (n=2) + hepatite B e alcodlica (n=1) + hepatite auto-imune (n=1)

Utilizou-se a correlacdo de postos de Spearman para avaliar a relacdo das

variaveis idade, escolaridade e desempenho cognitivo nos pacientes com cirrose e

grupo controle. Os resultados da analise estao reunidos na Tabela 26.
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Observa-se que a idade nao interferiu no desempenho de nenhum teste
cognitivo. Nos pacientes com cirrose, a escolaridade demonstrou influéncia na
pontuacéo total do MMSE, teste de nomeacédo, VFT, teste do desenho de figuras
geométricas, teste da procura dos simbolos e teste de semelhancas. No grupo
controle, também se constatou influéncia da educacdo na soma de A1 a A5 do
RAVLT, uma medida de aprendizado (p < 0,05).

A escolaridade, no entanto, ndo afetou a comparacdo dos resultados no
presente estudo, visto que os casos e controles estiveram adequadamente
pareados. Em corroboragao a estes achados, o teste de Mann-Whitney ndo apontou
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos segundo a idade e nivel
educacional (p > 0,05).

De particular importancia, comprovou-se que, nos pacientes com cirrose,
tempos menores de execugao do teste das trilhas (forma B) estiveram associados a
pontuagdes maiores na soma de A1 a A5 do RAVLT (p = 0,046, coeficiente de
correlagdo de Spearman = - 0,373). Analogamente, escores maiores na soma de A1
a A5 estiveram associados a uma melhor performance na tarefa de reconhecimento
do RAVLT (p = 0,005, coeficiente de correlagcdo de Spearman = 0,509). Esses

resultados estdo expressos na Tabela 25.

Tabela 25: Correlagéo de Spearman para o RAVLT e o Teste das Trilhas em Pacientes com Cirrose e Grupo Controle

RAVLT e Teste das Trilhas
RAVLT e Teste das Trilhas

T T2 T3 T4 L TG T T8

Correlacio 1 0,548 0,075 0018 0,348 -0,334 0178 -0,083
Ti= Somade A1 a A5 )

p-valor 0,008 0,741 0,935 0,113 0,129 0,428 0,713

L . Correlagio 0,200 1 -0,030 0,050 0,639 -0,188 -0,403 -0,520

T2 = Interferéncia Retroativa (AGIAS)

p-valor 0,297 0,398 0,828 0,001 0,454 0,063 0,013

A Correlacio -0,465 -0,208 1 -0,064 0,307 -0,306 -0,264 -0,069

T3= Interferéncia Proativa (B/A1) )

p-valor 0,011 0,278 0,778 0,165 0,167 0,235 0,762

Correlagio 0,016 -0,230 0,200 1 -0,081 -0,337 -0,117 0,202
T4 = Esquecimento (AT/AG) :

p-valor 0,936 0,229 0,297 0,721 0,125 0,608 0,365

Correlacio 0,508 0,244 -0,184 0,148 1 -0,054 -0,197 -0,192
TS = Reconhecimento :

p-valor 0,005 0,202 0,340 0,442 0,811 0,380 0,393

Correlagio -0,122 -0,035 0,207 -0,163 0,000 1 0,600 0,107
TE= Trilhas A :

p-valor 0,528 0,356 0,280 0,398 0,996 0,003 0,634

Correlagio -0373 -0,183 -0,009 -0,072 -0,155 0570 1 0,758
T7= Trilhas B )

p-valor 0,045 0,397 0,963 0711 0422 0,001 <0,001

Correlagio -0,279 -0,149 -0.279 0,101 -0,137 -0,156 0,693 1
T8 = BiA :

p-valor 0,143 0,441 0,143 0,802 0,479 0,419 = 0,00

MNota: O tridngulo superior direito (parte hachurada) se refere ao Grupo Controle (n=22) e o inferior esquerdo (parte ndo-hachurada) aos Pacientes com Cirrose (n=29).
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5 DISCUSSAO

O presente trabalho teve como objetivo primario descrever os transtornos
cognitivos encontrados nas fases iniciais da cirrose (classificagao Child-Pugh A e B).
Seus objetivos secundarios foram avaliar a prevaléncia da encefalopatia hepatica
minima na populagcdo estudada, descrever as fungbes cognitivas mais
comprometidas, comparar o desempenho da amostra (casos) com a performance de
individuos saudaveis (controles) e identificar os principais instrumentos de avaliagao
que se encontram alterados.

Na amostra inicial dos pacientes com cirrose, se observou uma elevada
prevaléncia de co-morbidades e medicamentos responsaveis por alteracdes
cognitivas. Como resultado, 84% dos casos pré-selecionados foram excluidos. As
causas mais frequentes de exclusédo foram uso de interferon em qualquer momento
da evolugéo clinica (20,1%), doenga psiquiatrica (19,5%), escolaridade menor que
dois anos (9,7%), classificacéo Child-Pugh C (7,6%), uso de alcool nos ultimos seis
meses (6,6%) e encefalopatia hepatica episédica ou persistente em qualquer
momento da evolugao clinica (3,8%).

Esta elevada taxa de exclusao foi muito superior a descrita por trabalhos
prévios. Na revisao bibliografica, 36,4% das publicacbes selecionadas néao
informaram qualquer tipo de triagem de co-morbidades que pudessem ocasionar
transtornos cognitivos associados. Nenhum estudo excluiu pacientes que tivessem
feito uso de interferon, apesar deste farmaco causar disturbios da ateng¢ao, fungao
executiva e humor, que podem persistir por tempo indefinido (MYINT et al., 2009).
Também n&o foram encontrados trabalhos que utilizassem ativamente inventarios de
depressao na pré-selecado dos doentes.

Dos 52 pacientes admitidos na primeira avaliagéo, 22 casos (43,2%) foram
excluidos por apresentar 11 pontos ou mais no BDI. E possivel que um grande
numero de excluidos correspondesse a resultados falso-positivos, visto que o BDI
considera queixas somaticas como inséOnia, fatigabilidade, perda do apetite, perda de
peso, preocupacgao com dores abdominais e perda da libido no seu escore. Sabe-se
que esses sintomas podem ocorrer isoladamente na cirrose, sem que haja

depressao associada. Optou-se, no entanto, por utilizar este instrumento na selecéo,
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ja que pouco destaque € dado, na pratica clinica, as condigbes emocionais e de
ajuste social nas fases iniciais da doenga.

Os disturbios do humor se mostraram tao prevalentes quanto as alteracdes
cognitivas da encefalopatia hepatica minima. Em virtude disso, investigou-se a
existéncia de alguma relacdo entre a gravidade da cirrose e a pontuagao
apresentada no BDI pelos 22 casos excluidos. Apesar de classificagées Child-Pugh
mais elevadas apresentarem maior tendéncia a depressdo mais avancgada, nao se
observou correlagao estatisticamente significativa entre a gravidade da cirrose e da
depressdo. Esta auséncia de comprovagao, no entanto, pode ser decorrente do
pequeno tamanho da amostra. E bem conhecido o papel do sistema serotoninérgico
ascendente na regulagdo do humor (STAHL, 2010). O seu funcionamento sofre
influéncia da hiperamoninemia e € sensivel ao grau de shunt porto-sistémico
(GARCIA-MARTINEZ; CORDOBA, 2011). Assim, ndo se pode descartar a hipétese
da maior prevaléncia de transtornos do humor nesses pacientes estar relacionada a
cirrose.

A amostra final foi composta por 29 pacientes com cirrose. Os valores
médios e minimos da hemoglobina e hematocrito permitiram afastar a presencga de
anemia grave, que poderia servir como fator de confundimento para seu mau
desempenho. As médias dos doentes com relato de etilismo e hepatite auto-imune
foram superiores as dos demais em quase todos os instrumentos de avaliagao, a
excecdo dos itens “memoria imediata® no teste do desenho simples,
‘reconhecimento” no RAVLT e no teste dos digitos em ordem direta. Em todos os
casos, a etiologia da cirrose nao produziu diferenga clinicamente relevante ou
estatisticamente significativa, o que foi condizente com a literatura (AMODIO et al.,
2005; AMODIO et al., 2010). O grupo dos pacientes etilistas ou com hepatite auto-
imune apresentou menor idade e maior escolaridade, o que foi determinante para o
seu melhor desempenho.

Comparando-se casos e controles, ndo se observou diferenga
estatisticamente significativa segundo idade, género ou escolaridade. Nos cirréticos,
a prevaléncia de alteragdes cognitivas detectadas pelos testes psicométricos foi de
51,7%.

Os principais sintomas informados pelos pacientes foram “dificuldade de

lembrar as coisas” (59,1%), “dispersdo ou distraibilidade” (36,4%), “diminuicdo da
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velocidade de raciocinio” (27,4%) e “dificuldade de realizar duas tarefas ao mesmo
tempo” (4,5%). Nao houve registro para “dificuldade de dirigir’, mas apenas cinco
doentes possuiam carteira nacional de habilitagao.

Nao houve diferencga estatisticamente significativa na prevaléncia de queixas
cognitivas entre cirroticos e individuos saudaveis. Na Figura 5 pode-se observar,
inclusive, que sintomas como “dificuldade de lembrar as coisas” e “dispersdo ou
distraibilidade” foram proporcionalmente mais frequentes no grupo controle. Esses
dados permitem concluir que, nas fases iniciais da cirrose, o relato espontadneo nao
€ um parametro confiavel para a presenca de déficits cognitivos.

Os principais testes psicométricos alterados na encefalopatia hepatica
minima foram o MMSE, o RAVLT e o teste das trilhas (formas A e B). O escore do
MMSE, que avalia o desempenho cognitivo global, provou ser um instrumento util
para rastreio da encefalopatia hepatica minima, com diferenca estatisticamente
significativa (p = 0,004). Este achado foi concordante com o de Kramer e
colaboradores (2002), que avaliaram o desempenho de 22 pacientes com cirrose
Child-Pugh B e C submetidos a shunt porto-sistémico transjugular intra-hepatico
(TIPS) e compararam seus resultados aos de 22 controles sadios. A performance
dos pacientes de Kramer (28,8 + 1,3 pontos) se mostrou um pouco superior a
encontrada no presente estudo (28,1 £ 1,8 pontos), o que pode ser atribuido a
diferencas de idade, escolaridade e culturais.

Poucos trabalhos estudaram a aplicabilidade do MMSE na triagem da
encefalopatia hepatica minima. No presente estudo, os pacientes com cirrose
demonstraram média de 26,3 + 2 pontos (mediana de 26 pontos), enquanto que o
grupo controle exibiu média de 28,1 + 1,8 pontos (mediana de 28 pontos). Como o
MMSE é um instrumento de facil aplicabilidade e extensa utilizacdo na pratica clinica
(BRUCKI et al., 2003), mais estudos sado necessarios para determinar sua
sensibilidade e especificidade na triagem da encefalopatia hepatica minima, uma
vez que esta condigao é frequentemente subdiagnosticada (FERENCI et al., 2003).

A possibilidade de utilizaggo do MMSE para rastreio cognitivo da
encefalopatia hepatica minima é promissora. Seu desempenho, no entanto, sofre
forte influéncia da escolaridade. Bertolucci e colaboradores (1994 e 2001), Brucki e
colaboradores (1997 e 2003), Almeida (1998), Caramelli e colaboradores (1999) e

Laks e colaboradores (2003) demonstraram médias e medianas diferentes de
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acordo com os niveis educacionais (NITRINI et al., 2005), o que faz com que
estudos com amostras maiores sejam necessarios, com a finalidade de adequar
seus niveis de corte para a populagao brasileira.

De um modo geral, os pacientes com cirrose exibiram um desempenho
inferior aos controles nas sete categorias do MMSE (orientagao temporal, orientagao
espacial, memoria imediata, ateng&o e calculo, memodria de evocacgao, linguagem e
habilidades visuoconstrutivas). A maior dificuldade ocorreu no item atengéo e
célculo, no qual 50% dos controles conseguiram obter cinco pontos, em contraste
com apenas 24,1% dos cirréticos, mas a diferenga nao foi significativa. Novamente,
a dificuldade em determinar estatisticamente quais itens do MMSE se encontram
mais alterados pode ser atribuida ao pequeno tamanho da amostra.

A formacdo da memoria episddica depende, entre outros fatores, da
atividade do sistema colinérgico e pode dividida em trés fases: codificagdo (ou
registro), armazenamento (ou estocagem) e evocagéo (ou recuperagao). A evocagao
pode ocorrer livremente ou através de indicios. Nesta ultima, ocorre progresséao de
uma ou mais dicas em direcdo a uma memoria-alvo. Ela se diferencia do
reconhecimento, no qual os indicios s&o fornecidos (e ndo evocados), cabendo ao
individuo distinguir se essas informagdes lhe foram previamente apresentadas ou
ndo (BADDELEY; ANDERSON; EYSENCK, 2011).

Na revisdo da literatura, os trabalhos que realizaram distingdo entre memoria
visual e verbal encontraram taxas de acometimento semelhantes (BAHCECI et al.,
2005). Déficits na percepgédo visual, memdéria visual incidental, memdéria visual
imediata e memoria visual tardia podem ser avaliados pelo teste do desenho simples
(NITRINI et al., 2004). Este instrumento avalia tanto a evocagé&o visual (baseado nas
formas e figuras que precisam ser identificadas e nomeadas), quanto a capacidade
de integra-la a uma representagdo verbal. O presente estudo, no entanto, néo
detectou diferenga no desempenho de pacientes com cirrose e controles no teste do
desenho simples.

Por outro lado, o RAVLT foi utilizado para avaliar especificamente a memoaria
verbal. Foi constatado, nos pacientes cirréticos, um déficit de aprendizado no
RAVLT, medido pela soma de A1 a A5, que obteve média de 35,4 + 9 pontos
(mediana de 34 pontos), enquanto que os controles manifestaram média de 41 + 9,1

pontos (mediana de 40,5 pontos), uma diferenga estatisticamente significativa (p =



101

0,041). Tal déficit de aprendizado sugere que, nas fases iniciais da doenca, ha um
comprometimento do armazenamento desta modalidade de informacdo. Estes
achados sao condizentes com os de Ortiz e colaboradores (2006), que avaliaram o
desempenho de 99 pacientes com cirrose (classificagdo Child-Pugh A, B e C) sem
encefalopatia hepatica clinicamente manifesta, comparando-os a 75 controles
sadios. Foi encontrada uma diferenga significativa no aprendizado, com mediana de
37 pontos entre os casos e 41 pontos entre os controles (p < 0,01). A amostra de
Ortiz e colaboradores, no entanto, ndo excluiu co-morbidades e medicamentos que
pudessem afetar o desempenho cognitivo, o que pode ter contribuido com
resultados falso-positivos.

Quando a correlacdo de Spearman foi utilizada para avaliar a relacéo entre o
aprendizado e o reconhecimento nos pacientes que completaram o RAVLT,
verificou-se que escores maiores na soma de A1 a A5 estiveram associados a uma
melhor performance na tarefa de reconhecimento (p = 0,005, coeficiente de
correlacdo de Spearman = 0,509). Assim, as alteragdes observadas na cirrose
indicam uma disfungdo no armazenamento da memoéria. Em 1991, Squire e Stuart-
Zola aprimoraram o modelo estrutural de memoria originalmente desenvolvido por
Milner e Scoville em 1957, situado no lobo temporal medial. Ele seria composto pela
formagdo hipocampal (giro denteado, hipocampo, complexo subicular e cértex
entorrinal), cortex perirrinal e cortex para-hipocampal. As duas ultimas regides,
situadas anatomicamente nas adjacéncias do cértex entorrinal, serviriam nao
apenas como vias de conexdo do neocodrtex ao hipocampo, mas também atuariam
como sitios importantes para o armazenamento da memoéria. Assim, déficits
encontrados no RAVLT ndo apenas sugerem uma disfungdo hipocampal, mas
também de todo o sistema temporal medial. O acometimento do sistema temporal
medial € multimodal, ou seja, independe da modalidade sensorial em que a
informacédo é apresentada (SQUIRE; STARK; CLARK, 2004). Contudo, o maior
comprometimento do aprendizado no RAVLT em relacdo ao teste do desenho
simples sugere que os disturbios da memdria verbal sdo mais aparentes nas fases
iniciais da cirrose.

A interferéncia retroativa, medida pela razdo A6/A5, avalia o numero de
palavras perdidas entre as tentativas intercaladas pela lista B. Ela demonstra o
esquecimento causado pela codificagdo de novos tragos de memodria, ou 0 quanto

que o armazenamento de novas informagdes impede a evocagao de outras mais
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longinquas (BADDELEY; ANDERSON; EYSENCK, 2011). No presente estudo, os
pacientes com cirrose demonstraram uma média de 0,67 + 0,22 (mediana de 0,66),
enquanto que os controles revelaram uma meédia de 0,84 £+ 0,16 (mediana de 0,88),
uma diferencga estatisticamente significativa (p = 0,004).

Assim como a evocagdao, o0 reconhecimento também se encontra
comprometido na encefalopatia hepatica minima. Quando os pacientes com cirrose
tiveram que identificar, numa lista extensa de palavras, aquelas que haviam sido
previamente apresentadas, seu desempenho (média de 8,7 + 2,6 pontos; mediana
de 9 pontos) foi pior do que o dos controles (média de 11,2 + 4,1 pontos; mediana de
11,5 pontos) (p = 0,024). Estes dados sugerem ndo apenas um déficit na
codificacdo/armazenamento da memoaria, mas também um disturbio de evocacgao, o
que delineia a possibilidade de uma disfungao executiva (KIM; CABEZA, 2009). Uma
vez que o cortex pré-frontal participa no processo de evocacao estratégica e
desempenha um papel critico na codificagao episddica e na recuperacao de material
verbal e nao-verbal (GAGNON et al., 2010), seu envolvimento na encefalopatia
hepatica minima requer um estudo mais aprofundado.

O maior obstaculo na avaliacdo da memoria consiste em estuda-la quando a
atengao esta comprometida, ja que um desempenho adequado da primeira depende
da integridade da segunda. Em outras palavras, a atencdo é essencial para o
aprendizado (AMODIO et al., 2005). Ela pode ser dividida em: atengao sustentada
(vigilancia), atencéo seletiva (controle inibitorio) e atenc&o dividida (capacidade de
execugao de multiplas tarefas simultaneamente).

Posner e Petersen (1990) propuseram a divisdo do sistema atencional em
dois grandes sub-sistemas. O primeiro, denominado sistema atencional difuso, seria
responsavel pela percepcdo de elementos selecionados em uma ampla variedade
de eventos, sejam eles enddgenos ou exdgenos. O segundo, sistema atencional
hemisférico direito ou anterior, seria responsavel por captar estimulos espaciais
emocionalmente relevantes, sejam eles contralaterais ou ipsilaterais. Seu
funcionamento dependeria da integridade do cortex parietal posterior direito (que
detectaria o estimulo e forneceria informagdo espacial relevante), do coértex pré-
frontal dorsolateral direito (que direcionaria os recursos da atengdao rumo a uma

resposta apropriada) e da porgéo anterior do giro do cingulo (que seria responsavel
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pela manutencdo do tébnus atencional e motivacional). Estruturas como o talamo,
striatum e coliculos superiores também participariam deste processo.

Déficits da atencédo sustentada sio indicios de um comprometimento do
sistema atencional anterior de Posner. A atencdo sustentada depende da
manutencado da vigilia e da integridade do cortex pré-frontal dorsolateral direito e
parietal direito. Disturbios do seu funcionamento podem ter como base neural uma
disfungao fronto-parietal direita, uma reducdo da atividade do sistema de ativagéo
reticular ascendente ou uma diminuicdo das influéncias cortico-reticulo-corticais
(WEISSENBORN et al., 2005). Weissenborn e colaboradores (2001) demonstraram
comprometimento da atencido sustentada em 33 pacientes com cirrose, mas 0s
unicos critérios de exclusdo empregados foram abuso de alcool e evidéncias de
doencgas neurolégicas associadas. No presente trabalho, a atengao sustentada foi
avaliada pelo teste da letra randébmica e nao foi constatada diferenca
estatisticamente significativa dos pacientes com cirrose em relagdo aos controles
saudaveis.

A atencao seletiva, por sua vez, so se torna possivel quando, além da vigilia,
existe capacidade de selecdo da informacdo sensorial e inibicdo de estimulos
distratores. Para seu adequado funcionamento, necessita da atividade do cértex pré-
frontal dorsolateral, cértex parietal, campos oculomotores frontais, coliculo superior e
pulvinar do talamo (WEISSENBORN et al., 2005). Weissenborn e colaboradores
(2001) e Amodio e colaboradores (2005 e 2010) descreveram déficits da atengéo
seletiva em pacientes cirroticos, embora ndo tenham excluido aqueles que fizeram
uso de interferon. No presente estudo, ndo foram identificadas diferencgas
estatisticamente significativas entre casos e controles nas duas partes do teste de
Stroop.

Finalmente, a atencao dividida corresponde ao nivel mais alto de atencao,
contribuindo com as atribuicdes das fungbdes executivas. As fungdes executivas sédo
importantes para uma conscientizacdo simultdnea do contexto, opg¢oes,
consequéncias, relevancia e impacto emocional, o que permite a formulagcdo de
inferéncias adaptativas, decisdes e acgdes (FAUCI et al., 2008). A base
neuroanatdmica deste sistema ainda nao esta completamente esclarecida, mas
acredita-se que o seu funcionamento depende da integridade da porgédo anterior do

giro do cingulo, area motora suplementar, cértex orbitofrontal, cértex pré-frontal
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dorsolateral, tdlamo e nucleos da base (WEISSENBORN et al.,, 2005). A atencéo
dividida pode ser avaliada pelo teste das trilhas (formas A e B).

No presente estudo, os pacientes com cirrose precisaram de 63,2 + 29,3
segundos (mediana de 57 segundos) para completar o teste de trilhas A, enquanto
que os controles necessitaram de apenas 47,6 £ 16,5 segundos (mediana de 41,5
segundos), uma diferenga estatisticamente significativa (p = 0,029). No entanto,
como se pode observar na Figura 11, um caso e trés controles estavam acima do
valor maximo, o que contribuiu para a elevagao das médias. A discrepancia no
desempenho entre os casos e controles foi ainda maior na forma B. Os pacientes
com cirrose precisaram de 197,9 + 88,1 segundos (mediana de 192 segundos) para
cumprir a tarefa, em contraste com o grupo controle, cuja média foi de 146,8 + 76,5
segundos (mediana de 123,5 segundos). A diferenca foi estatisticamente
significativa (p = 0,03), mas é importante ressaltar que ambos os grupos tiveram um
tempo de realizagdo maior que o corte habitual de 120 segundos. Ademais, a Figura
12 revela que o terceiro quartil (percentil 75) do grupo cirrético coincidiu com o
tempo maximo do teste, que foi de cinco minutos (trezentos segundos).

Uma possivel interpretagdo para o prolongamento do tempo de execugéo da
forma A, que exige menor atividade da atencdo dividida e flexibilidade cognitiva,
seria uma diminuicdo da velocidade de processamento de informacgdes.
Curiosamente, os pacientes com cirrose nao apresentaram performance
estatisticamente inferior que os controles no teste da procura dos simbolos. Isto
pode ser decorrente da menor sensibilidade do teste da procura dos simbolos em
relacdo ao teste das trilhas ou do pequeno tamanho da amostra. A velocidade de
processamento de informagdes pode ser afetada por desequilibrios na
neurotransmissdo, desorganizagdo estrutural dos sistemas neurais, deficiéncia do
cértex pré-frontal na organizagdo e direcionamento do fluxo de informagbes ou
desmielinizagdo (RAO, 1995). Ao menos os trés primeiros mecanismos estédo
descritos na fisiopatologia da encefalopatia hepatica (WEISSENBORN et al., 2005;
GARCIA-AYLLON et al., 2008; GARCIA-MARTINEZ; CORDOBA, 2011).

O grande empecilho na interpretagcao do teste das trilhas (forma B) € a forte
influéncia da escolaridade (TOMBAUGH, 2004). Por exemplo, quando Bragagnolo
Jr. e colaboradores (2009) estudaram sua aplicabilidade em 48 pacientes brasileiros

com cirrose, averiguaram que, nas populagdes de escolaridade baixa ou muito
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baixa, ha um aumento do tempo médio de execucao da tarefa. Por este motivo, seu
uso na pratica clinica é limitado, devido a auséncia de pontos de corte bem
estabelecidos. Além da influéncia da educagéo, a performance na forma B tem alta
correlacdo com a forma A, sendo apenas moderadamente sensivel a alteragdes da
flexibilidade cognitiva (LEZAK; HOWIESON LORING, 2004). Tal achado permite
concluir que a velocidade de processamento de informagdes € o seu principal fator
determinante. No presente trabalho, tanto os casos quanto os controles tiveram
meédias da razdo B/A maior que trés. Apesar da mediana dos controles se encontrar
abaixo desse limite (2,76) devido a sua distribuicdo mais assimétrica, ndo se
comprovou diferenga estatisticamente significativa dos indices B/A nos dois grupos.
Isto sugere que a diminuicdo da velocidade de processamento de informagdes foi
responsavel pelo retardo na execucdo das formas A e B nos cirréticos, o que é
consistente com a literatura (RANDOLPH et al., 2009).

A funcdo executiva, atencdo e memoria de trabalho estdo intimamente
relacionadas. A memoria de trabalho corresponde a capacidade do individuo de
refletir, processar e fixar uma informagao enquanto esta engajado em outras tarefas.
O teste dos digitos em ordem inversa tem por finalidade avaliar essa funcéo, que
esta relacionada a atividade do cortex fronto-parietal esquerdo e do giro do cingulo
(WEISSENBORN et al., 2005). No presente trabalho, ndo se observou diferenca
estatisticamente significativa entre os casos e controles. Os pacientes com
encefalopatia hepatica minima exibiram, inclusive, médias, medianas e desvios-
padrées muito semelhantes aos individuos saudaveis.

Analisando-se os demais componentes das funcdes executivas, nao se
encontrou déficits na fluéncia (capacidade de emitir comportamentos segundo regras
explicitas ou implicitas). O VFT n&o expressou diferengas estatisticamente
significativas no desempenho verbal dos casos e controles. A maioria dos pacientes,
inclusive, citou mais de 12 animais em um minuto. De forma semelhante, o CDT
segundo o método de Shulman também nao demonstrou diferengas estatisticamente
relevantes na fluéncia nao-verbal de cirroticos e controles. Finalmente, o teste de
semelhangas né&o identificou diferengas entre os grupos na capacidade de
categorizagao e abstracao.

Como esperado, a linguagem se mostrou fortemente preservada nos

pacientes com encefalopatia hepatica minima e ndo foram detectadas diferencgas
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estatisticamente relevantes no teste de nomeacgdo de Boston. Também nao se
verificou diferenga nas habilidades visuoconstrutivas, avaliadas pelo teste do
desenho de figuras geométricas, e tanto os pacientes com cirrose quanto os
individos sadios expressaram a maioria dos seus erros na copia dos losangos e
cubos.

Os sistemas de memdria e atengcdo compartiiham elementos anatdémicos
comuns, apesar de empregarem neurotransmissores diferentes. Estudos sugerem
que o armazenamento da memoria € decorrente, entre outros fatores, da atividade
colinérgica, enquanto que a vigilancia € mediada pela noradrenalina e as fungdes
executivas estdo relacionadas a atividade dopaminérgica (WEISSENBORN et al.,
2005). No presente estudo, a correlagdo de Spearman demonstrou que, nos
pacientes cirréticos, tempos menores de execucgao do teste das trilhas B estiveram
associados a escores maiores no RAVLT. Além disso, a capacidade atencional
(sustentada, seletiva e dividida) se mostrou relativamente preservada na
encefalopatia hepatica minima. A reunido de tais dados sugere que o acometimento
do sistema temporal medial € um elemento central nos estagios iniciais da cirrose.

Em concluséo, o presente estudo verificou que os principais instrumentos de
avaliacao afetados na encefalopatia hepatica minima sdo o MMSE, o RAVLT e o
teste das trilhas (formas A e B). Pacientes com encefalopatia hepatica minima
tendem a apresentar déficits na memodria episddica verbal e na velocidade de
processamento de informagdes. Outras habilidades cognitivas permanecem
relativamente preservadas. Tais alteracbes sdo indicativas de um disturbio que
acomete primariamente o sistema temporal medial e, possivelmente, o cortex pré-

frontal, o que requer maiores estudos.
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6 CONCLUSAO

Algumas criticas podem ser feitas em relagdo a metodologia do presente
trabalho: (1) o pequeno numero de casos, devido a rigidez dos critérios de excluséo,
(2) o fato do grupo-controle nado ter sido submetido a analise de amostras
sanguineas, a exemplo dos pacientes cirroticos e (3) o estudo nado ter sido
conduzido de forma cega pelos pesquisadores. Por outro lado, ele guarda as
seguintes vantagens: (1) os pacientes cirréticos foram pareados com controles
saudaveis em variaveis criticas, como idade e educacgao, que podem influenciar a
performance nos testes cognitivos, (2) foram empregados testes cognitivos
validados para a populagéo brasileira e amplamente utilizados na pratica clinica e (3)
a bateria cognitiva € maior e mais diversificada do que normalmente é relatado na
literatura, o que permitiu a avaliacdo de potenciais efeitos da encefalopatia hepatica
minima sobre uma variedade de dominios cognitivos.

Uma miriade de medicamentos e co-morbidades esta associada a presenca
de disturbios cognitivos na cirrose. Grande parte dessas alteragcdes € decorrente do
uso de interferon e doencgas psiquiatricas, particularmente a depressao. Nos doentes
em que esses fatores foram afastados, observou-se uma prevaléncia de alteracoes
cognitivas em 51,7% da amostra, que somente podem ser atribuidas a propria
insuficiéncia hepatocelular e shunt porto-sistémico. Esta taxa é semelhante a
descrita em trabalhos anteriores.

O relato espontdneo de queixas cognitivas demonstrou n&o ser um
parametro fidedigno para a ocorréncia de encefalopatia hepatica minima. Deve-se
considerar, portanto, que todos os pacientes cirréticos, incluindo os assintomaticos,
podem estar sofrendo de limitagdes impostas por esta sindrome.

Poucos trabalhos avaliaram o MMSE no rastreio da encefalopatia hepatica
minima. No entanto, este instrumento demonstrou ser uma ferramenta util para
deteccdo de comprometimento cognitivo global na cirrose. Por ser um teste de facil
execucao e extensa utilizacdo na pratica clinica, sua possibilidade de aplicagcdo na
populacao brasileira € promissora. Maiores estudos sao necessarios para verificar
sua sensibilidade e especificidade na triagem da encefalopatia hepatica minima,

assim como os pontos de corte adequados para cada nivel de escolaridade.



108

Além do MMSE, os principais testes alterados na encefalopatia hepatica
minima foram o RAVLT e o teste das trilhas (formas A e B). No RAVLT, foram
constatados déficits de aprendizado, interferéncia retroativa e reconhecimento, o que
sugere um disturbio na codificagdo/armazenamento e evocagéo. No teste das trilhas,
houve prolongamento do tempo de execugao das formas A e B, o que indica um
disturbio na velocidade de processamento de informacoes.

Assim, as funcbes cognitivas mais comprometidas nas fases iniciais da
cirrose foram a memoaria verbal e a velocidade de processamento de informacgdes.
Outras habilidades permaneceram relativamente preservadas. Tais achados sao
sugestivos de um disturbio que acomete o sistema temporal medial e,

possivelmente, do cortex pré-frontal, o que requer estudos mais aprofundados.
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:@: Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro
Programa de Pés-Graduagdo em Neurologia

APENDICE A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Projeto: Avaliacdo Cognitiva na Encefalopatia Hepdatica Minima

Pesquisador participante: Dr. Daniel Simplicio Torres

Pesquisador orientador: Prof. Dr. Carlos Eduardo Brandao de Mello

Servigco: Ambulatério de Gastroenterologia do Hospital Universitario Gaffrée e Guinle

Nome:

Matricula: L]

Endereco:
Cidade: cep: LI -CIE I relefone: LI IEIE )]
Identidade: LI ICJCILIEIEI T, cer: JUUDDOOOO-U0

Vocé estd sendo convidado(a) para participar, como voluntario(a), em um estudo clinico que faz
parte do programa de Mestrado em Neurologia da Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro,
com o titulo Avaliagdo Cognitiva na Encefalopatia Hepatica Minima.

Essa pesquisa tem como objetivo estudar a memdria, a atencdo, a linguagem, a capacidade de
executar tarefas, as habilidades visuais, a velocidade de raciocinio e a capacidade de abstracdo em
pacientes com cirrose.

Caso vocé aceite participar desta pesquisa, fara 15 testes. O tempo gasto sera de, aproximadamente,
2 horas. No inicio da avaliacdo, sera aplicado um questionario de investigacdo de depressao e sera
realizada uma coleta de sangue para determinacdo de algumas afec¢Oes relacionadas, como as
doencas da tiredide e glandulas supra-renais, HIV, sifilis, deficiéncia de vitamina B12 e deficiéncia de
acido fdlico (vitamina B9). Se vocé tiver uma dessas condicGes detectadas, recebera aconselhamento
e acompanhamento no ambulatério do Hospital Universitario Gaffrée e Guinle.

Os testes serdo identificados somente por um numero e ninguém, além do pesquisador, sabera
guem é a pessoa correspondente. Os resultados serdo guardados com todo sigilo e ética que rege as
relacdes em pesquisa.

Vocé ndo tera nenhum prejuizo no seu atendimento caso ndo aceite participar deste projeto ou vier
a desistir em qualquer momento. Caso aceite participar, serd pedido para assinar este Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, em duas vias, sendo que uma ficara com vocé. Se em algum
momento desejar, podera retirar seu consentimento, em qualquer fase da pesquisa, sem que isso
acarrete prejuizo no seu atendimento.
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Nenhum tipo de remuneracdo ou compensacao serd fornecido pela sua participacao no estudo, bem
como nao haverd nenhum custo adicional para vocé.

Ao final da pesquisa, o resultado podera ser revelado a vocé, caso seja do seu interesse.

Este projeto tem aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Gaffrée e
Guinle, atendendo a Resolugdo n2 196, de 10 de outubro de 1996, do Conselho Nacional de Saude.

Caso vocé tenha duvidas ou problemas a respeito da selecdo, do estudo ou de seus direitos por ser
paciente do Hospital Universitario Gaffrée e Guinle, por favor, ligue para o Dr. Daniel Simplicio
Torres, pesquisador participante do estudo, ou para o Comité de Etica em Pesquisa, no telefone (21)
2264-5177.

Consentimento para Participa¢ao
Eu, )

identidade n° , CPF n° , abaixo
assinado, concordo em participar do estudo Avaliagao Cognitiva na Encefalopatia Hepatica Minima.

Fui devidamente informado(a) e esclarecido(a) pelo Dr. Daniel Simplicio Torres sobre a pesquisa, os
procedimentos nela envolvidos, assim como os possiveis riscos e beneficios decorrentes da minha
participacao. Foi-me garantido que posso retirar meu consentimento a qualquer momento, sem que
isto leve a qualquer penalidade ou interrup¢do do meu acompanhamento, assisténcia ou
tratamento.

Rio de Janeiro, de de 2010.

Nome e assinatura do participante ou responsavel:
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APENDICE B - Ficha de Identificacdo e Resultados

Nome:

Idade: Data de Nascimento: [ I /[ Il I/[I[ | Escolaridade:

Matricula: LI

Endereco:

Cidade:

Critérios de Exclusao:

[J Cirrose Child C

[] Encefalopatia hepatica

[]Uso de interferon ou ribavirina
[] Uso de drogas psicotrépicas
LTHIV

[J Sifilis

[J Deficiéncia de vitamina B12

[] Deficiéncia de acido félico

Destino do paciente apds exclusdo do estudo:

Causa da Cirrose:

[] Hepatite auto-imune (especificar)

[] Lesdo induzida por droga (especificar)
U Lesdo induzida pelo alcool

[] Esteato-hepatite ndo-alcodlica

[J Hepatite B

[] Hepatite C

[1Hepatite D

Encefalopatia Hepatica:

[J Ausente

cep: LU  relefone: LI LI

[ Hipotireoidismo

[] Hipocortisolismo

[J Abuso de dlcool nos ultimos 6 meses
[] Uso de drogas ilegais nos ultimos 6
meses

[ Disturbio neuroldgico

[] Disturbio psiquiatrico

[]Outros:

[J Sindrome de Budd-Chiari

"] Cirrose biliar 1°™

"] Cirrose biliar 2°™ a obstruco cronica
"] Colangite esclerosante 1%
[J Atresia biliar

[ Cirrose criptogénica

[] Outros:

JGrau l a IV (exclusdo)
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Ascite:
[] Ausente

U Leve

Albumina Sérica:
[1>3,5
12,8a3,5

Bilirrubina Total:
<2

[12a3

Tempo de Protrombina / INR:
[>70% / <1,7
050a70%/1,7a2,3

Classificagao Child-Pugh:
[J Child A
U Child B

Alteragdes motoras:

U Tremor de repouso

[] Tremor de intengdo

[1 Asterixis

[] Coreoatetose

[J Diadococinesia lentificada
[ Hiporreflexia

[l Outros:

Protocolo laboratorial:

[J Vitamina B12: ng/ml HRy/ERy/ER
"1 Acido félico: ng/ml [ IL1/0IL /LI
(] Cortisol: ug/ml HRy/RNy/EN
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[1 Moderada a Grave

[1<2,8

(1 Valor:

>3

[1Valor:

[1<50% / >2,3

[J Valor: /

[J Child C (exclusao)

Queixas espontaneas:

[ Dificuldade de lembrar as coisas

[] Dispersao ou distraibilidade

[ Diminuigao da velocidade do raciocinio
[] Dificuldade de dirigir

[ Dificuldade de realizar duas tarefas ao

mesmo tempo

[] Qutros:
[J TSH: ng/ml HRy/RNy/EN
(1 T4 livre: ng/ml [ ILI/0I /00

[1 Hemoglobina: g/dl L0000
(] Hematdcrito: % DD/DD/DD
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:@: Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro

Programa de Pos-Graduacao em Neurologia

APENDICE C - Inventéario de Depresséo de Beck

1

0 N3o me sinto triste

1 Eu me sinto triste

2 Estou sempre triste e ndao consigo sair disto

3 Estou tdo triste ou infeliz que ndo consigo suportar

2

0 N3o estou especialmente desanimado quanto ao futuro

1 Eu me sinto desanimado quanto ao futuro

2 Acho que nada tenho a esperar

3 Acho o futuro sem esperanca e tenho a impressao de que as coisas ndao podem melhorar

3

0 N3o me sinto um fracasso

1 Acho que fracassei mais do que uma pessoa comum

2 Quando olho para trds, na minha vida, tudo o que posso ver € um monte de fracassos
3 Acho que como pessoa, sou um completo fracasso

4

0 Tenho tanto prazer em tudo como antes

1 N3o sinto mais prazer nas coisas como antes
2 Nao encontro um prazer real em mais nada
3 Estou insatisfeito ou aborrecido com tudo

5

0 N3o me sinto especialmente culpado

1 Eu me sinto culpado grande parte do tempo

2 Eu me sinto culpado na maior parte do tempo
3 Eu me sinto sempre culpado

6

0 N3o acho que esteja sendo punido
1 Acho que posso ser punido

2 Creio que vou ser punido

3 Acho que estou sendo punido

7

0 N3o me sinto decepcionado comigo mesmo
1 Estou decepcionado comigo mesmo

2 Estou enojado de mim

3 Eu me odeio

8
0 Ndo me sinto de qualquer modo pior do que os outros
1 Sou critico em relagdo a mim por minhas fraquezas ou erros
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2 Eu me culpo sempre por minhas falhas
3 Eu me culpo por tudo de mal que acontece

9

0 Nao tenho quaisquer ideias de me matar

1 Tenho ideias de me matar, mas ndo executaria
2 Gostaria de me matar

3 Eu me mataria se tivesse oportunidade

10

0 N3o choro mais do que o habitual

1 Choro agora mais do que costumava

2 Agora, choro o tempo todo

3 Costumava ser capaz de chorar, mas agora ndo consigo, mesmo que eu queira

11

0 Nao fico mais irritado agora do que ja fui

1 Fico aborrecido ou irritado mais facilmente do que costumava
2 Agora, eu me sinto irritado o tempo todo

3 Nao me irrito mais com coisas que costumavam me irritar

12

0 Nao perdi o interesse pelas outras pessoas

1 Estou menos interessado pelas outras pessoas do que costumava estar
2 Perdi a maior parte do meu interesse pelas outras pessoas

3 Perdi todo o interesse pelas outras pessoas

13

0 Tomo decisdes tdo bem quanto antes

1 Adio as tomadas de decisGes mais do que costumava

2 Tenho mais dificuldades de tomar decis6es do que antes
3 Absolutamente ndo consigo mais tomar decisdes

14

0 N3o acho que de qualquer modo pareco pior do que antes

1 Estou preocupado em estar parecendo velho ou sem atrativo

2 Acho que ha mudancas permanentes na minha aparéncia, que me fazem parecer sem
atrativo

3 Acredito que pareco feio

15

0 Posso trabalhar tdo bem quanto antes

1 E preciso algum esforco extra para fazer alguma coisa
2 Tenho que me esforgar muito para fazer alguma coisa
3 Nao consigo fazer qualquer trabalho

16

0 Consigo dormir tdo bem quanto o habitual

1 N3o durmo tdo bem quanto costumava

2 Acordo 1 a 2 horas mais cedo do que habitualmente e acho dificil voltar a dormir
3 Acordo varias horas mais cedo do que costumava e ndo consigo voltar a dormir
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0 Nao fico mais cansado do que o habitual

1 Fico cansado mais facilmente do que costumava
2 Fico cansado em fazer qualquer coisa

3 Estou cansado demais para fazer qualquer coisa

18

0 Meu apetite ndo esta pior do que o habitual

1 Meu apetite ndo é tdo bom quanto costumava ser
2 Meu apetite é muito pior agora

3 Absolutamente ndo tenho mais apetite

19

0 Nao tenho perdido muito peso se é que perdi algum recentemente
1 Perdi mais do que dois quilos e meio

2 Perdi mais do que cinco quilos

3 Perdi mais do que sete quilos

20

0 N&o estou mais preocupado com a minha salde do que o habitual

1 Estou preocupado com problemas fisicos, tais como dores, indisposicdo do estdbmago ou
constipagao

2 Estou muito preocupado com sintomas fisicos e é dificil pensar em outra coisa

3 Estou tdo preocupado com meus sintomas fisicos que nao consigo pensar em outra coisa

21

0 Ndo notei qualquer mudancga recente no meu interesse por sexo
1 Estou menos interessado por sexo do que costumava

2 Estou muito menos interessado por sexo agora

3 Perdi completamente o interesse pelo sexo

124
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:@: Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro
Programa de Pés-Graduagdo em Neurologia

APENDICE D - Mini-Exame do Estado Mental

Orientagdo Temporal (dé 1 ponto para cada resposta correta):

Que dia é hoje?

Em que dia da semana estamos?

Em que més estamos?

Em que ano estamos?

Qual a hora aproximada? (considerar a variagdo de mais ou menos 1 hora)
Total:

Orientagdo Espacial (dé 1 ponto para cada resposta correta):

Em que local nés estamos? (consultdrio, dormitdrio, sala - pergunte apontando para o chao)
Que local é este aqui? (apontando ao redor num sentido mais amplo - hospital, casa de repouso,
propria casa)

Em que bairro nds estamos ou qual o nome de uma rua préxima?

Em que cidade nds estamos?

Em que estado nds estamos?

Total:

Meméria Imediata (dé 1 ponto para cada palavra repetida acertadamente na 1° vez, embora possa
repeti-las até 3 vezes para o aprendizado, se houver erros):

Eu vou dizer 3 palavras e vocé ird repeti-las a seguir: carro, vaso, tijolo

Total:

Atencao e Calculo (considere 1 ponto para cada resultado correto. Se houver erro, corrija-o e
prossiga. Considere correto se o examinando espontaneamente se auto-corrigir):

Subtracdo de 7 seriadamente (100-7, 93-7, 86-7, 79-7, 72-7, 65).

Total:

Memodria de Evocagao: pergunte quais as palavras que o sujeito acabara de repetir (considere 1
ponto para cada resultado correto):
Total:

Nomeagao: pega para o sujeito nomear um relégio e uma caneta (considere 1 ponto para cada
resultado correto):
Total:

Repeticdo: peca para que o sujeito repita a frase “Nem aqui, nem ali, nem la.” (considere 1 ponto
somente se a repeti¢ao for perfeita):
Total:

Comando: pegue este papel com a mao direita (1 ponto), dobre-o ao meio (1 ponto) e coloque-o
no chdo (1 ponto):
Total:
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Leitura: mostre a frase escrita “Feche os olhos” e pega para o individuo fazer o que esta sendo
mandado (1 ponto):
Total:

Frase: Peca ao individuo para escrever uma frase (1 ponto):
Total:

Copia do desenho (1 ponto):

Total:

Resultado Final: pontos
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:@: Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro

Programa de Pos-Graduacao em Neurologia

APENDICE E - Teste do Desenho Simples
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:@: Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro

Programa de Pos-Graduacao em Neurologia

APENDICE F - Teste do Desenho do Relégio
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APENDICE G - Teste Auditivo-Verbal de Rey

129

LISTA A LISTAB LISTA A 6
TAMBOR ESCRIVANINHA TAMBOR
CORTINA GUARDA CORTINA
SINO PASSARO SING
CAFE SAPATO CAFE
ESCOLA FOGAC ESCOLA
PAl MONTAM H, PAI
LUA VIDRO LUA
JARDIM TOALHA JARDIM
CHAPEU MUVEM CHAPEU
FAZENDEIRO BARCO FAZENDEIRO
NARIZ OVELHA MARIZ
PERU ARMA PERU
COR LAPIS COR
CASA IGREJA CASA
RIO PEIXE RIC
PONTOS

Lista de Reconhecimento

Sino Lar Toalha Barco Oculos
Janela Peixe Cortina Estola Bota
Chapéu Lua Flor Pai Sapato
Musica Pino Flor Agua Professor

Guarda Rua Carteira Cantor Forno
Nariz Ave Canhao Bule Ninho
Chuva Montanha Giz Nuvem Filho
Escola Café Igreja Casa Tambor
Papel Asa Peru Peixe Rapée
Lapis Rio Torno Jardim Carneiro
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APENDICE H - Teste da Letra Randdémica

LTPEAOAICTDALAA
ANIABFSAMRZEOAD
PAKLAUCJTOEABAA

ZYFMUSAHEVAARAT
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APENDICE | - Teste de Stroop

laranja vermelho wverde azul laranja wvermelho azul wverde laranja verde azul

laranja verde laranja verde vermelho laranja vermelho vermelho laranja vermelho laranja
verde laranja azul wvermelho azul wverde azul laranja verde laranja wverde

laranja vermelho azul wvermelho wvermelho laranja vermelho azul verde laranja vermelho
azul wverde vermelho laranja vermelho azul vermelho azul verde azul verde

verde azul vemmelho azul vermelho laranja vermelho laranja azul vermelho laranja
azul wverde vermelho wverde azul wverde laranja azul laranja vermelho verde

vermelho  vermelho  azul vermelho verde laranja verde wverde wverde azul laranja

verde azul azul wverde wvermelho azul wvermelho laranja laranja azul verde

verde wvermelho azul wvermelho laranja laranja vermelho vermelho laranja verde wvermelho
azul azul azul laranja wverde laranja vermelho laranja verde laranja verde

azul laranja verde laranja azul wverde wvermelho laranja laranja vermelho

azul azul verde wvermelho azul wvermelho laranja wverde laranja wverde wverde

azul wvermelho azul wverde vermelho azul laranja azul vermelho laranja azul

vermelho laranja wvermelho verde azul laranja verde laranja azul vermelho vermelho

vermelho  azul wverde wvermelho laranja azul wverde laranja vermelho laranja azul
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APENDICE J - Teste das Trilhas (Forma A)

Folha de Exemplo

n ® 7

Y6
©  ®

Teste das Trilhas (Forma A)
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APENDICE J - Teste das Trilhas (Forma B)
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PartB
Sample
End /A“\
(4 D) A)
k4/| \E)/ "
. =Y B
= &3
) o
5 =
C N
© 3)
End
(13) (10
S B . . =
|/§\'| './g\' 'CI \| I'/ \l
o N B () — Nz,
| B\' 5l
N
¥
'\3_;
Begin
£ -
LT/ (- 1 ) .
R =N
s B>
S, -
2%
N N
l\l_z/ I e
W)
AN -
@ ©
AN
(D' 2 ()
_-/— \_/I I/—_\'I
(K) )

133



134

:@: Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro

Programa de Pé6s-Graduagdo em Neurologia

Apéndice K - Teste de Nomeacao
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APENDICE L - Teste de Fluéncia Verbal

Nomes de Animais:

Total:
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APENDICE M - Teste dos Digitos

Teste de Extensao dos Digitos em Ordem Direta
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Item Tentativa 1 Tentativa 2
1 1-7 6-3
2 5-8-2 6-9-4
3 6-4-3-9 7-2-8-6
4 4-2-7-3-1 7-5-8-3-6
5 6-1-9-4-7-3 3-9-2-4-8-7
6 5-9-1-7-4-2-8 4-1-7-9-3-8-6
7 3-8-2-9-5-1-7-4 5-8-1-9-2-6-4-7
8 2-7-5-8-6-2-5-8-4 7-1-3-9-4-2-5-6-8
Teste de Extensdo dos Digitos em Ordem Inversa
Item Tentativa 1 Tentativa 2
1 2-4 5-7
2 4-1-5 6-2-9
3 3-2-7-9 4-9-6-8
4 1-5-2-8-6 6-1-8-4-3
5 5-3-9-4-1-8 7-2-4-8-5-6
6 8-1-2-9-3-6-5 4-7-3-9-1-2-8
7 7-2-8-1-9-6-5-3 9-4-3-7-6-2-5-8
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APENDICE N - Teste do Desenho de Figuras Geométricas
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APENDICE N - Teste do Desenho de Figuras Geométricas
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APENDICE N - Teste do Desenho de Figuras Geométricas

Model
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APENDICE N - Teste do Desenho de Figuras Geométricas
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APENDICE O - Teste da Procura dos Simbolos

Exemplos:
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APENDICE O - Teste da Procura dos Simbolos
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APENDICE O - Teste da Procura dos Simbolos
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APENDICE O - Teste da Procura dos Simbolos
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APENDICE P - Teste de Semelhancas

1. Em que se parecem MEIAS e SAPATOS?

2 pontos:

Pecas do vestuario
Coisas que vocé calca
Os 2 sdo usados nos pés
Vestimenta para os pés
0 pontos:

Ambos sdo marrons

Os 2 sdo usados juntos

Calcgados (I)

Algo para se calgar no pé
Todos os 2 se pde no pé
Todos os 2 se calca

O pé
E indispensavel usar o sapato com meia

Nota: Se o examinando errar o item 1, dizer “Eles sGo pegas do vestudrio.”.

2. Em que se parecem LARANJA e BANANA?

2 pontos:

Sao frutas

Ambas sdo frutas tropicais (ou qualquer
outra descri¢do)

1 ponto:

Comida

Para comer

Comestivel

Vocé as come

Vocé pode comé-las cruas
Tém (casca, pele, cobertura)
Mesma cor

0 pontos:

Mesmo formato

Sao doces

Tém suco

Sdo suculentas (1)

3. Em que se parecem AMARELO e VERMELHO?

2 pontos:

Sao cores

0 pontos:

Tonalidade da maca (ou coisa parecida)
Os 2 sdo tintas

4. Em que se parecem BARCO e AUTOMOVEL?

2 pontos:

S3do meios de (transporte, viagem)
Veiculos

Meio de deslocar de um lugar para outro

Membros da familia das frutas

S3o amarelas

As 2 sdo préximas na cor

Crescem (em arvores)

Crescem em regiao tropical

Contém (vitaminas, calorias)

Sao comidas para reposi¢ao de potassio
Vocé as descasca

Redondas
Uma é redonda e outra é longa
Uma é amarela e outra é laranja

Servem para colorir

Amadurecimento de uma fruta
Ambas tém a letra L

Os 2 transportam pessoas
Levam vocé para (lugares, qualquer lugar)
Transportes



Vocé viaja em ambos

1 ponto:

Entra em ambos (1)

Carregam pessoas ou coisas

Tém que ser (conduzidos, dirigidos,
operados)

0 pontos:

(Precisam, requerem) gasolina,
combustivel

O barco é para o mar e o automoével é para
arua

5. Em que se parecem PIANO e TAMBOR?
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Ambos se movem
Ambos cobrem certa distancia
Eles sdo caros

Ambos tém (motores, engrenagens, rodas,
assentos, volante)
Ambos sdo usados para lazer e recreacdo

2 pontos:

Instrumentos

Produzem sons por meio da batida
Instrumentos de percussao

Parte da familia de percussao

1 ponto:

Ambos tocam ou fazem musica
Ambos sdo musicais (I)

Sdo usados em (orquestras, bandas,
sinfonias)

Sao partes de uma orquestra

0 pontos:

Batida

Tém ritmo

Ambos soam bem em uma banda
Meu irmado tem alguns tambores e eu toco
piano

6. Em que se parecem CACHORRO e LEAO?

2 pontos:

Animais

Quadrupedes

Sdo animais peludos (ou outra descricdo
qualquer)

1 ponto:

Sao peludos

Eles mordem

Comem carne

0 pontos:

Pertencem a mesma espécie ()

Sao parecidos, perigosos, agressivos
Selvagens, ferozes

Os 2 sdo felinos

Os 2 pertencem a familia dos caes (I)

7. Em que se parecem CASACO e TERNO?

Ambos dependem da tensao para produzir
sons

Sao instrumentos musicais

Instrumentos para (tocar, criar, produzir)
musica

Vocé toca com eles
Nos dao sons
Produzem sons
Ambos fazem barulho

O piano é grande e o tambor é pequeno
Vocé toca o tambor com baquetas e o
piano com as maos

Os 2 sdo para cantar

Ambos tém pratos

Membros do reino ou familia animal
Mamiferos

Tém (pernas, pélos, rabos, pés, dentes
afiados, garras)

Os 2 rosham
(Caminham ou tém) quatro (pernas, patas,

pés)

Um ledo é perigoso mas o cachorro é
amigavel

Os 2 sdo parecidos no latido (1)

O ledo ruge e o cachorro late




2 pontos:

(Artigos, partes, pecas) de vestuario
Vestuario

Roupas

Trajes

1 ponto:

Agasalho

Feitas de tecido (ou pano)
Mantém vocé aquecido
Coberturas para o corpo

0 pontos:

Feitas do mesmo material

Tém (botdes, mangas, colarinho)
Vao por cima de algo

Vocé (coloca, usa)

Ambos tém forro

8. Em que se parecem OLHO e OUVIDO?
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Acessorios de vestir
Traje a rigor
Veste-se sobre outras roupas

Roupas de frio
Servem para vestir
Ambos tém mangas compridas

Sao protetores (l)

Todos os 2 servem para a mesma coisa (I)
Se vocé usar um, ndo precisa usar o outro
Sao usados por homens

2 pontos:

Sentidos

Usados para os sentidos

Orgios de (sensacio, percepcdo)
1 ponto:

Sdo érgdos

(Partes, tracos) faciais

Partes do corpo

Anatomia

0 pontos:

Necessarios para humanos
Alertam vocé para o perigo

Vocé precisa de ambos (1)

Vocé vé com os olhos e ouve com os
ouvidos

9. Em que se parecem GARFO e COLHER?

2 pontos:

Sao talheres

1 ponto:

Utensilios domésticos (1)

Servem para comer

Sao de metal

0 pontos:

Ambos sao longos

Garfo tem dente e colher ndo tem

Receptores de (estimulos, informacao)
Dois dos 5 orgdos sensoriais

Encontrados em sua face ou cabeca

Vocé obtém informagdes por meio deles (l)
Formas de se obter informacao (1)

Para comunicagao

Vocé tem 2 olhos e 2 ouvidos

Visdo e som

Visdo e audi¢do

Vocé |é os labios e os ouvidos escutam o
gue é dito

Utensilios que servem para comer
Tém cabos
Utensilios (1)

Sao usados na alimentacao

E o casal, o homem e a mulher

10. Em que se parecem OVO e SEMENTE?

2 pontos:
S3ao o comego da vida
Primeiros estagios da vida

Primeiros estagios do desenvolvimento
Reproduzem o que da origem a eles



Origem de uma espécie
(Substancia, estagio) embrionarios
Formas de vida embrionarias
Origens embrionarias

Ambos sdo origens do crescimento
Cria¢do ou inicio da vida

1 ponto:

Sado (embrionarios, embrides)
Zigotos

Potencial de vida

Formas de vida dormentes

Meios de reproducdo

Ambos sdo meios de procriacao
Unidades (ou partes) reprodutivas
(Dao, trazem) vida (I)

Forma de nascimento

Coisas crescem de ambos

Formas de vida surgem por meio de ambos
0 pontos:

Crescimento

Maturagao

Desenvolvimento (1)

Comida

Parte da cadeia alimentar

Eles nos ddo comida e nutricdo
Vocé pode comé-los

Sdo (redondos, ovais, circulares)

11. Em que se parecem MESA e CADEIRA?
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Geragdo de organismos vivos
Unidades embrionarias
Precursor da vida

Embrido

Fonte da vida

Nascimento

(Comego, inicio) de algo

S3o produzidos dentro de algo
Producdo

S3o produtos de algo
Produzem coisas (1)

Tém invélucros

Podem ser fertilizados
Fertilizagdo

Potencial para o crescimento (1)
Desenvolvem-se dentro de algo maior

Eles tém o mesmo formato

Os 2 eclodem

Um vem do outro

O ovo vem de uma semente

Os 2 tém gema

Um ovo vem de uma galinha e uma
semente vem de uma planta

2 pontos:

Sao mobilia

(Artigos, pecas) de mobilia

1 ponto:

Conjunto para (cozinha, jantar)

Sdo encontrados em (cozinhas,
restaurantes, escritorios, salas de jantar)
Associadas as refeicdes

Objetos de casa

0 pontos:

Tém (4) pernas

Objetos de (madeira, plastico, metal)
Eles vao juntos

Para conforto

12. Em que se parecem DEMOCRACIA e MONARQUIA?

2 pontos:

(Formas, sistemas, modelos) de (governo,
de governar, legislar)

Governos

Moveis

Usados quando vocé faz uma refeicdo ou
estuda

S3o coisas que suportam ou servem de
apoio a outras coisas (I)

Vocé nao poderia sentar a uma mesa sem
uma cadeira

Usadas para sentar

A mesa é para comer e a cadeira é para
sentar

Métodos de conduzir um pais
Ambos sdo (sistemas, regimes) politicos



Ambos s3o sistemas seguidos por uma
nagao

1 ponto:

Sdo formas de controle

Tém a ver com liderancga e governo (l)
0 pontos:

Tipos de nagdes

Estados de um pais

Comandante da nacdo

Politica, politicos

Tém a ver com politica

Formas de politica (l)

Dominagdo

13. Em que se parecem POEMA e ESTATUA?

2 pontos:

(Trabalhos, expressoes, pecas) de arte
Criag0es artisticas

1 ponto:

Métodos de expressdo

Formas de expressao (l)
Criacdes do homem

Feitos pelo homem

Ambos sdo compostos (I)

Sdo simbdlicos (I)

Expressam uma emocdo ou idéia
Expressam sentimentos

0 pontos:

As pessoas gostam deles

Sdo decorativos

Sao agradaveis

Coisas bonitas

Coisas que existem para ser olhadas
Vocé |é ambos

Sdo encontrados em museus
Eles representam histéria

14. Em que se parecem TRABALHO e DIVERSAO?

2 pontos:

Sao atividades humanas bdsicas
Atividades necessarias

Coisas que (todas) as pessoas fazem
Atividades didrias que (todos) nés fazemos
1 ponto:

Fazem parte da vida (l)

Fazem parte da vida cotidiana

Sao fatos da vida

Atividades que vocé faz (l)

Sao atividades fisicas ou mentais

Vocé usa sua mente e corpo em ambas
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Ambos tém liderancgas que sdo designadas
por procedimentos especificos

Ambos tém hierarquias (1)
Ambos tém (lideres, legisladores)

Liberdade

(Crengas, sistemas) de vida
Ambos lutam por algo
Partidos politicos
OrganizagOes

Grupo de leis

Expressoes de sentimentos artisticos

Sao lembrangas

Fazem vocé lembrar

Ambos comemoram (algo, alguém)
Provocam sensacgoes

Contam estdrias

Tém significado

Ambos representam algo

Ambos (descrevem, expressam) algo

Cultura (1)

Um poema descreve uma escultura
Feitos por pessoas famosas

Sao atemporais, velhos, sem vida
Objetos inanimados

Vocé |é um poema e olha para uma
escultura

Atividades valorizadas pela sociedade
Dao sentido a vida
Ambas requerem esforgo (para o sucesso)

Acoes (1)

Coisas que vocé faz (l)

Coisas que vocé faz durante o dia
Coisas que vocé faz todo dia

Vocé obtém (prazer, recompensas) com
ambos



Precisa de energia para realizar ambos
Gastam energia

0 pontos:

Vocé os pratica com outras pessoas
Ambos envolvem interacdo social (I)
Afasta vocé da depressao (I)

Ambos sdo necessarios (l)
Necessidades da vida

Precisam ser praticados

Mantém vocé longe dos problemas

15. Em que se parecem VAPOR e NEBLINA?
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Modos de gastar o tempo
Mantém vocé (ocupado, ativo)

Recreacdo, vida social

Eles sdo opostos (l)

A brincadeira é divertida, mas o trabalho é
sério

Vocé pode brincar durante o trabalho
Somente o trabalho e nenhuma
brincadeira torna alguém um “Caxias”

2 pontos:

Evaporagao da agua

Estado da dgua

(Estados, estagios) diferentes da agua
Vapor (d’agua)

CondicBes gasosas

Forma de vapor d’agua

1 ponto:

CondicBes atmosféricas

Resultado de condi¢des ambientais
Umidade

Gases

Nublado, embacado

0 pontos:

Denso, mais pesado que o ar

(Afeta, obstrui) a visdao

Produto da (natureza, ambiente, clima) ()
Neblina

16. Em que se parecem MOSCA e ARVORE?

2 pontos:

Seres vivos

Ambos sdo formas de vida

Ambos estdo vivos

Tém vida

1 ponto:

Crescem

Criados por (natureza, Deus, ambiente)
Parte da natureza

Ambos respiram

Precisam se alimentar

0 pontos:

Nenhum deles é mamifero

Ambos movimentam-se no vento, flutuam,
voam, sopram

Ambos sdo livres

Sobem para o ar

Vivem no campo

Umidade na forma gasosa

Formas de umidade

Como se fosse névoa, enevoado
Condensacao

Agua condensada (resultante do encontro
de ar quente e frio)

Bruma, cerragao

Forma de gas (1)

Causados por aumento de temperatura,
calor

Fumacga
Sao parecidos
Espesso, branco

Formas bioldgicas
Organismos
Ambos podem reproduzir

Necessitam da luz do sol

Necessitam de (ar, 4gua, nutricdo) para
viver

Ambos morrerdo (l)

Ambos sdo encontrados ao ar livre
Sdo Uteis aos humanos
Conservam o meio ambiente
Carregam germes

A mosca pousaria na arvore



17. Em que se parecem ELOGIO e PUNICAO?

2 pontos:

Sao métodos de (controle, punicdo)
Métodos de motivagao

Meios de (disciplinar, ensinar)

Métodos de criticar

Criticas

AcgOes de avaliagdo

1 ponto:

Recompensas (l)

Reforcadores (I)

Feedback ou formas de feedback (I)
Reforgo para o comportamento
Ensinar a diferenciar (o certo do errado)
Ajudar a alguém a fazer melhor

Meios de conseguir que as coisas sejam
feitas (l)

0 pontos:

Coisas que vocé impse as pessoas

Algo que foi dado a vocé (l)

Aplicado pela autoridade

Os pais fazem uso deles com as criangas (l)
Experiéncias de aprendizagem (I)

18. Em que se parecem INIMIGO e AMIGO?
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Meios de socializagdo

Meios de reforgo

Formas de recompensa

Meios de influenciar comportamentos dos
outros

Usados em pessoas para obter delas certo
estado emocional

Respostas ao comportamento

Conseguido por meio do comportamento
O que vocé recebe quando se é bom ou
mal

Para expressar sua postura ou sentimentos
Expressdes de sentimentos

Beneficia alguém
Comportamento
AcOes, fazer coisas
Feitos por outra pessoa

2 pontos:

Sao relacionamentos

Pessoas que vocé tem fortes sentimentos
1 ponto:

Modos de (julgar, perceber, caracterizar,
classificar) alguém

ClassificagGes de pessoas

Associagdes (l)

Pessoas que reagem ao seu
comportamento

0 pontos:

Pessoas, individuos, humanos (1)
Relagdes

Pessoas que vocé conhece

Vocé conhece ambos

Vocé tem que conhecé-los bem

19. Em que se parecem HIBERNACAO e MIGRACAO?

2 pontos:

Maneiras dos animais se adaptarem aos
seus ambientes

Atividades basicas de alguns animais

Pessoas que influenciam a sua vida

Pessoas a quem vocé reage

Lida-se com ambos

Sentimentos (que vocé tem por alguém)
Vocé tem contato com ambos

Pessoas a que vocé tem sentimentos

As pessoas tém ambos
Experiéncias de todos
Pode ser a mesma pessoa
Pode ser qualquer um
S3ao opostos

Ambos sdo (métodos, meios) para algumas
espécies lidarem com as mudancgas do
clima



Oferecem protec¢do aos animais frente as
mudangas sazonais

Sao instintivas dos animais

Sao comportamentos animais instintivos
Ambas sdo estagios (ou rotinas) que os
animais (passam, partilham) sazonalmente
1 ponto:

Maneiras de passar o inverno ou uma
estacao

Atividades sazonais

Sao (acOes, atividades, fun¢des) animais
(Comportamentos, padroes, estados,
rotinas) animais

Coisas que os animais fazem para
sobreviver

0 pontos:

Relacionados com a natureza

FungGes da natureza

Sdo necessarias

Sdo feitas para solucionar um problema (1)
Estilos de vida

Partes da vida
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Ajudam os animais (a sobreviver, lidar,
evitar) no (inverno, tempo frio severo)
Fazem parte do estilo de vida animal ou do
ciclo animal

Estados de sobrevivéncia dos animais

Ambas sdo modos de (preservacao,
protecdo)

Sao (acles, coisas) que os animais fazem
no (inverno, outono)

Ambas acontecem no inverno

Estdo relacionadas com as estacoes
Envolvem o habitat

Mudanga do habitat

Ambas ajudam os animais a dormir
Envolvem dormir

Pessoas ou ursos as fazem (1)

Lugares que os animais vao no inverno
Hibernacdo é dormir e migracgdo é partir
Ursos hibernam, passaros migram
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ANEXO A - Aprovacéo do Projeto pelo Comité de Etica em Pesquisa do HUGG

MEMO CEP-HUGG / N° 29 / 2010

Rio de Janeiro, 11 de margo de 2010

Ao

Ilmo. Dr. Daniel Simplicio Torres
Pesquisador Responsivel

Conforme decisdo do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Gaffrée e
Guinle, em reunido realizada em 11 de margo de 2010, o projeto “Avaliacdo Cognitiva em
Pacientes com Cirrose Child-Pugh A e B” de niimero 07/2010 - CEP/HUGG, foi analisado de
acordo com a Resolugdo CNS n°® 196/96 e considerado APROVADO.

Informamos que, de acordo com a Resolugdo CNS n® 196/96, cabe ao pesquisador

apresentar a0 CEP/HUGG os relatbrios parciais (semestrais) e final do projeto aprovado.
Lembramos que, a fim de garantir a seguranga do arquivo do Projeto junto ao CEP, é necessirio

discriminar ¢ mimero do projeto junto a este setor.

Y :adi

Prof. Dr. Pedro Eder Portari Filho
Coordenador do CEPFHUGG
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